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RESUME

Contexte: La pancréatite aigué grave est responsable duomalité élevée en réanimation, de
'ordre de 20%. Le recours a une ventilation mégaai pour insuffisance respiratoire aigué
représente en soi un critere de gravité, et esbcEssa une augmentation importante de la
morbimortalité et du colt de la prise en chargephalere. La prise en charge des pancréatites
aigués graves comprend principalement une nutrgiiérale précoce, une rééquilibration hydro-
électrolytique, et une prise en charge adéquatk @muleur et des complications. Des données
récentes suggerent qu’une analgésie appliquée p& péridurale pourrait diminuer les
complications postopératoires respiratoires enudhie thoraco-abdominale lourde et faciliter la
réhabilitation postopératoire. De nombreuses étudescliniques suggerent également que
'analgésie péridurale pourrait avoir un effet anflammatoire et un effet bénéfique sur la
perfusion splanchnique ou la fonction respiratoifeurtant, a ce jour, aucune étude n’a compare
l'intérét de I'analgésie péridurale thoracique pgpport & une prise en charge conventionnelle au
cours des pancréatites aigués graves.

Objectifs : Déterminer si I'analgésie péridurale thoraciqueitinte retentissement ventilatoire des
pancréatites aigués en diminuant le recours arlilagon mécanique et sa durée si celle-ci devient
nécessaire.

Type d’étude : Etude prospective, randomisée, contrélée, multicgrd, en groupes paralleles.
Nombre de centres 13 services de réanimation au sein de 12 centsgsthbers.

Description de l'étude : Essai clinique prospectif, randomisé, contrélée, troaihtrique, en
réanimation. Les patients seront randomisés en dupgs : groupecontrble (traitement
conventionnel des pancréatites aigués graves &émia multimodale parentérale et/ou entérale) ;
groupeintervention(traitement conventionnel des pancréatites aigusigeg et analgésie péridurale
thoracique pendant au moins 72h).

Critére de jugement principal : Nombre de jours sans ventilation mécanique inva&iy80 apres
inclusion.

Nombre de sujets: Pour mettre en évidence une augmentation du nod#jeurs sans ventilation
meécanique invasive a J30 de 13 a 20 jours engeolgpe contrble et le groupe interventionnel, 74
patients doivent étre inclus dans chaque braséledé, pour une puissance de 80% et un risque
alpha bilatéral de 5%.

Critéres d’inclusion : Patients adultes admis en réanimation pour parieréaué grave (définie
comme une pancréatite aigué dont la prise en clsffectue en réanimation)

Criteres de non inclusion : Contre-indications formelles a la mise en placend’'wanalgésie
péridurale thoracique,, age<18 ans ou incapabjeunaallergie ou hypersensibilité connue a l'un
des médicaments de I'étude (ropivacaine ou sufghfabsence de sécurité sociale,

Description succincte des produits :L’APD est administrée grace a un mélange analgésiqu
associant la ropivacaine (a la concentration de/@mgau sufentanil (a la concentration de 0,5
mcg/mL). L'administration péridurale itérative déomidine (a la posologie de 1 mcg/kg) est
proposée afin d’optimiser I'efficacité analgésiqudesoin.

Déroulement de I'étude :Les patients seront informés lors de leur admissiomréanimation et
inclus (randomisés) apres recueil du consentemiesmtrandomisation sera électronique, par
minimisation en considérant une stratification pantres, par gravité selon le score de Marshall (3
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strates de gravité croissante en fonction du se@eimal obtenu pour au moins une des fonctions
évaluées (respiratoire, rénale, hémodynamiquel:3q),3-4), et par le délai depuis I'apparition des
premieres douleurs abdominales (inférieur ou sapéria 48 heures)Le traitement étudié
(analgésie péridurale) sera administré pendanturée minimale de 72h. En dehors des modalités
de l'analgésie multimodale, la prise en charge oaddiet paramédicale sera celle adoptée par
chacune des équipes médicochirurgicales expérimeiid participent a I'essai.

Un suivi du patient jusqu’au 30éme jour apres lison postopératoire sera réalisé afin d’évaluer
le retentissement des 2 stratégies avec une gidite J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15, J30.

Durée de I'étude :60 mois ; durée de participation des patientstad@ : 31 jours.
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1. Informations générales

1.1 Titre de la recherche

INTERET DE L'ANALGESIE PERIDURALE DANS LES PANCREAITES AIGUES GRAVES
EN REANIMATION: ETUDE MULTICENTRIQUE RANDOMISEE CONROLEE

Titre abrégé : Analgésie péridurale et pancréatgaé

(Epidural Analgesia in Acute Pancreatitis, Epipdady)
Numeéro d’enregistrement ANSM2013-004652-37
Version n°8 du 03/07/2018

1.2.Code Promoteur
RBHP 2013 JABAUDON

1.3.Promoteur

CHU de Clermont-Ferrand
58 rue Montalembert
63003 Clermont-Ferrand cedex 1

Direction Générale Adjointe — Délégation Régiorala Recherche Clinique
Tél: 04.73.751.195/ Fax : 04.73.754.730

1.4 Coordination et suivi de I'’étude

Dr JABAUDON Matthieu,

Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus, GEHérmont-Ferrand

R2D2 — EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté déddcine

CHU Estaing, 1 place Lucie Aubrac 63003 Clermontdel cedex 1

Tél: 04 73750501/ Fax: 04 73 75 05 0@dbaudon@chu-clermontferrand.fr

Délégation Régionale a la Recherche Clinique, CHUI&mont-Ferrand
58 rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand cedex 1
Tél: 0473751195/ Fax :04 737547 30

1.5.Investigateurs

1.5.1. Investigateur coordonnateur

Dr JABAUDON Matthieu, Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus

R2D2 — EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté dédécine

CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrantiplace Lucie Aubrac

63003 Clermont-Ferrand cedex 1

Tél: 0473750501/ Fax:04 73 75 05 00 / Maijabaudon@chu-clermontferrand.fr
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1.5.2. Co-investigateurs

Pr CONSTANTIN Jean-Michel

Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus

R2D2 — EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté déddcine
CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand

Mail : jmconstantin@chu-clermontferrand.fr

Pr BUHLER Leo

Service de Chirurgie viscérale et transplantatidmifé d’Investigations Chirurgicales
Hoépitaux Universitaires de Geneve

4, rue Gabrielle-Perret-Gentil, CH-1211 Genéve 14

leo.Buhler@hcuge.ch

Pr JABER Samir

Département d’Anesthésie et Réanimation B (SAR B)
Hopital Saint-Eloi, CHU de Montpellier

Mail : s-jaber@chu-montpellier.fr

Pr LEFRANT Jean-Yves

Service Anesthésie-Réanimation
Hoépital Caréemeau, CHU Nimes

Email :jean.yves.lefrant@chu-nimes.fr

Dr CLAUD Bernard

Réanimation et Unité de Soins Continus, Départemi@mtesthésie Réanimation
Centre Hospitalier Emile Roux, Le Puy en Velay

Mail : bernard.claud@ch-lepuy.fr

Dr CHABANNE Russell

Réanimation polyvalente a orientation neurologique
Hoépital Gabriel Montpied, CHU Clermont-Ferrand
Mail : rchabanne@-chu-clermontferrand.fr

Dr BERTRAND Pierre-Marie
Réanimation médico-chirurgicale
Centre Hospitalier de Cannes
Mail : pm.bertrand@gmail.com

Pr LATERRE Pierre-Francois

Service de Soins Intensifs

Cliniques Universitaires Saint-Luc, Bruxelles
Mail : pierre-francois.laterre@uclouvain.be

Dr FRIGGERI Arnaud

Réanimation Médicale et Chirurgicale
Centre Hospitalier Lyon Sud

Mail : arnaud.friggeri@chu-lyon.fr

Dr WALLET Florent

Réanimation Médicale et Chirurgicale
Centre Hospitalier Lyon Sud

Mail : florent.wallet@gmail.com
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Dr GUERCI Philippe

Réanimation Chirurgicale JM Picard
CHU de Nancy — Brabois

Mail : phil.guerci@gmail.com

Dr DANIN Pierre-Eric
Réanimation médico-chirurgicale
Hopital L’Archet 2 - CHU de Nice
Mail : danin.pe@chu-nice.fr

Dr ESCUDIER Etienne

Réanimation polyvalente et Unité de Soins Continus
Centre Hospitalier Annecy Genevois

Mail :_eescudier@ch-annecygenevaois.fr

Dr BONNASSIEUX Martin

Réanimation Chirurgicale Déchocage, Pavillon G
Hoépital Edouard Herriot, Hospices Civils de Lyon
Mail : martin.bonnassieux@chu-lyon.fr

1.6 Partenaires associés

Monsieur Bruno PEREIRA (biostatisticien)
Délégation Régionale a la Recherche Clinique
CHU de Clermont-Ferrand

Dr Laurence ROSZYK
Laboratoire de Biochimie Médicale et Biologie Malé&ire
CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand

Pr Vincent SAPIN
Laboratoire de Biochimie Médicale et Biologie Malé&ire, CHU Clermont-Ferrand
R2D2 — EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté déddcine

Monsieur Etienne IMHOFF
Interne DES Anesthésie-Réanimation
CHU de Clermont-Ferrand

Melle Stéphanie BULYEZ
Interne DES Anesthésie-Réanimation
CHU de Clermont-Ferrand

1.7 Lieux de réalisation d’étude

CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand, 1 place Lucie Aubrac, 63003 Clermont-Ferrand
cedex 1

Pr Jean-Michel CONSTANTIN, Réanimation Adultes @it de Soins Continus

Service Anesthésie Réanimation

Tél: 04 73750501/ Fax:04 73 75 05 @@constantin@chu-clermontferrand.fr

Hoépitaux Universitaires de Geneve4, rue Gabrielle-Perret-Gentil, CH-1211 Geneve 14
Pr Leo BUHLER, Service de Chirurgie Viscérale edri@plantation
Tél: +41 22 372 77 03/ Fax : +41 22 372 77 E»/Buhler@hcuge.ch
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Hopital Saint Eloi, CHU de Montpellier, 80 avenue Augustin Fliche, 34295 Montpellier
cedex 5

Pr Samir JABER, Service Anesthésie Réanimation

Tél:04 67337271/ Fax: 0467 33 74 48dber@chu-montpellier.fr

Groupe Hospitalo Universitaire Carémeau - CHU Nimesplace du Pr Debré, 30029
Nimes cedex

Pr Jean-Yves LEFRANT, Service Anesthésie Réanimatio

Tél : 04 66 68 30 50 / Fax : 04 66 68 38 dah.yves.lefrant@chu-nimes.fr

Centre Hospitalier Emile Roux, Le Puy en VelayBP 352, 43012 Le Puy en Velay

Dr CLAUD Bernard, Réanimation et Unité de Soins tars, Département d’Anesthésie
Réanimation

Tél: 0471043210/ Fax:04 71 04 33 Barnard.claud@ch-lepuy.fr

CHU_Gabriel Montpied, CHU Clermont-Ferrand, 58 Rue de Montalembert, 63003
Clermont-Ferrand Cedex 1

Dr CHABANNE Russell, Service d’Anesthésie Réanimati

Tél: 04 7375 16 48/ Fax : 04 74 75 13 3@¢habanne@chu-clermontferrand.fr

Centre Hospitalier de Cannes 15 avenue des Broussailles — CS 50008, 06414 &Sann
Cedex

Dr BERTRAND Pierre-Marie, Service de Réanimationdité-Chirurgicale

Tél: 04 9369 70 25/ Fax : 04 93 69 75 pr.bertrand@gmail.com

Clinigues Universitaires Saint-Luc, UCL Bruxelles

Avenue Hippocrate 10, B-1200 BRUXELLES

Pr LATERRE Pierre-Francois, Service de Soins Intens

Tel : 32(0)2 764 11 11/ Fax : 32 (0)2 764 37 @&fre-francois.laterre@uclouvain.be

Centre Hospitalier Lyon Sud, 165, Chemin du Grand Revoyet, 69495 Pierre-Bé&mitkex
Dr FRIGGERI Arnaud, Dr WALLET Florent, Pr PIRIOUintent

Réanimation Médicale et Chirurgicale

Tel : 07 78 86 19 88 / Fax : 04 78 86 59 3Bnaud.friggeri@chu-lyon.fr

CHU de Nancy — BraboisRue du Morvan, 54511 Vandoeuvre les Nancy
Dr GUERCI Philippe, Réanimation Chirurgicale IM &t
Tel : 03 83 15 41 66pghil.guerci@gmail.com

Hoépital L’Archet 2, CHU de Nice 151, route St Antoine de Ginestiere CS 23079 - 2620
Nice Cedex 3

Dr DANIN Pierre-Eric, Service de Réanimation MédiChirurgicale

Tel: 04 92 03 64 20/ Fax : 04 92 03 64 Hahin.pe@chu-nice.fr

CH Annecy Genevois,1 avenue de I'hopital, 74370 Epagny Metz-Tessy
Dr ESCUDIER Etienne, Réanimation polyvalente ett&die Soins Continus
Tel: 04 50 63 69 91 / Fax : 04 50 63 65 @&@scudier@ch-annecygenevois.fr

Hopital Edouard Herriot, Hospices Civils de Lyon5 place d’Arsonval, 69003 Lyon

Dr BONNASSIEUX Martin, Réanimation Chirurgicale Déchocage, Pavillon Hapital
Edouard Herriot, Hospices Civils de Lyon

Tel : 04 72 11 77 4pmartin.bonnassieux@chu-lyon.fr
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1.8 Traitement des données

Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus, GE$thing, CHU Clermont-Ferrand
R2D2 — EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté déddcine, Clermont-Ferrand

Délégation Régionale a la Recherche Clinique, CH&s#r@ont-Ferrand

1.9 Comité de Protection des Personnes
Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud Est VI

1.10.  Calendrier prévisionnel de I'étude

- Soumission COMAP/COMVAL (DRCI, CHU Clermont-Ferrgndaoit/septembre 2013
- Soumission CPP : octobre 2013

- Autorisation du CPP : février 2014

- Autorisation de 'ANSM : février 2014

- Début d’étude : juin 2014

- Période d’inclusion : juin 2014-2019

- Fin d’étude prévisionnelle : juillet 2019

- Rapport de fin d’étude : décembre 2019

2. Rationnel de I'étude / Justification scientifique

2.1 Dernier état des connaissances scientifiques

La pancréatite aigué (PA) est définie comme unknmihation aigué du pancréas, due a
I'activation des enzymes pancréatiques et I'autestign de la glande. Son incidence est d’environ
22 cas pour 100 000 habitants en France. Dangdpl@% % des cas, une étiologie est retrouvée, et
ses causes sont principalement les lithiasesreiat I'intoxication alcoolique (1).

La classification d’Atlanta (2), qui permet de dasles PA en 3 stades selon leur sévérité, a
été revisitée en 2012 afin d’améliorer la compréi@nde la maladie. Les PA graves, responsables
d’'une mortalité d’environ 20% au cours des 3 premigois, sont définies par I'association de la
PA a une défaillance d'organe persistante au-deld8dheures. Les complications locales incluent,
entre autres, une nécrose (stérile ou infectéedisdu pancréatique et/ou péripancréatique et le
développement de collection(s) péripancréatiqué{s)cours de la premiére semaine d’évolution
de la PA, les complications générales les plus gaartas sont les défaillances d’organes. A partir
de la deuxieme semaine, les complications infesigyprédominent (3)(4).

Une étude rétrospective de données acquises ptivgment a été realisée au sein du
réseau des services de réanimation participantGlin Gud-Est sur une période de deux ans (5);
Parmi les 510 patients inclus, 294 patients (S8 Tles patients avec une PA) ont été intubés au
cours de leur séjour en réanimation. La durée moyele ventilation mécanique invasive était de
15 jours (déviation standard : 17), avec des valentrémes de 3 a 110 jours. La mortalité globale
des patients avec PA était de 20 % (104 patiert8d#s), tous les déces ayant eu lieu dans les 90
premiers jours du sé€jour en réanimation. 53 pai€sit %) sont décédés au cours des 15 premiers
jours, et 81 (78 %) durant le premier mois. La midé des patients ayant été intubés était de 34 %
contre 1,4 % chez les patients n’ayant jamaisrétéés. L'allongement de la durée de ventilation
mécanique est directement relié a une augmentdéda morbimortalité et du colt de la prise en
charge hospitaliere (6). Les principales complaai imputables a la ventilation mécanique
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invasive sont les pneumopathies nosocomiales a&gjgzus ventilation mécanique. Plus rarement,
des traumatismes des voies aériennes (barotraumeati®lotraumatisme) peuvent compliquer cette
ventilation mécanique (7).

Prises ensemble, ces données reflétent I'enjeuumadjene prise en charge optimale et
précoce de ces formes graves de PA. En réanimd#doprise en charge thérapeutique repose
essentiellement sur une optimisation volémique@ésa une nutrition entérale précoce (8)(9)(10).
Cette derniére peut étre retardée initialementgparésence d’un iléus paralytique important, ainsi
gue par des douleurs abdominales intenses. Aagsiide en charge optimale de la douleur est une
pierre angulaire du traitement des PA. Le reste tdutement repose sur le traitement
symptomatique des complications (prise en chargedd@aillances d’organes, des infections et des
collections abdominales).

Au cours des PA la prise en charge de la douleuidéalement multimodale. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens sont théoriquememitre-indiqués en raison des complications
rénales potentielles chez ces patients volontiegpovolémiques. Outre les antalgiques
conventionnels|’analgésie péridurale thoracique (APD) a montré sfficacité dans la prise en
charge multimodale de la douleur postopératoire darurgie thoraco-abdominale. Les
anesthésiques locaux actuellement administrésgearmérimédullaire, qu’ils soient associés ou non
aux morphiniques, permettent d’obtenir un bloc génwut en évitant les effets adverses d’'un bloc
sympathique ou moteur. Cette analgésie péridutdisée dans le cadre plus large d’une analgésie
multimodale permet de faciliter la kinésithérapgspiratoire et raccourcir la durée d'hospitalisatio
postopératoire en soins intensifs (11). A ceciositg une diminution du risque de complications
respiratoires (12), mais aussi une réduction déubi intestinal en contrélant les pourvoyeurs
d’hypomoatilité intestinale que sont la douleur,uggnentation du tonus sympathique, I'emploi de
morphiniques et I'inflammation du tube digestif (13

Devant l'efficacité analgésique de 'APD dans lentexte péri-opératoire et son impact
positif en terme de morbidité, la question du bi&eébotentiel de cette technique au cours des PA
en réanimation peut se poser. En réanimationjisation de I'analgésie péridurale thoracique est
une pratigue recommandée dans le contexte posatopér et en traumatologie, notamment
thoracique (14). Réalisée et surveillée par unguarsl spécialisé en anesthésie-réanimation, 'APD
offre dans la période périopératoire de chirurdidcaminale et thoracique une meilleure analgésie
gue la PCA de morphine. (12)

Aucune complication septigue ou neurologiqgue nelde directement imputable aux
péridurales, d’apres une étude observationnelldiceatrique récente sur 120 patients au cours
d'une période de 10 mois dans 3 services de réanmél5). A I'heure actuelle, les données
cliniques soutenant l'efficacité de 'APD au codess PA sont peu nombreuses, et l'intérét potentiel
de 'APD, pouvant dépasser le cadre strict de I@gse, est essentiellement suggéré par les
résultats d’études pré-cliniques (cf. infra). Pantf un essai clinique, dont le manuscrit est emsco
dereviewing a été mené sur 35 patients par une équipe sawsse pour objectif I'amélioration du
devenir des patients atteints de PA et recevanAiriz (16).

2.2 Dernier état des connaissances sur I'expérimentatié clinique

Des études physiologiqgues ont montré une dysfematiicrocirculatoire induite par une
hypoperfusion sur vasoconstriction artériolairecaurs des PA ; cette dysfonction semble liee a un
phénomene d’ischémie-reperfusion accompagné d’tase s/eineuse (17)(18)(19). Des modéles
expérimentaux ont permis de démontrer que 'APDnzerge le débit sanguin mésentérique et
retarde I'acidose métabolique en contexte d’hypioigen mésentérique (20)(21). L'effet bénéfique
de 'APD peut étre attribué au bloc sympathiqugoesable d’'une redistribution du débit sanguin
vers les régions non perfusées du tube digestif. (Z2dministration de bupivacaine par voie
péridurale permet d’améliorer la microcirculatioanpréatique dans un modeéle animal de PA (17),
et 'APD réduit la lactacidémie, les taux d'intarkéne 6 (IL-6) et la mortalité au cours des PA
expérimentales (23).
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En plus d’un intérét sur la restauration de laymdn splanchnique, 'APD pourrait avoir un
effet bénéfique sur la fonction respiratoire aursale la PA. Certains auteurs ont ainsi montré dans
un modele animal de PA une amélioration des dysifmme pulmonaires apres mise en place d’'une
APD ; 'APD permet alors de diminuer le shunt pulmoe, d’améliorer les échanges gazeux, de
restaurer la vasoréactivité pulmonaire a I'hypaiediminuant la production de NO et en stimulant
les récepteurs liés a la vasoconstriction pulmen@4).

2.3 Exposé des hypotheses et des objectifs

Les effets bénéfiques potentiels de 'APD sur lescfions digestive et respiratoire, mais
également sur linflammation, en plus de ses péwesi analgésiques, pourraient permettre
d’améliorer le pronostic des patients de PA. Cismts ce contexte que nous souhaitons évaluer
limpact de cette technique d’anesthésie locorégmrau cours de la PA en réanimation. Les
objectifs de I'étude sont de soutenir les hypothébsan effet bénéfique de I’APD au cours de la
pancréatite aigué grave :

* Les effets bénéfiques potentiels de I'APD sur lascfions digestive et respiratoire, mais
egalement sur I'inflammation, en plus de ses p&i@si analgésiques, pourraient permettre
d’améliorer le pronostic des patients atteints decpéatite aigué grave. Un des bénéfices
principaux pourrait étre lié a la réduction du nasoa l'intubation trachéale ou a la durée
nécessaire de ventilation mécanique invasive lersglle-ci devient nécessaire

* L’APD pourrait diminuer l'incidence des complicat® des pancréatites aigués graves :
mortalité, défaillance multiviscérale; sepsis gravkRoc septique, syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), recours a la ventilatiomasive ou non pour insuffisance
respiratoire aigué, diminution de la durée de Vaimn mécanique, syndrome du
compartiment abdominal, infections intra ou extbaominales, coulées de nécrose (stériles
ou infectées), défaillance hémodynamique avec B#@&éede recourir a un support par
amines vasopressives, insuffisance rénale aiguégure a ['épuration extra-rénale,
collection intra-abdominale infectée nécessitanttainage radiologique, endoscopique, ou
chirurgical.

* L’APD pourrait diminuer la durée de séjour en réaation ainsi qu’a I’hdpital.

* L’APD pourrait diminuer la réponse inflammatoirelmgique

- L’APD pourrait améliorer la tolérance de la nubitientérale et/ou diminue 'incidence des
signes d’intolérance digestive (nausées, vomisseEnigdus).

- L’APD pourrait améliorer I'efficacité de lI'analgésiau cours des pancréatites aigués en
réanimation.

« La durée de I'APD pourrait influer sur l'efficacitde I'APD, permettant notamment de
réduire la moyenne du nombre de jours sans veatilat

2.4Résumeé des bénéfices et des risques prévisiblamatis pour les personnes
se prétant a la recherche
Bénéfices :
Aucun bénéfice direct n'est a attendre par lesep&iinclus dans cette recherche biomédicale.

Risques :

Il s’agit des risques potentiellement imputablés @alisation d’'une analgésie locorégionale par
voie péridurale. Ces risques semblent trés failblgsres les données disponibles dans la littérature
et sont a mettre en rapport avec la morbimortaite élevée imputable a la pathologie étudiée.
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Les contraintes sont nulles pour les patients, atinmes pour des eéquipes soighantes
expérimentées en anesthésie-réanimation, et sigéeimldans la mise en place et la gestion de
'APD.

2.5 Retombées attendues

L’analgésie péridurale thoracique pourrait perneetie diminuer le recours a l'intubation trachéale

et a la ventilation mécanique invasive ; elle pamirégalement permettre de limiter la durée de

ventilation invasive lorsque celle-ci devient né&@e. Pris ensemble, ces bénéfices pourraient
permettre d’améliorer le pronostic des patientsé@@imation atteints de pancréatite aigué grave.
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3. Objectifs de I'étude

3.1.Objectif principal

L'objectif principal est de montrer que I'analgégiéridurale thoracique permet une augmentation
du nombre de jours sans ventilation mécanique ineasJ30.

3.2 0Objectifs secondaires

- Déterminer si ’APD diminue la durée de séjour éanimation et a I'hdpital.

- Déterminer si I'APD diminue la réponse inflammagoirbiologique (analyse de
biomarqueurs).

