INES®

LE SAVDIR PREND FORME

ANALYSE CONCERNANT LA DEMANDE DE L'OFFICE DE
MAINTENIR LE DICLOFENAC DIETHYLAMINE 1,16 % A
L’ANNEXE II DU REGLEMENT SUR LES CONDITIONS ET
MODALITES DE VENTE DES MEDICAMENTS

Objet de la demande

L’Office des professions du Québec (OPQ) sollicite les commentaires de I’'INESSS sur la
possibilité de :
e maintenir le diclofénac diéthylamine 1,16 % a I’annexe Il du Reglement sur les
conditions et modalités de vente des médicaments.

Raisons invoquées par I'Office

Compte tenu des risques systémiques existants pour I’administration topique de
médicaments a base de diclofénac dié¢thylamine ainsi que des risques engendrés par la
prise concomitante d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), il est tout
indiqué de maintenir la substance diclofénac diéthylamine 1,16 % a 1’annexe II du
Reéglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments.

Contexte

Le diclofénac diéthylamine 1,16 %, est un AINS en préparation topique disponible au
Québec a I’annexe IT depuis 2008 (Voltaren™® Emulgel™P et Voltaren™® Emulgel™P
Douleurs articulaires) [Santé Canada, 2008]. Une concentration a 2,32 % (Voltaren™'”
Emulgel™P Extra fort) est aussi disponible depuis 2014 [Prescription Drug Status
Committee, 2014]. Le diclofénac est aussi disponible en solution topique de 2 %

(Pennsaid“™) sur ordonnance. Le présent avis concerne uniquement le gel topique a
1,16 %.

Cette formulation a 1,16 % a déja fait 1’objet d’une analyse en 2010. Le Conseil du
médicament, devenu INESSS depuis, recommandait alors le transfert a I’annexe II1
[Guénette, 2010]. L’Office des professions avait alors choisi de maintenir la substance a
I’annexe IL.



A la connaissance de I’INESSS, le diclofénac topique en gel est le seul traitement topique
contenant un AINS en vente libre au Canada. Les autres options topiques vendues sans
ordonnance au Canada contre la douleur en raison d’une blessure aigué de nature
articulaire ou musculaire sont des contre-irritants (produits a base de menthol, camphre,
etc.) et des salicylates. Le consommateur peut aussi choisir un AINS per os disponible en
annexe III (ibuprofen 200 mg) et en annexe II (ibuprofen 300 mg et 400 mg ainsi que
naproxen 220 mg)

Les propriétés du diclofénac diéthylamine 1,16 %

1. Indication

Voltaren''® Emulgel™P (gel de diclofénac diéthylamine) est indiqué pour le soulagement

de la douleur associée aux blessures aigués et localisées de nature articulaire ou
musculaire, telles que les entorses, les foulures et les blessures sportives (p. ex., entorse
de la cheville, foulure de I’épaule ou blessure des muscles du dos). Il s’utilise en général
pour soulager I’inconfort associé a ce type de blessures en traitement d’appoint avec
d’autres mesures, notamment le repos [eCPS, 2010].

2. Pharmacologie et mécanisme d’action

Le diclofénac diéthylamine agit contre la douleur en bloquant 1’activité de la cyclo-
oxygénase 1 et 2, ce qui empéche la production des prostaglandines, thromboxanes,
leucotriénes et radicaux libres d’oxygéne, tous des médiateurs de la douleur et de
I’inflammation [Badii et Lavoilette, 2011].

L’absorption systémique du dicléfonac est proportionnelle a la grandeur de la région
traitée, la quantité de gel appliquée et le degré d’hydratation de la peau [Badii et
Lavoilette, 2011]. « Elle s’éléve a 3 % a 7 % de la dose de diclofénac apres I’application
topique de 2,5 g de Voltaren™® Emulgel™P sur une surface de 500 cm” de peau, laissée
pendant 12 heures sans bandage occlusif », soit environ 50 et 100 fois inférieure a des
concentrations plasmatiques obtenues apres 1’administration orale de comprimés de
Voltaren™® [Santé Canada, 2009].

