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Objet de la demande

L'Office des professions du Québec (OPQ) sollicite les commentaires de I'Institut national d’excellence en santé et en services

sociaux (INESSS) sur I'argumentaire transmis par le demandeur, Johnson & Johnson, relativement a la possibilité de :

e modifier le classement des substances polymyxine B et ses sels et gramicidine et ses sels pour un usage oto-ophtalmique, de
I'annexe Il a I'annexe lll, conformément au Reglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments [Office des
professions du Québec (OPQ), 2014].

Raisons invoquées par I'Office des professions du Québec

« L’Office souhaite obtenir les commentaires de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux sur I'argumentaire
transmis par le demandeur et plus précisément sur la section relative aux facteurs d’inclusion des substances polymyxine B et ses
sels et gramicidine et ses sels pour usage oto-ophtalmique » [Gagnon, 2015].

Un document-réponse fourni par 'OPQ contenant la version intégrale desarguments présentés par le demandeur Johnson &
Johnson relatifs a chacun des facteurs d’inclusion des annexes Il et lll sera utilisé aux fins de la présente analyse, permettant
notamment de placer I'analyse de I'INESSS en regard des arguments présentés par le demandeur. La section 4.2 a laquelle le
demandeur fait référence dans son argumentaire ainsi que les références du demandeur se trouvent dans leur version intégrale
dans les annexes | et Il de cette présente analyse.

Les facteurs d’inclusion dans I'annexe Il (pages 5 a 18) visent a justifier I'inclusion du produit dans cette annexe plutét que dans
I’'annexe lll, alors que les facteurs d’inclusion dans I'annexe Il (pages 19 a 22) visent a justifier I'inclusion du produit dans cette
annexe plutot qu’hors annexe. Comme |’analyse ne concerne pas un éventuel passage hors annexe, I'argumentaire sur les facteurs
d’inscription dans I'annexe Ill est moins pertinent, méme si cet argumentaire est fourni par le demandeur. Par ailleurs, un facteur de
I'annexe Il qui s’appligue recommande de classer le produit dans I'annexe Il plutét que dans I'lannexe .

Contexte

La présente analyse vise des substances polymyxine B et ses sels et gramicidine et ses sels pour un usage oto-ophtalmique. Le seul
produit contenant les substances polymyxine B et gramicidine pour un usage oto-ophtalmique en vente actuellement au Québec est
le Ponsporin'vID en solution oto-ophtalmique fabriqué par Johnson & Johnson. Le produit serait en vente au Canada depuis 1971
selon le fabricant. L’OptimyxinMDen solution oto-ophtalmique est discontinué depuis 2011 et les gouttes oto-ophtalmiques
PolycidinMD sont discontinuées depuis 2002 [Association des pharmaciens du Canada (APhC), 2016; Santé Canada, 2016]. Les
produits de polymyxine B et de gramicidine pour un usage topique ainsi que les produits de polymyxine B et de gramicidine pour un
usage otique associés a un analgésique (PolysporinMD en plus d’un analgésique sous forme de gouttes otiques) et le PolysporinMD en
onguent ophtalmique ne sont pas visés par la demande a I'origine de la présente analyse puisqu’ils ne sont pas recommandés pour
un usage oto-ophtalmique.

Le National Drug Scheduling Advisory Committee (NDSAC), dont les recommandations sont systématiquement appliquées dans
toutes les provinces canadiennes, sauf au Québec, classe les produits de gramicidine et ses sels ainsi que de polymyxine B et ses sels
pour un usage oto-ophtalmique dans I'annexe Il depuis juin 2006, alors qu’ils étaient inscrits dans I’'annexe Il depuis 1997
[Association nationale des organismes de réglementation de la pharmacie (ANORP), 2006]. Au Québec, les produits de gramicidine
et ses sels ainsi que de polymyxine B et ses sels pour un usage oto-ophtalmique sont actuellement offerts en vente libre et classés
dans I'annexe Il du Reglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments, et ce, depuis au moins le 13 mai 1992
[Gouvernement du Québec, 2015; Office des professions du Québec (OPQ), 2014; Gouvernement du Québec, 1992]. Les produits de
polymyxine B et gramicidine pour un usage otique, combinés a un analgésique (Polysporin plus analgésique gouttes otiquesMD) etle
PolysporinMD en onguent ophtalmique sont également classés dans I'annexe Il (ils ne sont pas visés par la demande a |'origine de la
présente analyse).

Dans plusieurs autres pays, aucun antibiotique pour un usage ophtalmique n’est classé dans I'annexe Il (ou I'équivalent selon le
pays). Aux Etats-Unis, un produit ophtalmique combinant la gramicidine, la polymyxine B et la néomycine (Neosporin'vID et ses
génériques) est vendu sur ordonnance seulement. Des produits combinant la bacitracine et la polymyxine B sous forme d’onguent
ophtalmique sont également vendus sur ordonnance [US Food and Drug Administration (FDA), 2015]. En France, tous les
antibiotiques, y compris ceux pour un usage topique, sont classés dans la liste 1 et nécessitent une ordonnance [Agence nationale de
santé du médicament et des produits de santé (ANSM), 2015; Both et al., 2015]. En Australie, la gramicidine et la polymyxine B sont
classées dans la liste Schedule 4 et requiérent une ordonnance [Australian Government, 2016]. Au Royaume-Uni, les produits
ophtalmiques contenant de la polymyxine B ou de la gramicidine sont vendus sur ordonnance. Le seul antibiotique offert pour un
usage ophtalmique en vente libre est le chloramphénicol, mais il est classé dans la liste Pharmacy, ce qui correspond a I'annexe Il du
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Québec [electronic Medicines Compendium (eMC), 2016; Both et al., 2015; Davis et al., 2009]. Le chloramphénicol pour un usage
ophtalmique est classé dans la liste Schedule 3 en Australie, ce qui correspond a I'annexe Il au Québec, et donc soumis a la
surveillance du pharmacien [Australian Government, 2016].

L'usage principal du Polysporin'VID oto-ophtalmique est la conjonctivite bactérienne et I'otite externe aigué (OEA). La conjonctivite est
une des plus communes affections de I'ceil traitables chez I'enfant et I'adulte. La conjonctivite d’origine virale est la cause la plus
courante de conjonctivite infectieuse dans la population globale, suivie de la conjonctivite d’origine bactérienne [Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 2016]. L'otite externe aigué peut survenir dans tous les groupes d'age et 10 % des personnes
développent une otite externe au cours de leur vie [Centers for Disease Control and Prevention, 2011; Beers et Abramo, 2004]. Elle
est toutefois surtout observée chez les enfants de plus de 2 ans puisqu’ elle s’associe souvent a la baignade [Hui, 2013].

Propriétés de la polymyxine B et de la gramicidine
1 Indications

La polymyxine B et la gramicidine pour un usage oto-ophtalmique sont indiquées dans les cas suivants :

e Pour traiter les infections externes de I'ceil et de I'oreille lorsqu’elles sont causées par des organismes sensibles, telles que
la conjonctivite aigué et chronique, I'infection de I'orbite, I'ulcération de la cornée, la kératite, I'épisclérite, la blépharite et
la dacryocystite. A utiliser dans les cas ou des gouttes sont préférables & un onguent. Les gouttes sont utiles sur le plan
prophylactique a la suite de I’ablation d’un corps étranger et avant et apres toute chirurgie ophtalmique, parce qu’elles
aident a assurer un environnement stérile. Elles sont également indiquées pour traiter les infections pyogénes de I'oreille
[Association des pharmaciens du Canada (APhC), 2016].

2 Pharmacologie et mécanisme d’action

La polymyxine lipopeptidique est un antibiotique qui agit a I'aide de trois mécanismes connus, a savoir :

e interaction, de fagon électrostatique, avec les membranes externes de bactéries a Gram négatif et déplacement de facon
concurrentielle des cations divalents des membranes lipidiques, provoquant éventuellement la lyse et la mort des cellules;

e  pénétration dans les membranes cellulaires et interaction avec les phospholipides présents dans ces membranes,
provoquant ainsi des changements dans la perméabilité qui perturbent les membranes cellulaires et entrainent rapidement
la mort cellulaire;

e liaison a la portion du lipide A de I'endotoxine ou des molécules du lipopolysaccharide [American Society of Health-System
Pharmacists (AHFS), 2016].

Les polymyxines agissent uniquement sur les bactéries a Gram négatif; les espéces Acintobacter, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, 'espéce Klebsiella, I'espéce Citrobacter, les espéces Enterobacter (anciennement Aerobacter) et Haemophilus
influenzae sont fréquemment sensibles aux polymyxines [American Society of Health-System Pharmacists (AHFS), 2016].

La gramicidine est un antibiotique qui est principalement actif contre les bactéries a Gram positif et ses effets antimicrobiens sont
probablement dus a sa capacité de former des canaux conducteurs de cations dans la membrane cellulaire bactérienne. La mort
cellulaire est donc consécutive aux changements dans la teneur en cations cellulaires, en particulier la perte de potassium [Hopfer et
al., 1987; Ruckdeschel et al., 1983].

3 Posologies recommandées

A moins d’avis contraire du médecin, les posologies suivantes sont recommandées :
e gouttes oto-ophtalmiques : instillation de 1 ou 2 gouttes dans I'oreille ou I'ceil infecté, de 2 a 4 fois par jour ou plus souvent,
selon les besoins. La durée de traitement recommandée par le fabricant est de 7 a 10 jours pour la conjonctivite et de 5a 7
jours pour I'otite externe.

4 Effets indésirables

Peu d’effets indésirables de I'usage des gouttes oto-ophtalmiques ont été rapportés, selon la monographie du produit [Association
des pharmaciens du Canada (APhC), 2016]. Selon la monographie états-unienne de la polymyxine B, une irritation locale peut étre
observée et des conjonctivites bénignes sont survenues a la suite d’applications répétées de la polymyxine B en onguent
ophtalmique [American Society of Health-System Pharmacists (AHFS), 2016]. Dans la monographie de I’OptimyxinMD (qui est plus
complete que celle du PolysporinMD bien que le produit ne soit plus offert sur le marché canadien), il est mentionné que la vision



pourrait étre brouillée pendant quelques minutes aprés I'utilisation du produit et que le patient ne doit pas conduire ni manceuvrer
de machine avant que sa vision soit redevenue claire [Sandoz Canada, 2015].