- Déterminer l'impact économique de l'utilisation d8&PD dans la prise en charge des
patients de réanimation avec pancréatite aiguégrav

- Déterminer si 'APD diminue l'incidence des autoesnplications des pancréatites aigués a
J30: mortalité, défaillance multiviscérale; sepgg@ve, choc septique, syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), recours a la ventilationasive ou non pour insuffisance
respiratoire aigué, diminution de la durée de Vatibn mécanique, syndrome du
compartiment abdominal, infections intra ou extbalominales, coulées de nécrose (stériles
ou infectées), défaillance hémodynamique avec B#&éede recourir a un support par
amines vasopressives, insuffisance rénale aiguéoure a I'épuration extra-rénale,
collection intra-abdominale infectée nécessitantitainage radiologique, endoscopique, ou
chirurgical.

- Déterminer si ’APD améliore la tolérance de laritiain entérale et/ou diminue I'incidence
des signes d’intolérance digestive (nausées, vemissts, iléus).

- Déterminer si 'APD améliore I'efficacité de la pe en charge analgésique.

- Déterminer si la durée de I'APD influe sur le pretiodes PA .

4. Description de |'étude

4.1. Type d'essai

Cette étude est un essai thérapeutigue en grouprdlefes, prospectif, randomisé, controlé,
multicentrique.

4.2 Catégorie de recherche
Cet essai s'intégre dans le cadre d’'une rechericimecalicale.

5. Population étudiée

5.1. Criteres d’inclusion

— Patient admis en réanimation pour une pancréatteagrave (définie comme une pancréatite
aigué dont la prise en charge s’effectue en régioma
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Patient ayant donné son consentement selon leslibdsddécrites par le titre 1l du livre du
premier Code de Santé Publique.

5.2. Criteres de non inclusion
- Contre-indications formelles a la mise en placend’analgésie péridurale thoracique (25)

o trouble de I'hémostase connu (TP<60%, Plaquettess/ly, ou anticoagulation
curative sauf aprés arrét d’au moins 8 heures

o infection au point de ponction de I'APD, infectioneuro-méningée active,
antécédents de chirurgie du rachis avec ouvertaréaddure-meére, hypertension
intracranienne suspectée ou documentée

0 hypovolémie absolue ou relative non corrigée, @athoc non contrélé

- Contre-indications liées a 'administration destamments a I'étude :

o Pour la clonidine :
- Fréguence cardiaque < 60 battements par minutes
- Brady-arythmie sévére persistante aux traitements
- Etat dépressif
- Traitement par sultopride

o Pour laropivacaine :
- Hypovolémie

o Pour le sufentanil :
- Association aux IMAO ou traitement dans les lEr$oprécédant
I'administration de sufentanil,

- Traitement concomitant par agonistes-antagonmt@phiniques

— Age<18 ans ou incapable majeur

— Allergie ou hypersensibilité connue a I'un des nsadients de I'étude (ropivacaine ou

sufentanil)
— Absence de Sécurité Sociale

5.3 Procédure d’arrét prématuré de la recherche
La recherche sera encadrée par un comité de pelatagstitué des différents acteurs de la

recherche : investigateur coordonnateur, méthodkimgeprésentants du promoteur etc.

Celui-ci pourra étre amené a se prononcer surétaeamporaire ou définitif de la recherche

apres avis du comité de surveillance indépendarerd’apparition d’une différence significative
en faveur de I'un des deux groupes de I'étude y@rahtermédiaire) ou en raison de problémes de
sécurité des patients (événements indésirableggjrav

Tout patient inclus pourra a tout moment, s'il lsile, retirer son consentement, sans avoir a

justifier sa décision. L’arrét de sa participatipourra également étre décidé pour des raisons
médicales sur l'initiative des investigateurs degkeherche en charge du patient.

5.4. Période d’exclusion et participation a une autoheeche

bY

La participation & une autre étude randomisée rpast autorisée pendant toute la durée de

participation a I'étude (31 jours).

Il N’y a pas de période d’exclusion.
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5.5. Indemnisation des volontaires

Aucune indemnisation n’est prévue dans le cadia decherche.

5.6 Modalités de recrutement

L’éligibilité des patients est recherchée lors eler ladmission en service de réanimation. Apres
vérification de la présence des criteres d’inclnséd de I'absence des critéres de non inclusion, et
apres recueil du consentement du patient lui-mé&ue(défaut celui de sa personne de confiance,
ou d’'un consentement selon une procédure d’inatusio urgence), l'inclusion du patient dans
I'étude est realisee.

Le nombre de centres participant a I'essai, le memtoyen d’admissions en réanimation pour PA
et la durée totale prévue de I'étude sont competiblvec le nombre d’inclusions a réaliser.

6. Méthodologie de I'étude
6.1.Critéres d’évaluation

6.1.1. Critere d’évaluation principal

Le critére de jugement principal est le nombreade sans ventilation mécanique invasive, évalué
a J30 apreés l'inclusion dans I'étude.

6.1.2. Criteres d’évaluation secondaires

- Durée de séjour en réanimation et a I'hdpital; éwelle réadmission en réanimation dans
les 30 jours apres l'inclusion

« Réponse inflammatoire biologique (analyse de biguneurs)

- Impact économique de l'utilisation de 'APD danspase en charge en réanimation des
patients avec pancréatite aigué grave

« Incidence des complications des pancréatites aigtuEhées individuellement a J30 apres
I'inclusion: mortalité, défaillance multiviscéraleepsis grave, choc septique, syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA), recours a latilggon invasive ou non pour
insuffisance respiratoire aigué, syndrome du catirpant abdominal, infections intra ou
extra-abdominales, coulées de nécrose (stérilemfeatées), défaillance hémodynamique
avec nécessité de recourir a un support par amaspressives, insuffisance rénale aigué,
recours a I'épuration extra-rénale, collection arbdominale infectée nécessitant un
drainage radiologique, endoscopique, ou chirurgical

- Durée de ventilation mécanique invasive et/ou measive a J30 aprés l'inclusion

- Tolérance de la nutrition entérale et/ou incidemtss signes d’intolérance digestive
(nausées, vomissements, iléus) dans les 30 joivangdiinclusion

- Efficacité de la prise en charge analgésique (scai&valuation de la douleur,
consommation en morphiniques sur les 7 premiers jguivant I'inclusion).

« Influence de la durée de 'APD sur le pronostic Bés

Ces données seront recueillies pendant les 30 $oiwrant I'inclusion.
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6.2 Description de la méthodologie de la recherche

Cette étude est un essai thérapeutique en grouprdléfes, prospectif, randomisé, controlé,
multicentrique.
Cet essai s'intégre dans le cadre d’'une rechericimecalicale.

6.3.Description des mesures prises pour réduire etrdeis biais

Procédure de randomisation électronique, par mgatitn en considérant une stratification par
centres, par gravité selon le score de Marshadtrigdes de gravité croissante en fonction du score
maximal obtenu pour au oins une des fonctions éealrespiratoire, rénale, hémodynamique) : 0,
1-2, 3-4) et par durée depuis le début des sym@domélai depuis I'apparition des premieres
douleurs abdominales inférieur ou supérieur a 48d%.

Les dosages biologiques seront effectués en avgaglees biologistes ne connaissant pas le
groupe du malade.

De méme, l'analyse des données de I'étude seretedie par des investigateurs ne connaissant
pas le groupe de randomisation des patients inclus.

* Le risque de biais de confusion est supprimé pdititation d'un groupe contréle.
» La procédure de randomisation vise a empécheml@isue d'un biais de sélection.
* Le biais d’attrition est contrélé par I'analyseiatention de traiter.

7. Réalisation pratique du protocole

7.1Description des actes pratiqués sur les persomesription de chacune des
visites) / des produits utilisés au cours de laeeche

Le patient est initialement admis en réanimatioanrpa prise en charge d’'une pancréatite aigué
grave, dans un des centres participant a I'étude. [@tient présente tous les critéres d’'inclugon
s’il ne présente pas de critere de non inclusioe, information sur la réalisation du protocole est
donnée par le médecin anesthésiste-réanimateur jMKRnotice d’information est remise au
patient ou a sa personne de confiance.

Le consentement écrit du patient pour sa participat I'essai est alors recherché par le MAR.
Dans le cas ou le patient lui-méme est dans l'irsipdgé de donner son consentement pour
participer a I'étude (état confusionnel, nécesgitine sédation), celui-ci sera obtenu aupres de sa
personne de confiance. A défaut de désignationedpgrsonne de confiance par le patient, une
procédure de consentement d’'urgence est appliddaes ces derniers cas, le consentement du
patient lui-méme pour la poursuite de sa partichpad I'étude est recherché dés que son état le
permet. Le consentement sera dans tous les cagécell conservé dans le dossier médical du
patient.

La randomisation est effectuée par voie électnmmigés I'admission dans le service de
réanimation, grace a I'application web Tenalea xAdata management version v4.0.5090.3953).

Seule la stratégie de I'analgésie multimodale ifféntre les 2 groupes a I'étude. La prise en
charge thérapeutique initiale des patients, quelspit leur groupe de randomisation, est effectuée
selon les habitudes des praticiens ayant en chesgeatients dans les différents centres partitipan
a l'essai. Cette prise en charge n’est en toutpeasvolontairement différente entre les groupes.
L’application des recommandations actuelles dagsit®e en charge en réanimation des PA graves
(26) (27) est encouragée, incluant entre autresnuiétion entérale précoce, une correction de
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'hypovolémie, une rééquilibration hydro-€électradyie et une prise en charge précoce et
symptomatique des complications. D’une facon pléiségale, les modalités de la prise en charge
globale des patients hospitalisés en réanimatiomt $missées au libre choix des cliniciens
responsables, dans le cadre des protocoles de stEAas services participant, issus des
recommandations des sociétés savantes nationatderegtionales.

Dans le groupe APD, une analgésie locorégionaie/pie péridurale thoracique est réalisée
selon les régles de bonne pratique (25) dées I'siciupermettant 'administration péridurale d’'un
meélange associant un anesthésique local (ropivac@img/mL) a un morphinique (sufentanil 0,5
mcg/mL). La ponction de I'espace péridural est @tfée a I'étage thoracique, entre T6 et T9.
L’administration du mélange analgésique est effsetsur un mode contrdlé par le patient (mode
PCEA, pourpatient-controlled epidural analgegiassociant un débit continu a I'administration de
boli. Cette APD est associée, selon les habitudsssdrvices et les contre-indications éventuelles
du patient, a des antalgiques de palier 1 de I'GI¥S besoin a des molécules de palier 2, dans le
cadre d’'une analgésie multimodale. L’APD est lassa place pour une durée minimale de 72h,
sans limite supérieure de temps. La gestion queuticé du cathéter péridural, dont le sevrage de
I'APD & partir de la 72" heure aprés son initiation, est laissée a la éliser des MAR prenant en
charge le patient en réanimation. En cas de nééedsisédation du patient au cours de ces 72
heures, notamment en cas de mise sous ventilattmamque, 'APD est maintenue sur le mode
PCEA, avec des holi autorisés par les soignantsasnde besoin, notamment avant les soins
infirmiers ou tout acte douloureux. Le recours antalgiques usuels, et appartenant aux différents
paliers de I'OMS (dont les morphiniques), est passafin d’obtenir une analgésie la meilleure
possible. La consommation en morphiniques au cdess/ premiers jours suivant l'inclusion sera
alors colligée.

Dans le_groupe Contrdle, la stratégie analgésmqukimodale associe, selon les habitudes
des services participant a I'essai, les antalgigegsalier 1 aux molécules de palier 2 voire 3.

Dans les 2 groupes, I'objectif de la prise en ghaanalgésique est I'obtention d’'une analgésie
suffisante, objectivée par une valeur d’EVN (éahetbleur numérique) inférieure a 3/10 chez le
patient communicant, ou d’'une valeur de BPS (éetmmportementale de douleur, Behavioral
Pain Scal¢ entre 3 et 4 chez le patient non communicant.

La prise en charge médicale et paramédicale aws @mii’hospitalisation est celle adoptée
par chacune des équipes médicochirurgicales. D’omeniere générale, I'application des
recommandations consensuelles sur la gestion d@ésngsade réanimation est encouragée, en
particulier pour la gestion de la sédation et leage de la ventilation mécanique (28)(29).

Par ailleurs une surveillance particuliere serdigéa sur les paramétres vitaux (Fréquence
cardiaque, pression artérielle..) et sur les pam@ameéhémodynamiques. Un contrble strict de la
volémie sera également effectuée.

A JO, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et J30, isite médicale est réalisée par un MAR afin
d’évaluer le patient et de noter les données dibiologiques nécessaires a I'étude ainsi que les
événements intercurrents.

Au 30°™¢jour aprés l'inclusion (si le patient est toujotsspitalisé), une visite médicale par un
MAR est réalisée afin d’évaluer I'état du patientle noter la présence d’événements intercurrents.
La participation du patient a I'étude prend fin teame du 30 jour aprés l'inclusion. Si les
patients sont sortis de I'hépital au moment desteds un suivi téléphonique par un meédecin

investigateur de I'étude est réalisé afin de reymsaileur date de sortie de I'hopital.
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7.2 Description de I'organisation logistique génératd’dssai

Le médecin anesthésiste-réanimateur ayant en chargeatient, aprés avoir verifié
I'éligibilité du patient pour sa participation @&tude, recueille le consentement écrit du patieuni(
défaut celui de sa personne de confiance) apres/bir délivré ou a sa personne de confiance une
information orale et écrite sur le protocole d’éymoposeé.

Tous les patients admis en réanimation pour PA tEmneentres participant ser@treenes
par le MAR investigateur, et les criteres d’inctugide non inclusion seront recherchés. Cette
démarche permettra I'élaboration d’sareening logafin de recueillir les motifs de non-inclusion
le cas échéant, et d’obtenir un diagramme desdiuikétude flow-charf).

La prise en charge médicale et paramédicale darargatite aiglie grave est celle adoptée
par chacune des équipes médicochirurgicales, $etorecommandations actuelles pour le groupe
Contréle (21).

Pour le groupe APD, le MAR réalise en conditiongsdpsie stricte une anesthésie
péridurale a l'étage thoracique, associant un haési&iue local (ropivacaine) associé a un
morphinique (sufentanil), en conditions d’'isocoagion, et selon les régles de bonne pratique
établies (25).

L’analgésie péridurale est alors maintenue pour dumete minimale de 72 heures. Les
criteres d’arrét de I'APD, au dela de 1a®72heure, incluent I'obtention d’une analgésie safiie
(EVN<3/10 ou BPS 3 a 4) aprés arrét de I'adminitrapar débit continu et I'ablation accidentelle
du cathéter péridural.

Les données clinico-biologiques recueillies au salde I'étude par le MAR investigateur
sont celles habituellement recueillies et colligédens le dossier médical d'un patient de
réanimation. Ces données sont rendues anonymes guacode spécifique a I'étude et a chaque
patient inclus qui est attribué au moment de liis@n. Il s’agit des données suivantes :

* Patients: données simples et ne nécessitant aucun préléveduosage ou acte en plus de
ceux habituellement effectués chez ce type dergatde réanimation :

- Données du dossier médical : données démographignéscédents meédicochirurgicaux,
sexe, age, poids, taille, température corporelle
- Scores de gravité en réanimation, calculés de fagituelle chez ces patientsAcute

Physiology And Chronic Health Evaluatigecore APACHE Il),Sequential Organ Failure

Assessment sco&OFA), Simplified Acute Physiology Score (score SAPS lidice de

Gravité Simplifié (IGS 1) Lung Injury ScorgScore de Murray).

- Parametres hémodynamiques et ventilatoires
- Bilans biologiques et radiographiques habituellenediectués en réanimation

* Pathologie: étiologie suspectée ou avéree de I'état clinigqagtements associés (incluant
entre autres le remplissage vasculaire, les apmtrigertes hydriques, et la consommation en
analgésiques), durée de séjour hospitaliere etéanimation, durée de ventilation mécanique,
survenue de complications intercurrentes, devanpatient a J30.

Ces données sont recueillies a partir du dossidiaalé a JO, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et
J30.

Afin de faciliter et rendre plus fiables la collecpuis I'analyse des données recueillies au
cours de I'étude, le systeme applicatif basé swdp, gratuit et sécurisé, REDCap (p&asearch
Electronic Data Capturg mis au point a l'université Vanderbilt (NashgillTennessee, USA), est
utilisé.

En plus des données décrites ci-dessus, des dgslagesatiques de marqueurs biologiques
sont prévus dans 'étude. Ceux-ci seront prélevesaurs de bilans sanguins réalisés de facon
réguliere dans les services de réanimation. Cekvaments permettront de constituer une
collection biologique, et les dosages sont prévafadon groupés a la fin de la période d’inclusion
des patients dans I'étude. Les responsables deollaction biologique sont l'investigateur
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coordinateur et Madame le Dr Roszyk (Laboratoir®oiehimie Médicale et Biologie Moléculaire
du Pr Sapin, CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand).

Admission en réanimation

l > Exclusion si critéres de non inclusiop

Information et obtention du consentement du
patient (ou personne de confiance ou procédurg de
consentement d'urgence

v

Randomisation

/\

Groupe APD Groupe standard

v v

Standardisation des soins de réanimation selomt@nmandations et les habitudes des servides

Recueil des données cliniques- biologiques : Jd133J4-J5-J6-J7-J15-J30

v

J30 : FIN DE LA PARTICIPATION A L ETUDE
(Si patient non sorti de I'hopital a J30, suivi §usa la date de sortie de I'hopital)

7.3 Prélevements et analyses biologiques de I'étude

Constitution d’une collection biologique a partée grélevements sanguins et urinaires propres a
I'étude, et réalisés a partir d’'un cathéter art@@a en place (situation habituelle en réaninmjtio
au cours d’'un bilan prévu selon les habitudes drsces.

Un prélevement de 9 mL de sang total est effeatud sube EDTA a chaque temps. Le tube est
alors immédiatement acheminé au laboratoire dehbiwe de chaque centre participant. Des
réception au laboratoire, ce tube est centrifu@@0 rpm pendant 10 minutes; environ 4 ml de
surnageant est récupéré et réparti dans 4 cryo{dbe& mL), qui sont congelés a -80°C jusqu’a la
réalisation des analyses biologiques apres transferfin d’étude, des cryotubes au Laboratoire de
Biochimie Médicale et Biologie Moléculaire du Pmp8a(CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand).

Un prélevement est ainsi réalisé a JO, J2 et U#ofal, et au cours de 1& §emaine suivant
linclusion, 3 prélevements sanguins de 9 mL chasoit 27 mL au total) et 3 prélévements
urinaires de 1 mL chacun (soit 3 mL) sont effectués

Les dosages plasmatiques, effectuédugticate prévus pour chaque temps concernent :

- Ilinterleukine 6 (IL-6) (30), une cytokine pro-iafnmatoire, dosée par méthode immuno-
enzymatique (ELISA) grace a des kits disponibleasdie commerce (R&D Systems,
Minneapolis, Minnesota, USA).

- la forme soluble du récepteur des produits de glycaavancée (SRAGE), un marqueur de
I'atteinte de I'épithélium alvéolaire pulmonairel}3(32) dosé par ELISA grace a des kits
disponibles dans le commerce (R&D Systems, Minnkapgdinnesota, USA).
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- le NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalirun marqueur biologique de
dysfonction rénale (33) (34) dosé graceTaiage Meterde la société Alere (San Diego,
California, USA).

Les dosages urinaires effectuésdeplicate prévus pour chaque temps concernent :
- le Nephro-check (Astute medical), un marqueur lgigjoe de dysfonction rénale.

La constitution et la conservation de la collectlmologique aprés la réalisation des dosages
décrits ci-dessus et la fin de I'étude permettetfdttuer des analyses biologiques ultérieures et a
définir, analyses en rapport avec la pancréatijeéailLe consentement du patient pour la réalisation
ultérieure de nouvelles analyses biologiques narorenprécisées sera recherché des linclusion
dans I'étude.

7.4 Différence par rapport a la prise en charge dameut

Par rapport a la prise en charge de routine, lticpaation a cette étude impliquera pour le
patient :
- De bénéficier d’'une analgésie péridurale (unigeiindans un groupe)
- La réalisation de 3 prélevements sanguins dec@iadun (a JO, J2 et J7) a partir d'un cathéter
artériel déja en place.
- La réalisation de 3 prélevements urinaires dd_Zhacun, sur tube monovette (a JO, J2 et J7)
- Un contact téléphonique a J30, si le patienttrpéss hospitalisé, afin de s’enquérir de son de
santé.
Dans les centres participant a cet essai, le tnaiv¢ a I'étude ('APD) est une technique
d’analgésie régulierement utilisée chez les pai@nésentant une pancréatite aigué. Il n’est donc
pas a considérer comme un surco(t.

7.5Durée prévue de participation des personnes etigiso de la chronologie
de l'essai

Durée de I'étude estimée a : 5 ans

Date de début de I'étude (premier patient inclysit 2014

Date de fin (fin de suivi du dernier patient deuide) : juillet 2019
Durée totale de participation a I'étude pour laqudt: 31 jours

La date de fin d’étude sera transmise a l'autardgnpétente et au CPP dans un délai de 90
jours.

En cas d’arrét prématuré de I'étude, l'informatgera transmise dans un délai de 15 jours a
l'autorité compétente et au CPP.

8. Produit (médicament / dispositif médical / autre) d’étude

8.1.Description du traitement

Apres randomisation, les 2 groupes recoivent uise @n charge conventionnelle, basée sur les
habitudes des services participant d’'une partuetes recommandations actuelles sur la prise en
charge des PA graves d’autre part (26).

Le groupe APD recoit en plus une analgésie loc@mnage par voie péridurale a I'étage thoracique,
associant lI'administration conjointe d’'un anesthési local et d’un morphinique liposoluble.
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L’intérét de cette association est d’optimiser #y@esie grace aux propriétés pharmacologiques
propres a chaque produit, et ainsi de réduireitierece des effets secondaires en minimisant les
posologies de chaque molécule utilisée par voiepere. Le recours aux antalgiques usuels, et
appartenant aux différents paliers de 'OMS (destrhorphiniques), est possible afin d’obtenir une
analgésie la meilleure possible. La consommatiomerphiniques au cours des 7 premiers jours
suivant l'inclusion sera alors colligée. Le risgoiencipal de ce type d’analgésie est I'extension
d’'un bloc sympathique ; afin d’éviter et de minigiise risque, il est recommandé de placer le
cathéter péridural dans un espace intervébral sitré T6 et T9, et de limiter la concentratioteet
volume injecté d’anesthésique local. L'APD est nemoe pendant une durée minimale de 72
heures, en I'absence d’'une complication graverectéiment imputable a cette technique. Au dela
de ces 72 heures, la durée totale de maintienAdRDI’et son sevrage sont laissés a la discrétion des
praticiens ayant en charge les patients inclustefois, les criteres d’arrét de I'APD, au dela de |
72™ heure, incluent I'obtention d’une analgésie safii® (EVN<3/10 ou BPS 3 & 4) aprés arrét de
'administration par débit continu et I'ablationcidentelle du cathéter péridural.

Les effets secondaires possibles de I’APD thoracgpnt un prurit (14 %), des nausées (11 %),
une parésie transitoire des membres inférieurs Y 1u¥te hypotension (2,4 %) (35)(36)(37).La
nécessité d’administrer de la naloxone, agent aniate des morphiniques, est exceptionnelle et en
regle générale liée a un dépassement importanpaesiogies recommandées. Seul le risque de
rétention d’urine reste fréguent, mais sa surveiaest habituelle et constante en réanimation. En
outre, un nombre important de patients admis enimédion pour PA grave sont porteurs d’'une
sonde vésicale.

Les contre-indications de la technique d’APD sares et comprennent essentiellement les
contre-indications d’une ponction péridurale (eftezes de non inclusion). La mise en place et le
retrait du cathéter péridural doivent étre pratggag période d’iso-coagulabilité, selon les redkes
bonne pratique de I'anesthésie périmédullaire (25).

8.2 Posologie, modalités d’administration et duréerdiiegment

Les patients du_groupe APD recoivent une analg@gigdurale thoracique. Aprés une
anesthésie locale du point de ponction et un regpéde I'espace péridural, la pose du cathéter
péridural s’effectue dans des conditions d’asegsiete grace a la technigue du mandrin liquide,
par un opérateur experimenté et spécialisé enlasstréanimation.

L’espace intervertébral au travers duquel le dathgéridural est introduit est choisi entre les
vertébres T8 et T9. Une fois I'espace péridurakréple cathéter est introduit sur une longueur
comprise entre 3 et 5 cm au sein de I'espace patidie cathéter est ensuite fixé en fonction des
habitudes des différents services, idéalement aprémlisation sous-cutanée du trajet du cathéter.
Un pansement adhésif transparent, permettant \eeilance permanente du point de ponction, est
disposé sur la zone de ponction, et en cas delisati@n, au niveau du point de sortie cutanée du
cathéter.