3. Posologies recommandées

La posologie recommandée pour le Voltaren™” Emulgel™'”/Voltaren"'” Emulgel™”
Douleurs articulaires est de 2 g a 4 g (selon I’étendue de la région a traiter) 3 a 4 fois par
jour [Santé Canada, 2008]. Il n’est pas recommandé d’utiliser le gel pendant plus que 7
jours sans 1’avis d’un médecin [Santé Canada, 2008].



4. Innocuité

Les effets indésirables les plus souvent associés au traitement topique du diclofénac
diéthylamine se situent localement au niveau cutané : démangeaisons, sensation de
brilure et érythéme [Gagnon, 2011].

Depuis le lancement du format régulier (1,16 % p/p) sur le marché mondial en 1985,

195 effets indésirables graves ont été signalés (selon ’expérience de 200 millions
d’utilisateurs). Les effets indésirables cutanés au point d application, dont 49 jugés
graves, représentaient environ les deux tiers des signalements (617 cas). Le type le plus
courant d’effets systémiques graves est [ 'hémorragie gastro-intestinale (39 cas). Par
contre, dans presque la moitié des cas, un ou des médicaments susceptibles de causer ces
types de problémes étaient utilisés en concomitance [Gagnon, 2011]. On a aussi signalé
13 cas d’effets indésirables rénaux ou urinaires graves [Gagnon, 2011].

Le diclofénac topique en gel a fait 1’objet de plusieurs études qui visaient a établir son
innocuite lorsqu’il est pris réguliérement chez des populations plus fragiles, telles que les
personnes agées avec comorbidités. Les résultats ont démontré que le diclofénac en gel
n’augmente pas le risque d’effets indésirables chez ces populations [McPherson et
Cimino, 2013; Baraf ef al., 2012; Peniston et al., 2012; Mallen et al., 2011]. Finalement,
une revue systématique de Cochrane, publiée en 2012, a démontré que les AINS sous
forme topique n’augmentaient pas le risque d’effets indésirables systémiques
comparativement au placebo [Derry et al., 2012].

5. Interactions médicamenteuses

Le diclofénac, lorsqu’il est pris de fagon orale, peut interagir avec plusieurs médicaments,
notamment les anticoagulants, les antiplaquettaires, le lithium et les antihypertenseurs
[eCPS, 2014]. Par ailleurs, le risque d’interaction est beaucoup plus faible avec la
formulation topique puisque 1’absorption systémique est minime [Gagnon, 2011].
Toutefois, les quelques cas isolés d’interactions signalés, souvent avec des anticoagulants
[Gagnon, 2011], incitent a la prudence, sans pour autant en faire une contre-indication
[Gagnon, 2011].

6. Disponibilité (formulation et conditionnement)

Le diclofénac diéthylamine en gel topique a 1,16 % p/p est disponible au Québec dans
des formats de 50 g, de 75 g, de 100 g, de 120 get de 150 g.

7. Etiquetage

L’étiquette inclut notamment plusieurs indications pour une bonne utilisation ainsi que
les précautions et les contre-indications. Les renseignements suivants s’y retrouvent :



Posologie et administration :

pour adultes et adolescents de 16 ans et plus;

appliquer sur les régions affectées, 3 ou 4 fois par jour et masser délicatement
pour faire pénétrer dans la peau;

la quantité nécessaire dépend de la taille de la région douloureuse : une quantité
de2gadgde VoltarenM® Emulgel™P (1 g équivaut a une bande d'environ 2 cm
de longueur) suffit pour traiter une superficie d'environ de 400 cm?* a 800 cm?;
se laver les mains apreés l'application, sauf'si la région traitée se trouve sur les
mains;

la durée du traitement va dépendre de 1'évolution naturelle de la guérison, du
repos et de la réponse clinique;

ne pas utiliser le gel pendant plus de 7 jours pour les blessures aux muscles et aux
articulations, sauf avis contraire d'un médecin;

le patient devrait consulter un médecin si 1'état de la blessure ne s'améliore pas
dans les 7 jours ou s'il s'aggrave.