5 Précautions

e  Gouttes oto-ophtalmiques — En présence d’irritation ou d’infection grave ou si I'infection ne commence pas a disparaitre
apres 2 jours, cesser I'emploi et consulter un médecin. Consulter un médecin avant I'emploi si la cause de la conjonctivite
n’est pas claire ou si le patient a la nette impression d’avoir un corps étranger dans I'ceil; en présence de sensibilité a la
lumiere, de sécrétions continues et abondantes, de douleur oculaire, de troubles de la vision, de perte prononcée de I'ouie
ou de fiévre.

e Bien que le Polysporin'VID soit administré depuis plusieurs années a des femmes enceintes sans qu’un signe d’effet
indésirable ait été observé, les bienfaits cliniques du traitement pour la patiente doivent étre évalués en fonction des
risques possibles, mais inconnus, pour son foetus [Association des pharmaciens du Canada (APhC), 2016].

6 Contre-indications

e (e produit ne doit pas étre administré en injection sous-conjonctive ou en injection intraoculaire et ne doit pas étre utilisé
pour irriguer les régions fistuleuses apparaissant a I'intérieur ou autour de I'ceil ou encore dans son orbite.

e Ce produit ne doit pas étre administré en présence d’hypersensibilité a I'un des ingrédients [Association des pharmaciens
du Canada (APhC), 2016].

Formulation et conditionnement

Selon la base de données des médicaments en vente libre de I’Ordre des pharmaciens du Québec, les produits PolysporinMD sous
forme de gouttes oto-ophtalmiques visés par la demande a I'origine de la présente analyse sont offerts en formats de 10 millilitres
(ml) et de 15 ml [Association des pharmaciens du Canada (APhC), 2016; Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ), 2015]. Précisons
que 1 ml des gouttes oto-ophtalmiques contient 10 000 unités de polymyxine B (sous forme de sulfate) et 0,025 milligramme (mg)
de gramicidine.

Etiquetage

Les étiquettes du produit précisent certaines mises en garde. Par exemple, on peut lire ce qui suit sur la boite des gouttes oto-
ophtalmiques POLYSPORINY® : « En cas d’irritation ou d’infection grave, ou si 'infection ne commence pas a disparaitre apres

2 jours, cesser I'emploi et consulter un médecin. Consulter un médecin avant d’utiliser ce produit si vous n’arrivez pas a déterminer
la cause de la conjonctivite, si vous avez la sensation prononcée d’avoir quelque chose dans I'ceil, si vous ressentez une forte
sensibilité a la lumiére, ou si vous avez des sécrétions abondantes et continues, des douleurs oculaires, des troubles de la vue, une
perte importante de I’ouie ou de la fievre. Les gouttes ophtalmiques peuvent étre utilisées a tout age. Pour les infections de l'oreille,
consulter un médecin avant d’administrer a un enfant de moins de 6 ans. Lire le feuillet ci-inclus avant d’utiliser le produit. »



Document-réponse de consultation

Révision du classement des substances polymyxine B et ses sels et gramicidine et ses sels dans les annexes du Reglement sur les conditions et

modalités de vente des médicaments

Facteurs d’inclusion dans I’annexe Il de I’Office des professions du Québec

Argumentaire transmis par le demandeur (Johnson & Johnson)*

Argumentaire de I'INESSS

2.1 La sélection du médicament ainsi que la surveillance de la thérapie
médicamenteuse requiérent I'intervention du pharmacien, notamment afin de
détecter et de prévenir les problémes pharmacothérapeutiques.

Les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® sont indiquées pour le traitement de la
conjonctivite bactérienne et de I'otite externe (aussi connue sous le nom d’otite des
piscines), deux affections autolimitatives qui guérissent généralement d’elles-mémes
sans traitement. Cependant, le recours a un traitement approprié permet de raccourcir
la durée de l'infection.

Conjonctivite—-Une personne qui présente une affection oculaire doit d’abord évaluer
son état afin de déterminer si elle doit consulter un professionnel de la santé ou si elle
peut gérer son affection elle-méme. L'individu moyen est en mesure d’évaluer une
affection oculaire et de la traiter lui-méme s'il s’agit d’une affection mineure. A preuve,
les produits qui traitent les affections mineures de I'ceil sont depuis longtemps offerts
en vente libre (p. ex. produits pour la sécheresse oculaire et la conjonctivite allergique,
et traitements homéopathiques pour la conjonctivite).

En général, on distingue les affections oculaires autogérables des problémes oculaires
plus graves d’aprés la douleur et les troubles visuels qui y sont associés, comme le
montre le tableau 2 ci-dessous, qui porte sur le diagnostic différentiel entre la
conjonctivite aigué et d’autres causes fréquentes d’inflammation oculaire. Le
consommateur peut facilement reconnaitre les symptémes fréquents de conjonctivite,

2.1 La sélection du médicament ainsi que la surveillance de la thérapie
médicamenteuse requiérent I'intervention du pharmacien, notamment afin de
détecter et de prévenir les problemes pharmacothérapeutiques.

Selon la monographie du produit, les gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORIN® sont
indiquées pour traiter les infections externes de I'ceil et de I'oreille lorsqu’elles sont
causées par des organismes sensibles, telles que la conjonctivite aigué et chronique,
I'infection de I'orbite, I'ulcération de la cornée, la kératite, I'épisclérite, la blépharite et
la dacryocystite. Les gouttes sont utiles sur le plan prophylactique a la suite de
I"ablation d’un corps étranger et avant et aprés toute chirurgie ophtalmique, parce
qgu’elles aident a assurer un environnement stérile. Elles sont recommandées
également pour traiter les infections pyogenes de I'oreille [Association des
pharmaciens du Canada (APhC), 2016].

Ainsi que l'indique la notice qui figure sur I'étiquette du fabricant, les gouttes oto-
ophtalmiques en automédication sont utilisées pour le traitement de la conjonctivite
bactérienne et de I'otite externe.

Conjonctivite bactérienne

Bien que la conjonctivite bactérienne soit généralement une infection autolimitative
qui peut se résoudre spontanément [American Academy of Ophthalmology (AAQ),
2013], l'utilisation d’un antibiotique ophtalmique (aprés 5 jours de traitement) est
associée a une amélioration modeste sur le plan microbiologique (le risque relatif (RR)
est de 1,37, avec un intervalle de confiance a 95 % se situant entre 1.24-1.52) et de la
résolution des symptomes (le RR est de 1,21 avec un intervalle de confiance a 95 % se
situant entre 1.10-1.33), comparativement a I'utilisation d’un placébo. Le recours a un
antibiotique topique peut donc étre considéré pour accélérer la résolution des
symptomes [Sheikh et al., 2012]. Toutefois, certains recommandent une approche
observationnelle avec une hygiene adéquate des mains et des yeux pendant 2 a

3 jours avant de recourir a un antibiotique [Visscher et al., 2009; Everitt et al., 2006].
Les résultats d’une revue systématique récente de Cochrane sur le traitement

L’argumentaire présenté ici est la version intégrale transmise par la compagnie Johnson & Johnson.
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Facteurs d’inclusion dans I’annexe Il de I'Office des professions du Québec

Argumentaire transmis par le demandeur (Johnson & Johnson)*

Argumentaire de I'INESSS

qui comprennent une rougeur généralisée et un écoulement mucopurulent ou purulent
modéré. La notice d’emballage des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® décrit
clairement, et dans un langage simple, les signes et symptomes de la conjonctivite, afin
d’en faciliter 'autodiagnostic. Etant donné que le diagnostic de la conjonctivite
s’appuie sur des signes et symptomes cliniques plutot que sur des tests diagnostiques,
le recours a un médicament ne nécessite pas l'intervention d’un praticien.

L’étiquette du produit fournit une aide supplémentaire en incitant 'utilisateur a
obtenir un avis médical immédiatement en cas de troubles visuels ou de douleur
oculaire, ou si son état ne s"améliore pas aprés avoir utilisé le produit pendant 2 jours.
On s’assure ainsi que l'utilisateur consultera un praticien sans tarder afin d’obtenir un
traitement approprié, au besoin.

antibiotique de la conjonctivite bactérienne n’ont pas rapporté de résultats graves
dans les deux groupes comparés, soit un groupe de patients traités a I'aide d’un
antibiotique ophtalmique et un groupe témoin (avec placébo), ce qui indique que
méme en I'absence de traitement antibiotique ophtalmique, les complications qui
pourraient poser un risque pour la vision du patient sont rares [Sheikh et al., 2012].

L'INESSS se questionne sur I'aptitude des patients a déceler les signes et symptomes
associés a la rougeur de I’ceil qui ne sont pas causés par une conjonctivite bactérienne
et qui indiquent la nécessité de consulter rapidement un médecin. Comme le
mentionne la Société canadienne d’ophtalmologie, les cas de rougeur de I'ceil ne sont
pas tous causés par une conjonctivite. Des affections parfois plus graves, notamment
une infection de la cornée ou périorbitaire, un glaucome ou une inflammation a
I'intérieur de I'ceil, se présentent par une rougeur de I'ceil associée a différents
symptomes [Société canadienne d'ophtalmologie, 2015].

Selon la Loi modifiant la Loi sur la pharmacie, lorsqu’un pharmacien vend un
médicament inscrit dans I'annexe Il (médicaments en vente libre avec certaines
particularités), il doit constituer un dossier pour chaque patient a qui il vend un tel
médicament, inscrire cette vente au dossier ainsi constitué, procéder a I'étude
pharmacologique de ce dossier et communiquer les renseignements appropriés au
bon usage de ce médicament [Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ), 2011]. Le
pharmacien joue ainsi un role important dans la détection, lors de I'anamnése, des
différents signaux d’alarme indiquant la nécessité d’une consultation médicale,
notamment une douleur grave accompagnée de nausée ou de vomissements, une
photophobie, une diminution de I'acuité visuelle, des changements physiques a I'ceil,
un trauma (lésion ou blessure) ou un corps étranger, une exposition chimique, une
rougeur marquée de I'ceil ou une chirurgie oculaire récente [Kilduff et Lois, 2016; NHS
Choices, 2015; Société canadienne d’ophtalmologie, 2014; Noble et Lloyd, 2011]. De
plus, en I'absence de réponse a un traitement antibiotique apres 48 heures, le
pharmacien pourra assurer la surveillance de la thérapie en recommandant au patient
une consultation médicale [Tarabishy et Jeng, 2008].