L’APD est administrée grace a une pompe auto-céat@ar le patient (mode PCEA, pour
patient-controlled epidural analgegiaassociant un débit continu a I'administration latdi du
meélange analgésique par le patient lui-méme). Léamgé analgésique associe la ropivacaine
(Naropeine) a la concentration de 2mg/mL, au saféhta la concentration de 0,5 mcg/mL. Le
fonctionnement de la PCEA est idéalement expliqupatient. Un bolus initial, adrénaliné (« dose-
test ») ou non peut étre administré en fonctianhdeitudes des services participant, mais n’est pa
recommandé ni rendu obligatoire par le protocold’@éede. De méme, les réglages précis de la
PCEA sont laissés a la discrétion des MAR des rdiffis services de réanimation, mais les réglages
proposeés, au moins au cours des 72 heures suivarhigion, sont les suivants : bolus de 3 a 10
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mL, toutes les 10 minutes maximum ; débit contintree5 et 15 mL par heure. Le réglage de la
dose maximale horaire (ou réglée par période deudels selon le modéle de la pompe PCEA) est
laissé a la discrétion des MAR des centres paadtitidEn cas d’analgésie insuffisante, le MAR peut
modifier a sa guise ses réglages de base, et@nbesourir a 'administration péridurale itérativ
de clonidine a la posologie de 1 mcg/kg, un adjuxdenl'analgésie locorégionale proposé pour
renforcer I'efficacité de I'APD. (38)

Cette APD est associée, dans le groupe APD, debiabitudes des services et les contre-
indications éventuelles du patient, a des antafgigde palier 1 de 'OMS et si besoin a des
molécules de palier 2 voire 3, dans le cadre damalgésie multimodale. La consommation en
morphiniques au cours des 7 premiers jours suiMactusion sera colligée le cas échéant, et ce
dans les 2 groupes. L'APD est laissée en place poardurée minimale de 72h, sans limite
supérieure de temps. La gestion quotidienne diétatipéridural, dont le sevrage de 'APD a partir
de la 72™ heure aprés son initiation, est laissée a la éiscr des MAR prenant en charge le
patient en réanimation. En cas de nécessité deimediu patient au cours de ces 72 heures,
notamment en cas de mise sous ventilation mécaniu®D est maintenue sur le mode PCEA,
avec des boli autorisés par les soignants en cassien, notamment avant les soins infirmiers ou
tout acte douloureux.

Dans le_groupe Contréle, la stratégie analgésiqukimodale associe, selon les habitudes des
services participant a I'essai et les recommandstictuelles sur la conduite de I'analgésie au
cours des PA graves en réanimation (26), les agtedg de palier 1 aux molécules de palier 2 voire
3.

Dans les 2 groupes, I'objectif de la prise en ghaanalgésique est I'obtention d’'une analgésie
suffisante, objectivée par une valeur d’EVN (édahefdleur numérique) inférieure a 3/10 chez le
patient communicant, ou d’'une valeur de BPS (éetmmportementale de douleur, Behavioral
Pain Scal¢ entre 3 et 4 chez le patient non communicant.

La prise en charge médicale et paramédicale ars a@mil’hospitalisation est celle adoptée par
chacune des équipes médicochirurgicales.

8.3 Présentation des produits

Les résumés des caractéristiques des produits (RiliBgs par voie péridurale dans I'étude
sont joints en annexe 5.

SUFENTANIL (dérivé morphinique)

Les dérivés morphiniques procurent une analgésigodae qualité, prévisible et de longue
durée par voie péridurale. Le sufentanil adminipté voie péridurale ne provoque ni bloc moteur
ni bloc sympathique, et n’entraine pas de pertdadsensibilité thermique ni tactile. Seule la
perception des stimulations douloureuses est diéeinu

ROPIVACAINE (anesthésique local) -

La ropivacaine procure une analgésie de longueedawéc un bloc sensitif plus important
gue le bloc moteur. La tachyphylaxie est moins irtgrde qu’avec les autres anesthésiques locaux
a radical amide mais de courte durée d’action ¢ldloe, prilocaine et mépivacaine). La ropivacaine
a un profil pharmacologique similaire a la bupiviaea qui reste I'anesthésique local le plus utilisé
mais sa toxicité, en particulier cardiaque, estnui@. A concentration égale, le bloc moteur est
€galement moins intense.

ASSOCIATION D’ANESTHESIQUES LOCAUX ET DE MORPHINIQES

L’association des anesthésiques locaux et des nmigpks lors d’'une administration
péridurale a un effet synergique qui améliore lalitgi de I'analgésie et permet de réduire la dose
de chaque produit. De nombreuses publications amitmé I'efficacité de telles associations avec
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des scores de douleur au repos inférieurs a 20 mnmng échelle visuelle analogique (EVA) pour
la majorité des patients et une meilleure analgg&emobilisation que celle obtenue avec les autre
techniques (12)(39)(40) . Les avantages de cetsecegion sont une réduction des effets
secondaires liés aux anesthésiques locaux (bloeumdtypotension artérielle, tachyphylaxie).

CLONIDINE (adjuvant de I'analgésie loco-régionale)

La clonidine par voie péridurale agit sur les réeaps alpha-2 adrénergiques de la corne
postérieure de la moelle, et posséde égalementfemnamalgésique propre, probablement par une
action sur les récepteurs muscariniques et nicptes. Le mécanisme d'action est différent de celui
de la morphine et des anesthésiques locaux, maisiaine potentialise I'action analgésique des
anesthésiques locaux et en prolonge le bloc skr&in action débute en 15 a 20 minutes, avec un
pic d’action compris entre 60 et 90 minutes apmjection péridurale ponctuelle. Les effets
secondaires de la clonidine par voie péridurald forsurvenue d’'une hypotension et d’'un effet
sédatif. Cet effet sédatif est parfois recherchésddes situations ou l'analgésie péridurale est
insuffisante depuis quelques temps.

8.4 Délivrance et compliance
LA PRESCRIPTION

Elle est assurée par un professionnel habilitéiajige en anesthésie-réanimation ; en fonction du
rapport bénéfice-risque pour le patient et seldirdes de randomisation.

LA DISPENSATION

Seul le pharmacien est habilité a dispenser lescadents. Toutefois, les internes en pharmacie,
les étudiants de cinquiéme année hospitalo-unte@esiet les préparateurs en pharmacie peuvent,
en partie, assurer la dispensation sous la respititssau pharmacien.

* Les médicaments prescrits sont délivrés dans uai ddhpté a leur utilisation de maniéere
nominative : a partir des ordonnances, les médintsrsont préparégpour chaque patient,
selon une périodicité variable (journaliere, hebddaire, etc.), si possible prise par prise

 La délivrance des médicaments est enregistrée dtaf@mbilité est assurée selon la
réglementation de maniére informatisée

» Linformation et les conseils de bon usage du nadent doivent étre délivrés aux
professionnels des secteurs d’activité cliniqueaex patients par le personnel de la
pharmacie et sous la responsabilité du pharmaltseiont I'objet d’une tracabilité.

e Le responsable du transport des médicaments déndampcie aux secteurs d'activité
clinique est identifié. Les conditions de transpgatantissent la sécurité et I'hygieéne du
transport.

L’ADMINISTRATION

Le traitement étant uniquement administré par degsipés paramédicales ou médicales de
réanimation, aucun controle de la compliance dtetrent est prévu.

L’ensemble des centres participants aura a disppndiés médicaments prévus dans le cadre de ce
projet (ropivacaine, sufentanil et clonidine).

LA GESTION DES DOTATIONS DANS LES SECTEURS D’ACTIVE CLINIQUE

La gestion des dotations est établie selon des litexlaéterminées par les professionnels de la
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pharmacie et des secteurs d’activité clinique.
LA SURVEILLANCE THERAPEUTIQUE DU PATIENT

La surveillance thérapeutique du patient permetvaliéer le bénéfice rendu et de repérer la
survenue éventuelle de tout effet indésirable, ynmis mineur. Ce dernier fait I'objet d’'un

enregistrement dans le dossier du patient, duneladgion au Centre réegional de
pharmacovigilance, les effets indésirables graves effets indésirables inattendus et les réagtion
nocives et non voulues résultant d’'un mésusage.

8.5.Médicaments et traitements autorisés et interaéitalpnt I'essai
Aucun médicament ou traitement n’est interdit pendlassai clinique.

9. Données recueillies

Les données clinico-biologiques recueillies au sade I'étude par le MAR investigateur
sont celles habituellement recueillies et colligadens le dossier médical d’'un patient de
réanimation.

Ces données sont rendues anonymes grace au caifegepéa I'étude et a chaque patient
inclus qui est attribué au moment de l'inclusion.

Il s’agit des données suivantes :

* Patients: données simples et ne nécessitant aucun prélénedusage ou acte en plus de
ceux habituellement effectués chez ce type dergatde réanimation :

- Données du dossier médical : données démographignéscédents médicochirurgicaux,
sexe, age, poids, taille, température corporelle

- Scores de gravité en réanimation, calculés de fagituelle chez ces patientsAcute
Physiology And Chronic Health Evaluatigecore APACHE Il),Sequential Organ Failure
Assessment sco&OFA), Simplified Acute Physiology Score (score SAPS lidice de
Gravité Simplifié (IGS 1) Lung Injury ScorgScore de Murray).

- Parametres hémodynamiques et ventilatoires

- Bilans biologiques et radiographiques habituellenediectués en réanimation

* Pathologie:
- Etiologie suspectée ou aveérée de I'état clinique
- Traitements associés
- Durée de séjour hospitaliére et en réanimation
- Durée de ventilation mécanique
- Survenue de complications intercurrentes
- Devenir du patient a J30

Ces données sont recueillies a partir du dossieiiaalé a JO, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et
J30.

Afin de faciliter et rendre plus fiables la collecpuis I'analyse des données recueillies au cours
de I'étude, le systeme applicatif basé sur le wgrhtuit et sécurisé, REDCap (poResearch
Electronic Data Capturg mis au point a l'université Vanderbilt (NashgillTennessee, USA), est
utilisé.
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10. Considérations statistiques

10.1. Nombre de sujets a inclure

L'objectif de cette étude étant de montrer quedlgasie péridurale thoracique permet une
augmentation du nombre de jours sans ventilatiotamique invasive a J30, I'estimation du
nombre de sujets nécessaire repose sur la miseviéenée d'une difference entre groupes de
randomisation en termes de moyenngsé€art-type associ€). Au vu des quelques éléments
disponibles a ce jour dans la littérature (5)(di23emble raisonnable d’estimer le nombre de jours
sans ventilation mécanique invasive a J30 dansolgpg standard a 13 jourslS). Aussi, afin de
mettre en évidence une différence relative de ok 50% (soit 20 jours dans le groupe APD), 74
patients par groupe sont nécessaires pour un ridgueur de ¢ espéce de 5% et une puissance
de 80%. L'inclusion de 148 patients est danfine convenue.

Au vu des considérations et hypothéses précédeitesété décidé de planifier une analyse
intermédiaire a la moitié des inclusions en premantompte l'inflation du risque d’erreur d&®1
espece (OEastp=0.03, Kim-DeMets, software ©East) en vue d'unedétude la puissance
statistigue concernant le critere de jugement fpalcet une possible ré-estimation de l'effectif
(moyennant un amendement auprées des autorités temg.

10.2. Analyse de données : généralités

L’'analyse principale sera effectuée en intentiortrdger (en premiere intention) puis en per-
protocol sous Stata (version 12, Stata Corp, Cell8tation, USA). Tous les tests statistiques
(hormis analyse intermédiaire) seront effectuéssmue d’erreur de premiére especde 5%.

Les variables continues seront présentées soug fdenmoyenne et écart-type, sous réserve de la
normalité de leur répartition (test de Shapiro-Wilkbesoin). En cas de non normalité, elles seront
présentées sous forme de médiane, quartiles airgadxtrémes. Les variables qualitatives seront
exprimées en effectifs et pourcentages associés.

Des représentations graphiques seront, autantagsghe, associées a ces analyses.

Les comparaisons entre groupes se feront systamatent (1) sans ajustement (2) en ajustant sur
des facteurs dont la répartition pourrait étre gésirée entre groupes malgré la randomisation.

Les patients seront décrits et comparés entre geoaginclusion selon les variables suivantes :
respect des criteres d’éligibilité, caractéristgjuEpidémiologiques, caractéristiques cliniques et
caractéristiques de traitements.

Une description des déviations du protocole, déiga répartis selon ces déviations et des causes
d’abandon sera également réalisée.
Le nombre de patients inclus et la courbe des $mmhis seront présentés par groupes.

10.3.  Analyse principale

L’objectif principal étant de mettre en évidencefd# que I'analgésie péridurale thoracique
permet une augmentation du nombre de jours sanslatiem mécanique invasive a J30, la
comparaison entre groupes de randomisation sdisé@aar un test t de Student ou le cas échéant
un test non paramétrique de Mann-Whitney si comiitidu t-test non respectées (normalité et
homoscédasticitée étudiée par le test de Fisheregoed Une régression linéaire considérant la
variable nombre de jours sans ventilation mécaniquasive a J30 comme dépendante pourra étre
explorée dans un second temps afin d'ajuster leslteds sur de possibles facteurs confondants
(traitements antalgiques notamment) et sur leg@mstde stratification.
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10.4. Analyses secondaires

Les comparaisons entre groupes de randomisaticrenwemt les parametres quantitatifs (durée
de séjour en réanimation et a I'hdpital, analyséidenarqueurs, durée de ventilation mécanique,
efficacité de la prise en charge analgésique éeghag scores d’évaluation de la douleur, impact
économique de l'utilisation de I’APD) seront étugiéde maniere analogue a ce qui a été présenté
pour le critére de jugement principal en 10.4.

Les taux d’incidence des complications des panitedat aigues (mortalité, défaillance
multiviscérale, sepsis grave, choc septique, syndrde détresse respiratoire aigué, recours a la
ventilation invasive ou non pour insuffisance resfoire aigué, syndrome du compartiment
abdominal, infections intra ou extra-abdominalesulées de nécrose (stériles ou infectées),
défaillance hémodynamique avec nécessité de recaudn support par amines vasopressives,
insuffisance rénale aigué, recours a I'épuratiotraesénale, collection intra-abdominale infectée
nécessitant un drainage radiologique, endoscop@muehirurgical) seront comparée entre les deux
groupes de randomisation par le test du Chi-Deuxeotest exact de Fisher (si conditions de
validité non respectées) ; un ajustement du risdplea selon méthode de Hochberg sera proposé.
Un ajustement des analyses sera également effeoté@nction de la gravité initiale des patients,
selon leurs scores SOFA et Marshall.

Une analysepost-hocdu caractere bénéfique de 'APD (évalué sur lee@ide jugement
principal et les critéres de jugement secondaise}autefois prévua priori en fonction du délai
d’instauration du traitement a I'étude (pose « poéc» du cathéter péridural (dans les premiéres
24h suivant le diagnostic de PA en réanimation),« ¢ardive », i.e. entre 24h et 48h)

Ces données pourront également étre présentéesosmesde données censurées et étudiées dans
ce contexte par le test du Log-rank puis si appégmatr un modeéle a risques proportionnels de Cox
en situation multivariée. L'hypothése de log liitéaides risques ainsi que celle des risques
proportionnels seront vérifiées préalablement.

La tolérance de la nutrition entérale et/ou incadedes signes d’intolérance digestive (nausées,
vomissements, iléus) seront analysées de maniategure.

Dans un second temps, une analyse per protocaeaé&aisée. La population de I'étude exclura
les patients ne bénéficiant finalement pas de I'ARDes patients décédés dans les 48 premieres
heures suivant I'inclusion. Les résultats seromiflumtés a ceux de I'analyse en ITT.

10.5. Méthode de prise en compte des données manquamidiisées ou
invalides

Afin d’éviter les biais induits par la présence dennées manquantes qui pourraient étre
informatives, le recours a une méthode d'imputafimultiple par exemple) pourra étre envisagé
selon leur quantité (niveau d’attrition) et leutura (manquantes completement au hasard ou non).

10.6. Responsable de I'analyse

Bruno PEREIRA, PhD Biostatistique

Délégation Recherche Clinique & Innovation

CHU de Clermont-Ferrand - Villa annexe IFSI

58, Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand cedex

Mail : bpereira@chu-clermontferrand/fel : (33) 473 754 964
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11. Evaluation de la sécurité — Gestion des événemeimslésirables

L'investigateur a la responsabilité de rapportarstées événements indésirables dans le cahier
d’observation.

11.1. Définitions

Evénement indésirable: on définit comme événement indésirable toute ifestation nocive
survenant chez une personne qui se préte a unerceehbiomédicale, que cette manifestation soit
liée ou non a la recherche ou au produit sur legagk cette recherche

Effet indésirable : I'effet indésirable d’une recherche correspondud &vénement indésirable di a
la recherche.

On classe les effets indésirables graves en sassed que voici :

- Effet indésirable graveattendu: lorsqu'il est déja mentionné dans la versionllas pécente de la
brochure pour linvestigateur, ou dans le Résum& Qaractéristiques du Produit pour les
médicaments ayant une Autorisation de Mise surdecki, ou dans la notice d’instruction lorsque
la recherche porte sur un dispositif médical qiti fabjet d’'un marquage CE. Cette définition
s’appliqgue également au médicament de I'essai Udtsept administré pour une méme population
hors indication de I'AMM.

- Effet indésirable graveinattendu : si sa nature, sa sévérité ou son évolution réiffede celles
décrites dans la version la plus récente de lahiirec pour l'investigateur ou du résumé des
caractéristiques du produit pour un medicamentatice d’instruction pour un dispositif médical.

Evénement ou effet indésirable grave tout événement ou effet indésirable qui entrd@neort,

met en danger la vie de la personne qui se pri&teecherche, nécessite une hospitalisation ou la

prolongation d’'une hospitalisation, provoque ur@apacité ou un handicap importants ou durables,

ou bien se traduit par une anomalie ou une malfbomaongénitale.

L'expression gui met en dangerla vie de la personne est réservée a une menace vitale

immédiate, au moment de I'événement indésirablecestindépendamment des conséquences

gu'aurait une thérapeutique correctrice ou palati

Les termes invalidité » ou «incapacité» correspondent a tout handicap cliniquement satif,

temporaire ou permanent.

Les déces, quelle que soit leur cause, y comprsgjldils correspondent a une progression de la

maladie traitée, sont considérés comme des évenggaves.

D'autres événements ne répondant pas aux quatifisatci-dessus énumérées, peuvent étre

considérées comme potentiellement graves, notamment certaines anomalies biologiques. Le

jugement médical de l'investigateur ou du promotgourra conduire a la déclaration de tels

evénements de la méme facon que les événemenasesgs. Il est utile que les protocoles d'essais

précisent les caractéristiques des événements entflement graves » qui sont soumis a

déclaration.

Fait nouveau: événement concernant le déroulement de la relobeou le développement du

médicament ou du produit assimilé faisant l'objetla recherche, lorsque ce fait nouveau est

susceptible de porter atteinte a la sécurité desoppes qui se prétent a la recherche. A titre

d’exemple, citons:

. les effets indésirables graves dont la fréquencacesue ;

- les résultats d'analyses intermédiaires, lorsgeoilg pertinents quant a la sécurité des personnes
(notamment une efficacité insuffisante) ;

- les événements indésirables graves liés aux proegde I'essai clinique ;

- une efficacité insuffisante dans les maladies agstc vital ;

- des résultats d'études menées chez I'animal edpgparteraient des éléments nouveaux sur la
sécurité du produit ;
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et d'une facon générale, toute information nouvsdievant conduire a une réévaluation, dans le
sens défavorable, du rapport bénéfice/risque declzerche.
Tout fait nouveau intéressant la recherche (ou le produit utilig&usceptible de porter atteinte a
la sécurité des personnes qui se prétent a larahéera I'objet de mesures de sécurité urgentes
appropriées et d’'une information sans délai p&rtemoteur aupres de I'autorité compétente et du
Comité de Protection des Personnes.

11.2. Déclaration des événements indésirables graves

L’investigateur a obligation de déclarer dans lék au promoteur tout événement indésirable
grave survenu chez tout patient inclus dans uraeétu
“1llors de la phase active de I'étude,
‘1ldans les semaines suivant I'arrét du traitementi(géécisé par le promoteur en fonction du
profil du produit a I'étude),
‘1Jdans les délais établis de suivi de tolérance saitement, avant (phase de wash out ou
sevrage) ou apres la phase active,
(1 Japrés l'arrét de I'essai, quel que soit le délag brs gu’aucune autre cause que la recherche ne
peut raisonnablement étre incriminée, sur un foamall* Evénement indésirable gragf. Annexe
7) ou seront indiqués la date de survenue, l'intenkitéelation avec le traitement (ou la recherche)
evalue, et le suivi.

Le rapport narratif devra étre complété et transaus promoteur des I'obtention de
nouvelles informations pertinentes. Suivant la reatt la gravité de I'événement, des copies du
dossier médical anonymisé du patient peuvent étngéef, ainsi que les résultats des analyses de
laboratoire.

Lorsqu’un événement indésirable grave persistefin lde I'étude, l'investigateur suivra le patient
jusqu’a ce que I'événement soit considéré comnaués

Conformément au décret d’application n° 2006-4726li04/2006 modifiant le chapitre | er du titre
Il du livre ler de la premiére partie du code desknté publique relatif aux recherches
biomédicales, toutes les suspicions d'effets indéks graves inattendus, feront I'objet d’'une
déclaration du Promoteur a ’'ANSM, au CPP dés ariila connaissance et au plus tard :

(117 jours apres la survenue de I'événement en cdgéadks ou de menace vitale

710715 jours apres la survenue de I'événement pouraine EIG inattendu.

Le promoteur se prononcera sur la signification @emements indésirables graves gu'’il déclare et
les conséquences gu'’il en tire, notamment en ceangerne la conduite de la recherche.

Le promoteur se prononcera également sur I'implitdlde I'événement indésirable au moyen
d’'une analyse conjointe avec le Centre Région&tlemacovigilance.

Le caractére inattendu sera établi par le promoteur

Le promoteur tiendra des registres détaillés de kesiévénements indésirables qui lui sont notifiés
par le ou les investigateurs.

Une fois par an ou sur demande, le promoteur trattesma '’ANSM et au CPP un rapport annuel
de sécurité tenant compte de toutes des informgatersécurité disponibles.

Le promoteur transmettra également aux investigatde I'étude toute information susceptible
d’affecter la sécurité des personnes.

Dans le cadre de cette recherche, il n'est pasicitel’événements indésirables graves
autres que les complications potentiellement atitibes a la réalisation de I'APD. Les
complications des pancréatites aigues seront égalernlligées dans le cahier d’observation

La liste exhaustive des complications des panteSatigues, figure en annexe 1 au
protocole.
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11.3. Comité de surveillance et de pilotage

Un comité de pilotage sera mis en place pour fealet valider le protocole et le CRF, et
suivra le déroulement de I'étude afin de facilieerdéroulement du projet. Il pourra prendre des
décisions concernant la bonne marche de I'étudmoser des amendements au protocole, décider
de l'ouverture ou de la fermeture de centres etutks a la fin de I'essai de la stratégie de
publication des résultats.

Il est prévu de constituer un comité indépendanswtgeillance dans le cadre de cette étude.
Celui-ci aura en charge le traitement et I'analges données de I'analyse intermédiaire, prévue a
50% des inclusions. Ce comité de surveillance,cemscde constitution, comprendra un statisticien
indépendant et de 3 experts internationaux dadsr®ine de la recherche.

11.4. Arrét de I'étude

La recherche sera encadrée par un comité de platagstitué des différents acteurs de la
recherche: investigateur coordonnateur, méthodstiegreprésentants du promoteur etc. Celui-ci
pourra étre amené a se prononcer sur l'arrét tesimgoou définitif de la recherche apres avis du
comité de surveillance indépendant en cas d’apparit'une différence significative en faveur de
'un des deux groupes de I'étude (analyse intermgg)i ou en raison de problemes de sécurité des
patients (événements indésirables graves).

11.5. Suivi des sujets ayant présenté un événement rabési

Tous les patients présentant un événement indésisapont suivi jusqu’a la résolution ou la
stabilisation de celui-ci.

12. Droit d’acces aux données et documents source

12.1. Acces aux données

Le promoteur est chargé d’obtenir 'accord de l@mble des parties impliquées dans la
recherche afin de garantir 'acces direct a towsslieux de déroulement de la recherche, aux
données source, aux documents source et aux ram@ors un but de contrdle de qualité et d’audit
par le promoteur.

Les investigateurs mettront a disposition les danis et données individuelles strictement
nécessaires au suivi, au contréle de qualité ‘adit de la recherche biomédicale, a la dispasitio
des personnes ayant un acces a ces documentsneénfent aux dispositions législatives et
réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 etlR1513 du code de la santé publique).