Mises en garde et contre-indications :

les patients qui sont hypersensibles a ce médicament ou & un ingrédient
quelconque de la préparation ou du contenant. Voir la section de la monographie
intitulée FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT pour connaitre la liste compléte des ingrédients;
hypersensibilité au diclofénac, a l'acide acétylsalicylique ou a d'autres
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens;

patients atteints ou non d'asthme chronique chez qui I'aspirine ou un AINS
déclenche des crises d'asthme, d'urticaire ou de rhinite aigué;

usage concomitant d'autres produits contenant du diclofénac;

usage concomitant de médicaments AINS oraux;

Voltaren™® Emulgel™” est réservé a l'usage topique et doit étre appliqué
uniquement sur une peau intacte et saine. Ne pas appliquer sur les plaies ou les
blessures ouvertes. Ne pas utiliser avec une occlusion. Ne pas laisser entrer en
contact avec les yeux ni les membranes muqueuses et ne jamais avaler;

la possibilité d'hémorragies gastro-intestinales chez des patients présentant des
antécédents significatifs d'ulcére gastroduodénal a été signalée dans des cas isolés.
Voltaren™® Emulgel™® doit donc étre utilisé avec prudence chez les patients qui
suivent un traitement contre des ulceéres peptiques actifs de l'estomac ou du
duodénum (p. ex., inhibiteurs de la pompe a protons ou antagonistes des
récepteurs de 'histamine H2). Il est conseillé aux patients de consulter son
médecin ou son pharmacien en cas de doute.



e al'instar des autres médicaments qui inhibent 'activité de la cyclo-oxygénase, le
diclofénac et les autres AINS peuvent précipiter un bronchospasme s'ils sont
administrés a des patients asthmatiques ou présentant des antécédents d'asthme
bronchique;

e une irritation, un érythéme, un prurit ou une dermatite peut survenir localement et
de fagon occasionnelle avec le diclofénac diéthylamine topique. Des cas isolés de
photosensibilité cutanée, de desquamation, de décoloration et d'éruptions
bulleuses ou vésiculaires ont été signalés. Les patients doivent étre mis en garde
contre l'exposition excessive au soleil afin de réduire les conséquences de la
photosensibilité.

8. Usage abusif et surdose

La dose létale chez les humains n’a pas été précisée dans la littérature. Par contre, chez le
rat, une dose de 4 g de gel/kg avec un bandage complétement occlusif a mené a une
toxicité aigué [Santé Canada, 2009]. Une autre étude pharmacocinétique a démontré que
I’application de 48 g de gel de 1 % de diclofénac sodique sur une surface de 1 200 cm’ a
mené a une concentration plasmatique moyenne 5 fois moins élevée que la prise de

150 mg de diclofénac en forme orale [Kienzler ef al., 2010]. Si on se permet d’extrapoler,
I’application de 3 fois cette quantité de gel (un tube de 150 g, soit le plus grand format
disponible) ne dépasserait pas la concentration plasmatique moyenne d’une prise orale de
150 mg de diclofénac. Enfin, il est a noter qu’un surdosage augmenterait le risque
d’effets indésirables graves [Santé Canada, 2009].

Il semble que le diclofénac en gel topique ne constitue pas un risque d’usage abusif éleve
comme il ne présente pas de propriétés psychoactives et toxicomanogenes.

Position prise par d’autres organisations

Aux FEtats-Unis, le diclofénac 1 % en gel a été approuvé en 2007 pour soulager la douleur
associée a |’ostéoarthrite [Hochberg ef al., 2012; Drugs.com, 2007]. Les AINS topiques
sont actuellement inclus dans les lignes directrices aux Etats-Unis pour le traitement
pharmacologique de I’ostéoarthrite de la main et du genou [Hochberg et al., 2012]. 11 est
disponible seulement sur ordonnance.

Au Royaume-Uni, le diclofénac diethylammonium en forme topique est disponible en
vente libre en pharmacie seulement en teneur de 1,16 % p/p et de 2,32 % p/p pour le
soulagement symptomatique de la douleur ou de I’'inflammation locale a cause d’un
trauma au tendon, au ligament, au muscle ou a I’articulation pendant 14 jours pour les
adultes et les enfants de 12 ans et plus [MHRA, 2014]. Le diclofénac en forme topique
est aussi disponible en vente libre hors pharmacie, mais la durée maximale de traitement
est de 7 jours dans ce cas [MHRA, 2014].