Le fabricant mentionne qu’ « étant donné que le diagnostic de la conjonctivite
bactérienne s’appuie sur des signes et symptomes cliniques plutét que sur des tests
diagnostiques, le recours a un médicament ne nécessite pas l'intervention d’un
praticien ». Cet argumentaire peut étre contesté puisque I'absence d’un test
diagnostique ne signifie pas que I'autodiagnostic est sécuritaire.

Le traitement d’une rougeur oculaire a I'aide d’antibiotiques ophtalmiques a la suite




Facteurs d’inclusion dans I’annexe Il de I'Office des professions du Québec

Argumentaire transmis par le demandeur (Johnson & Johnson)*

Argumentaire de I'INESSS

de la détection inadéquate des signaux d’alarme peut contribuer a retarder le
diagnostic d’autres affections telles que le glaucome, I'uvéite, la sclérite, la kératite qui
peuvent avoir des conséquences graves a long terme [Visscher et al., 2009]. Certaines
affections, dont la sclérite, 'uvéite antérieure aiguég, la canaliculite et la dacryocystite,
nécessitent une consultation médicale dans les 48 heures; d’autres, dont le glaucome
et la kératite bactérienne, nécessitent une consultation médicale immédiate [Galor et
Jeng, 2008].

Il est vrai que la notice qui figure sur I’'emballage du fabricant décrit les signes et les
symptémes de ces affections pour en faciliter I'autodiagnostic et comporte des mises
en garde quant a I'utilisation du produit. Cependant, les mises en garde qui
concernent les « signaux d’alarme » indiquant la nécessité d’une consultation
médicale sont inscrites en petits caracteres, sur le c6té de 'emballage, et risquent de
ne pas étre considérées par le patient au moment de la sélection du produit sur les
tablettes de la pharmacie, si ce produit est reclassé dans I'annexe .

Il est indiqué sur I'’emballage que les gouttes ophtalmiques peuvent étre utilisées a
tout age. Chez les nouveau-nés, la conjonctivite (ophtalmie du nouveau-né) est
fréquente durant le premier mois de vie et nécessite une consultation médicale pour
confirmer I'étiologie. Les infections a Neisseria gonorrhea et a Chlamydia trachomatis
ne sont pas traitées a l'aide de cet antibiotique ophtalmique et peuvent avoir des
conséquences graves [Beal et Giordano, 2016; Teoh et Reynolds, 2003]. De plus, une
anamneése détaillée (durée des symptomes, présence de douleur ou picotement,
photophobie, trauma, épisodes antérieurs, traitements essayés, etc.) est

primordiale dans la prise en charge d’un enfant qui présente une rougeur de I'ceil
[Beal et Giordano, 2016]. Ainsi, le classement du produit dans I'annexe Il assure que le
patient soit questionné adéquatement par le pharmacien afin que ce dernier puisse
recommander ou non 'usage du produit.

Une gamme étendue de produits pour un usage ophtalmique sont inscrits dans
I’'annexe I, donc offerts en vente libre, notamment les décongestionnants
ophtalmiques et les larmes artificielles qui soulagent les symptomes de la conjonctivite
allergique ou de la sécheresse oculaire respectivement. Ces produits ophtalmiques
déja inscrits dans I'annexe Ill ne sont pas des antibiotiques et sont utilisés pour le
soulagement temporaire de certains symptomes plutot que pour le traitement d’une
affection particuliére. Les produits antibiotiques destinés a un usage ophtalmique se
trouvent tous dans I'annexe Il (Polysporin plus analgésique gouttes otiques'vID etle
Ponsporin'vID en onguent ophtalmique). Les antihistaminiques et stabilisateurs des




Facteurs d’inclusion dans I’annexe Il de I'Office des professions du Québec

Argumentaire transmis par le demandeur (Johnson & Johnson)*

Argumentaire de I'INESSS

Otite des piscines—Une personne qui présente une affection de I'oreille doit d’abord
évaluer son état afin de déterminer si elle doit consulter un médecin ou si elle peut
gérer son affection elle-méme. L’individu moyen est en mesure d’évaluer une affection
de l'oreille et de la traiter lui-méme s'il s’agit d’une affection mineure. A preuve, les
produits qui soulagent les symptémes de |'otite externe ou qui aident a en prévenir la
récurrence sont offerts depuis longtemps en vente libre [p. ex. antipyrine (analgésique
topique) + benzocaine (anesthésique topique) — gouttes otiques AURALGAN®, acide
acétique (agent acidifiant), acétate d’aluminium (astringent)].

L’otite externe (otite des piscines) aigué se manifeste généralement par des
symptomes de douleur, de sensibilité, de rougeur et d’enflure du conduit auditif
externe, qui s"accompagnent parfois d’un exsudat purulent (CDC, 2011). Dans 97 % des
cas, le mal d’oreille domine le tableau clinique (Mosges et al., 2011). Le type de douleur
ressentie se distingue de la douleur associée a d’autres affections de I'oreille du fait
gu’elle est généralement moins intense et qu’elle augmente lorsqu’on tire sur le lobe
de 'oreille. Le consommateur peut facilement reconnaitre les symptomes de I'otite des
piscines, et ceux-ci sont décrits clairement et dans un langage simple dans la notice
d’emballage des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN®, afin d’en faciliter 'autodiagnostic.
Etant donné que le diagnostic de I'otite des piscines s’appuie sur des signes et

mastocytes ophtalmiques utilisés dans le traitement de la conjonctivite allergique
nécessitent quant a eux une ordonnance rédigée par un médecin. Dans certaines
conditions, la Loi modifiant la Loi sur la pharmacie (communément appelée Loi 41)
permet au pharmacien de prescrire ces médicaments lorsque le patient a déja regu un
diagnostic par un médecin ou a été évalué par une infirmiére praticienne spécialisée.
Toutefois, avant de prescrire de nouveau un antihistaminique et stabilisateur des
mastocytes ophtalmique, le pharmacien doit évaluer les signes et les symptomes du
patient et éliminer les signaux d’alarme indiquant la nécessité de consulter un
médecin : sécrétions purulentes, symptomes unilatéraux, rougeur périorbitaire, fiévre,
maux de téte graves, nausée et vomissements, contexte possible de pénétration d’un
corps étranger dans I'ceil, photophobie, douleurs au globe oculaire, vision altérée ou
halos de couleur [Association des banniéres et des chaines de pharmacies du Québec
(ABCPQ), 2015].

Les traitements homéopathiques ne sont pas considérés comme des options
thérapeutiques dans le traitement de la conjonctivite, selon les lignes directrices en
vigueur aux Etats-Unis [American Academy of Ophthalmology (AAO), 2013].

Otite externe aigué

Les symptdmes principaux de I'OEA sont une otalgie souvent disproportionnée par
rapport a I'inflammation observée a I'otoscopie, du prurit, une sensation de blocage et
I’hypoacousie [Schaefer et Baugh, 2012]. Le traitement de premiére ligne de 'OEA
légere a modérée est un antibiotique topique [Kaushik et al., 2010] associé ou non a
des stéroides topiques pendant une période de 7 a 10 jours [Hui, 2013; Kaushik et al.,
2010].

Tout comme dans les cas de conjonctivite bactérienne, I'INESSS se questionne sur
I'aptitude des patients a différencier les multiples causes d’otalgie pouvant étre
associées ou non a une otite externe. Puisque I'érythéme de la membrane tympanique
peut étre présent dans I’OEA et I'otite moyenne aigué (OMA), une OMA peut
faussement étre prise pour une OEA. La distinction est importante parce que 'OMA
peut nécessiter des antibiotiques systémiques [Rosenfeld et al., 2014]. La mastoidite
aigué est la principale complication de I'OMA [Hui, 2013]. Toutefois, la majorité des
OMA chez I’'enfant de 3 mois et plus guérissent sans antibiothérapie et la majorité des
complications surviennent dans un contexte d’otite a pneumocoques et chez les
enfants agés de moins de 2 ans [Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS), 2016]. L'approche observationnelle peut étre une option, selon la
gravité des symptdmes, et le pharmacien pourra guider le patient.
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symptomes cliniques plutét que sur des tests diagnostiques, le recours a un
médicament ne nécessite pas I'intervention d’un praticien.

L’étiquette du produit fournit une aide supplémentaire en incitant le consommateur a
obtenir un avis médical immédiatement en cas de douleur intense ou de perte
importante de I'ouie, ou si son état ne s’améliore pas apres avoir utilisé le produit
pendant 2 jours. On s’assure ainsi que l'utilisateur consultera un praticien sans tarder
afin d’obtenir un traitement approprié, au besoin.

Etant donné que la conjonctivite et |'otite des piscines sont des affections
autolimitatives, les consommateurs savent comment diagnostiquer et traiter eux-
mémes ces affections mineures de I'ceil et de I'oreille, et les renseignements sur les
étiquettes suffisent pour leur indiquer quand consulter un professionnel de la santé.
Méme si la disponibilité du pharmacien peut étre bénéfique pour répondre aux
guestions des consommateurs, nous ne pensons pas que son intervention soit

obligatoire chaque fois qu’une personne achéte les gouttes CEil et oreille POLYSPORIN®.

Ainsi, le facteur 2.1 ne s’applique pas.

D’autres symptomes qui sont associés a de I'otalgie et qui indiquent la nécessité d’une
consultation médicale, par exemple des écoulements sanguinolents ou purulents ou
une fievre supérieure a 38 degrés Celsius, peuvent étre détectés par le pharmacien
lors de son questionnaire au patient; le pharmacien pourra ensuite lui recommander
de consulter un médecin [Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2015]. De
plus, la possibilité d’une otite externe maligne, qui se caractérise par une infection
envahissante du cartilage et de I'os du conduit auditif, doit étre écartée chez les
patients diabétiques insulinodépendants ou immunosupprimés [Rosenfeld et al., 2014;
Hui, 2013; Schaefer et Baugh, 2012]. Le pharmacien peut alors recommander une
consultation médicale a ces patients.