12.2. Données source

Les documents source étant définis comme tout deotimau objet original permettant de
prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnéd'on fait enregistrés au cours de I'étude clinique
seront conservés pendant 15 ans par l'investigateyrar I'hépital s'il s'agit d'un dossier médical
hospitalier.
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12.3. Confidentialité des données

Conformément aux dispositions concernant la confidkté des données auxquelles ont acces
les personnes chargées du contréle de qualité decteerche biomédicale (article L.1121-3 du
code de la santé publique), conformément aux dispos relatives a la confidentialité des
informations concernant notamment la nature desdicgagments expérimentaux, les essais, les
personnes qui s'y prétent et les résultats obt@nrtisle R. 5121-13 du code de la santé publique),
les personnes ayant un acces direct prendrontstéeggorécautions nécessaires en vue d'assurer la
confidentialité des informations relatives aux necadients expérimentaux, aux essais, aux
personnes qui s'y prétent et notamment en ce quiecoe leur identité ainsi qu’aux résultats
obtenus.

Ces personnes, au méme titre que les investigateuxsmémes, sont soumises au secret
professionnel (selon les conditions définies paualdicles 226-13 et 226-14 du code pénal).
Pendant la recherche biomédicale ou a son isssi@loienées recueillies sur les personnes qui s’y
prétent et transmises au promoteur par les inastigs (ou tous autres intervenants spécialisés)
seront rendues anonymes.

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitrdagénles noms des personnes concernees ni leur
adresse.

Seules les trois premieres lettres du nom du sijids deux premieres lettres de son prénom
seront enregistrées, accompagnées d’'un numéroprodée a I'étude indiquant 'ordre d’inclusion
des sujets.

Le promoteur s’assurera que chaque personne quétea la recherche a donné son accord par
ecrit pour I'acces aux données individuelles lacemnant et strictement nécessaires au controle de
gualité de la recherche.

12.4. Inscription au fichier national des personnes stant a une recherche
biomédicale

Les sujets volontaires sains participant a I'étseeont inscrits sur le Fichier National des
volontaires qui se prétent a des recherches biaalédi (fichier VRB = Volontaires pour la
Recherche Biomédicale), conformément a la régleatienten vigueur.

13. Contrdle et assurance de la qualité

13.1. Engagement des investigateurs et du promoteur

L'investigateur s'engage a ce que cette étuder&alisée en conformité avec la loi de santé
publigue n°2004-806 du 9 aodt 2004 concernant kesharches biomédicales, le décret
d’application n° 2006-477 du 26/04/2006 modifiaatdhapitre 9 du titre Il du livre £ de la
premiere partie du code de la santé publiglagif aux recherches biomédicales ainsi que leté&s
en vigueur.

Les régles de bonnes pratiques cliniques (BPC) lesurecherches biomédicales portant sur des
médicaments a usage humain, mentionnées a l'atticld21-3 du code de la santé publique et a
I'arrété du 24 novembre 2006 seront également qupds.

L'investigateur s’engage également a travailler amtord avec la Déclaration d'Helsinki de
I’Association Médicale Mondiale (Tokyo 2004, réw3e
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13.2.  Assurance de Qualité

Un Attaché de Recherche Clinigue (ARC) mandatél@gromoteur s’assurera de la bonne
réalisation de I'étude, du recueil des données rgésé par écrit, de leur documentation,
enregistrement et rapport, en accord avec les Buoeg Opératoires Standards mises en application
au sein du CHU de Clermont-Ferrand et conforménaemt Bonnes Pratiques Cliniques ainsi
gu’aux dispositions législatives et réglementagewigueur.

13.3. Contrdle de Qualité

L'investigateur se porte garant de 'authenticies données recueillies dans le cadre de I'étude
et accepte les dispositions |égales autorisantdenpteur de I'étude a mettre en place un contréle
de qualité.

L'investigateur coordinateur et les investigateagsociés acceptent donc de se rendre disponibles
lors des visites de Controle de Qualité effectuéagervalles réguliers par I'Attaché de Recherche
Clinigue. Lors de ces visites, les éléments suigandnt revus :

. consentement éclairé

respect du protocole de I'étude et des procédwigsspnt définies

gualité des données recueillies dans le cahiesdightion : exactitude, données manquantes,

cohérence des données avec les documents "souluesidrs medicaux, carnets de rendez-

vous, originaux des résultats de laboratoire, €}c....

gestion des produits éventuels.

13.4. Cahier d’observation

Afin de faciliter et rendre plus fiables la collecpuis I'analyse des données recueillies au cours
de I'étude, le systeme applicatif basé sur le wgrhiuit et sécurisé, REDCap (poResearch
electronic Data Captung mis au point & l'université Vanderbilt (NashgillTennessee, USA), est
utilisé. Le cahier d’observation sera ainsi au farélectronique (eCRF).

Toutes les informations requises par le protocadéveht étre consignées sur les cahiers
électroniques d’observation (systeme électronicaeairssé REDCap) par le médecin investigateur
de chaque centre participant, et une explicatiané&toe apportée pour chague donnée manquante.
Les données doivent étre recueillies au fur et sumeequ'elles sont obtenues, et transcrites dans ce
cahiers de fagon nette et lisible.

Les données erronées relevées sur les cahiersed/abisn seront clairement corrigées et les
nouvelles données seront copiées, a coté de fiation corrigée, accompagnées de la signature
électronique de l'investigateur, de la date, etméwellement d’'une justification par l'investigateur
ou la personne autorisée qui aura fait la cowacti

L'anonymat des sujets sera assuré par un numeérodgeet les initiales de la personne qui se
préte a la recherche sur tous les documents néesssala recherche, incluant les documents
électroniques, ou par effacement par les moyenoppps des données nominatives sur les copies
des documents source, destinés
a la documentation de la recherche.

Les données informatisées sur un fichier serontd&es a la CNIL selon la procédure adaptée
au cas.

14. Considérations éthigques
Le promoteur est défini par la loi 2004-806 du 9ite2004.
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Avant de démarrer la recherche, chaque investigébewnira au représentant du promoteur de
la recherche une copie de son curriculum vitee peedodaté et signéomportant son numéro
d’inscription a I'Ordre des Médecins.

14.1. Comité de Protection des Personnes et Autorité étenge

Le protocole, le formulaire d'information et de sentement ainsi que le cahier d’observation
de I'étude seront soumis pour avis au Comité die€tron des Personnes Sud Est VI.

La notification de l'avis favorable du CPP serasraise au promoteur de I'étude et a I'autorité
compétente. Une demande d’autorisation sera adrgsméle Promoteur a l'autorité compétente
avant le début de 'étude.

14.2. Information du patient et formulaire de consentenéetairé ecrit

Les patients seront informés de facon compléteytlé, en des termes compréhensibles, des
objectifs et des contraintes de I'étude, des ris@uentuels encourus, des mesures de surveillance e
de sécurité nécessaires, de leurs droits de reflesparticiper a I'étude ou de la possibilité de se
rétracter a tout moment. L’investigateur doit égedat informer les sujets de I'avis rendu par le
CPP.

L’information orale et écrite sur I'étude sera déaniors de I'admission en réanimation. Le
consentement éclairé du patient sera recueilli talzaréalisation de I'analgésie péridurale. Dans le
cas ou le patient serait dans I'impossibilité dargo lui-méme son consentement libre éclairé (en
cas de syndrome confusionnel ou de sédation panmgg I'obtention du consentement de sa
personne de confiance sera recherché. A défauésigrdition d’une personne de confiance, ou si
celle-ci n’est pas présente ou ne peut étre ca@aou si aucun proche ou membre de la famille du
patient n’est présent ou joignable, une procédiieed® consentement d’'urgence sera réalisée avec
la participation d’'un médecin indépendant de I'essa’ayant pas directement en charge le patient,
afin de confirmer son éligibilité a I'étude. Dares Icas ou le patient lui-méme n’aura pu lui-méme
donner son consentement pour participer a I'étsod®, consentement pour la poursuite de sa
participation a I'étude sera recherché dés quetairde santé le permettra.

Toutes ces informations figurent sur un formulalti@formation et de consentement remis
au patient. Le consentement libre, éclairé et @ripatient sera recueilli par I'investigateur. Ces
documents sont approuvés par le CPP compétent ntt asautiliser pour I'essai concerné, a
I'exclusion de tout autre document.

Deux exemplaires originaux seront co-signés paméglecin investigateur et le patient. Un
exemplaire sera remis au patient, le second exémglanservé dans le dossier meédical du patient.

14.3.  Amendements au protocole

Les modifications apportées au protocole devraet@ialifiées de substantielles ou non.
Elles feront, selon leur nature, I'objet d’'un nouaeis du Comité de Protection des Personnes et/ou
d’une autorisation de I'autorité compétente.

Par ailleurs, toute extension de la recherche (fivation profonde du schéma thérapeutique ou
des populations incluses, prolongation des traitesnet ou des actes thérapeutiqgues non prévus
initialement dans le protocole) devra étre congidé@omme une nouvelle recherche.

14.4.  Prise en charge relative a la recherche

Seule la stratégie de I'analgésie multimodale ifféntre les 2 groupes a I'étude. La prise en
charge thérapeutique initiale des patients, quelspit leur groupe de randomisation, est effectuée
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selon les habitudes des praticiens ayant en chesgeatients dans les différents centres partitipan
a l'essai. Cette prise en charge n’est en toutpeasvolontairement différente entre les groupes.
L’application des recommandations actuelles daqsit®e en charge en réanimation des PA graves
(26) est encouragée, incluant entre autres undtiontrentérale précoce, une correction de
'hypovolémie, une rééquilibration hydro-€électradyie et une prise en charge précoce et
symptomatique des complications. D’une facon pléiségale, les modalités de la prise en charge
globale des patients hospitalisés en réanimatiomt $missées au libre choix des cliniciens
responsables, dans le cadre des protocoles de stEAS services participant, issus des
recommandations des sociétés savantes nationatdgeregtionales.

Dans le groupe APD, une analgésie locorégionaiespie péridurale thoracique est réalisée
selon les regles de bonne pratique (25)des l'immhygpermettant 'administration péridurale d’'un
mélange associant un anesthésique local (ropivacimg/mL) a un morphinique (sufentanil 0,5
mcg/mL). La ponction de I'espace péridural est attfée a I'étage thoracique, entre T6 et T9.
L’administration du mélange analgésique est effsetsur un mode controlé par le patient (mode
PCEA, pourpatient-controlled epidural analgegiassociant un débit continu a I'administration de
boli. Cette APD est associée, selon les habitudsssdrvices et les contre-indications éventuelles
du patient, a des antalgiques de palier 1 de I'Gi¥1S besoin a des molécules de palier 2 voire 3,
dans le cadre d’'une analgésie multimodale. L’APDassée en place pour une durée minimale de
72h, sans limite supérieure de temps. La gestiatidjanne du cathéter péridural, dont le sevrage
de I'APD a partir de la 72°heure aprés son initiation, est laissée & laétiser des MAR prenant
en charge le patient en réanimation. En cas dessié€ale sédation du patient au cours de ces 72
heures, notamment en cas de mise sous ventilatémamgue, 'APD est maintenue sur le mode
PCEA, avec des boli autorisés par les soignantsasnde besoin, notamment avant les soins
infirmiers ou tout acte douloureux.

Dans le_groupe Contrdéle, la stratégie analgésiqukimodale associe, selon les habitudes des
services participant a I'essai, les antalgiqguepaler 1 aux molécules de palier 2 voire 3.

Dans les 2 groupes, I'objectif de la prise en ghaanalgésique est I'obtention d’'une analgésie
suffisante, objectivée par une valeur d’EVN (éahetbleur numérique) inférieure a 3/10 chez le
patient communicant, ou d’'une valeur de BPS (éetmmportementale de douleur, Behavioral
Pain Scal¢ entre 3 et 4 chez le patient non communicant.

La prise en charge médicale et paramédicale aws @mii’hospitalisation est celle adoptéee
par chacune des équipes médicochirurgicales.

A JO, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et J30, isite médicale est réalisée par un MAR afin
d’évaluer le patient et de noter les données dibiologiques nécessaires a I'étude ainsi que les
événements intercurrents.

Au 30eme jour aprés linclusion (si patient tougurospitalis€), une visite médicale par un
MAR est réalisée afin d’évaluer I'état du patientle noter la présence d’événements intercurrents.
La participation du patient a I'étude prend fin teame du 30 jour aprés l'inclusion. Si les
patients sont sortis de I'hépital au moment desteds un suivi téléphonique par un meédecin

investigateur de I'étude est réalisé afin de reymsaileur date de sortie de I'hopital.

15. Traitement des données et conservation des documsntet
données relatives a la recherche

15.1 Saisie et traitement des données

Dans chaque centre participant a la recherche,alsiesdes données sera réalisée par
l'investigateur responsable du centre.
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Une analyse statistique intermédiaire est prévudearotocole a 50% des inclusions. Cette
analyse sera effectuée sous la responsabilitéatistetien du comité de surveillance indépendant.

L’analyse statistique en fin d’étude sera effectpée Bruno Pereira (Biostatisticien, DRCI,
CHU de Clermont-Ferrand).

15.2 Déclaration CNIL

Cette étude entre dans le cadre de la « MéthodolbgiRéference » (MR-001) en application
des dispositions de la loi du 6 ao(t 2004 relaéiva protection des personnes physiques a I'égard
des traitements de données a caractére personnedifiant la loi du 6 janvier 1978 relative a
'informatique, aux fichiers et aux libertés. Ceanlgement a été homologué par décision du 5
janvier 2006.

Le CHU de Clermont-Ferrand, promoteur de I'étudsigaé un engagement de conformité a
cette « Méthodologie de Référence » en date dB1ZJ07.

15.3 Archivage

Les documents suivants seront archivés par le nenfétude dans les locaux du service
d’Anesthésie et Réanimation (CHU Estaing, Prs Jg#@mnne Bazin et Jean-Michel Constantin) du
CHU de Clermont-Ferrand jusqu’a la fin de la péeiatiutilité pratique (soit pour une durée de 60
mois, correspondant a la durée de I'étude et apsamacessaire a I'analyse des données).

Ces documents sont :

Protocole et annexes, amendements éventuels,

Formulaires d’'information et consentements originsignés

Données individuelles (copies authentifiées de dearbrutes)

Documents de suivi

Analyses statistiques

Rapport final de I'étude

A l'issue de la période d'utilité pratique, I'ensbl®m des documents a archiver, tels que définis
dans la procédure PG.06.005 « Gestion de la dodatman relative aux protocoles » du CHU de
Clermont-Ferrand sera transféré aux archives destrat sera placé sous la responsabilité du
Promoteur pendant 15 ans apres la fin de I'étudéocmément aux pratiques institutionnelles.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra étecfé sans I'accord du Promoteur. Au terme
des 15 ans, le promoteur sera consulté pour déstmudoutes les données, tous les documents et
rapports pourront faire I'objet d’audit ou d’inspieo.

16. Financement et assurance

16.1 Budget de I'étude

Le budget total de I'étude comprend :
- le colt des dosages des biomargueurs plasmatiegteng a_15220 euros
» SRAGE R&D Systems: 82 dosages effectifs par kit (prix unitaire TT@50
euros), soit 11 kits nécessaires pour 888 dosdgks [fatients, dosages en
duplicate a 3 temps) ; colt estimé a 4950 euros
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= |L-6 (R&D Systems: 82 dosages effectifs par kit (prix unitaire TTG30
euros), soit 11 kits nécessaires pour 888 dosdgks [fatients, dosages en
duplicate a 3 temps) ; colt estimé a 5830 euros.
= NGAL (Alere) : 888 dosages effectifs (prix unitaire TTC pasalge: 5 euros ;
148 patients, dosages éuplicate a 3 temps) ; colt estimé a 4440 euros.
- le colt de la constitution, de la gestion et dedaservation de laollection biologique
évalué a 15 euros par patient, soit 2220 eurostal t
- le colt de rapatriement des prélevements a Clerf@mand (en une seule fois pour chaque
centre) évalué a 600 euros.

Le colt global de cette étude est donc évall& @00 euros.

Les demandes de financement prévues pour le fingme de I'étude sont multiples (co-
financement):
- auprés du CHU de Clermont-Ferrand (Appel d’'Offreeine 2014, Dr Jabaudon)
- aupres de la Société Francaise d’Anesthésie Réaaim@ourse de recherche SFAR 2014,
Dr Jabaudon)
- aupres dd’European Society of Intensive Care Medici(leSICM) (European Critical
Research Network Awar@914, Dr Jabaudon)
- dans le cadre de projets hospitaliers de rechalofique

Dans le cas ou I'ensemble ou partie de ces codegraents ne serait pas obtenu, I'investigateur
s’engage a financer par un autre moyen l'ensenmtle)a partie restant a financer selon les
financements déja obtenus, du budget de I'étudeguidl est présenté ci-dessus (e.g. grace a la
participation du service de Réanimation Adultes @dU de Clermont-Ferrand a des études
cliniques financées par 'industrie et sans rappwe€ec le projet de recherché présenté ici).

16.2 Assurance

Conformément aux dispositions réglementaires, |&J@le¢ Clermont-Ferrand en sa qualité de
promoteur a souscrit une assurance responsalité destinée a garantir les éventuels dommages
résultant de la recherche aupres de la Sociétéitdbsme d’Assurances Mutuelles (SHAM). Le
numéro de contrat reste a définir.

Cette assurance souscrite aupres d’'une compaghideest faite pour toute la durée de la
recherche, garantissant la propre responsabiliéecdu promoteur ainsi que celle de tout
intervenant (médecin ou personnel impliqué dansddisation de la recherche) (loi n°2004-806,
Art L.1121-10 du CSP).

Le promoteur se réserve le droit d'interrompre daherche a tout moment pour des raisons
meédicales ou administratives; dans cette évendyalite notification sera fournie a l'investigateur.

Il est a noter que le non respect des conditiogalés de la recherche (absence d’avis du
CPP, absence d’autorisation de l'autorité compétambin consentement de la personne, poursuite
d’'une recherche suspendue ou interdite) est unseldexclusion de la garantie.

Chaque investigateur s'engage a respecter lesatibhg de la loi et a mener la recherche selon
les B.P.C., en respectant les termes de la déolardiielsinki en vigueur.

17. Communication - Régles de publication

L’étude fera I'objet d’une déclaration avant lamrere inclusion sur le site web en libre accés
www.clinicaltrials.gov Le protocole de I'étude fera également I'objetiré8 publication dans la
revueTrials.
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Le promoteur est propriétaire des données et augtiligation ou transmission a un tiers ne
peut étre effectuée sans son accord préalablentSpremiers signataires des publications, les
personnes ayant réellement participé a I'élabanadio protocole et son déroulement ainsi qu’'a la
rédaction des résultats. Un comité d’écriture smmastitué incluant des membres du comité de
pilotage et des investigateurs permettant de défondre des signataires de cette étude.

Les données ne seront divulguées qu’'apres accomfbicb préalable de linvestigateur
coordinateur, du comité de pilotage et du promotees résultats feront I'objet de communications
et de publications.

18. Faisabilité de I'étude

18.1 Compétence des équipes impliquées
Le cadre de la recherche et ses conditions sont deua pratique quotidienne pour les
pancréatites aigues. Les investigateurs en chaggkapplication du protocole dans chacun des
centres participant a la recherche ont une expegiede la recherche clinique. Les mesures
effectuées pour le relevé des critéres de jugesaont effectuées par des professionnels formés a
cet effet dans chaque centre (médecin anesthéstanateur).

18.2 Possibilités de recrutement

La durée de I'étude est fixée a 60 mois pour étreanérence avec le recrutement des centres
participant a la recherche.
Les services participant a cette étude ont ungiticin réanimation digestive, notamment dans les
PA graves. En tenant compte des patients qui nergrduétre analysés a la fin de I'étude, une
inclusion d’au moins 30 patients par centre estigdte pour la faisabilité de ce protocole.

Version n°8 du 03/07/2018 41



CHU Clermont-Ferrand Epipan - 2013-004652-37

19. Bibliographie

1. Société Nationale Francaise de Gastro-EntémlofiConsensus conference: acute
pancreatitis]. Gastroentérologie Clin Biol. févi0a025(2):177192.

2. Campos TD, Parreira JG, Assef JC, Rizoli S,chasnto B, Fraga GP. Classification of
severity of acute pancreatitis. Rev Col Bras Gir.2013;40(2):164168.

3. Frossard J-L, Steer ML, Pastor CM. Acute paatdis. Lancet. 12 janv
2008;371(9607):143.52.

4, Wu BU, Johannes RS, Kurtz S, Banks PA. The anpé hospital-acquired infection on
outcome in acute pancreatitis. Gastroenterologt. 2@08;135(3):816320.

5. . Jung, J. Carr, G. Chanques, M. Cisse, PeFidault , A. Savey, J.-Y. Lefrant , A. Lepape
, S. Jaber. Severe and acute pancreatitis adnmttedensive care: A prospective epidemiological
multiple centre study using CClin network databasen Francaises D’Anesthesie Reanim.
2011;10512.

6. Esteban A, Anzueto A, Frutos F, Alia |, Broah&y Stewart TE, et al. Characteristics and
outcomes in adult patients receiving mechanicatilaion: a 28-day international study. JAMA J
Am Med Assoc. 16 janv 2002;287(3):34855.

7. Tobin MJ. Mechanical ventilation. N Engl J Méd. avr 1994;330(15):1056061.

8. Papachristou GIl, Muddana V, Yadav D, O’'Conndll Sanders MK, Slivka A, et al.
Comparison of BISAP, Ranson’s, APACHE-Il, and CT&lores in predicting organ failure,
complications, and mortality in acute pancreatitimn J Gastroenterol. févr 2010;105(2):4381,
quiz 442.

9. Li J-Y, Yu T, Chen G-C, Yuan Y-H, Zhong W, Zhhe\, et al. Enteral Nutrition within 48
Hours of Admission Improves Clinical Outcomes of uke Pancreatitis by Reducing
Complications: A Meta-Analysis. PloS One. 2013;863926.

10. Al-Omran M, Albalawi ZH, Tashkandi MF, Al-Anga LA. Enteral versus parenteral
nutrition for acute pancreatitis. Cochrane Datalist Rev. 2010;(1):CD002837.

11. Kimura Y, Takada T, Kawarada Y, Hirata K, MayuT, Yoshida M, et al. JPN Guidelines
for the management of acute pancreatitis: treatnoéngallstone-induced acute pancreatitis. J
Hepatobiliary Pancreat Surg. 2006;13(1)60.

12. Block BM, Liu SS, Rowlingson AJ, Cowan AR, CawJA Jr, Wu CL. Efficacy of
postoperative epidural analgesia: a meta-analydéMA J Am Med Assoc. 12 nov
2003;290(18):24552463.

13. Popping DM, Elia N, Marret E, Remy C, TraméRMProtective effects of epidural
analgesia on pulmonary complications after abdoha@nd thoracic surgery: a meta-analysis. Arch
Surg Chic 1l 1960. oct 2008;143(10):99D9; discussion 1000.

14. Fletcher D, Jayr C. [Indications for postop®ea epidural analgesia]. Ann Francaises
Anesthésie Réanimation. mars 2009;28(3):e924.

15. M Jabaudon, R Chabanne, PM Bertrand, B Cl8ulauffmann, C Chartier, S Perbet, R
Guérin, N Eisenmann, M Vignaud, J Pascal, E Imt®i€ayot, F Brénas, JE Bazin, JM Constantin.
Epidural analgesia in the intensive care urdt multicenter prospective observational study.
Submitted. 2013;

16. Buhler L. and al. Effect of Epidural Anestlzesin Pancreatic Perfusion and Clinical
Outcome in Patients With Severe Acute Pancred®itincreatitis. 13 aolt 2013; Disponible sur:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01607996,

17. Bernhardt A, Kortgen A, Niesel HC, Goertz Als|ng epidural anesthesia in patients with
acute pancreatitis--prospective study of 121 ptt]jeAnaesthesiol Reanim. 2002;27(1):28.

18. Kusterer K, Poschmann T, Friedemann A, Enghbfe Zendler S, Usadel KH. Arterial
constriction, ischemia-reperfusion, and leukocybesence in acute pancreatitis. Am J Physiol.

Version n°8 du 03/07/2018 42



CHU Clermont-Ferrand Epipan - 2013-004652-37

juill 1993;265(1 Pt 1):G165.71.

19. Letko G, Nosofsky T, Lessel W, Siech M. Tr#éosi of rat pancreatic juice edema into acute
pancreatitis by single ethanol administration. Baltes Pract. mars 1991;187(2-3):2230.

20. ANDERSON MC. Venous stasis in the transitidnedematous pancreatitis to necrosis.
JAMA J Am Med Assoc. 16 févr 1963;183:5%87.

21. Sielenkamper AW, Eicker K, Van Aken H. Thoraepidural anesthesia increases mucosal
perfusion in ileum of rats. Anesthesiology. sef@@03(3):844851.