Par suite de la présentation d’une demande de réévaluer la classification du diclofénac en
mai 2014, le NDSAC a recommandé de garder le diclofénac en gel & I’annexe II lorsqu’il
est vendu dans un format qui contient plus de 2,6 g de diclofénac, a I’annexe III lorsqu’il
est vendu dans un format qui contient au plus 2,6 g de diclofénac a concentration de plus
de 1,16 % et de moins de 2,6 %, et hors annexe si la concentration est de 1,16 % et moins
dans un format de 7 jours et moins [NDSAC, 2014]. La recommandation était basée sur
le fait que I’utilisation du gel pourrait trés facilement dévier de I’indication officielle
(pour traitement aigu) et devenir un traitement chronique, comme c’est possible aux
Etats-Unis [NDSAC, 2014]. Cependant, des précisions ont été apportées sur les
interactions médicamenteuses possibles et le non-usage de pansements occlusifs, ce qui
fait en sorte que le comité pourrait envisager la vente des plus petits formats de
diclofénac a I’annexe III [NDSAC, 2014].

Il est finalement & noter qu’au Québec, le traitement pour la douleur associ¢e aux
blessures récentes (aigués) aux articulations et aux muscles localisés, telles que les
entorses, les foulures et les blessures sportives ne s’inscrit pas dans la Loi 41 [Loi 41,
2013].

De plus, dans le Code médicament de 1’Ordre des pharmaciens du Québec, le diclofenac
a recu la lettre X, soit « consulter le pharmacien » [Ordre des pharmaciens du Québec,
2014].

Analyse selon les facteurs d’inclusion aux diverses annexes retenus
par l'Office des professions

L’avis de I'INESSS sur les conditions de vente du diclofénac diéthylamine 1,16 % en gel
topique qui devraient prévaloir au Québec est basé sur les facteurs d’inclusion des
substances aux diverses annexes telles qu’elles sont énoncées par 1’Office des professions
[Office des professions, 2014].

L’analyse a permis de confirmer la recommandation formulée par le Conseil du
médicament en 2010, qui est de classer le diclofénac topique en concentration de 1 % ou
moins a I’ Annexe III.

D’une part, le faible potentiel d’effets indésirables, d’abus ou de surdosage, la possibilité
pour le patient de bien établir le besoin pour le produit, ainsi que la présence
d’indications claires sur I’étiquette en ce qui a trait a la durée de traitement, aux effets
indésirables et aux contre-indications font en sorte qu’il ne soit pas requis de conserver le
diclofénac diéthylamine 1,16 % derriére le comptoir de la pharmacie (annexe II). De fait,
les effets indésirables et les interactions sont moins importants qu’avec la prise d’AINS
oraux, lesquels sont déja disponibles & 1’annexe II1.



D’autre part, certains facteurs font en sorte que la disponibilité hors pharmacie ne soit pas
souhaitable (hors annexe). Ainsi, si le besoin initial du médicament peut étre établi par le
patient, ["utilisation occasionnelle ou chronique gagne a étre supervisée par le pharmacien
(facteur 3.1). De plus, I’éventail des produits offerts pour I’auto-traitement des blessures
aigués, de nature articulaire et musculaire, est vaste et inclut d’autres traitements
topiques, oraux et non-pharmaceutiques. La situation peut certainement semer la
confusion chez le patient (facteur 3.2). Enfin, bien que les modalités d’un usage
approprié, les effets indésirables et les interactions médicamenteuses figurent sur
I’étiquette, elles nécessitent, au besoin, des explications supplémentaires par un
pharmacien (facteur 3.4). La présence d’un pharmacien au lieu de dispensation est donc
nécessaire, ce qui justifie un classement en annexe II1.

Les informations présentées ci-haut justifient que la lettre X du Code médicament de
I’Ordre des pharmaciens du Québec soit assignée au diclofénac diéthylamine 1,16 %.

Recommandations

L’INESSS recommande :

e de reclasser la substance diclofénac diéthylamine 1,16 % en gel topique a
I’annexe III du Réglement sur les conditions et modalités de vente des
médicaments;

e de renforcer les mesures qui favorisent un usage optimisé du Code
médicament et une surveillance efficace par le pharmacien.
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