Le fabricant mentionne qu’ « étant donné que le diagnostic de I'OEA s’appuie sur des
signes et symptémes cliniques plutdt que sur des tests diagnostiques, le recours a un
médicament ne nécessite pas |'intervention d’un praticien ». Cet argumentaire peut
étre contesté puisque I'absence d’un test diagnostique ne signifie pas que
I’autodiagnostic est sécuritaire.

Une précaution particuliere s'impose également concernant les enfants, chez lesquels
la prévalence d’'OMA est élevée. Il est important de déterminer I'évolution, la gravité
et la durée de la maladie, car un enfant dont I'état se détériore ou qui est gravement
malade est plus susceptible de présenter un processus bactérien qui ne sera pas
spontanément résolutif [Le Saux et Robinson, 2016]. Le fabricant a d’ailleurs indiqué
sur 'emballage que le produit « pour administration otique » ne doit pas étre utilisé
chez les enfants de moins de 6 ans.

L'INESSS est d’avis que I'étiquetage du produit ne permet pas au patient de
déterminer rapidement s’il peut I'utiliser pour le traitement de I'OEA. Il doit se référer
aux inscriptions écrites sur le co6té de la boite ou a la notice a I'intérieur de la boite. La
consultation du pharmacien, qui permet de reconnaitre les signes et les symptémes
associés a I'OEA, est donc privilégiée afin de conseiller le mieux possible le patient sur
I'indication du produit et ainsi éviter une automédication inappropriée. D’ailleurs, le
Polysporin'vID en gouttes otiques contenant de la polymyxine B et de la lidocaine, qui
est commercialisé spécialement pour le traitement de I'otite externe, est classé dans
I’'annexe Il [Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ), 2015].

Considérant les éléments abordés ci-dessus, I'INESSS est d’avis que la sélection du
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médicament ainsi que la surveillance de la thérapie médicamenteuse requiérent
I'intervention du pharmacien a I'aide d’un questionnaire détaillé afin d’assurer un
usage optimal des gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORINY et de diminuer le risque
de complications possibles pour le patient par un autodiagnostic erroné.

Le facteur 2.1 s’applique.

2.2 Une utilisation du médicament dans les limites de la durée maximale
recommandée par le fabricant peut masquer des symptomes d’une maladie ou
retarder la consultation d’'un médecin par le patient.

L'utilisation des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® est peu susceptible de soulager ou
de masquer les symptomes d’affections oculaires autres que la conjonctivite
bactérienne ou ceux d’affections auriculaires autres que I'otite des piscines. En outre,
I’absence de soulagement incitera probablement le consommateur a obtenir des soins
médicaux, surtout en cas de douleur intense, de perte importante de I'ouie ou de
troubles visuels, car ces symptdmes peuvent étre trés débilitants.

La notice d’emballage des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® aide les consommateurs
a identifier les signes et symptomes de la conjonctivite bactérienne et de I'otite des
piscines, et leur fournit I'information nécessaire pour savoir quand contacter leur
médecin afin de déterminer s’ils souffrent d’'une autre affection ou d’une affection plus
grave. Plus précisément, la notice recommande aux consommateurs de contacter leur
médecin immédiatement en cas de troubles visuels, de douleur oculaire, de mal
d’oreille intense ou de perte importante de I'ouie, ou si leurs symptémes mineurs ne
s’améliorent pas apres avoir utilisé le produit pendant 2 jours. Ce léger retard a
consulter un professionnel de la santé au sujet de leurs symptémes moins intenses
risque peu d’avoir des conséquences graves pour leur santé. Il faudra tenir compte de
cela lors de I'évaluation des risques et du co(t social associés au retard dans le
traitement de la conjonctivite et de I'otite des piscines, causé par la réduction de la
visibilité et de I'accés aux préparations ophtalmiques/otiques a base de polymyxine B
ou de gramicidine placées derriére le comptoir de la pharmacie (voir le facteur
d’inclusion 3.2).

Le facteur 2.2 ne s’applique pas.

2.2 Une utilisation du médicament dans les limites de la durée maximale
recommandée par le fabricant peut masquer des symptéomes d’une maladie ou
retarder la consultation d’'un médecin par le patient.

En présence d’un bon autodiagnostic de conjonctivite bactérienne, I'utilisation des
gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORINY® dans les limites de la durée maximale
recommandée par le fabricant est peu susceptible de masquer des symptémes d’une
maladie plus grave. Le fabricant recommande d’ailleurs aux patients de consulter le
médecin si les symptdmes ne sont pas soulagés aprés 2 jours. Par contre, considérant
le grand nombre d’étiologies de rougeur oculaire nécessitant une consultation
médicale rapide dont la sclérite, I'uvéite antérieure aiguég, la canaliculite, la
dacryocystite, le glaucome a angle fermé et la kératite bactérienne [Galor et Jeng,
2008] et la nécessité d’évaluer la présence de signaux d’alarme, I'INESSS est d’avis que
I'utilisation non indiquée du médicament, en raison d’une autodiagnostic erroné,
pourrait retarder la consultation d’'un médecin et porter préjudice au patient.

Il en est de méme pour I'OEA, dont les symptémes d’otalgie peuvent étre confondus
avec 'OMA, affection pouvant nécessiter un traitement antibiotique systémique. De
plus, certaines populations particulieres sont a considérer afin de prévenir les
complications telles que I'otite externe maligne et la rupture du tympan [Rosenfeld et
al., 2014; Hui, 2013; Schaefer et Baugh, 2012]. D’autres affections peuvent également
étre confondues avec I'OEA, dont I'otite externe chronique, I'otite moyenne
suppurative chronique, la dermatite de contact, I'eczéma et I'otomycose [Schaefer et
Baugh, 2012].

L'INESSS est d’avis que 'inscription dans I'annexe Il permet de limiter les problémes
causés par un retard a établir le bon diagnostic et ne limite pas I'accés aux
préparations oto-ophtalmiques ou les possibilités de traitement pour le patient, parce
que la présence du pharmacien couvre la totalité de la période d’ouverture des
pharmacies. L’absence d’accés direct au produit peut inciter le patient a consulter le
pharmacien, qui pourra le questionner et ainsi I'aider a poser un autodiagnostic. Les
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autres produits offerts en vente libre, donc inscrits dans I'annexe Ill, ayant pu créer de
la confusion sont le Buro-Sol"'®, un antiprurigineux et astringent préventif post-
baignade, qui est maintenant discontinué, et I’AuralganMD, un analgésique et
antiphlogistique indiqué pour le soulagement de la douleur et de I'inflammation et
non pour le traitement des infections otiques. Le patient est donc obligé d’aller
consulter le pharmacien s’il désire obtenir un médicament pour le traitement des
otites.

Le facteur 2.2 s’applique.

2.3 Le médicament peut provoquer d’importants effets secondaires ou des
interactions médicamenteuses cliniquement significatives qui peuvent entrainer
d’importantes conséquences pour certains groupes cibles ou pour des personnes
souffrant de problémes de santé multiples, sans que I'étiquetage du médicament ne
le signale clairement.

Dans les derniers rapports périodiques d’évaluation des avantages et des risques des
gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN®, aucun risque majeur ni aucune interaction
médicamenteuse importante n’ont été identifiés pour le produit (RPEAR 2000-2013).
De plus, il n’y a pas eu de nouvelle observation liée a I'innocuité pour les populations
particulieres (RPEAR 2000-2013).

Ainsi, le facteur 2.3 ne s’applique pas.

2.4 l'index thérapeutique étroit du médicament peut entrainer des risques pour

2.3 Le médicament peut provoquer d’importants effets secondaires ou des
interactions médicamenteuses cliniquement significatives qui peuvent entrainer
d’importantes conséquences pour certains groupes cibles ou pour des personnes
souffrant de problémes de santé multiples, sans que I’étiquetage du médicament ne
le signale clairement.

Peu d’effets secondaires de |'usage des gouttes oto-ophtalmiques sont rapportés,
selon la monographie du produit [Association des pharmaciens du Canada (APhC),
2016].

Une recension non exhaustive des écrits sur les effets indésirables importants associés
aux substances polymyxine B et gramicidine et leurs sels pour un usage
oto-ophtalmique n’a pas permis de repérer de risques majeurs. On ne trouve aucun
avis sur I'innocuité des gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORIN™® dans la banque de
données MedEffetV' Canada de Santé Canada [Santé Canada, 2015]. Le nombre de
déclarations d’effets indésirables associés aux gouttes oto-ophtalmiques de
gramicidine et de polymyxine B n’a pas augmenté de fagon notable, apres vérification
dans la banque MedEffect"'® Canada de Santé Canada, lors des deux années précédant
et suivant le changement de classement, de I'annexe Il a I'annexe Ill, au Canada (sauf
au Québec) du 11 juin 2006.

Le facteur 2.3 ne s’applique pas.

2.4 l'index thérapeutique étroit du médicament peut entrainer des risques pour
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certains groupes cibles ou pour des personnes souffrant de problémes de santé
multiples.

Les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® ne présentent pas un index thérapeutique
étroit. La posologie consiste a instiller 1 ou 2 gouttes dans I'ceil ou I'oreille présentant
I'infection, pendant 7 a 10 jours ou 5 & 7 jours, respectivement. Etant donné que les
ingrédients médicinaux des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® sont présents en faible
guantité et que leur absorption par les voies ophtalmique et auriculaire est limitée, la
probabilité d’effets indésirables généraux nuisibles est faible (RPEAR 2000-2013). Lors
de la surveillance postcommercialisation, il n’y a pas eu de nouvelle observation
relative aux populations particulieres (RPEAR 2000-2013, RPEAR 2014-2015).

Ainsi, le facteur 2.4 ne s’applique pas aux préparations ophtalmiques/otiques a base
de polymyxine B et de ses sels ou de gramicidine et de ses sels.

certains groupes cibles ou pour des personnes souffrant de problémes de santé
multiples.

Aucune donnée sur le pourcentage d’absorption systémique a la suite d’un usage oto-
ophtalmique de la polymyxine B et la gramicidine n’a été trouvée lors de recherches
non exhaustives dans la littérature. Selon la monographie états-unienne de la
polymyxine B, le médicament ne semble pas étre absorbé systémiquement en
quantité significative dans les muqueuses ou par la peau intacte [American Society of
Health-System Pharmacists (AHFS), 2016]. La polymyxine B et la gramicidine ne sont
pas des médicaments communément appelés « a index thérapeutique étroit ».