22. Ai K, Kotake Y, Satoh T, Serita R, Takeda Joridaki H. Epidural anesthesia retards
intestinal acidosis and reduces portal vein endotogncentrations during progressive hypoxia in
rabbits. Anesthesiology. févr 2001;94(2):2889.

23. Demirag A, Pastor CM, Morel P, Jean-Christoghé&ielenkamper AW, Glvener N, et al.
Epidural anaesthesia restores pancreatic micrdatron and decreases the severity of acute
pancreatitis. World J Gastroenterol WJG. 14 fé\d&202(6):915920.

24. Freise H, Lauer S, Anthonsen S, Hlouschek WiME, Fischer LG, et al. Thoracic epidural
analgesia augments ileal mucosal capillary perfusamd improves survival in severe acute
pancreatitis in rats. Anesthesiology. aolt 2006(2854- 359.

25. Recommandations pour la pratique cliniglés blocs périmédullaires chez I'adulte. Société
Francaise d’Anesthésie et Réanimation. Ann Fraasa#sesthésie Réanimation. aodt 2007;26(7-
8):720-752.

26. Tenner S, Balllie J, Dewitt J, Vege SS. Amami€ollege of Gastroenterology Guidelines:
Management of Acute Pancreatitis. Am J Gastroeht@dguill 2013;

27. P. Montravers, S. Lasocki, G. Dufour. Pandigsatiglies graves. Médecine Urgence 2005.
2005;119127.

28. McConville JF, Kress JP. Weaning patients friv@ ventilator. N Engl J Med. 14 mars
2013;368(11):1068L069.

29. SFAR. Conférence de consensus. Sevrage deertlation mécanique. Réanimation.
2001;10:69770.

30. Zhang H, Neuhtfer P, Song L, Rabe B, LesinaKMdrkowski MU, et al. IL-6 trans-
signaling promotes pancreatitis-associated lungirynjand lethality. J Clin Invest. 1 mars
2013;123(3):10191031.

31. Uchida T, Shirasawa M, Ware LB, Kojima K, Hafa Makita K, et al. Receptor for
advanced glycation end-products is a marker of tygal injury in acute lung injury. Am J Respir
Crit Care Med. 1 mai 2006;173(9):100®15.

32. Jabaudon M, Futier E, Roszyk L, Chalus E, BuBr, Petit A, et al. Soluble form of the
receptor for advanced glycation end products isasker of acute lung injury but not of severe
sepsis in critically ill patients. Crit Care Medars 2011;39(3):48@188.

33. Haase M, Bellomo R, Devarajan P, SchlattmanHd&se-Fielitz A, NGAL Meta-analysis
Investigator Group. Accuracy of neutrophil gelaseassociated lipocalin (NGAL) in diagnosis
and prognosis in acute kidney injury: a systemaicew and meta-analysis. Am J Kidney Dis Off
J Natl Kidney Found. déc 2009;54(6):101R224.

34. Constantin J-M, Futier E, Perbet S, Roszykdutrette A, Gillart T, et al. Plasma neutrophil
gelatinase-associated lipocalin is an early madfeacute kidney injury in adult critically ill
patients: a prospective study. J Crit Care. mai925(1):176.e16.

35. Horlocker TT, Wedel DJ. Neurologic complicasoof spinal and epidural anesthesia. Reg
Anesth Pain Med. févr 2000;25(1):838.

36. Freise H, Van Aken HK. Risks and benefitshafrécic epidural anaesthesia. Br J Anaesth.
déc 2011;107(6):858B68.

37. Muller L, Viel E, Veyrat E, Eledjam JJ. [Pgsépative locoregional analgesia in the adult:
epidural and peripheral techniques. Indicationseesk effects and monitoring]. Ann Francaises
Anesthésie Reanimation. 1998;17(6):5892.

38. Wu CL, Cohen SR, Richman JM, Rowlingson AJyipas GE, Cheung K, et al. Efficacy of

Version n°8 du 03/07/2018 43



CHU Clermont-Ferrand Epipan - 2013-004652-37

postoperative patient-controlled and continuoususidn epidural analgesia versus intravenous
patient-controlled analgesia with opioids: a matalgsis. Anesthesiology. nov
2005;103(5):10791088; quiz 11091110.

39. Jayr C, Beaussier M, Gustafsson U, LeteuriieNathan N, Plaud B, et al. Continuous
epidural infusion of ropivacaine for postoperatigealgesia after major abdominal surgery:
comparative study with i.v. PCA morphine. Br J Asihe déc 1998;81(6):88892.

40. Jargensen H, Wetterslev J, Mginiche S, DahEfdural local anaesthetics versus opioid-
based analgesic regimens on postoperative gasstimal paralysis, PONV and pain after
abdominal surgery. Cochrane Database Syst Rev,@0@D001893.

41. Mission nationale d’expertise et d’audit htspers. Organisation et sécurisation du circuit
du médicament Approfondissement. 2008;

42. Pavlidis P, Crichton S, Lemmich Smith J, Mson D, Atkinson S, Wyncoll D, et al.
Improved outcome of severe acute pancreatitis @ itliensive care unit. Crit Care Res Pr.
2013;2013:897107.

43. Hecker M, Seeger W, Mayer K. [The Berlin Défon: novel criteria and classification of
ARDS]. Med Klin Intensiv Notfallmedizin. sept 2012;7(6):488 490.

44, KDIGO AKI Work Group. KDIGO Clinical Practic&uideline for Acute Kidney Injury.
Kidney International Supplements 2012. 2012:238.

Version n°8 du 03/07/2018 44



CHU Clermont-Ferrand Epipan - 2013-004652-37

20. Liste des annexes

Annexe 1: Définitions des complications des pancréatitgaés (criteres de jugement secondaires)
Annexe 2: Formulaires d’information et de consentement
- Patient
- Personne de confiance ou, a la famille ou, aronohe du patient
- Patient pour poursuite de I'étude et utilisatios dennées
Annexe 3: Schéma général de I'étude
Annexe 4: Tableau de suivi de I'étude
Annexe 5: Résumé des Caractéristiques du Produit

Annexe 6: Curriculum Vitaedes investigateurs

Annexe 7: Fiche de déclaration d’événement indésirablgagra

Version n°8 du 03/07/2018 45



CHU Clermont-Ferrand

Epipan - 2013-004652-37

ANNEXE 1

Définitions des complications des pancréatites aigs (criteres de jugement secondaires)
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DEFINITIONS DES COMPLICATIONS DES PANCREATITES AIGU ES

(CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES)

— Ventilation non invasive pour détresse respiratoireaigué définie par une polypnée > 25/min
avec mise en jeu des muscles respiratoires acoessai un pH < 7,25 et un Syndrome de Détresse
Respiratoire Aigue (Définition de Berlin) définitap une détresse respiratoire de moins d’une
semaine avec un rapport PABIO2 < 300 mmHg avec une PEEP ou cPAP >5 cm d’H20 (43)

— Ventilation invasive (intubation) pour détresse repiratoire aigué définie par une polypnée >
25, mise en jeu des muscles respiratoires accessmirun pH < 7,25 et un Syndrome de Détresse
Respiratoire Aigue (Définition de Berlin) définitap une détresse respiratoire de moins d’une
semaine avec un rapport PaBiO2 < 300 mmHg avec une PEEP ou cPAP >5 cm d’H20 (22)

— Défaillance hémodynamique nécessitant un traitemempar amines : insuffisancecirculatoire
aigue, avec trouble de la perfusion tissulaire gpiraine une anoxie cellulaire avec déviation
anaérobie du métabolisme

— Déceés

— Syndrome du compartiment abdominalse définit par une augmentation rapide et incoé¢rol
de la pression intra-abdominale au dela de 20 magdgciée, avec un lien de causalité, a au moins
une défaillance d'organe

— Nécrose pancréatiqguede tout ou partie de la glande pancréatique et der coulées
inflammatoires extra-pancréatique

— L’ Insuffisance rénale aigug44) est défini comme
1. une augmentation de la créatinine>d26.5 pmol/l sur une période de 48h
2. ou une augmentation de la créatinine>de.5 fois la valeur de base sur une période de 7
jours;
3. ou une diminution de la diurése de < 0.5 ml/kg/hGhu

— Sepsisdéfini par la présence d’'un SIRS en réponse a aonegsus infectieux confirmé ; une
infection suspectée ou prouvée, ou un syndromejaknpathognomonique d’une infection.

— Sepsis séverdéfini par la présence sepsis avec dysfonctiongdioe, hypotension artérielle ou
hypoperfusion.Un état de choc septiqueest défini par la présence d'un sepsis avec une
hypotension ou une hypoperfusion réfractaire malgréemplissage vasculaire adéquat et la mise
en route de catécholamines en perfusion continuesdp chirurgie; le signe d’une hypoperfusion
systémique peut étre une dysfonction d’organe oprésence d'un taux de lactate sanguin > 4
mmol/dl. Les autres signes incluent une oliguriee altération des fonctions cognitives.
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ANNEXE 2

Document a part
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ANNEXE 3

Schéma général de 'étude
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Schéma général de I'étude

Admission en réanimation

> Exclusion si critéres de non inclusiop

Information et obtention du consentement du
patient (ou personne de confiance ou procédure de
consentement d’urgence

v

Randomisation

/\

Groupe APD Groupe standard

Standardisation des soins de réanimation selomt@nmandations et les habitudes des serviges

v

Recueil des données cliniques- biologiques : JA2d13314-J5-J6-J7-J15-J30

v

J30 : FIN DE LA PARTICIPATION A L ETUDE
(Si patient non sorti de I'hépital a J30, suivifusa la date de sortie de I'hdpital)
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ANNEXE 4

Tableau de suivi de I'étude
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Inclusion J1 | J2 | J3 | J4 | J5 | J6 | J7 | J15 | J30
(JO)
Recueil du
consentement O
Inclusion (JO) 0
Randomisation O
Caractéristiques
patient & I'inclusion O
Visite d’inclusion
ad
Suivi quotidien a I I I I I I
Recueil Analgésie
ad a I I I I I I ad I
Prélevements
biologiques 0 I 0
(sang+urine)
Devenir du patient
ad I
Fin de I'étude O
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - NAROPEINE

ANSM - Mis a jour le : 31/10/2012

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

NAROPEINE 2 mg/ml, solution injectable en poche

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chlorhydrate de ropivacaine annydre ... e
2,00 mg

Sous forme de chlorhydrate de ropivacaine monok&/dra...............ccceeeeiiiieieeeiiic e
2,12 mg

Pour 1 ml.

Une poche de 100 ml ou 200 ml de NAROPEINE 2 mgswolution injectable en poche contient
respectivement 200 mg ou 400 mg de chlorhydrategigacaine anhydre.

Excipient :

Chaque poche de 100 ml contient 14,8 mmol (340dagodium.
Chaque poche de 200 ml contient 29,6 mmol (340dagodium.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubeiul.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable.

Solution limpide, incolore.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Adulte et enfant de plus de 12 ans

- Anesthésie chirurgicale :

o Bloc péridural en vue d’'une intervention chireaje, y compris lors des césariennes.
o Infiltration pariétale (nerfs périphériques dilirations).

o Bloc périphérique (blocs plexiques et tronculgire
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- Traitement de la douleur aigué :

o Perfusion péridurale continue ou administratiermittente en bolus (douleur post-opératoire ou
de I'accouchement par voie basse).

o Infiltration pariétale (nerfs périphériques diliration).

0 Bloc périphérique nerveux continu soit par peduscontinue soit par administration
intermittente en bolus (douleur post opératoire).

Enfant de 0 & 12 ans :

- Traitement de la douleur aigué per et post-opigeathez le nouveau-né, le nourrisson et I'enfant
jusqu’a 12 ans compris :

o Bloc péridural caudal.
o Perfusion péridurale continue.
Le chlorhydrate de ropivacaine existe sous traientrations : 2 mg/ml, 7,5 mg/ml et 10 mg/ml.

La ropivacaine a la concentration de 2 mg/ml espte au traitement de la douleur aigué (voir
rubrique 4.2).

4.2. Posologie et mode d'administration

La ropivacaine devra étre uniquement utilisée par sous la responsabilité de médecins
expérimentés dans les techniques d’anesthésietigioniale.

Pour les adultes et les enfants agés de plus dasl2

Posologie :

Le tableau suivant donne a titre indicatif les pogi@es administrées pour les blocs les plus
couramment utilisés. Il est recommandé d'utiliseplus petite dose nécessaire pour produire un
bloc efficace. L'expérience du médecin et la casmice de I'état clinigue du patient sont

importants pour le choix de la dose.

Tableau 1 - Adultes et enfants agés de plus ded2 a

Conc. Volume Dose Délai Durée
d’installation

mg/ml mi mg minutes heuregs
ANESTHESIE CHIRURGICALE
Administration péridurale lombaire 7,5 15-25 113-188 10-20 3-5
Chirurgie 10,0 15-20 150-200 10-20 4-6
Césarienne 7,5 15-20 113-156 10-20 3-5
Administration péridurale thoracique 7,5 5-15 3811 10-20 s.8
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Etablissement d'un bloc pour le (fonction
traitement de la douleur post- du niveau
opératoire d'injection)
Bloc périphérique* 7,5 30-40 225-300 10-25 6-10
Bloc du plexus brachial
Infiltration pariétale 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6
(par ex. petit nerf périphérique et
infiltration)
TRAITEMENT DE LA DOULEUR AIGUE
Administration péridurale lombaire 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-
15
Dose initiale en bolus 2,0 10-15 20-30 s.0? ,
S.0
Ré-injection 2,0 (intervalle 12-20 s.0?
minimum mg/h s.0?
(par ex. accouchement par voie 2,0 30
basse) minutes) 12-28
mg/h
Perfusion continue 6-10 ml/h
Accouchement 6-14 mi/h
Douleur post-opératoire
Administration péridurale thoracique 2,0 6-14 mi/h 12-28 s.0? S.0%
mg/h
Perfusion continue (douleur post-
opératoire)
Infiltration pariétale 2,0 1-100 2,0-200 1-5 2-6
(par ex. petit nerf périphérique et
infiltration)
Bloc périphérique nerveux 2,0 5-10 ml/h  10-20 s.0? S.0%
mg/h
(bloc fémoral ou interscalénique) 10 mi
perfusion continue ou administraticn 20 mg

intermittente en bolus (douleur

postopératoire)

Les doses indiquées dans ce tableau sont les désessaires a I'obtention d'un bloc satisfaig
Elles constituent un guide d'utilisation chez lléeluDes variations individuelles peuvent surve
sur le délai d'installation et la durée. Les ck#filde la colonne "Dose" correspondent aux d
moyennes nécessaires.

Il convient de consulter les références standardpodibles, aussi bien pour les facte

a chaque patient.

* Bloc périphérique: la recommandation de dose foggure ne concerne que le bloc plexiq
brachial. Les autres blocs périphériques, peuvéaessiter des doses plus faibles. Il n’y
actuellement aucune expérience permettant de dameerecommandation spécifique de d
pour les autres blocs.

ant.
nir
DSes

Urs

influencant les techniques spécifiques de blocapue influencant les besoins individuels propfes

ue
a
DS€E

1) L'augmentation des doses se fera graduellertzedgse de départ sera d'environ 100 mg (97,5
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mg correspondent a 13 ml de solution; 105 mg a 4tadministrée pendant 3 a 5 minutes| Si
nécessaire, on pourra administrer en supplémemi’aus$0 mg au total, répartis en deux doses,

2) s.0. : sans objet.

3) La dose pour un bloc périphérique doit étretapi®en fonction du site d’administration et [de
I'état du patient. Les blocs du plexus brachiatastalénique et supraclaviculaire peuvent gtre
associés a une fréquence plus élevée d'effets imbéss sérieux indépendamment |de
I'anesthésique local utilisé (voir rubrique 4.4).

L'anesthésie chirurgicale (par exemple par adnmnatish péridurale) nécessite en général le recours
a des concentrations et a des doses plus eleva@¥OREINE 10 mg/ml est recommandée pour
I'anesthésie péridurale pour laquelle un bloc nmrofrofond est essentiel lors de l'intervention
chirurgicale. Des concentrations et des doses falilies sont recommandées en analgésie (par
exemple administration péridurale pour le traitetrtgrs douleurs aigués).

Mode d'administration :

Une aspiration soigneuse avant et pendant I'imjacéist recommandée en vue de prévenir toute
injection intravasculaire. Lorsqu’'une dose impotgadoit étre injectée, il est conseillé de procéder
a l'injection d’'une dose-test de 3 & 5 ml de lidoeaadrénalinée (épinéphrine) (Lidocaine 2 %
Adrénalinée (épinéphrine) 1/200000). Une injeciimnavasculaire accidentelle peut étre reconnue
par une accélération transitoire de la fréquenceiague et une injection intrathécale accidentelle
par des signes de rachianesthésie.

L'aspiration devra étre effectuée avant et pentladministration de la dose principale qui devra
étre injectée lentement ou a doses croissante® &itesse de 25-50 mg/min tout en surveillant
étroitement les fonctions vitales du patient etnea@intenant un contact verbal avec lui. Si des
symptémes toxiques apparaissent, I'injection déwra arrétée immediatement.

Dans les blocs périduraux en vue d’'une interventioinurgicale, des doses uniques allant jusqu’a
250 mg de ropivacaine ont été utilisées et bigrdeks.

Dans le bloc plexique brachial, une dose uniqu8afemg a été utilisée chez un nombre limité de
patients et a été bien tolérée.

Lorsque sont réalisés des blocs prolongés par erfipéridurale continue ou par administration
répétée en bolus, les risques d'atteindre une ntaten plasmatique toxique ou d'induire un
traumatisme nerveux local devront étre pris en idénation. En chirurgie et lors d’analgésie post-
opératoire, des doses cumulées allant jusqu’a @y 8emopivacaine, administrées en 24 heures, ont
été bien tolérées chez les adultes, tout comme éttndes perfusions péridurales continues a une
vitesse allant jusqu’a 28 mg/heure pendant 72 lse@er un nombre limité de patients, des doses
plus élevées jusqu’'a 800 mg par jour ont été adinéeés avec relativement peu d’effets
indésirables.

Dans le traitement des douleurs postopératoirdechnique suivante peut étre recommandée : sauf
s'il est institué en préopératoire, un bloc péatlyseut étre réalisé par la ropivacaine a la
concentration de 7,5 mg/ml a l'aide d'un cathétidpral. L'analgésie est maintenue par une
perfusion de ropivacaine a la concentration de AnmadJne vitesse de perfusion de 6 a 14 ml (12-
28 mg) par heure permet une analgésie satisfajsamée un bloc moteur de faible intensité et
stable dans la plupart des douleurs postopératoipekerées a séveres. En bloc péridural, la durée
maximale d’administration est de 3 jours.
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Cependant, une surveillance étroite de I'effet gésitjue devra étre mise en place afin de pouvoir
retirer le cathéter dés que la diminution de lalelaule permet.

Grace a cette technique, une réduction signifieadies besoins en morphiniques a été observée.
Dans les études cliniques une perfusion péridutliIAROPEINE 2mg/ml seule ou mélangée a du
fentanyl 1 a 4 ug/ml a été administrée dans |g¢etraent de la douleur post-opératoire dans les 72
heures.

L’association de NAROPEINE et fentanyl améliorenbB#gésie mais entraine les effets indésirables
des opiacés. L'association de NAROPEINE et fentarge étudiée uniquement pour NAROPEINE
2 mg/ml.

Lorsque les blocs périphériqgues nerveux sont éslmussi bien en perfusion continue qu'en
injections répétées, les risques d'atteindre umecesdration plasmatique toxique ou d'induire
localement un traumatisme nerveux doivent étreidénss.

Dans les études cliniques, le bloc nerveux fémarété établi avec 300 mg de NAROPEINE 7,5
mg/ml et le bloc interscalénique avec 225 mg deopkeine 7,5 mg/ml respectivement avant la
chirurgie. L'analgésie était maintenue avec NARMHEE2 mg/ml.

Le niveau de perfusion ou d'injection répétées @2 mg par heure pendant 48 heures a permis
une analgésie adéquate et bien tolérée.

Des concentrations supérieures a 7,5mg/ml n‘'onéfgastudiées dans les césariennes.
Pour les enfants dgés de 0 a 12 ans inclus :
Posologie :

Tableau 2 - Enfants dgés de 0 a 12 ans inclus

TRAITEMENT DE LA DOULEUR AIGUE Conc. Volume Dose

en per et post-opératoire mg/ml ml/kg mg/kg
Bloc péridural caudal 2,0 1 2
Injection unique

Blocs en dessous D 12 chez les enfants ayant iin

poids allant jusqu’a 25 kg

Perfusion péridurale continue

Chez les enfants pesant jusqu’a 25 kg

De 0 & 6 mois 2,0 0,5-1 1-2
Dose bolud 2,0 0,1 ml/kg/h | 0,2 mg/kg/h
Perfusion jusqu’a 72 heures

De 6 a 12 mois 2,0 0,5-1 1-2
Dose bolud 2,0 0,2 mi/kg/h | 0,4 mg/kg/h
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Perfusion jusqu’a 72 heures
Delal2ans 2,0 1 2

Dose bolu® 2,0 0,2 ml/kg/h | 0,4 mg/kg/

Perfusion jusqu’a 72 heures
Les doses indiquées dans ce tableau constitueniida d’utilisation en pédiatrie. Des

variations individuelles peuvent survenir. Une r&ehn proportionnelle de la dose peut étre
nécessaire chez les enfants ayant un poids plué éle 25 kg et doit reposer sur le poids idgjal.

Le volume en injection unique péridurale caudale eblume des doses bolus péridurales ng
doivent pas dépasser 25 mL quelque soit le patient.

Il convient de consulter les références standasimodibles aussi bien pour les facteurs
dépendant de la technique comme ceux dépendaratigumip

a Les plus faibles doses sont recommandées pobtdes périduraux thoraciques alors que I¢s
plus fortes doses sont recommandées pour les p&raduraux lombaires et caudaux.
b Recommandé pour les blocs périduraux lombairegpratique, la dose bolus doit étre réduife
pour I'analgésie péridurale thoracique.

Méthode d’administration

Une aspiration soigneuse avant et pendant I'imjacéist recommandée en vue de prévenir toute
injection intravasculaire. Les fonctions vitaleshtient devront étre étroitement surveilléeses d
symptémes de toxicité apparaissent, I'injectionrddtre immédiatement arrétée.

Une injection péridurale caudale unique de ropiireea2 mg/ml produit une analgésie post-
opératoire adéquate pour la majorité des patienttessous de D 12 lorsque la dose de 2 mg/kg est
administrée dans un volume de 1 ml/kg.

Le volume de linjection péridurale caudale peuteéajusté en vue d’obtenir une répartition
différente du bloc sensoriel comme recommandé Beneférences. Des doses jusqu’a 3 mg/kg de
ropivacaine 3 mg/ml ont été étudiées chez des enfde plus de 4 ans. Néanmoins, cette
concentration est associée a une incidence pluéetttu bloc moteur.

Un fractionnement de la dose d’anesthésique laalali® est recommandé quelle que soit la voie
d’administration.

L’'usage de la ropivacaine chez le prématuré n’apgadocumenté.
4.3. Contre-indications
- Hypersensibilité a la ropivacaine ou aux autnesthésiques locaux a liaison amide.

- Contre-indications générales propres a l'andstipésidurale, indépendamment de I'anesthésique
local utilisé.

- Anesthésie locorégionale intraveineuse.

- Anesthésie paracervicale obstétricale.
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- Hypovolémie.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions dempl

Les techniques d'anesthésie locorégionale deviarjours étre réalisées dans des locaux bien
equipés, a l'aide d'un personnel compétent. L'égugmt et les médicaments nécessaires a la
surveillance et la réanimation d'urgence devraet i@médiatement disponibles.

Les patients devant subir un bloc périphérique énmyjdoivent étre dans des conditions optimales
et une voie intraveineuse doit étre mise en plaeaatda réalisation du bloc.

Le médecin responsable doit prendre les précautigtessaires pour éviter toute injection
intravasculaire (voir rubrique 4.2) et doit étrerectement formé et connaitre le diagnostic et le
traitement des effets indésirables, de la toxgyEemique et des autres complications, comme par
exemple une injection sous-arachnoidienne acciientgi peut entrainer une rachianesthésie
étendue avec apnée et hypotension (voir rubriqu@setd4.9). Des cas de convulsions ont été
observés le plus souvent aprés bloc plexique hahokti bloc péridural. Ceci semble étre
vraisemblablement le résultat d’'une injection iméiaeuse accidentelle ou d’'une absorption rapide
a partir du site d'injection.

Des précautions devront étre prises pour évitdaide des injections dans les zones enflammées.
Cardiovasculaire

Les patients traités par un médicament anti-aryglmnide classe Il (exemple amiodarone) doivent
étre étroitement surveillés et un ECG peut étreisage car les effets cardiaques peuvent étre
additifs.