Le facteur 2.4 ne s’applique pas.

2.5 Le médicament posséde un potentiel d’abus.

Les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® ne présentent pas une activité
pharmacologique qui pourrait mener a une dépendance. Aucun cas d’usage abusif ou
de mauvais usage n’a été identifié durant la surveillance postcommercialisation (RPEAR
2000-2013, RPEAR 2014-2015).

Ainsi, le facteur 2.5 ne s’applique pas.

2.5 Le médicament posséde un potentiel d’abus.
L'usage de la polymyxine B et de la gramicidine ne comporte pas un risque de
dépendance (potentiel toxicomanogéne). Une recension non exhaustive des écrits n’a

pas permis de repérer d’information sur leur potentiel toxicomanogene.

Le facteur 2.5 ne s’applique pas.

2.6 Le médicament présente un potentiel d’usage illicite.
Les préparations ophtalmiques/otiques a base de polymyxine B et de ses sels et de
gramicidine et de ses sels n’ont pas d’activité psychotropique et ne risquent donc pas

d’étre utilisées de maniere illicite.

Le facteur 2.6 ne s’applique pas.

2.7 Le médicament peut conduire a des cas de dépassement des doses

2.6 Le médicament présente un potentiel d’usage illicite.
L'usage de la polymyxine B et de la gramicidine ne comporte pas un risque d’usage

illicite.

Le facteur 2.6 ne s’applique pas.

2.7 Le médicament peut conduire a des cas de dépassement des doses
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recommandées, d’intoxication ou d’empoisonnement lors d’une utilisation recommandées, d’intoxication ou d’empoisonnement lors d’une utilisation
inappropriée. inappropriée.
L’emballage et I'étiquetage des gouttes CEil et oreille POLYSPORIN® ne favorisent pas Le risque d’empoisonnement ou d’intoxication semble improbable considérant la
I'usage inapproprié ou excessif du médicament. L’étiquette du produit indique nature du produit et les formats offerts sur le marché.
clairement qu’il est pour usage ophtalmique ou otique; il est donc peu probable qu’il
soit accidentellement ingéré. De plus, le produit est présenté dans un petit flacon Le facteur 2.7 ne s’applique pas.

compressible de 15 ml, qui libére lentement le médicament a I'aide d’un compte-
gouttes. Le produit ne peut donc pas étre facilement ingéré ni délivré a une dose
supérieure a celle recommandée. En outre, les ingrédients actifs des gouttes (Eil et
oreille POLYSPORIN® sont présents en si petites quantités et leur biodisponibilité est
tellement faible par voies ophtalmique ou auriculaire que la probabilité d’effets
généraux nuisibles dus a un surdosage ou a une utilisation prolongée est faible (RPEAR
2000- 2013).

Par ailleurs, si le produit était accidentellement ingéré, la probabilité d’effets généraux
nuisibles serait faible, car comme mentionné a la Section 4.2 — Bref apergu du
médicament, de la présente demande d’inclusion, I’absorption de la polymyxine B et de
la gramicidine par voie orale est faible (Bruton et al., 2005; Falagas et al., 2006).

Enfin, les données de pharmacovigilance n’ont fait ressortir aucun probléme
d’innocuité lié au surdosage, a I'usage abusif/au mauvais usage, a une erreur de

médication ou a une mauvaise administration (RPEAR 2000-2013, RPEAR 2014-2015).

Ainsi, le facteur 2.7 ne s’applique pas.

2.8 Le conditionnement unitaire et la concentration du médicament sont 2.8 Le conditionnement unitaire et la concentration du médicament sont
suffisamment élevés pour entrainer des conséquences néfastes chez un patient qui suffisamment élevés pour entrainer des conséquences néfastes chez un patient qui
en ferait une utilisation inappropriée. en ferait une utilisation inappropriée.

Les ingrédients actifs des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® sont présents en si petites | Le médicament, dans les formats de 10 ml ou de 25 ml offerts sur le marché, ne
quantités et leur biodisponibilité est tellement faible par voies ophtalmique, auriculaire | comporte pas de risque de conséquences néfastes. Une recension non exhaustive des
et orale que la probabilité d’effets généraux nuisibles dus a un surdosage, a l'utilisation | é&crits n’a pas permis de repérer d’information sur des conséquences néfastes.
prolongée ou a I'ingestion du médicament est faible (RPEAR 2000-2013; Bruton et al.,
2005; Falagas et al., 2006). Le facteur 2.8 ne s’applique pas.

Enfin, les données de pharmacovigilance n’ont fait ressortir aucun probléme
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d’innocuité lié au surdosage, a I'usage abusif/au mauvais usage, a une erreur de
médication ou a une mauvaise administration (RPEAR 2000-2013, RPEAR 2014-2015).

Le facteur 2.8 ne s’applique pas.

2.9 L'introduction sur le marché d’un nouveau médicament en vente libre rend
l'intervention du pharmacien nécessaire afin d’observer et de rapporter tout effet
indésirable imprévu.

Les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® ne sont pas un nouveau produit sur le marché
canadien. Elles sont disponibles EVL depuis 1971. En 1998, lors de I'établissement des
annexes de médicaments a I’échelle nationale, elles ont été incluses a I’Annexe Il, mais
en 2007, 'ANORP en a approuvé le passage a I’Annexe Il (vente libre) dans toutes les
provinces, sauf au Québec. Le profil d’innocuité du produit est bien connu, et des effets
indésirables imprévus sont rarement observés.

L’étiquetage du produit fournit au consommateur les renseignements nécessaires pour
savoir quand contacter un médecin (p. ex. si son état ne s’Taméliore pas apres avoir
utilisé le produit pendant 2 jours, ou en cas de troubles visuels, de douleur oculaire, de
fievre, de douleur sévere a I'oreille ou de perte importante de I'ouie).

Etant donné ce qui précéde, I'intervention du pharmacien aux fins d’observation et de
déclaration des effets indésirables imprévus n’est pas essentielle.

Le facteur 2.9 ne s’applique pas.

2.9 L'introduction sur le marché d’un nouveau médicament en vente libre rend
l'intervention du pharmacien nécessaire afin d’observer et de rapporter tout effet
indésirable imprévu.

Il est vrai que les gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORINY'® ne sont pas un nouveau
produit sur le marché canadien. Depuis le 11 juin 2006, le National Drug Scheduling
Advisory Committee (NDSAC), dont les recommandations sont appliquées dans la
grande majorité des provinces canadiennes a I'exception du Québec, a modifié le
classement des substances polymyxine B et ses sels et de |la gramicidine et ses sels
pour un usage oto-ophtalmique, les faisant passer de I'annexe Il a I'annexe Il
[Association nationale des organismes de réglementation de la pharmacie (ANORP),
2006].

Le facteur 2.9 ne s’applique pas, parce que I'INESSS reconnait qu’il ne s’agit pas d’un
nouveau médicament en vente libre.

2.10 Le médicament est d’origine antimicrobienne et présente un risque de
résistance.

En outre, les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® contiennent des ingrédients
médicinaux antimicrobiens, qui présentent un risque plut6t faible de résistance compte
tenu de la physiologie de I'ceil, de la voie d’administration topique des gouttes et de
leur début d’action rapide.

Environnement oculaire protecteur
La dynamique des liquides oculaires joue un réle important dans I'absorption et
I’élimination des médicaments ophtalmiques. Les fonctions de protection oculaire,

2.10 Le médicament est d’origine antimicrobienne et présente un risque de
résistance.

La résistance bactérienne aux agents antibiotiques est de plus en plus répandue parmi
les infections oculaires. De 19 % a 60 % des Streptococcus pneumoniae et des
Staphylococcus aureus ont présenté une résistance aux macrolides, a la pénicilline et
aux fluoroquinolones plus anciennes [McDonald et Blondeau, 2010]. Cependant, les
résultats de I’étude de surveillance oculaire américaine ARMOR publiée en 2015
montrent que les taux de résistance aux antibiotiques a I'échelle nationale n’ont pas
augmenté au cours des 5 années précédentes (2009-2013); en fait, ces taux ont
diminué concernant certaines combinaisons d’antibiotiques et d’agents pathogenes.
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telles que les réponses morphologiques des cellules endothéliales aux variations du pH
et la dynamique du liquide lacrymal permettent I'absorption de < 5 % des médicaments
ophtalmiques. Plus précisément, des études menées sur la cornée ont démontré que
les variations du pH causées par la fermeture de I'ceil, la tension accrue du dioxyde de
carbone, les maladies oculaires et les affections générales peuvent provoquer des
changements morphologiques au niveau des cellules endothéliales, ce qui finit par
modifier 'absorption des médicaments (Bonnano et Polse, 1987). La production de
larmes et leur renouvellement physiologique (16 % par minute chez I’humain dans des
conditions normales) peuvent étre accrus en instillant des solutions légerement
irritantes, cette action se soldant par une évacuation accélérée du médicament. En
outre, il a été établi que la vitesse d’évacuation des solutions instillées dans I'ceil varie
de fagon linéaire en fonction du volume instillé. Autrement dit, plus le volume instillé
est grand, plus la solution instillée sera drainée rapidement de la région devant la
cornée (Saettone, 1995; Tsubota et Nakamori, 1995; Zhu et al., 2007). Tous ces facteurs
jouent un réle important dans I’élimination rapide de I'exces de solution ophtalmique
de I'ceil.

Selon certaines études, le risque de résistance bactérienne dans les isolats oculaires est
faible a I'emploi d’antibiotiques topiques (Bertino, 2009). Cela est attribuable au
nombre relativement peu élevé de bactéries dans I'ceil et au fait que la plupart des
antibiotiques oculaires, comme la polymyxine B et la gramicidine, ne sont pas absorbés
dans une large mesure par |'organisme, probablement en raison de leur grande taille
moléculaire et de I'environnement dynamique de I'ceil (Bertino, 2009). A I'appui de
cette hypothese, on a relevé un nombre limité d’études établissant un lien entre
I’association gramicidine/polymyxine B sous forme topique et I"apparition d’une
résistance bactérienne lorsque cet agent est employé pour le traitement de la
conjonctivite bactérienne.

Voie d’administration non générale

Tel que mentionné a la Section 4.2, la biodisponibilité par voie orale de la polymyxine B
et de la gramicidine est faible, et ces antibiotiques sont surtout utilisés sous forme
topique. Contrairement a la polymyxine B et a la gramicidine, d’autres antibiotiques
topiques, comme les fluoroquinolones, peuvent aussi étre administrés par voie
générale.

Certaines études ont permis d’observer la résistance des pathogenes oculaires aux
fluoroquinolones plus anciennes, comme la ciprofloxacine et la méthicilline (Miller,
2008; Gentile et al., 2014). Cette résistance est probablement apparue a cause de

Toutefois, la résistance du S. aureus et celle des staphylocoques a coagulase négative
restent élevées [Asbell et al., 2015]. Les données d’Ocular TRUST 1 ne rapportent
aucune résistance de la polymyxine B contre le H. influenzae [Asbell et al., 2008].

Selon le guide clinique sur 'OMA chez I'enfant de 3 mois et plus publié par I'INESSS en
mars 2016, la résistance du Streptococcus pneumoniae a la suite de I'administration
orale peut poser probléme [Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS), 2016]. Toutefois, la résistance bactérienne est beaucoup moins
préoccupante relativement a I'usage des antimicrobiens topiques parce que la forte
concentration locale du médicament dans le canal auditif permet généralement
d’éradiquer tous les organismes sensibles ainsi que ceux qui sont résistants aux
antibiotiques administrés par voie systémique (qui ne permettent pas d’atteindre des
concentrations au site d’infection aussi fortes que lorsqu’ils sont administrés par voie
topique). Lefficacité du traitement topique contre les organismes résistants aux
antibiotiques est d’une importance grandissante, étant donné l'incidence croissante
des Staphylococcus résistants et les souches de Pseudomonas acquises dans la
communauté [Rosenfeld et al., 2014]. Jusqu’a maintenant, la polymyxine B semble
étre encore efficace contre les souches multirésistances du Pseudomonas aeriginosa
dans le traitement de la kératite bactérienne [Jain et al., 2014].

Contrairement a ce que I'on observe dans les traitements par antibiotiques classiques,
le développement de la résistance contre les peptides antimicrobiens, dont font partie
la polymyxine B et la gramicidine, est étonnamment rare [Mogi et Kita, 2009].

Méme si le produit n’est pas en marché au Canada, la monographie actuelle de
I'OptimyxinMD (en solution oto-ophtalmique qui est plus compléte que celle du
PonsporinMD), renferme des informations pertinentes. Ainsi, il est mentionné que,

« comme pour toute préparation contenant des antibiotiques, I'usage prolongé de ce
médicament peut provoquer un accroissement excessif d’organismes résistants, y
compris les mycoses. Si une surinfection se présentait, I'utilisation de cette
préparation devrait étre arrétée et/ou un traitement approprié devrait s'imposer »
[Sandoz Canada, 2015]. Le feuillet a I'intérieur de la boite indique aux patients de
poursuivre I'administration des gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORIN™® pendant 7 a
10 jours pour traiter la conjonctivite et pendant 5 a 7 jours pour traiter I'otite des
piscines (otite externe), afin de guérir complétement I'infection.

L'usage optimal des gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORINMD, tant pour un
traitement oculaire que pour un traitement otique, demeure important afin de
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I’emploi plus répandu des fluoroquinolones plus anciennes a action générale et non en
raison de I'utilisation topique de ces agents au niveau de I'eeil, compte tenu de
I’environnement dynamique et du champ stérile, et de la petite surface de cet organe,
décrits plus haut.

Début d’action rapide / Voie d’administration autre que générale

Un examen de la littérature publiée, particulierement des revues systématiques, a mis
en évidence que le traitement rapide de la conjonctivite bactérienne est utile pour
diminuer la transmission de la maladie, abréger la durée des symptémes, et réduire la
fréquence des effets indésirables généraux ainsi que I'apparition et la propagation de
bactéries résistantes (Gaynor et al., 2005; Bertino, 2009; Azari et Barney, 2013). La
durée d’exposition aux préparations antibiotiques ophtalmiques est considérablement
plus longue que celle obtenue avec les préparations administrées par voie générale,
compte tenu de la plus petite surface de I'ceil et du taux d’absorption plus faible par
voie générale. Ainsi, on observe souvent des taux plus élevés d’élimination des
pathogenes en fonction du temps a I'emploi d’antibiotiques topiques au niveau de
I'ceil. Ces taux plus élevés, a leur tour, peuvent entrainer une baisse marquée de la
charge bactérienne et, au bout du compte, I'atténuation des symptomes au niveau de
la conjonctive (Gaynor et al., 2005; Azari et Barney, 2013; Kowalski, 2013). Cette
conclusion est étayée par des données présentées dans des revues, démontrant que le
maintien d’'une pharmacodynamique optimale des antibiotiques réduit I'apparition de
micro-organismes mutants résistants en raison du taux élevé d’élimination des
bactéries associé a I'administration d’antibiotiques topiques au niveau de I'ceil (Bertino,
2009).

Par conséquent, les lignes directrices cliniques et les analyses indiquent que I'utilisation
optimale des gouttes ophtalmiques topiques a large spectre est essentielle non
seulement pour traiter la conjonctivite bactérienne, mais aussi pour prévenir
I'apparition de souches résistantes de micro-organismes (Gaynor et al., 2005; Azari et
Barney, 2013; Kowalski, 2013).

Bien que I'emploi inapproprié d’antibiotiques topiques puisse entrainer I'apparition de
résistance, les avantages d’utiliser ces préparations dans le traitement de la
conjonctivite bactérienne aigué I'emportent de loin sur le risque de résistance. Les
données tirées de la littérature publiée indiquent que I'utilisation judicieuse et
appropriée des antibiotiques topiques diminue la durée des infections extraoculaires et
aide a améliorer les taux de rémission microbiologique et clinique, diminuant ainsi la
probabilité de transmission et de résistance bactérienne.

prévenir 'apparition de souches résistantes aux antimicrobiens. Ainsi, I'intervention
du pharmacien et la surveillance de la thérapie médicamenteuse sont a considérer afin
d’assurer |'usage optimal de ce médicament antimicrobien.

Le facteur 2.10 s’applique.
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Ce faible risque de résistance a la polymyxine B et a la gramicidine est reconnu a
I’échelle nationale : ces ingrédients sont inscrits dans la Norme d’étiquetage —
Antibiotiques (topiques) de Santé Canada. Ce ministere élabore les normes relatives
aux monographies et a I'étiquetage uniquement pour les produits dont les risques sont
bien compris et considérés comme faibles. Ces types de préparations sont
commercialisés au Canada depuis plus de 60 ans.

Enfin, la notice d’emballage indique aux consommateurs, en caractéres gras, comment
réduire encore davantage le risque de résistance: ils doivent continuer a utiliser les
gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® pendant 7 a 10 jours pour la conjonctivite et
pendant 5 a 7 jours pour I'otite des piscines, méme si leurs symptomes disparaissent
auparavant. Cette mesure est nécessaire pour veiller a ce que les bactéries en cause
soient complétement éradiquées, qu’elles ne puissent pas muter et entrainer
I"apparition de résistance.

Le facteur 2.10 ne s’applique pas.

2.11 Le médicament est congu pour une administration en établissement et il
requiert la supervision d’un professionnel de la santé.

Les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® n’ont pas été mises au point pour 'utilisation
en milieu hospitaliser et ont été homologuées pour la vente sans ordonnance en 1971.
Vers le milieu de 2006, 'ANORP a approuvé le passage du produit de I’Annexe Il a
I’Annexe Ill. Pendant toute I'historique d’utilisation du produit, le profil avantages-
risques est demeuré favorable et le taux d’effets indésirables signalés est demeuré trés
faible.

Le facteur 2.11 ne s’applique pas

2.11 Le médicament est congu pour une administration en établissement et il
requiert la supervision d’un professionnel de la santé.

Bien qu’elles puissent étre utilisées en milieu hospitalier, les gouttes oto-ophtalmiques
POLYSPORINY® n’ont pas été congues en vue d’'un usage en milieu hospitalier.

Le facteur 2.11 ne s’applique pas.

2.12 Le médicament est utilisé comme véhicule ou solvant injectable et ne figure pas
a l'annexe I.

Cette demande porte uniquement sur les préparations ophtalmiques/otiques a base de
polymyxine B et de ses sels et de gramicidine et de ses sels. Ces préparations ne sont

pas utilisées comme un véhicule ni comme un solvant injectable.

Ainsi, le facteur 2.12 ne s’applique pas.

2.12 Le médicament est utilisé comme véhicule ou solvant injectable et ne figure pas
a I'annexe I.

La demande a l'origine de la présente analyse porte uniquement sur les solutions
oto-ophtalmiques a base de polymyxine B et de ses sels et de gramicidine et de ses
sels. Ces solutions ne sont pas utilisées comme un véhicule ni comme un solvant
injectable.

Le facteur 2.12 ne s’applique pas.
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2.13 Le médicament est destiné a un usage ophtalmique.

Les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® sont indiquées pour I'usage ophtalmique. Nous
croyons comprendre, d’apres la correspondance que nous avons recue de I'un de nos
experts-conseil, que I'Office des Professions du Québec ne considere pas ce facteur de
I’Annexe Il comme un critére d’exclusion, mais plutét comme un facteur devant étre
considéré en contexte avec les autres facteurs de I’Annexe Il (voir Annexe 6).

Les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® sont indiquées pour le traitement de la
conjonctivite bactérienne, une affection oculaire autolimitative mineure et fréquente,
qui peut disparaitre d’elle-méme, mais dont la durée peut étre réduite grace a un
traitement antibiotique.

Nous comprenons que plusieurs médicaments figurant a I’Annexe Il ou non inclus dans
les annexes sont actuellement offerts au Québec pour le traitement des affections
oculaires mineures (p. ex. les produits pour la sécheresse oculaire, la rougeur oculaire
et la conjonctivite allergique, et les traitements homéopathiques pour la conjonctivite).
Dans cet environnement, nous croyons qu’il serait également avantageux d’inclure les
gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® a I’Annexe Il (voir le facteur 3.2 pour plus de
détails).

Ainsi, le facteur 2.13 s’applique, mais ne constitue pas un facteur d’innocuité
important, étant donné que les gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® sont indiquées
pour le traitement des affections oculaires mineures et que des traitements
homéopathiques pour la conjonctivite, qui ne figurent pas aux annexes, sont
actuellement offerts sur le marché québécois.