De rares cas d'arréts cardiaques ont été rapportde 'utilisation de NAROPEINE en anesthésie
« péridurale » ou « bloc nerveux périphérique »particulier aprés administration accidentelle
intravasculaire chez les patients agés ou présentempathologie cardiaque concomitante. Dans
certains cas, la réanimation a été difficile. Ea darrét cardiaque, une réanimation prolongée peut
étre nécessaire pour augmenter les chances dessucce

Blocs au niveau de la téte et du cou

Certaines techniques d'anesthésie locorégiondlies tpie I'injection au niveau de la téte et du, cou
peuvent entrainer une fréquence plus élevée adeaffdésirables graves, quel que soit I'anesthésique
local utilisé.

Blocs nerveux périphériques majeurs

Les blocs périphériques majeurs peuvent impliqueg administration d’'un volume important
d’anesthésique local dans les zones trés vasadarisouvent proches de gros vaisseaux ou existe
une augmentation du risque d’injection intravadecela@t/ou une absorption systémique rapide
pouvant entrainer des concentrations plasmatiqaeses.

Hypersensibilité

La possibilité d'allergie croisée avec d'autrestr@siques locaux a liaison amide doit étre pnise e
compte.

Hypovolémie
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Les patients en état d'hypovolémie (quelle quel'sovigine de I'hypovolémie), peuvent développer
des hypotensions artérielles soudaines et sévareslanesthésie péridurale, indépendamment de
I'anesthésique local utilisé.

Patients en mauvais état général

Les patients qui présentent un état général mésloherfait de leur &ge ou d'autres facteurs deeisqu
tels qu'un bloc auriculoventriculaire partiel ounguet, une affection hépatique évoluée ou une
insuffisance rénale sévere nécessitent une attenparticuliéere, bien qu'une anesthésie
locorégionale soit frequemment indiquée chez césrya.

Insuffisants hépatiques et rénaux

La ropivacaine étant métabolisée par le foie, gt étre utilisée avec prudence en cas
d'insuffisance hépatique séveére, et les ré-injastiimitées en raison d'une élimination retardée.
Chez linsuffisant rénal, aucune adaptation posglegy n'est en principe nécessaire en
administration unique ou en traitement de courteéeluUne acidose et une hypoprotidémie
plasmatique, souvent associées a l'insuffisancalegpeuvent augmenter le risque de toxicité
systémique.

Porphyrie aigué

NAROPEINE peut étre porphyrinogénique et ne pewt @tescrit aux patients ayant une porphyrie
aigué que lorsqu’il n'y a pas d'alternative thénatigue plus slre. Des précautions appropriées
(selon les standards, et/ou faisant suite a unsuttation d’experts) doivent étre prises pour les
patients vulnérables.

Excipient a effet notoire

NAROPEINE contient au maximum 3,7 mg de sodiumrpbr en tenir compte chez les patients
suivant un régime hyposodé.

Administration prolongée

Une administration prolongée de ropivacaine dedtd évitée chez les patients traités de facon
concomitante par des inhibiteurs puissants du bytmoe CYP 1A2 comme la fluvoxamine et
I’énoxacine (voir rubrique 4.5).

Population pédiatrique

Une attention particuliere est recommandée cheplweau-né en raison de I'immaturité des voies
meétaboliques. La plus grande variabilité des colmagons plasmatiques de la ropivacaine observée
dans les essais cliniques chez les nouveaux-nédsesérdiquer qu’il peut y avoir une augmentation
du risque de toxicité systémique dans ce groupged’dotamment lors d’une perfusion péridurale
continue.

Les doses recommandées chez les nouveaux-nés as@asbsur des données cliniques limitées.
Lorsque la ropivacaine est administrée dans cepgraliage, une surveillance réguliere de la

toxicité systémique (ex : signes de toxicité du SIECG, Sp0O2) et de neurotoxicité locale (ex :

augmentation du temps de récupération) est nécesseette derniere doit étre poursuivie méme
apres l'arrét de la perfusion, I'élimination derdgivacaine étant plus lente chez le nouveau-né.
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4 5. Interactions avec d'autres médicaments esfdrmes d'interactions

La ropivacaine doit étre utilisée avec prudencez dee patients recevant dautres anesthésiques
locaux ou des médicaments apparentés sur le plengdieicture aux anesthésiques locaux a liaison
amide, comme par exemple certains anti-arythmigieés,que la lidocaine et la mexilétine car les
effets systémiques toxiques sont additifs.

L'administration concomitante de ropivacaine enebthésiques généraux ou de morphiniques peut
potentialiser chacun des effets (indésirables)edepcoduits.

Des études d’interaction spécifique entre la ropawae et les médicaments anti-arythmiques de
classe Il (par exemple amiodarone) n'ont pas éxfisées, mais une attention est conseillée (voir
rubrique 4.4).

Le cytochrome P450 (CYP1A2) intervient dans la fation de la 3-hydroxyropivacaine, le
métabolite principal.

In vivo, la clairance plasmatique de la ropivacaine a ditdinuée jusqu'a 77 % lors de

'administration concomitante de fluvoxamine, unigsant inhibiteur sélectif du cytochrome
CYP1A2. De ce fait, les inhibiteurs puissants dtocgrome CYP1A2 comme la fluvoxamine et
I'énoxacine lorsqu’ils sont donnés concomitammaemtcaurs d’'une administration prolongée de
ropivacaine, peuvent interagir avec la ropivacaine.

Une administration prolongée de ropivacaine dev&ie évitée chez les patients traités
parallelement avec des inhibiteurs puissants dul@®2Rvoir rubrique 4.4).

In vivo, la clairance plasmatique de ropivacaine a étandiée de 15% lors de I'administration
concomitante de kétoconazole, un inhibiteur séletfpuissant du cytochrome CYP3A4. Toutefois,
une conséquence clinique de 'inhibition de cedteehzyme est peu probable.

In vitro, la ropivacaine est un inhibiteur compétitif detochirome CYP2D6, mais, aux
concentrations thérapeutiques plasmatiques atteielle ne semble pas inhiber cette isoenzyme.

4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse

En dehors de son administration péridurale en oigié, il n'y a pas de données précises sur
I'utilisation de la ropivacaine chez la femme ent®i Les études expérimentales chez I'animal
n'ont pas décelé deffets nocifs directs ou indsesur la grossesse, le développement
embryonnaire et foetal, I'accouchement et le dgysonent post-natal (voir rubrique 5.3).
Allaitement

Il N’y a pas de données disponibles sur I'excrétleria ropivacaine dans le lait maternel.

4.7. Effets sur I'aptitude & conduire des véhicates utiliser des machines

Aucune donnée n'est disponible. Selon la dose ashmdia, les anesthésiques locaux peuvent
exercer une influence mineure sur la fonction meng la coordination, méme en l'absence de

toxicité patente pour le SNC et peuvent transitoést altérer la motricité et la vigilance.

4 8. Effets indésirables
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Le profil des effets indésirables de la ropivacaése analogue a celui des autres anesthésiques
locaux a liaison amide, de longue durée d'acti@s &ffets indésirables devront étre différenciés
des effets physiologiques du bloc lui-méme ; pamgxle une baisse de la pression artérielle et une
bradycardie au cours de I'anesthésie péridurale.

Tableau 3 - Tableau des effets indésirables
Les fréquences utilisées dans le tableau de laguér.8 sont définies ainsi : trés fréqueni(10),

fréquent £ 1/100 a < 1/10), peu fréquent {/1 000 a <1/100), rare (1/10 000 a < 1/1 000), tres
rare (< 1/10 000).

Classe de systéme d’organes Fréquence Effet iathsir

Affections psychiatriques

Peu fréquent

anxiété.

Affections du systéeme
nerveux central et
périphérique

Fréquent

Peu fréquent

paresthésie, vertiges céphalées
symptémes de toxicité sur le systeme
nerveux central (convulsions, épilepsie
type Grand Mal, épilepsie,

de

étourdissement, paresthésie péribuccale,

engourdissement de la langue,
hyperacousie, acouphénes, troubles
visuels, dysarthrie, contractions
musculaires, tremblements)*,
hypoesthésie.

Affections gastro-intestinale

. . Fréquent bradycardie, tachycardie.

Affections cardiaques A : .
Rare arrét cardiaque, arythmie.
Trés fréquent hypotensitin

Affections vasculaires Fréquent hypertension.
Peu fréquent syncope.

Troubles respiratoires, Peu fréquent dyspnée

thoraciques et médiastinaux '
Tres fréquent nauseées.

Troubles généraux et
anomalies au niveau du site
d’administration

D s .
Fréquent vomissemefits
Affections du rein et des . . - -
. U Fréquent rétention d’urine
voies urinaires
L élévation de température, frissons,
Fréquent

Peu fréquent

Rare

douleur dorsale

hypothermie.
réactions allergiques (réactions
anaphylactiques, cedeme angioneuroti

jue

et urticaire).

& L’hypotension est moins fréquente chez les enfarit&l00)

b |es vomissements sont plus fréquents chez lesitsnfal/10)

* Ces symptdmes apparaissent généralement en rdisggction intravasculaire accidentelle, d’un

surdosage ou d’'une absorption rapide (voir rubri¢}9¢.

Effets indésirables liés a la classe des anestiEsigcaux
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Complications neurologiques

Une neuropathie et des anomalies médullaires fgample syndrome de l'artére spinale antérieure,
arachnoidite, syndrome de la queue de cheval)augnt aboutir dans rares de cas a des séquelles
permanentes, ont été associees a l'anesthésiédomuale, indépendamment de I'anesthésique local
utilisé.

Bloc rachidien total

Une rachianesthésie totale peut survenir si une gésdurale est accidentellement administrée en
intrathécal.

Toxicité systémique aigué

Les réactions systémiques toxiques impliquent palement le systeme nerveux central et le
systeme cardiovasculaire. De telles réactions daps a une concentration sanguine élevée de
'anesthésique local qui peut étre due a une iec{accidentelle) intravasculaire ou a un
surdosage ou une absorption exceptionnellementlgagipartir de zones trés vascularisées (voir
rubrique 4.4). Les réactions du systeme nerveukaesont similaires pour tous les anesthésiques
locaux, alors que les réactions cardiaques dépéndawantage du médicament, a la fois
gualitativement et quantitativement.

Toxicité sur le systéeme nerveux central

Elle correspond a une réaction dose-dépendantgartemt des symptdmes et des signes de gravité
croissante. On observe initialement des symptorisgjtie des troubles de la vue ou de l'audition,
un engourdissement péribuccal, des vertiges, desagens ébrieuses, des fourmillements et des
paresthésies. Une dysarthrie, une rigidité museuleti des secousses musculaires sont des signes
plus graves et peuvent précéder le développemertdodeulsions généralisées. Ces signes ne
doivent pas étre interprétés a tort comme un corapmnt névrotiqgue. Peuvent y succéder une
perte de conscience et des crises convulsivesat@ioniques, dont la durée peut aller de quelques
secondes a plusieurs minutes. Une hypoxie et uperbgpnie surviennent rapidement lors des
convulsions du fait de l'activité musculaire accaiasi que des troubles respiratoires. Une apnée
peut survenir dans les cas séveres. L'acidoserasipe et métabolique augmente et aggrave les
effets toxiques des anesthésiques locaux.

La récupération suit la redistribution de l'anesiipde local a partir du systeme nerveux central,
puis son métabolisme et son excrétion. La récuip@rgieut étre rapide, a moins que des quantités
importantes de médicament n'aient été injectées.

Toxicité cardiovasculaire

La toxicité cardiovasculaire correspond a une 8iaunagplus grave. Une hypotension artérielle, une
bradycardie, une arythmie et méme un arrét cardiagauvent étre observés du fait de
concentrations systémiques élevées d'anesthéslquasx. Chez les volontaires, la perfusion
intraveineuse de ropivacaine a donné lieu a unesggipn de la conduction et de la contractilité
cardiaques.

Les effets cardiovasculaires toxiques sont gendeie précedés de signes de toxicité du systeme
nerveux central, sauf si le patient est soumis @ amesthésie générale ou a une sédation majeure
par des médicaments tels que des benzodiazépirdesdarbituriques.
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Chez les enfants, les premiers signes de toxi@g d I'administration d’un anesthésique local
peuvent étre difficiles a détecter car ils sonfgarincapables de les exprimer verbalement (voir
rubrique 4.4).

Traitement de la toxicité aiglie systémique
Voir rubrique 4.9.

4.9. Surdosage

Symptémes

L'injection intravasculaire accidentelle d'anesiipdéss locaux peut donner lieu a des effets toxiques
immédiats (quelgues secondes a quelques minutesja& de surdosage, il se peut que le pic de
concentration plasmatique ne soit pas atteint enaudeux heures en fonction du site d’injection et
de ce fait, les signes de toxicité peuvent étiardeés (voir rubrique 4.8).

Traitement
Il est nécessaire d'avoir a disposition immédiaemédicaments et du matériel de réanimation.

S'il apparait des signes de toxicité systémiquaéaiginjection de l'anesthésique local devra étre
arrétée immédiatement.

Un traitement sera nécessaire en cas de convuldiengaitement a pour objectif de maintenir
l'oxygénation, d'arréter les convulsions et de teain I'hémodynamique.

De l'oxygene doit étre administré et une ventilat@ssistée mise en route si nécessaire. Un
anticonvulsivant devra étre administré par voigaweineuse, si les convulsions ne s'arrétent pas
spontanément en 15 a 20 secondes. L'injectionveitrause de 1-3 mg/kg de thiopental
interrompra rapidement les convulsions. On peulkeggent utiliser 0,1 mg/kg de diazépam par voie
intraveineuse, bien que I'action de ce produit glois lente. Le suxaméthonium arrétera rapidement
les convulsions musculaires, mais le patient néteeasune ventilation assistée et une intubation

trachéale.

S'il apparait une dépression cardiovasculaire (teyysion artérielle, bradycardie), 5 a 10 mg
d'éphédrine seront injectés par voie intravein@isépétés si nécessaire au bout de 2 a 3 minutes.
Les doses administrées aux enfants seront propodiles a leur age et leur poids.

S'il se produit un arrét circulatoire, une réanioratardiopulmonaire immédiate doit étre instituée.
Une oxygénation et une ventilation optimales, lentien de I'hémodynamique et le traitement de
l'acidose sont d'une importance vitale.

En cas d’arrét cardiaque une réanimation prolopgée étre nécessaire pour augmenter les chances
de succes.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : ANESTHESIQUE LOCALUiagson amide. Code ATC
NO1BBO09, (N : systéeme nerveux central).
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La ropivacaine est un anesthésique local de typdeade longue durée d'action avec des effets
anesthésiques et analgésiques. A des doses élergluit une anesthésie chirurgicale, alors qu'a
des doses plus faibles, elle donne lieu a un ldosisf, associé a un bloc moteur limité et stable.

Le mécanisme d'action consiste en une diminutioerséble de la perméabilité membranaire des
fibores nerveuses aux ions sodium. Ainsi, la vitese dépolarisation diminue et le seuil
d'excitabilité augmente, induisant un blocage laeal'influx nerveux.

La propriété la plus caractéristique de la ropitaeaest sa longue durée d'action. Le délai
d'installation et la durée d’efficacité de I'anésile sont dépendants du site d'administration neais
sont pas influencés par la présence d'un vasoadestr (par exemple, I'adrénaline (épinéphrine)
(voir rubrique. 4.2). Pour plus de détails concetria délai et la durée d'action de NAROPEINE,
voir Tableau 1 dans la rubrique 4.2.

Les perfusions intraveineuses de ropivacaine ahexdlontaires sains ont été bien tolérées a des
doses faibles avec les symptémes neurologiquesdatiea la dose maximale tolérée. L'expérience
clinique dont on dispose sur ce médicament momteehwnne marge de sécurité lorsqu’il est utilisé
aux doses recommandeées.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

La ropivacaine présente un centre chiral et estlogpé sous forme d’énantiomére S- (-). Il est
liposolube. Tous ses meétabolites ont un effet avsgiue local mais présentent une puissance
d’action considérablement plus faible et une daféetion plus courte que la ropivacaine.

Les concentrations plasmatiques de ropivacainendép¢ de la dose, de la voie d'administration et
de la vascularisation du site d'injection. La r@g@ine présente une pharmacocinétique linéaire et
la Cmax plasmatique est proportionnelle & la dose.

La ropivacaine présente une absorption complétepbasique a partir de l'espace péridural avec
une demi-vie des deux phases de l'ordre de 14 esrettde 4 heures chez I'adulte. L'absorption
lente est le facteur limitant la vitesse d'élimioatde la ropivacaine, d'ou la demi-vie d'élimioati
apparente plus prolongée aprés administration pexiel qu'aprés administration intraveineuse.

La ropivacaine présente également une absorptmitabique a partir de I'espace péridural caudal
chez I'enfant.

La clairance plasmatique totale moyenne de la emaiine est de I'ordre de 440 ml/min, la clairance
rénale est de 1 ml/min, le volume de distributiofetat d'équilibre est de 47 litres et la demi-vie
terminale de 1,8 heures aprés une administratiavieineuse. Le taux d'extraction hépatique
intermédiaire de la ropivacaine est de l'ordre de De produit est principalement lié a I'alpha
glycoprotéine acide dans le plasma. Le pourcerdada fraction non liée est de 'ordre de 6 %.

Pendant des perfusions péridurales continues igi@ms interscaléniques continues, une élévation
des concentrations plasmatiques totales, liée a éidgation post-opératoire de l'alpha
glycoprotéine acide a été observée.

Les variations de concentration de la fraction lé&, c'est-a-dire pharmacologiquement active, ont
éte bien inférieures a celles des concentraticasnphtiques totales.

Comme la ropivacaine a un taux d’extraction hépatigntermédiaire a faible, son taux
d’élimination devrait dépendre de la concentrafasmatique de la fraction non liée. L’élévation
postopératoire de 'alpha 1-glycoprotéine acideidira la fraction non liée en raison d’'une liaison
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aux protéines augmentée, ce qui diminue la clagraiotale et entraine une augmentation des
concentrations plasmatiques totales, comme cei@ abservé dans les études chez I'enfant et chez
'adulte. La clairance de la fraction non liee derbpivacaine reste inchangée, comme illustré par
les concentrations stables de la fraction non #éecours de la perfusion postopératoire. La

concentration plasmatique de la fraction non liseresponsable des effets pharmacodynamiques
systémiques et de la toxicité.

La ropivacaine traverse facilement le placentdégullibre des concentrations de la fraction non
liée sera rapidement atteint. La liaison aux pr&giplasmatiques est plus faible chez le foetus que
chez la mere donnant des concentrations plasmatiqtedes plus faibles chez le foetus que chez la
mere.

La ropivacaine subit une métabolisation importapt&cipalement par hydroxylation aromatique.
Au total, 86 % de la dose sont excrétés dans leesaprées administration intraveineuse dont
seulement 1 % sous forme inchangée. Le métabaliteipal est la 3-hydroxy-ropivacaine dont 37
% sont excrétés dans les urines, principalemert &wme conjuguée. L'excrétion urinaire de la 4-
hydroxy-ropivacaine, du métabolite N-déalkylé etnaétabolite 4-hydroxy-déalkylé représente 1 a
3 % de la quantité excrétée. La 3-hydroxy-ropivaeaconjuguée et non-conjuguée présente
uniguement des concentrations décelables dans dempl La 3-hydroxy et la 4-hydroxy-
ropivacaine présentent une activité anesthésiquadeloinférieure a celle de la ropivacaine.

Il n'existe aucun élément faisant penser a unemaadionin vivo de la ropivacaine.
Le profil métabolique est comparable chez les pttiagés de plus d’'un an.

Pharmacocinétigue chez I'enfant

La pharmacocinétique de la ropivacaine chez I'énfBn0 a 12 ans a été déterminée par une
analyse de population poolée sur des données Hesuehez 192 enfants. Jusqu’a maturité de la
fonction hépatique, la clairance de la fraction tiéa de la ropivacaine et du métabolite PPX, ainsi
gue le volume de distribution de la fraction na¥elde la ropivacaine dépendent a la fois du poids
corporel et de l'age ; ensuite ces variables dépangrincipalement du poids corporel. La
maturation de la clairance de la fraction non fiéda ropivacaine parait étre complete a I'age de 3
ans, celle du PPX a I'dge d’'un an, et celle du mawe distribution de la ropivacaine non liée a
'age de 2 ans. Le volume de distribution du PPX tié dépend seulement du poids corporel.
Comme le PPX a une demi-vie plus longue et uneaciee plus faible, il peut s’accumuler au cours
de la perfusion péridurale.

La clairance de la ropivacaine non liée (Clu) palas ages supérieurs a 6 mois atteint des valeurs
dans les limites de celles de l'adulte. Les valalgsla clairance totale de la ropivacaine (CL)
mentionnées dans le tableau 4 sont celles qui nep=s influencées par I'élévation postopératoire
de I'alpha 1-glycoprotéine acide.

Tableau 4 - Estimation des parameétres pharmacapiest obtenus a partir de I'analyse poolée
d’'une population pédiatrique

Age poid$ ClP Vue cLd ty® T1/2ppx
Kg (L/h/kg) (Lkg) (L/h/kg) ) (h)
Nouvear-né 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
1 mois 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 mois 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5

1lan 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
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4 ans 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1
10 ans 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

2 Poids médian en fonction de I'age selon les don@dS

b Clairance de la ropivacaine non liée

¢ Volume de distribution de la ropivacaine non liée

d Clairance de la ropivacaine totale

¢ Demi-vie terminale de la ropivacaine

" Demi-vie terminale de PPX

La moyenne simulée de la concentration plasmatmagimale (Cway non liée aprés un bloc
caudal unique a tendance a étre plus élevée chezoleveaux-nés et le temps pour atteindre la
Cumax (tmax) diminue avec l'age (voir tableau 5). La moyennmuwée de la concentration
plasmatique maximale (@) non liée a la fin des 72 heures de la perfusidprale continue
aux doses recommandées montre aussi des tauxlgphés €hez les nouveaux-nés en comparaison

aux nourrissons et aux enfants (voir rubrique 4.4).

Tableau 5 - Moyenne simulée et limites observéda dencentration plasmatique maximale
(Cumax) non liée

Age Dose Chla¥ tmax ClmaX
(mg/kg) (mg/L) (h) (mg/L)
0-1 mois 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 mois 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 mois 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 ans 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

& concentration plasmatique maximale non liée
btemps pour atteindre la concentration plasmatigaeimmale non liée
¢ concentration plasmatique maximale non liée olgseet « dose-normalisée »

A 6 mois, valeur-seuil pour I'adaptation de la dosseommandée lors de la perfusion péridurale
continue, la clairance de ropivacaine non liéeardt®t %, et celle du PPX non lié 71 % de leurs
valeurs a maturité. L'exposition systémique estlevée chez le nouveau-né, et est aussi un peu
plus élevée chez le nourrisson entre 1 et 6 maisg@mparaison a I'enfant plus agé, ce qui est dd a
limmaturité de la fonction hépatique. Cependariicest partiellement compensé par une dose
recommandée 50% plus faible pour la perfusion ooetichez I'enfant de moins de 6 mois.

Des simulations de la somme des concentrationmplagues des fractions non liées de ropivacaine
et PPX, basées sur les paramétres cinétiquesretdeance obtenus dans I'analyse de population,
montrent que pour un bloc caudal unique, la dosemenandée doit &tre multipliée par un facteur
2,7 dans le groupe le plus jeune, et un facteud@ le groupe d’age entre 1 et 10 ans pour que la
limite supérieure prédite de l'intervalle de confia a 90% atteigne le seuil de toxicité. Les fasteu
de multiplication correspondants pour la perfugiénidurale sont respectivement 1,8 et 3,8.
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5.3. Données de sécurité préclinique

D’aprés des études conventionnelles de seécuriténatalogique, d’études de toxicité a dose
unique et doses répétées, de toxicité de repranyate potentiel mutagénique et de tolérance et de
toxicité locale, aucun risque pour I'espece humaiiaeété identifié autre que ceux attendus sur la
base des données pharmacologiques de I'utilisaiodoses élevées de ropivacaine (par exemple
troubles du systéme nerveux incluant convulsiomsetiotoxicité).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Chlorure de sodium, acide chlorhydrique et/ou hyyde de sodium, eau pour préparations
injectables.

6.2. Incompatibilités

Les compatibilités avec les autres solutions qulesenentionnées au niveau de la rubrique 6.6
n‘ont pas été mentionnées.

Une précipitation peut survenir dans les solutialtslines en raison de la faible solubilité de la
ropivacaine a pH > 6,0.

6.3. Durée de conservation

2 ans.

Apres ouverture: d'un point de vue microbiologigeeproduit doit étre utilisé immédiatement. S'il
n'est pas utilisé immédiatement, les temps de agEclet les conditions avant utilisation sont de la
responsabilité de I'utilisateur et ne devraienhmalement pas dépasser 24 heures, entre 2 et 8°C.
Pour les mélanges, voir rubrique 6.6.

6.4. Précautions particulieres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C

Ne pas congeler.