2.13 Le médicament est destiné a un usage ophtalmique.

Les gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORIN™ sont destinées tant a un usage
ophtalmique qu’a un usage otique.

Comme des produits réservés a I'usage ophtalmique se trouvent déja dans I'annexe lll,
notamment les décongestionnants ophtalmiques et les larmes artificielles,
I'application de ce facteur devrait étre modulée en fonction des autres facteurs
d’inclusion de I'annexe Il.

Le facteur 2.13 s’applique.

2.14 Le médicament constitue une substance diagnostique ou est utilisé en vue d’'un
examen diagnostique et I'intervention du pharmacien permet d’en assurer une
utilisation plus efficace.

Le médicament n’est pas une substance diagnostique et ne sera pas utilisé en vue
d’examens diagnostiques.

Le facteur 2.14 ne s’applique pas.

2.14 Le médicament constitue une substance diagnostique ou est utilisé en vue d’un
examen diagnostique et I'intervention du pharmacien permet d’en assurer une
utilisation plus efficace.

Le médicament n’est pas un produit a usage diagnostique et n’est pas utilisé en vue
d’examens diagnostiques.

Le facteur 2.14 ne s’applique pas.
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3.1 Le besoin initial du médicament est habituellement identifié par le patient, le
médecin ou le pharmacien, et I'utilisation occasionnelle ou chronique doit étre
supervisée par le pharmacien.

Les préparations ophtalmiques/otiques a base de polymyxine B et de gramicidine sont
utilisées pour traiter la conjonctivite et I'otite des piscines occasionnelles. Ces
préparations ont une durée d’utilisation limitée et ne sont pas destinées a un usage
chronique. D’aprés notre évaluation du facteur 2.1, bien que la disponibilité d’un
pharmacien pouvant répondre aux questions des consommateurs puisse étre
bénéfique et utile, I'emploi des préparations ophtalmiques/otiques ne doit pas
toujours se faire sous la supervision d’'un pharmacien.

Le facteur 3.1 ne s’applique pas, et c’est I'un des motifs de notre demande actuelle
d’inscription a I’Annexe lll.

3.1 Le besoin initial du médicament est habituellement identifié par le patient, le
médecin ou le pharmacien, et I'utilisation occasionnelle ou chronique doit étre
supervisée par le pharmacien.

L'INESSS se questionne sur I'aptitude des patients a déceler les signes et les
symptomes associés a la rougeur de I'ceil qui ne sont pas causés par une conjonctivite
bactérienne, et qui indiquent la nécessité de demander rapidement une consultation
médicale, ainsi que sur I'aptitude des patients a différencier les multiples causes
d’otalgie pouvant étre associées ou non a une otite externe.

Le pharmacien joue ainsi un role important dans la détection, lors de I'anamnése, des
différents signaux d’alarme indiquant la nécessité d’une consultation médicale dans le
cas d’une conjonctivite bactérienne et de I'OEA. Une évaluation automatique de la
présence de signaux d’alarme par le pharmacien permettra d’éviter que I'utilisation du
médicament retarde la consultation médicale et porte préjudice au patient. Or, la
supervision du pharmacien réalisée aupres des patients qui utilisent des médicaments
classés dans I'annexe Il n’est pas systématique et n’assure pas la passation d’un
questionnaire a chaque sélection. L'INESSS est d’avis que la sélection du médicament
ainsi que la surveillance de la thérapie médicamenteuse requierent I'intervention du
pharmacien a I'aide d’un questionnaire détaillé afin d’assurer un usage optimal des
gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORIN™ et de diminuer le risque de complications
possibles pour le patient par un autodiagnostic erroné, ainsi qu’il est stipulé au
facteur 2.1.

Le facteur 3.1 s’applique pour justifier la disponibilité en pharmacie seulement
(annexe Ill) mais une restriction supplémentaire de I’accessibilité est nécessaire
(annexe II).

3.2 Le médicament fait partie d’'une gamme de produits offerts pour I'autotraitement
de maladies spontanément résolutives et qui peut semer la confusion chez le patient.

Les préparations ophtalmiques/otiques a base de polymyxine B et de gramicidine sont
les seuls traitements antibiotiques sans ordonnance offerts sur le marché canadien
pour la conjonctivite et I'otite des piscines. Le marché canadien offre un nombre limité
de produits en vente libre pour soulager les symptémes de la conjonctivite bactérienne

3.2 Le médicament fait partie d’'une gamme de produits offerts pour I’autotraitement
de maladies spontanément résolutives et qui peut semer la confusion chez le patient.

Les gouttes oto-ophtalmiques a base de polymyxine B et de gramicidine sont le seul
traitement antibiotique offert en vente libre, mais font tout de méme partie d’une
gamme étendue de produits a usage ophtalmique pour les rougeurs de I'ceil offerts en
vente libre.

2 . , e . . . , . .
L’argumentaire présenté ici est la version intégrale transmise par la compagnie Johnson & Johnson.
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et de I'otite des piscines ou pour aider a prévenir la récurrence de I'otite des piscines.
Parmi ces produits, notons les remedes homéopathiques SIMILASAN® pour la
conjonctivite et le mal d’oreille, AURALGAN® (antipyrine + benzocaine), et les gouttes
otiques a base d’acide acétique (acidifiant) et d’acétate d’aluminium (astringent). A
I’exception d’AURALGAN®, qui est inscrit a I’Annexe lll, ces produits ne figurent pas aux
annexes au Québec. Cette gamme de produits est disponible depuis plusieurs années
sur le marché canadien et ne séme pas la confusion chez le consommateur. Veuillez
noter que, contrairement aux gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN®, ces produits n’aident
pas a traiter I'infection ou a en raccourcir la durée. lls procurent uniquement un
soulagement des symptdémes ou aident a prévenir la récurrence de I'otite des piscines.

Les consommateurs qui recherchent en pharmacie un traitement contre la
conjonctivite ou I'otite des piscines pourraient ignorer qu’'un médicament est offert
derriére le comptoir du pharmacien et choisir plutét un traitement en vente libre pour
soulager les symptomes dans la section d’autosélection des magasins ou des
pharmacies de détail. A ce manque de sensibilisation au traitement antibiotique
s’ajoutent les restrictions en matiere de publicité prescrites par le Code de déontologie
des pharmaciens québécois, qui interdit I'affichage en magasin pour faire la promotion
de médicaments offerts derriére le comptoir. Les consommateurs qui se contentent
d’un produit pour soulager les symptémes peuvent retarder le traitement de leur
conjonctivite bactérienne ou de leur otite des piscines, et ainsi accroitre la contagion
ou la gravité de leur infection.

Le passage des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® a I’Annexe Ill aiderait a réduire la
survenue du phénomene décrit ci-dessus en donnant plus de visibilité en magasin aux
antibiotiques pour traiter la conjonctivite et I'otite des piscines.

Dans une analyse systématique de Cochrane menée ultérieurement, Sheikh et ses
collaborateurs (2012) ont également constaté qu’avec les antibiotiques topiques
administrés précocement (jours 2 a 5), le taux d’amélioration de la conjonctivite
bactérienne aigué (rapport du risque [Ferreira et al., 2013] : 1,36,1Ca95 % : 1,15 a
1,610) était supérieur comparativement a celui obtenu avec les antibiotiques topiques
administrés tardivement (jours 6 a 10) [RR :1,21,1Ca 95 %: 1,10 a 1,33].

Etant donné que les préparations ophtalmiques a base de polymyxine B et de
gramicidine sont les seuls traitements antibiotiques en vente libre disponibles pour la
conjonctivite bactérienne et I'otite des piscines, et qu’il n’existe qu’un nombre limité
de produits pour le soulagement de ces symptomes, le facteur 3.2 ne s’applique pas.

Comme il a été mentionné précédemment, I'INESSS se questionne sur I'aptitude du
patient a poser un autodiagnostic de conjonctivite ou d’OEA sans tenir compte des
autres causes de rougeur oculaire ou d’otalgie pouvant entrainer des conséquences
plus graves. En effet, les cas de rougeur oculaire ne sont pas tous causés par une
conjonctivite et des affections parfois plus graves, notamment des infections, des
dommages a la cornée, un glaucome ou une inflammation a I'intérieur de I'ceil,
causent I'inflammation de la conjonctive, donc sa rougeur. De plus, de multiples
causes d’otalgie peuvent étre associées ou non a une OEA.

Selon I'INESSS, le fait que le médicament soit placé derriere le comptoir et non sur les
tablettes — donc classé dans I'annexe Il — permet l'intervention systématique du
pharmacien aupres des patients qui se présentent a lui avec une rougeur oculaire ou
de I'otalgie. En présence de ces symptomes, il est effectivement préférable de
consulter un professionnel de la santé, tel qu’un pharmacien, afin d’éviter les
complications potentielles d’un autotraitement inapproprié et d’assurer ainsi I'usage
optimal du médicament. Il est préférable de retarder quelque peu le traitement
antibiotique (complications rares) que de poser un autodiagnostic erroné pouvant
entrainer des conséquences graves pour le patient en raison de I'absence de
consultation médicale. Si le patient est effectivement atteint d’une infection
bactérienne, les produits en vente libre ne pourront résoudre ses symptémes dans les
premieres 24 a 48 heures et le patient n’aura d’autre choix que de consulter un
professionnel de la santé.

Le facteur 3.2 s’applique pour justifier la disponibilité en pharmacie seulement
(annexe Ill) mais une restriction supplémentaire de I’accessibilité est nécessaire
(annexe Il).
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3.3 La durée d’utilisation maximale recommandée est limitée et figure sur
I’étiquetage du produit.

La durée maximale d’utilisation des gouttes (Eil et oreille POLYSPORIN® mentionnée
sur la notice d’emballage est de 7 a 10 jours pour le traitement de la conjonctivite et de
5a 7 jours pour le traitement de I'otite des piscines. On recommande aux
consommateurs d’utiliser les gouttes pour les durées mentionnées ci-dessus, méme
s’ils ressentent un soulagement au bout de 1 a 2 jours, et de consulter leur médecin si
leur état ne s"améliore pas apreés avoir utilisé le produit pendant 2 jours.

Ainsi, le facteur 3.3 s’applique, et c’est I'un des motifs de notre demande actuelle
d’inscription a I’Annexe Ill.