Pour la conservation aprés ouverture, voir rubrig3e

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

100 ml en poche (Polypropyléne) sous barquettdestBoite de 5.

200 ml en poche (Polypropylene) sous barquettdestBoite de 5.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre canafisges.

6.6. Précautions particulieres d’élimination etnanipulation

Les solutions ne contiennent pas de conservatésmedestinées a l'usage unique.
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Tout produit non utilisé doit étre jeté.

Les poches ne doivent pas étre re-stériliséestadtiave.

Les poches (Polybag) sont concues de telle sotédlequne nécessitent pas I'utilisation de tubulure
avec prise dair.

Les solutions de NAROPEINE pour perfusion présentiens des poches (polybag) en plastique
sont chimiquement et physiquement compatibles gemédicaments suivants:

Concentration de NAROPEINE: 1-2 mg/ml

Substances ajoutées Concentrafions
Citrate de fentanyl 1,0-10/@m/ml
Citrate de sufentanil 0,4-4,@/ml
Sulfate de morphine 20,0-10Q46/ml
Chlorhydrate de clonidine 5-50,@/ml

“Les fourchettes de concentrations présentées @aableau sont plus larges que celles utilisées en
clinique.

Les perfusions péridurales de NAROPEINE/citrate sldentanil, NAROPEINE/sulfate de
morphine et NAROPEINE/chlorhydrate de clonidinennb'gpas été évaluées lors des études
cliniques.

Le médicament devra étre inspecté visuellementtau#isation. La solution ne devra étre utilisée
gue si elle est limpide et pratiqguement exempteatécules visibles et si son conditionnement est
intact.

Bien que les mélanges soient chimiquement et phgsignt stables pendant 30 jours a une
température de 20°C a 30°C, au plan microbiologiges mélanges doivent étre utilisés
immédiatement. S'ils ne sont pas utilisés immédiatd, les bonnes conditions d'utilisation et le
temps de stockage seront sous la responsabilitétdisateur et celui-ci ne devrait normalement
pas dépasser 24 heures entre 2°C et 8°C.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

ASTRAZENECA

1, PLACE RENAULT

92844 RUEIL-MALMAISON CEDEX

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

- 559 943-8 ou 34009 559 943 8 1 : 100 ml en p@ebé/propyléne) sous barquette stérile. Boite
de 5.

- 560 009-3 ou 34009 560 009 3 7 : 200 ml en p@ebé/propyléne) sous barquette stérile. Boite
de 5.

9. DOSIMETRIE
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Sans objet.

10. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARNEUTIQUES
Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste Il.

Médicament soumis a prescription hospitaliere.

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - SUFENTANIL

ANSM - Mis a jour le : 01/10/2007

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

SUFENTANIL PANPHARMA 50 microgrammes/ml, solutioméctable (IV ou péridurale)
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

SUTENTANIT et rrrmme s ettt ee e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeearree
microgrammes

Sous forme de citrate de sufentanil
Pour 1 ml de solution injectable.
Une ampoule de 5 ml contient 250 microgrammes tnganil.

Pour la liste compléte des excipiensir rubrique 6.1
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3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable.
4. DONNEES CLINIQUES
4.1. Indications thérapeutiques

Analgésique central réservé a l'anesthésie-réaimmale sufentanil peut étre utilisé dans les
indications suivantes:

- en tant qu'analgésique d'appoint au cours dedtean d'une anesthésie générale balancée de
moyenne ou longue durée en association a un hypmeoét (ou) un agent anesthésique volatil et un
agent myorelaxant;

- en tant qu'agent anesthésique principal poutulition et I'entretien d'une anesthésie analgésique
avec 100% d'oxygene, au cours d'interventions aicales majeures telle que la chirurgie cardio-
vasculaire;

- en administration péridurale, en dose uniqueépétée ou en perfusion, seul ou en association
avec un anesthésique local pour I'analgésie chialeg obstétricale ou post-opératoire.

- en sédation prolongée en unité de soins inteogitn réanimation, de patients ventilés.

4.2. Posologie et mode d'administration

Ce produit ne doit étre administré que par des pigdgepécialisés en anesthésie-réanimation ou en
meédecine d'urgence et familiarisés avec l'utilsatides anesthésiques, ou sous leur contrdle, et

disposant de tout le matériel d'anesthésie-réaimmatcessaire.

Les recommandations des sociétés savantes consetogent étre respectées, notamment en cas
d'utilisation en situation extra-hospitaliere (ation d'urgence ou transport médicalisé).

Le sufentanil est le plus souvent administré ero@aton a d'autres agents : anesthésiques
intraveineux, anesthésiques volatils, benzodiazspin

La posologie est variable selon la technique agésgibe, I'état du patient et les modalités de
controle de la ventilation.

En fonction de ses différentes indications, le mddenploi et les posologies sont les suivantes :

Voie intraveineuse

Anesthésie générale balancée :

Interventions de courte ou de moyenne durée PLheures) : 0,1 a 2 microgrammes/kg a
l'induction en association a un hypnotique et (an) agent anesthésique volatil et un agent
myorelaxant.

Des doses de 10 a 25 microgrammes de sufentaniepeétre réadministrées lors de I'entretien de
'anesthésie en fonction des signes cliniquesédeaihent de l'analgésie et en fonction de la
tolérance a la dose initiale ;
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- Interventions chirurgicales majeures (durée sepegr a 2 heures) : la dose totale sera calculée su
la base d'une administration de 1 microgramme/kgg/adapter selon l'intervention chirurgicale,
I'état du patient et des produits associés, 75% dese totale pouvant étre administrés en bolus a
I'induction et I'entretien, assuré soit par desjeétions de 10 a 50 microgrammes en fonction des
signes cliniques d'allégement de I'analgésie switupe perfusion continue. Le sufentanil peut étre
associé a un hypnotique et (ou) un agent anesth@sajatil et un agent myorelaxant.

Anesthésie analgésigue (chirurgie cardio-vascubaire

Dose bolus a l'induction de 8 a 20 microgrammesgfkgassociation avec 100% d'oxygene et un
agent myorelaxant compatible avec I'état cardicwase du patient.

Un bolus supplémentaire de 5 a 10 microgrammestigé&ire administré avant la sternotomie.
L'entretien est assuré soit par des doses repde®s a 50 microgrammes administrées en fonction
des signes d'allégement de l'analgésie et de ématade du patient au bolus initial soit par une
perfusion continue.

En comparaison aux autres morphiniques utilisés dantels protocoles, la dose des médicaments
associés tels que anesthésiques volatils, benzpilees, doit en général étre réduite.

BN

La dose totale administrée en chirurgie cardiowase est en moyenne de 12 a 30
microgrammes/kg avec un délai moyen d'extubatiénigible de 12 a 18 heures.

Toutefois la posologie devra étre ajustée en foncties autres agents anesthésiques utilisés, des
variations individuelles et du délai d'extubation.

Sédation prolongée en unité de soins intensifshag@animation, de patients ventilés :

0,2 & 2 microgrammes/kg/heure, selon le degré datis@é nécessaire et les doses respectives des
produits éventuellement associés.

Voie péridurale

Chirurgie générale (thoracique, urologigue, orthdpgue) :

Une dose initiale de 0,75 microgramme/kg diluéesdelml permet une analgésie de 4 a 8 heures.
Des boli supplémentaires de 25 a 50 microgrammegepe étre administrés en fonction des signes
d'allégement de I'analgésie.

Obstétrique :

Dose bolus de 15 a 20 microgrammes diluée dan®lume de 10 ml associée a un anesthésique
local telle la bupivacaine (0,125% - 0,25%). Il estommandé de ne pas dépasser la dose totale de
30 microgrammes de sufentanil.

Analgésie post-césarienne :

Doses bolus de 25 microgrammes diluée dans un eoterl0 ml, associée a un anesthésique local
telle la bupivacaine ((0,125% - 0,25%). Il est rmomandé de ne pas dépasser la dose totale de 30
microgrammes de sufentanil.

Analgésie post-opératoire :
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Dose bolus de 0,75 microgramme/kg diluée dans wmede 10 ml en dose unique ou répétée en
fonction des signes d'allégement de I'analgésiea(86 microgrammes), ou en perfusion a la dose
de 0,2 a 0,3 microgramme/kg/h.

4.3. Contre-indications

- Intolérance connue au sufentanil ou aux morphesq

- Associations aux IMAO, avec le respect d'un déldfisant aprés l'arrét d'un traitement par
I'IMAO pour permettre I'élimination du produitdir rubrique 4.5.

- Traitement ou pathologie associés pouvant contliguer une administration par voie péridurale.

- Agonistes-antagonistes morphiniques: nalbuplnpténorphine, pentazocing(r rubriqgue 4.5.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d@mpl

Lors de I'utilisation du sufentanil en sédationlpngée, il est nécessaire:

- de disposer du matériel d'assistance respirabute réanimation cardio-circulatoire;
- que le patient soit sous ventilation contrélée;

- que l'administration de sufentanil soit stoppeant I'extubation du patient. A titre d'exemple,
dans les études effectuées, le délai d'extubatiateaeprise de la ventilation spontanée apres arré
de la perfusion, était de 3 a 8 heures, pour lpgrtudes patients, pour des durées d'administration
de 12 a 18 heures, et des posologies de 1 a 2graenones/kg/heure.

Comme pour les autres morphinomimétiques puissants:

- La dépression respiratoire est proportionnele dose et peut étre contrdlée par I'administration
d'antimorphiniques (naloxone). La durée de la digiom respiratoire pouvant étre supérieure a la
durée d'action de l'antimorphinique, I'administratde doses supplémentaires de ce dernier peut
s'avérer nécessaire. L'analgésie profonde s'acaprapdiune dépression respiratoire marquée qui
peut persister (ou réapparaitre) en période pastatqre. Les patients doivent étre placés sous
surveillance respiratoire et des antimorphiniquesveht étres immédiatement disponibles.
Une hyperventilation fréquente en cours d'anesth@sut modifier les réponses du patient aw,CO
entrainant une modification de la ventilation pmsératoire.

La bradycardie peut étre prévenue ou suppriméel'gdministration d'un anticholinergique
(atropine).

- Une rigidité musculaire, en particulier rigidttéoracique, peut apparaitre. Cette rigidité pewd ét

evitée en prenant les mesures suivantes: admiiosireente (précaution généralement suffisante
lorsque sufentanil est utilisé a faibles dose®m@dication par les benzodiazépines ou l'utilisatio

de curares.

- Des mouvements (myo)cloniques non épileptiquasqré étre observes.

- Une élévation transitoire de 55 a 100% de lagpwasintra-cranienne lors de l'administration de
sufentanil par voie IV chez des traumatisés cramiarété observée.
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En cas d'hypovolémie non corrigée ou d'insufisaardiaque non compensée, la dose
d'induction devra étre adaptée et administrée neee¢ afin d'éviter une dépression cardio-
vasculaire souvent majorée par I'administratiorcoanitante d'autres drogues anesthésiques.

Lors d'utilisation obstétricale par voie IV, lafentanil sera administré aprés le clampage du
cordon ombilical pour prévenir un éventuel effgpésseur respiratoire chez le nouveau-né.

- L'administration de sufentanil en bolus IV rapdiet étre évitée chez les patients présentant des
troubles de la circulation intracérébrale: chez gatgents, une diminution transitoire de la pressio
artérielle moyenne a parfois été associée a unetiéd de courte durée de la pression de perfusion
cérébrale.

- Les patients sous traitement morphinique chranmuprésentant des antécédents de toxicomanie
aux morphiniques peuvent nécessiter des doseglgses.

- Une diminution de la posologie est recommandéeg s patients présentant: une hypothyroidie
non contrélée; une maladie pulmonaire; une capa@gpiratoire diminuée; une insuffisance
hépatique ou rénale et chez les patients alcodiq@dez ces patients, la surveillance post-
opératoire doit étre prolongée.

- L'administration péridurale du sufentanil poandligésie post-opératoire doit étre faite en shdle
réveil ou de soins intensifs et les effets secardarespiratoires doivent étre soigneusement
surveillés, pendant au moins 1 heure suivant somirastration. Le risque de dépression
respiratoire est majoré lors de l'administratiorrichéale de doses répétées et relativement
rapprochées de sufentanil.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments etstdrmes d'interactions

Associations contre-indiquées

+ IMAO : voir rubrique 4.3

+Agonistes-antagonistes morphiniqueénalbuphine, buprénorphine, pentazocine):

Diminution de l'effet antalgique par blocage contgétes récepteurs, avec risque d'apparition d'un
syndrome de sevrage.

Associations déconseillées

+Alcool:

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des a@miques morphiniques. L'altération de la vigilance
peut rendre dangereuse la conduite de véhiculd'sitiéisation de machines. Eviter la prise de
boissons alcoolisées et de médicaments contendiatabmol.

+Naltrexone:

Risque de diminution de leffet antalgique. Si 8e@re, augmenter les doses du dérivé
morphinique.

Associations a prendre en compte
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+Autres dépresseurs du systeme nerveux central: adépresseurs sédatifs, antihistaminiques
H1 sédatifs, anxiolytiques, hypnotiques, méthadone,earoleptiques, clonidine et apparentés,
thalidomide: .

Majoration de la dépression centrale. L'altératiera vigilance peut rendre dangereuse la conduite
de véhicules et I'utilisation de machines

+Autres morphiniques (analgésiques, antitussifs, #itements de substitution), barbituriques,
benzodiazépines

Risque majoré de dépression respiratoire, pouvemfatale en cas de surdosage.

Associations pouvant modifier les effets hémodyngogs du sufentanil

+Protoxyde d'azote pouvant produire une dépression cardio-vascukanec de hautes doses de
sufentanil.

+Myorelaxants qui devront étre utilisés en tenant compte desletfiets hémodynamiques propres.
+Inhibiteurs calciquesrisquant de majorer les propriétés cholinergigliesufentanil.

+p-bloquants dont l'utilisation au long cours nécessite un tajment de la dose initiale et
d'entretien du sufentanil.

+Benzodiazépinepouvant majorer une hypotension a l'induction.
4.6. Grossesse et allaitement
Grossesse

Les études chez I'animal n'ont pas mis en éviddetet tératogene. En I'absence d'effet tératogene
chez l'animal, un effet malformatif dans I'espeaenhine n'est pas attendu. En effet, a ce jour, les
substances responsables de malformations dansdéespimaine se sont révélées tératogenes chez
I'animal au cours d'études bien conduites sur ésprces.

En clinique, il n'existe pas actuellement de doengeffisamment pertinentes pour évaluer un
eventuel effet malformatif ou foetotoxique du suderlt lorsqu'il est administré pendant la
grossesse.

En conséquence, par mesure de précaution, il éirpble de ne pas utiliser le sufentanil pendant
la grossesse.

En obstétrique, par voie péridurale: I'associationsufentanil (& la dose totale maximale de 30
microgrammes) et de bupivacaine, a fait I'objetud@s cliniques contrdléesq(r rubrique 4.2. En
raison du risque de dépression respiratoire chamlezeau-né, un antimorphinomimétique doit
toujours étre disponible pour le nouveau-né.

Allaitement
Le passage dans le lait maternel n'est pas docament

En conséquence l'allaitement doit étre suspenddamtres 24 heures suivant I'administration de
sufentanil.
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4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicates utiliser des machines

En cas d'administration de sufentanil, au coursedadministration en ambulatoire, le patient ne
doit pas conduire dans les 24 heures qui suivashiinistration.

4.8. Effets indésirables

Ceux des morphinomimétiques, en particulier: dégpoasrespiratoire, apnée, rigidité musculaire
(en particulier rigidité thoracique), mouvements atipniques, bradycardie, hypotension
(transitoire), nausées ou vomissements et sensigioertige.

Autres effets indésirables moins frequemment ragpor

- Laryngospasme.

- Réactions d'hypersensibilité et asystolie ontr@p@ortés chez des patients polymédicamentés au
cours de I'anesthésie. Le lien de causalité aveafentanil n'a pas étée établi.

- De trés rares cas de dépression respiratoiradaice survenant en période post-opératoire ont été
rapportés. $e reporter également a rubrique)4.4

- Une sédation, un prurit, des nausées et (ouyamsssements, une dépression respiratoire avec
bradypnée et (ou) apnée peuvent étre observés agremistration péridurale ou intrathécale.
L'incidence et la sévérité d'une dépression regiea précoce peuvent étre réduites par
l'administration associée d'adrénaline par voiépédle.

4.9. Surdosage

Symptémes

Un surdosage en sufentanil se traduit par une exaben des signes pharmacologiques.

La dépression respiratoire constitue le signe guiai principal et varie, selon la sensibilité
individuelle, de la bradypnée a I'apnée.

Traitement

En cas d'hypoventilation ou d'apnée, assurer ungémation et une ventilation assistée ou
contrblée adéquate.

Un antimorphinique (naloxone) doit étre utilisé parontroler la dépression respiratoire. Par
ailleurs, un traitement symptomatique sera mis adree si nécessaire. La dépression respiratoire
pouvant durer plus longtemps que l'effet de l'aathinique, il peut étre nécessaire de renouveler
I'administration de ce dernier.

En cas de dépression respiratoire associée a githté&i musculaire, I'administration par voie
intraveineuse d'un curare dépolarisant peut s'av&eessaire pour faciliter la mise en place de la
ventilation assistée ou contrdlée.

Le patient doit étre placé sous stricte observatiédicale; contrbler la température corporelleaet |
prise de fluides. Si I'hypotension est sévére @llsipersiste, le risque d’hypovolémie doit étie p
en compte et contrélé par administration parergétalliquides de remplissage.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutigd®ALGESIQUES GENERAUX, Code ATC:NO1AHO3.
Anesthésique majeur, réservé a l'anesthésie aéartamation.

Le sufentanil est un analgésique morphinomimétige® puissant (7 a 10 fois plus puissant que le
fentanyl chez I'hnomme).

Sa marge de sécurité chez le rat est plus éleveeglle du fentanyl et de la morphine. Par voie
intraveineuse, le délai d'action est court, I'acglation limitée et I'élimination rapide des sites
tissulaires de stockage permet un réveil rapideni@e d'autres morphinomimétiques, le sufentanil
peut, selon la dose et la vitesse d'administrapoovoquer une rigidité musculaire, une euphorie,
un myosis, une bradycardie.

Les dosages d'histamine n'ont pas mis en évidantibéation d'histamine par le sufentanil.

Tous les effets du sufentanil sont immédiatemertoetpletement antagonisables par I'utilisation
d'antimorphiniques spécifiques (naloxone).

L'intensité de l'analgésie est dose-dépendanteiteétle adaptée a l'intervention chirurgicale.

A des doses allant jusqu'a 8 microgrammes/kg, fiensanil procure une analgésie profonde; a des
doses >8 microgrammes/kg, le sufentanil procureamesthésie analgésique profonde.

L'administration péridurale de 50 microgrammesuferganil procure une hypoalgésie segmentaire
d'environ 3 heures dans les 15 minutes qui suisentadministration, potentialisée en durée par
l'administration conjointe d'adrénaline.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Voie intraveineuse

Le sufentanil a une cinétique triphasique dondesi-vies associées a chaque phase varient de 2,3
a 4,5 minutes et de 35 a 73 minutes pour les phdsedistribution et de 656 a 938 minutes
(moyenne 784 minutes) pour la phase terminale.dlienve du compartiment central Vc est de 14,2

[, le volume a I'équilibre (Vdss) est de 344 laetlairance de 917 ml/minute.

La valeur de la demi-vie terminale d'éliminatiort de I'ordre de 10-16 heures. Pour des durées
d'administration de moins de 6-8 heures, la désanise de la concentration plasmatique permettant
une reprise de la ventilation spontanée est dguaitéa demi-vie de distribution.

Le foie et l'intestin gréle sont les principauxesitde biotransformation. Environ 80% de la dose
administrée sont éliminés dans les 24 heures sul\aaministration, 2% seulement sont éliminés
sous forme inchangée. La liaison aux protéinesnpéigues est a pH 7,4 de 92,5%. Elle est
sensible aux variations de pH.

La demi-vie terminale peut étre allongée chez tagnssons de moins de 1 mois, les sujets agés de
plus de 65 ans, les insuffisants hépatiques, léenta obeses pesant plus de 30% du poids idéal
normalisé.
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Concentrations efficaces

En anesthésie Apres administration intraveineuse, les concéioima plasmatiques de sufentanil
comprises entre 0,15 et 0,6 ng/ml permettent géaréemt, en association avec les agents
anesthésiques hypnotiques (volatils ou intraveiped¥entretenir une anesthésie satisfaisante en
chirurgie générale. Des concentrations comprisé® éh4 et 2 ng/ml sont requises en chirurgie
cardiaque. Apres le temps nécessaire a |'établessede I'équilibre entre le plasma et le site dteff
cérébral (environ 6 minutes), ces concentrations isentiques entre le plasma et le site d'effet.

La reprise d'une ventilation spontanée est obtenuaoyenne pour une concentration de 0,2 ng/ml.
En sédation En sédation de longue durée, le sufentanil esplls souvent associé a une
benzodiazépine(midazolan), les concentrations @tgoes nécessaires sont fonction des doses
respectives des agents analgésiques utilisés ket pfondeur désirée de la sédation. Elles sont
généralement comprises entre 0,3 et 2 ng/ml.

Voie péridurale

Par voie péridurale, le sufentanil franchit rapigemla dure mére. La majeure partie du produit est
simultanément résorbée par voie vasculaire. Dah€R, I'élimination s'effectue avec une demi-
vie de 3 a 4 heures.

5.3. Données de sécurité préclinique

Sans objet.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Chlorure de sodium, hydroxyde de sodium, aciderbglirique, eau pour préparations injectables.

6.2. Incompatibilités

En l'absence d'études de compatibilité, ce médicame doit pas étre mélangé avec d'autres
médicaments.

6.3. Durée de conservation

Avant dilution: 3 ans.

Apres dilution: le produit doit étre utilisé immaétikment.

6.4. Précautions particulieres de conservation

A conserver dans le conditionnement primaire dioeiga I'abri de la lumiére.
6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

5 ml en ampoule (verre incolore de type I). Bokeld5, 10 et 20 ampoules.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre canafisfes.
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6.6. Précautions particulieres d’élimination etnanipulation

Les compatibilités ont été démontrées avec le NAL;9% et la solution de glucose a 5%.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

PANPHARMA SA

ZI du Clairay Luitré

35133 Fougeres

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

- 570 305-4: 5 ml en ampoule (verre); boite de 1.

- 570 306-0: 5 ml en ampoule (verre); boite de 5.

- 570 307-7: 5 ml en ampoule (verre); boite de 10.

- 570 308-3: 5 ml en ampoule (verre); boite de 20.

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENDE L'AUTORISATION
[& compléter par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[a compléter par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Stupéfiant: Prescription limitée a 7 jours.

Prescription sur ordonnance répondant aux spétidicafixées par I'arrété du 31 mars 1999.
Médicament réservé a l'usage hospitalier.

Médicament pouvant étre administré par tout médspércialisé en anesthésie-réanimation ou en
médecine d'urgence dans les cas ou il interviensiemtion d'urgence ou dans le cadre d'une

structure d'assistance médicale mobile ou de iap&nt sanitaire (article R. 5121-96 du code de la
santé publique)
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - CLONIDINE

ANSM - Mis a jour le : 30/04/2012

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
CATAPRESSAN 0,15 mg, comprimé sécable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chlorhydrate de ClONIAINE .........uiiiie e e e e e e e e e e e e e eeeeaerannnes
0,15 mg

Pour un comprimé sécable.
Excipient: lactose.

Pour la liste compléete des excipiensir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé sécable.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

» Hypertension artérielle.

4.2. Posologie et mode d'administration

La posologie moyenne est de 1 a 4 comprimeés par j@udose quotidienne doit étre répartie en
deux prises.

En pratique, le traitement peut commencer par unpcioné le soir au coucher. L'augmentation
posologique se faisant progressivement selon tegdtags obtenus et en ajoutant une prise le matin.
La stabilisation tensionnelle est obtenue génémahtran 2 a 3 semaines. La dose d'entretien se
situe, selon le cas, entre 1 et 4 comprimés pargbpeut sans danger atteindre 6 a 7 comprimés.
Cette action ne s'épuise pas avec le temps. CATASRRE peut étre associé a toute autre
médication antihypertensive, en particulier, auxéliques.

Population pédiatrique

Il n'y a pas de données suffisantes relativestgidation de la clonidine chez les enfants et les
adolescents agés de moins de 18 ans. Par conseédjugidation de la clonidine n'est pas
recommandée chez les patients agés de moins des18 a

4 .3. Contre-indications
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Ce médicament NE DOIT JAMAIS ETRE UTILISE en cas de
» Hypersensibilité connue au principe actif ou & ties excipients du médicament.

* Brady-arythmie sévere due a une maladie du noewdaiou a un bloc auriculo-ventriculaire du
deuxiéme ou du troisieme degré.

* Etat dépressif.

» Association au sultopridedir rubrique 4.5).