3.3 La durée d’utilisation maximale recommandée est limitée et figure sur
I’étiquetage du produit.

La durée maximale d’utilisation des gouttes n’est pas mentionnée sur I'emballage du
produit, mais elle est indiquée sur le feuillet a I'intérieur de la boite. Dans le cas d’une
conjonctivite, la durée de traitement recommandée est de 7 a 10 jours alors qu’elle
est de 5a 7 jours dans le cas de I'OEA.

Le facteur 3.3 s’applique pour justifier la disponibilité en pharmacie seulement
(annexe Ill).

3.4 Des explications supplémentaires concernant I'usage approprié du médicament
sont requises, méme si I'étiquetage mentionne les effets indésirables connus, les
interactions médicamenteuses cliniquement significatives ou les groupes cibles et les
personnes souffrant de problemes de santé multiples, pour lesquels certaines
particularités ont été définies.

Méme si I'étiquetage du produit contient des renseignements détaillés sur I'usage
approprié du médicament et les situations ou il faut contacter un médecin, nous
reconnaissons que les pharmaciens offrent un service a valeur ajoutée aux
consommateurs qui ont des questions sur le produit ou sur leur état.

Ainsi, le facteur 3.4 s’applique, et c’est I'un des motifs de notre demande actuelle
d’inscription de ce médicament a I’Annexe ll.

3.4 Des explications supplémentaires concernant I'usage approprié du médicament
sont requises, méme si I’étiquetage mentionne les effets indésirables connus, les
interactions médicamenteuses cliniquement significatives ou les groupes cibles et les
personnes souffrant de problemes de santé multiples, pour lesquels certaines
particularités ont été définies.

Méme si I’étiquette ou I'emballage du produit contient des renseignements détaillés
sur I'usage approprié du médicament et les situations ou il faut consulter un médecin,
il est nécessaire que le pharmacien puisse intervenir aupres du patient afin d’optimiser
le traitement.

Le facteur 3.4 s’applique pour justifier la disponibilité en pharmacie seulement
(annexe Ill) mais une restriction supplémentaire de I’accessibilité est nécessaire
(annexe Il).

3.5 L’action pharmacologique inhérente au médicament comporte une possibilité
d’usage a des fins non médicales et d’abus qui peuvent entrainer des conséquences
indésirables pour le patient.

Les préparations ophtalmiques/otiques a base de polymyxine B et de ses sels ou de
gramicidine et de ses sels n’ont pas d’activité psychotropique et sont donc peu

susceptibles d’étre utilisées de maniére inappropriée pour des raisons non médicales.

Ainsi, le facteur 3.5 ne s’applique pas.

3.5 L’action pharmacologique inhérente au médicament comporte une possibilité
d’usage a des fins non médicales et d’abus qui peuvent entrainer des conséquences
indésirables pour le patient.

La polymyxine B et la gramicidine ne comportent pas de potentiel toxicomanogéne ou
de risque d’usage illicite. Une recension non exhaustive des écrits n’a pas permis de
repérer d’information sur ces risques.

Le facteur 3.5 ne s’applique pas pour justifier la disponibilité en pharmacie
seulement (annexe Il1).
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Facteurs d’inclusion a I’annexe Ill de I’Office des professions du Québec

Argumentaire transmis par le demandeur (Johnson & Johnson)?

Argumentaire de I'INESSS

3.6 Le conditionnement unitaire ou la concentration du médicament est
suffisamment élevé pour entrainer des conséquences néfastes chez un patient qui en
ferait une utilisation inappropriée.

Il est peu probable que le conditionnement unitaire ou la concentration du
médicament entraine une utilisation inappropriée des gouttes CEil et oreille
POLYSPORIN®.

Voir le facteur 2.8 ci-dessus pour plus de détails.

Le facteur 3.6 ne s’applique pas.

3.6 Le conditionnement unitaire ou la concentration du médicament est
suffisamment élevé pour entrainer des conséquences néfastes chez un patient qui en
ferait une utilisation inappropriée.

Le médicament, dans les formats de 10 ml ou de 25 ml offerts sur le marché, ne
comporte pas de risque de conséquences néfastes. Une recension non exhaustive des
écrits n’a pas permis de repérer d’information sur des conséquences néfastes.

Le facteur 3.6 ne s’applique pas pour justifier la disponibilité en pharmacie
seulement (annexe lll).

3.7 L'utilisation peut favoriser le développement de résistance bactérienne.

L’emballage Comme mentionné pour les facteurs 1.12 et 2.10 ci-dessus, bien qu’elles
contiennent des ingrédients actifs antimicrobiens, il est peu probable que les gouttes
CEil et oreille POLYSPORIN® contribuent au développement d’une résistance
bactérienne.

Le facteur 3.7 ne s’applique pas.

3.7 L'utilisation peut favoriser le développement de résistance bactérienne.

Voir le facteur 2.10 pour obtenir de plus amples détails.

Le facteur 3.7 s’applique pour justifier la disponibilité en pharmacie seulement
(annexe Ill).

21




Conclusion

Considérant les risques associés a un autodiagnostic erroné, I'INESSS est d’avis que le maintien, dans I'annexe Il, des gouttes oto-
ophtalmiques POLYSPORINY'® pourrait étre davantage sécuritaire en assurant la détection des signaux d’alarme, lors de I'anamnese
par le pharmacien, sans limiter indment I’accés au produit, puisque la présence du pharmacien couvre la totalité de la période
d’ouverture des pharmacies. Les facteurs 2.1. et 2.2. qui s’appliquent sont les facteurs décisifs de I’avis du maintien du produit dans
I"'annexe Il.

Recommandations

Considérant que :

le maintien des gouttes oto-ophtalmiques POLYSPORIN'® dans I'annexe Il ne limite pas indiment I'acces au produit;

certains signes et symptémes associés a la rougeur de I'ceil qui ne sont pas causés par une conjonctivite bactérienne indiquent
la nécessité de demander rapidement une consultation médicale;

certains signes et symptomes associés a de I'otalgie qui ne sont pas causés par une OEA indiquent la nécessité de demander une
consultation médicale;

la sélection du médicament ainsi que la surveillance de la thérapie médicamenteuse requierent I'intervention du pharmacien,
notamment afin de détecter et de prévenir les probléemes ophtalmiques et otiques plus graves et de déterminer si I'usage du
médicament est indiqué ou non;

les autres antibiotiques pour un usage oto-ophtalmique sont actuellement offerts dans I'annexe Il;

a I'exception du Canada, aucun des pays consultés ne classe des antibiotiques oto-ophtalmiques offerts en vente libre dans
I’'annexe Il (ou I’équivalent selon le pays);

I'INESSS recommande de :
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maintenir le classement des substances polymyxine B et ses sels et gramicidine et ses sels pour un usage oto-ophtalmique dans
I'annexe II.
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Annexe 1

Section 4.2 du document présenté par le demandeur

4.
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4.2

4.2.1

4.2.2

Ingrédients actifs

La polymyxine B et la gramicidine, des antibiotiques topiques, ont été isolés pour la premiere fois dans les années
1940.

Polymyxine B

Pharmacologie - La polymyxine B, un antibiotique faisant partie de la famille des polymyxines, est dérivée de
diverses souches de Bacillus polymyxa. A I'origine, on croyait qu’il n’y avait qu’un seul type de polymyxine, mais il
en existe cing. Cependant, seules les polymyxines B et E conviennent a |'usage thérapeutique, car les autres sont
trop néphrotoxiques.

Le sulfate de polymyxine B exerce un effet bactéricide. Il se lie aux phospholipides de la membrane
cytoplasmique des bactéries et agit comme un détergent cationique, altérant ainsi la barriere osmotique de la
membrane et entraine la fuite des métabolites essentiels (Mogi et Kita, 2009).

Sa biodisponibilité par la voie gastro-intestinale est faible, et elle est surtout utilisée sous forme topique (Falagas
etal., 2006).

Spectre d’activité - La polymyxine B exerce une activité bactéricide contre la plupart des micro-organismes Gram-
négatifs et elle est particulierement efficace contre Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii et les especes d’Enterobacter (Robert et Adenis, 2001; Mogi et Kita 2009).

Pharmacocinétique - En raison de son poids moléculaire élevé, la polymyxine B demeure a la surface de I'ceil et ne
pénetre pas dans la cornée (Trottier et Wing, 1996; Robert et Adenis, 2001). Ainsi, son absorption est faible ou
inexistante, et ses effets toxiques sont localisés au point d’application (Leeming, 1999).

Effets indésirables - La polymyxine B est relativement peu toxique lors de son application topique au niveau de
'eil ou de l'oreille. Les réactions d’hypersensibilité a la polymyxine B sont rares (AHFS, 2005). Les effets
indésirables courants associés a l'application topique du produit sur I'ceil ou l'oreille incluent une sensation
temporaire de brilure ou de picotement, qui s’atténue en général au fil du temps.

Gramicidine

Pharmacologie - La gramicidine est dérivée de Bacillus brevis, un micro-organisme présent dans le sol.
Généralement, elle exerce un effet bactéricide, mais elle peut également avoir un effet bactériostatique, selon la
sensibilité des micro-organismes. La gramicidine agit sur la bicouche lipidique de la membrane cytoplasmique et
accroit la perméabilité de la membrane en en détruisant I'intégrité (Mogi et Kita, 2009).

Sa biodisponibilité par voie orale est faible, et elle est inactivée par le sérum et les liquides corporels. Comme elle est
efficace uniguement sous forme topique, elle n’est pas utilisée par voie générale (Bruton et al., 2005; USPDI 2006).

Spectre d’activité - La gramicidine est efficace contre différents cocci Gram-positifs, notamment les
mycobactéries et les streptocoques, et tant les micro-organismes aérobies et anaérobies y sont sensibles (Baum et
Barza, 2000).

Pharmacocinétique - La gramicidine n’est pas absorbée de fagon significative aprés son application topique au
niveau de I'ceil (Trottier et Wing, 1996; USPDI 2006).

Effets indésirables - Lors de son application topique selon le mode d’emploi, la gramicidine n’est associée a aucun
effet toxique d’importance, et la sensibilisation ne pose pas de probleme lors de son application topique
(Ruckdeschel et al., 1983) et ophtalmique (Trottier et Wing, 1996).
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