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d@mpl
Mises en garde

Il faut prévenir les patients de ne pas arréterdidement sans avis médical. Il faut éviter I'arré
brusque du traitement qui pourrait entrainer umeorgée trop rapide (effet rebond) de la tension
artérielle, notamment dans les cas d'hypertensiénsres et de posologies égales ou supérieures a 6
comprimeés par jour.

A la suite d'un arrét brusque du CATAPRESSAN aefalbse, des cas d'agitation, de palpitations,
une élévation rapide de la pression artérielle eetlad fréquence cardiaque, une nervosité, des
tremblements, des céphalées et des nausées, @nguglques rares cas de poussées hypertensives
réactionnelles ayant entrainé des complicationslidéaardiaque ou neurologique ont été signalés.

Lors de l'arrét d'un traitement par CATAPRESSANddse doit étre réduite progressivement sur 2
a4 jours.

S'il est nécessaire d'interrompre un traitementodgue durée associant un bétabloguant et la
clonidine, il faut d'abord arréter progressivenierttaitement bétabloquant, puis la clonidine.

La reprise orale de la thérapeutique a la posolagiérieure met fin aux poussées hypertensives. Si
une maitrise plus rapide de ces poussées hypedenss'impose, la réintroduction du
CATAPRESSAN par voie parentérale ou une perfusittraveineuse d'agents alpha-inhibiteurs
permet de ramener la pression artérielle a desingat®rmales.

Ce médicament contient du lactose. Son utilisadstndéconseillée chez les patients présentant une
intolérance au galactose, un déficit en lactasege ou un syndrome de malabsorption du glucose
ou du galactose (maladies héréditaires rares).

La clonidine ne doit pas étre utilisée chez lesamisf et les adolescents compte tenu de
l'insuffisance de données de sécurité et d'effiéaci

En particulier, lors de I'administration concomitade clonidine et de méthylphénidate, en dehors
de l'utilisation validée par I'Autorisation de Miser le Marché, chez les enfants atteints de tesubl
déficitaires de Il'attention avec hyperactivité, @éfets indésirables graves, incluant des décés, on
été observés sans qu'un lien formel entre le in@ite: et le déces ait pu étre établi. L'utilisatiena
clonidine dans cette association n'est donc pasme@ndée.

Précautions d'emploi
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L'action antihypertensive est accrue par l'associate diurétiques, et par l'association avec
d'autres antihypertenseurs (béta-bloquants, alpdthytrdopa, vasodilatateurs (dihydralazine),
diazoxyde, et inhibiteurs de I'enzyme de convejsion

Comme pour tout produit é€liminé en majeure parti@ woie urinaire, la posologie de
CATAPRESSAN sera adaptée chez les insuffisantaiséna

Chez le sujet agé ou en cas d'athérosclérose daebde la tension artérielle ne doit étre ni trop
importante, ni trop rapide; en conséquence, lalpgesera progressive et prudente.

Prudence chez les personnes atteintes de la malad&aynaud ou de thromboangéite oblitérante
(quelques cas d'un syndrome de Raynaud ont étéaneés).

Comme avec tout traitement hypertenseur, le tratdmpar CATAPRESSAN exige une
surveillance particulierement étroite en cas dfifsance cardiaque ou de maladie coronarienne
sévere.

Il faut utiliser CATAPRESSAN avec prudence chez pedients présentant une brady-arythmie
légere a modérée (par exemple bradycardie sinusids)troubles de la circulation cérébrale ou
périphérique, une dépression, une polyneuropathiaeconstipation.

En cas d'hypertension due a un phéochromocytoncenaeffet thérapeutigue du CATAPRESSAN
n'est attendu.

Les patients qui portent des lentilles de contamivetht étre informés que le traitement par
CATAPRESSAN peut diminuer la sécrétion lacrymale.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments etstdrmes d'interactions

De nombreux médicaments peuvent entrainer une taedig. C'est le cas des antiarythmiques de
classe la (quinidiniques, disopyramide), des bégtants, de I'amiodarone et du sotalol pour les
antiarythmiques de classe lll, du diltiazem et éwapamil pour les antiarythmiques de classe IV,
du bépridil, de la digoxine, de la clonidine, de daanfacine, de la méfloquine et des

anticholinestérasiques.

Associations contre-indiquées

+ Sultopride

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaicgamment de torsades de pointes.

Associations déconseillées

+ Désipramine, imipramine (antidépresseurs imipranmmiques)

Inhibition de I'effet antihypertenseur de la clan& (Antagonisme au niveau des récepteurs
adrénergiques).

+ Alcool

Majoration par I'alcool de I'effet sédatif de cabstances.
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L'altération de la vigilance peut rendre dangersuseconduite de veéhicules et l'utilisation de
machines. Eviter la prise de boissons alcooliséde enédicaments contenant de l'alcool.

+ Béta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque (baprolol, carvédilol, métoprolol)

Diminution centrale du tonus sympathique et effesodilatateur des antihypertenseurs centraux
préjudiciables en cas d'insuffisance cardiaqué&saiar béta-bloquants et vasodilatateurs.

Associations faisant I'objet de précautions d’emplo
+ Baclofene

Majoration de I'effet hypertenseur, surveillancdaleension artérielle et adaptation posologique de
I'antihypertenseur si nécessaire.

+ Béta-bloguants (sauf esmolol):

Augmentation importante de la pression artérielle @as d'arrét brutal du traitement par
I'antihypertenseur central. Eviter I'arrét brutaltchitement par la clonidine.

+ Médicaments susceptibles de donner des torsades jpointes (sauf sultopridevoir rubrique
4.3)

* antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquiniline, disopyramide),

« antiarythmiques de classe Il (dofétilide, ibutilide, sotalol),

» Neuroleptiqgues donnant des torsades de pointes: ¢ains neuroleptiques phénothiaziniques
(chlorpromazine, cyamémazine, lévomépromazine, thimazine, trifluopérazine), benzamides
(amisulpride, sulpiride, tiapride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol), autres

neuroleptiques (pimozide)

* autres médicaments tels que: bépridil, cisapride,ighémanil, érythromycine IV, mizolastine,
vincamine IV, halofantrine, moxifloxacine, pentamidne, luméfantrine, véralipride

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaicgamment de torsades de pointes.
Associations a prendre en compte

+ Corticoides (voie générales + tétracosactide) ddthydrocortisone utilisé comme traitement
substitutif dans la maladie d'Addison

Diminution de I'effet antihypertenseur (rétentigmiosodée des corticoides et des AINS).

+ Neuroleptiques

Risque d'hypotension orthostatique majoré (effditdy

+ Autres dépresseurs du S.N.C antidépresseurs sétat(amitriptyline, doxépine, mianseérine,

mirtazapine, trimipramine, antihistaminiques H1 sédatifs, barbituriques, hypnotiques, dérivés
morphiniques (analgésiques, traitements de substition, antitussifs), neuroleptiques,
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benzodiazépines et anxiolytiques autres que benzadepines, antihypertenseurs centraux,
autres: baclofene, pizotifene, thalidomide

Majoration de la dépression centrale. L'altératadm la vigilance peut rendre dangereuses la
conduite automobile ou l'utilisation de machines.

+ Vérapamil, diltiazem

Troubles de l'automatisme et trouble de la condaciiuriculo-ventriculaire par addition des effets
indésirables.

+ Alpha-bloquants a visée urologique (alfuzozine, akazosine, prazosine, tamsulozine,
térazosine)

Majoration de l'effet hypotenseur. Risque d'hypsimm orthostatique sévere.

+ Antihypertenseurs alpha-bloquants

Majoration de l'effet hypotenseur. Risque d'hypsimm orthostatique sévere.

+ Amifostine

Majoration de l'effet antihypertenseur.

+ Antidépresseurs imipraminiques (sauf désipraminet imipramine)

Effet antihypertenseur et risque d'hypotensionastifitique majorée (effet additif).
+ Pilocarpine

Risque de bradycardie excessive (addition dessdfi@dycardisants).

4.6. Grossesse et allaitement

Les études effectuées chez I'animal ont mis ereéemlun effet tératogéne dans une espéce, a doses
maternotoxiques et suprathérapeutiques.

En clinique, l'utilisation de la clonidine au coafsn nombre limité de grossesses n'a apparemment
révélé aucun effet malformatif ou feoetotoxique mater a ce jour. Toutefois, des études
complémentaires sont nécessaires pour évalueroleséguences d'une exposition en cours de
grossesse.

Chez le nouveau-né de mére traitée au cours dsiaémoe trimestre de grossesse, des poussées
hypertensives transitoires ont été observées.

En conséquence, il est préférable de ne pas utiléselonidine au cours des deux premiers
trimestres de la grossesse; son utilisation auscdurtroisieme trimestre ne doit étre envisagée que
si nécessaire, et toujours en traitement de deuxiatantion.

La clonidine passe dans le lait maternel, il estcdaréférable d'éviter d'allaiter en cas de tragteimn
Cependant en cas d'allaitement, une surveillanagedueau-né est conseillée.

4.7. Effets sur I'aptitude & conduire des véhicates utiliser des machines
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L'attention est attirée chez les conducteurs deculds et les utilisateurs de machines, sur les
risques de somnolence attachés a I'emploi de ceaméent.

4 8. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont: la sedwrale la bouche, I'hnypotension orthostatique, la
somnolence, les céphalées, les sensations vettggagela bradycardie et les états dépressifs.

Les effets indésirables ont été classés en fona®heur incidence en utilisant la classification
suivante:

Tres fréquentX 1/10); fréquentX 1/100, < 1/10); peu fréquent /1000, < 1/100); rare>(1/10
000, < 1/1 000); trés rare (< 1/10 000); fréqueindéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les efidissirables doivent étre présentés suivant un
ordre décroissant de graviteé.

La plupart des effets indésirables sont béninsaasttoires.

Affections endocriniennes:

Rare: Gynécomastie.

Affections psychiatriques

Fréquent: Dépression, troubles du sommeil.
Peu fréquent: Cauchemars, hallucinations.
Fréquence indéterminée: Diminution de la libidmfasion mentale.

Affections du systéme nerveux:

Tres fréquent: Sensations vertigineuses, somnalence
Fréquent: Céphalées.
Peu fréquent: Paresthésies.

Affections oculaires:

Rare: Diminution de la sécrétion lacrymale.

Affections cardiaques:

Peu fréquent: Bradycardie sinusale.
Rare: Bloc auriculo-ventriculaire.
Fréquence indéterminée: Brady-arythmies, palpitatio

Affections vasculaires:
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Trés fréquent: Hypotension orthostatique.
Peu fréquent: Phénoméne de Raynaud.
Fréquence indéterminée: Paleur du visage.

Affections respiratoires, thoraciques et médiagtsia

Rare: Sécheresse de la muqueuse nasale.

Affections gastro-intestinales:

Trés fréquent: Sécheresse de la bouche.

Fréquent: Constipation, nausées, vomissementsgaiaybarotidiennes.
Rare: Pseudo-occlusion intestinale.

Fréquence indéterminée: Diarrhées.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané:

Peu fréquent: Prurit, urticaire, rash.
Rare: Alopécie.

Affections du systéme reproducteur:

Fréquent: Impuissance.

Troubles généraux et anomalies au site d'admitimtra

Fréquent: Asthénie.

Peu fréquent: Malaises.

Investigations:

Rare: Augmentation de la glycémie.

4.9. Surdosage

Symptomes

La marge thérapeutique de la clonidine est large.

Les manifestations de l'intoxication, dues a lapsegsion généralisée de l'activité du systeme
nerveux sympathique, sont les suivantes: myosisinetence profonde (Iéthargie), bradycardie,
hypotension, hypothermie, coma, dépression regigaincluant de lI'apnée. Cet état est réversible

spontanément en 24 a 48 heures sans séquellesedmxijue.

Une hypertension paradoxale, provoquée par la ktion des récepteurs alpha-1 périphériques,
est possible.
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Traitement
Surveillance étroite et mesures d'ordre symptomatiq

En cas d'hypertension paradoxale, la normalisatem chiffres tensionnels peut étre obtenue plus
rapidement par administration d'alpha-inhibiteurs.

En cas d'ingestion massive, I'administration dehaactivé peut étre envisagée jusqu'a 1 heure
apres l'ingestion.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

ANTIHYPERTENSEUR - ADRENOLYTIQUES A ACTION CENTRALE

AGONISTES DES RECEPTEURS A L'IMIDAZOLINE

(CO2ACO01L systeme cardiovasculairg

CATAPRESSAN est un antihypertenseur d'action céntra

Dérivé alphasympathomimétique, agissant comme agopartiel au niveau des récepteurs alpha-2
centraux. CATAPRESSAN agit sur le centre bulbaieecdntréle de la tension artérielle dont il
abaisse le tonus sympathique. Cette action cergmlieaduit sur le plan clinique par une baisse
tensionnelle en rapport avec la posologie. CATAPEAIS provoque une réduction de la résistance
périphérique, de la résistance vasculaire rénaléa féquence cardiaque et de la pression altgriel
tout en conservant intacts les circuits réflexes pprmettent d'adapter la tension artérielle aux
besoins physiologiques de l'organisme, de sorte lgueponse hémodynamique normale aux
mouvements du corps est peu modifiée et que leptynes orthostatiques sont légers et rares.
L'effet cardiovasculaire dépend de la voie et datisse d'administration. Ainsi l'injection en aég

de CATAPRESSAN induit une réponse hémodynamiqubkdsigue avec une augmentation initiale
des pressions systolique et diastoliqgue précédachlite de celles-ci. L'augmentation initiale et
transitoire des pressions est due a une activdésralpha-2 récepteurs vasculaires périphériques.
La diminution porte sur la pression artérielle sjiguie et diastolique.

CATAPRESSAN ralentit la fréquence cardiaque pamaamgfation du tonus vagal.

Le flux sanguin rénal et le taux de filtration gléralaire restent pratiquement inchangés.

Pendant un traitement de longue durée, le déhiliaigwe a tendance a retrouver la valeur témoin,
alors que la résistance périphérique reste diminuée

Les catécholamines plasmatiques, urinaires etiéacanyl-mandélique sont diminués.

Population pédiatrique

L'efficacité de la clonidine dans le traitement Ithg/pertension a été étudiée dans cing essais
clinigues menés sur une population pédiatrique. dameées d'efficacité confirment I'action de la
clonidine sur la réduction de la pression artérisistolique et diastolique. Cependant, en raigon d
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données limitées et d'insuffisances méthodologigaesune conclusion définitive ne peut étre
établie quant a I'utilisation de la clonidine clexz enfants hypertendus.

L'efficacité de la clonidine a également été étedians quelques essais cliniques menés chez des
enfants présentant un trouble du déficit de I't4itbenou une hyperactivité, le syndrome Gilles de la
Tourette ou un bégaiement. L'efficacité de la domé dans ces pathologies n'a pas été démontrée.

Deux études pédiatriques de faible effectif ontléigant été menées dans la migraine, aucune
n‘ayant démontré d'efficacité.

Dans les études pédiatriques les événements iabksides plus fréquents ont été la somnolence, la
sécheresse buccale, les céphalées, la sensatventige et 'insomnie. Ces événements indésirables
pourraient avoir un impact important sur la vie ggienne des enfants.

En conclusion, la tolérance et l'efficacité delnimline chez les enfants et les adolescents pamst
été établiesvoir rubrique 4.2).

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Aprées administration orale de CATAPRESSAN, l'absorp est bonne et la concentration
plasmatique maximale est obtenue apres 1 a 3 heures

Dans la fourchette de doses allant de 100 a 600eggrincipaux parametres pharmacocinétiques
(Cmax, AUC, t,2) sont proportionnels a la dose.

Il n'y a pas d'effet de premier passage. CATAPRB$®Anchit la barriere hémato-encéphalique.
La clonidine passe le placenta.

La clonidine se distribue rapidement et largememtsdes tissus. Le taux de liaison aux protéines
plasmatiques est de 30-40 %. La diffusion tissela@ fait préférentiellement au niveau du cerveau,
et & un moindre degré au niveau du rein, du foteda rate.

La demi-vie plasmatique de la clonidine est en maged'environ 13 heures; elle est comprise entre
10 et 20 heures. Elle peut s'allonger jusqu'a 4ftdseen cas de perturbation grave de la fonction
rénale.

CATAPRESSAN est éliminé a raison de 65 % par vaieaire. Environ 20 % de la dose totale
sont excrétés dans les selles.

La pharmacocinétique de la clonidine n'est infléenai par la prise de nourriture ni par l'origine d
patient.

24 heures apres l'administration, I'excrétion att80 % de la dose ingérée, pour étre totale ati bou
de 5 jours.

CATAPRESSAN est éliminé en majeure partie sous éimehangée (40-60 % de la dose).

Plusieurs métabolites ont cependant été mis ereéwg] le principal étant un dérivé parahydroxy
sans activité hypotensive.

5.3. Données de sécurité préclinique
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Les signes de toxicité observés apres expositiancionidine dans les différentes espéces ont été
une exophtalmie, une ataxie et des tremblemen&dgae soit la voie d’administration. Aux doses
létales, des convulsions tonico-cloniques sont agsa

Les études toxicologiques subchroniques réaliséesy@e IV dans les différentes espéces font
apparaitre pour des doses élevées, des effetsratiés sur le SNC (troubles de I'humeur), le foie
(élévation des enzymes hépatiques avec modificdtistopathologique) et le coeur (augmentation
du poids).

Les études toxicologiques sur la reproduction mereez les rongeurs et les lapins n‘ont pas
montré d’effet tératogéne ou d’effet sur la fetdilou le développement peri et post natal.

Aucun potentiel mutagene n’a été détecté par ledidsnes et par analyse micronucléique chez la
souris.

Il N’y a pas eu d’'induction de tumeurs imputabld@administration de clonidine lors des études de
cancérogénese chez le rat et la souris.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients

Lactose, hydrogénophosphate de calcium, amidon ais, mcide silicique, polyvinylpyrrolidone,
amidon soluble, acide stéarique.

6.2. Incompatibilités

Sans objet.

6.3. Durée de conservation

3 ans.

6.4. Précautions particulieres de conservation

Pas de précautions particuliéres de conservation.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

20, 30, 50, 100, 400 ou 500 comprimés sous plasgpigtermoformées (PVC/PVDC/Aluminium).
6.6. Précautions particulieres d’élimination enanipulation

Pas d'exigences patrticulieres.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE

14, rue Jean Antoine de Baif

75013 PARIS
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

e 311 812-7 ou 34009 311 812 7 9: 20 comprimeés
(PVC/PVDC/Aluminium).

« 359 406-9 ou 34009 359 406 9 8: 30 comprimés
(PVC/PVDC/Aluminium).

e 559 552-9 ou 34009 559 552 9 0: 50 comprimés
(PVC/PVDC/Aluminium).

e 311 824-5 ou 34009 311 824 5 0: 100 comprimés
(PVC/PVDC/Aluminium).

e 555 078-0 ou 34009 555 078 0 2: 400 comprimés
(PVC/PVDC/Aluminium).

e 553 001-0 ou 34009 553 001 O 6: 500 comprimés
(PVC/PVDC/Aluminium).

splaxjuettes

splaxjuettes

splaxjuettes

splagjuettes

splagjuettes

splagjuettes

thermoformées

thermoformées

thermoformées

thermoformées

thermoformées

thermoformées

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENDE L'AUTORISATION

[& compléter par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
[& compléter par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARNEUTIQUES

Sans objet.
CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste II.
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Organisme:
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(2]

5 Principales publications
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in critically ill patients.Crit Care Med. 2011 Mar;39(3):480-8.

» Futier E, Robin EJabaudon M, Guerin R, Petit A, Bazin JE, Constantin JM, Viale
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* Constantin JM, Futier E, Cherprenet AL, ChanquesGaerin R, Cayot-Constantin S,
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» Constantin JM, Futier E, Perbet S, Roszyk L, Laterd, Gillart T, Guerin RJabaudon
M, Souweine B, Bazin JE, Sapin V. Plasma neutrogdidtinase-associated lipocalin is an
early marker of acute kidney injury in adult créily ill patients: a prospective studyCrit
Care. 2010 Mar;25(1):176.e1-6.

Le 14/08/2013 S it
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Adresse professionnelle : Service de Réanimation Adulte, CHU Estaing, 1 place Lucie et Raymond Aubrac,
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Téléphone : 04.73.75.05.01
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Email: jmconstantin@chu-clermontferrand.fr

Année d'obtention du Doctorat en Médecine : 1998

Numéro dinscription au Conseil de ['Ordre : 63/4662

Numéro ADELT : 631046620 Numéro RPPS : 10003172607
SPECTALITE : Anesthésie-Réanimation

FONCTIONS ACTUELLES

2 Hopital : Praticien Hospitalier, responsable UF Réanimation
= Université : Ph.D. HDR. Professeur des Universités
= Recherche : Expérience « bonnes pratiques cliniques »

Publications internationales .

¢ Orban JC, Scarlatti A, Lefrant JY, Molinari N, Leone M, Jaber S, Constantin JM, Allacuchiche B,
Ichai C. [Management of glycemia: An audit in 66 ICUs. ] Ann Fr Anesth Reanim. 2013 Jan 18.

e Perbet S, Blondonnet R, Guérin R, Cayot-Constantin S, Constantin JM. Voriconazole-induced
bradycardia without QT intferval prolongation: a possible non-concentration-dependent adverse
effect. Intensive Care Med. 2013 Jan 5.

e Orban JC, Cattet F, Lefrant JY, Leone M, Jaber S, Constantin JM, Allaouchiche B, Ichai C;
AzuRéa group. The practice of therapeutic hypothermia after cardiac arrest in France: a national
survey. PLoS One. 2012;7(9):e45284

e Pascal J, Perbet S, Bourdel N, Da Ines D, Tran X, Chartier C, Bonnin M, Mage G, Bazin JE,
Constantin JM. Management of HS5V-1 encephalitis due to reactivation of HSV-1 during late
pregnancy. Int J Obstet Anesth. 2012 Oct;21(4):364-7.

¢ Jaber 5, Coisel Y, Chanques G, Futier E, Constantin JM, Michelet P, Beaussier M, Lefrant JY,
Allaouchiche B, Capdevila X, Marret E. A multicentre observational study of intra-operative
ventilatory management during general anaesthesia: tidal volumes and relation fo body weight.

Anaesthesia. 2012 Sep;67(9):999-1008.

Date : 24/01/2013 Signature : J.M. CONSTANTIN
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Affiliation :
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Adresse :
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Unité d’Investigations Chirurgicales
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1211 Geneve 14

Téléphone :  +4122 3727698 Télécopie : +41 22 37276 89

Email : leo.buhler@hcuge.ch

Principales publications :

1) L. Buhler, T.R. Spitzer, M. Sykes, D.H. Sachs, F.L. Delmonico, N. Tolkoff-Rubin, S.L. Saidman,
R. Sackstein, S. Mc Afee, B. Dey, C. Colby, A.A. Cosimi. Induction of kidney allograft tolerance after
transient lymphohematopoietic chimerism in patients with multiple myeloma and end-stage renal disease.
Transplantation 2002; 74 : 1405 — 1409.

2) Demirag, C.M. Pastor, P. Morel, C. Jean-Christophe, A.W. Sielenkamper, N. Guvener, G. Mai,
T. Berney, J.L. Frossard, L. Buhler. Epidural anesthesia restores pancreatic microcirculation and
decreases the severity of acute pancreatitis
World J Gastoenterol. 2006 Feb; 12 : 915-20.

3) L. Codarri, L. Vallotton, D. Ciuffreda, J.-P. Venetz, M. Garcia, K. Hadaya, L. Bihler, S. Rotman, M.
Pascual, G. Pantaleo. Expansion and tissue infiltration of an allospecific CD4+CD25+CD45RO+IL-
7Rahigh cell population in solid organ transplant recipients. J Exp Med. 2007; 204 : 1533 — 1541.

4) Sgroi A, Serre-Beinier V, Morel P, Biihler L. What clinical alternatives to whole liver transplantation?
Current status of artificial devices and hepatocyte transplantation.
Transplantation. 2009;87:457-466.

5) Sgroi A, Gonelle-Gispert C, Morel P, Baertschiger RM, Niclauss N, Mentha G, Majno P, Serre-Beinier V,
Buhler L. Interleukin-1 receptor antagonist modulates the early phase of liver regeneration after partial
hepatectomy in mice. PLoS One. 2011;6(9):e25442

6) Meier RP, Muller YD, Morel P, Gonelle-Gispert C, Biihler LH. Transplantation of mesenchymal stem cells
for the treatment of liver diseases, is there enough evidence?
Stem Cell Res. 2013 Aug 29;11(3):1348-1364.

Le 15/10/2013 Pr. Leo BUHLER
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Le 13/09/2013 S Jaber
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Téléphone : 04 66 68 30 50 Télécopie : 04 66 68138

Courriel :jean-yves.lefrant@chu-nimes.fr
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1. The influence of the airway driving pressurepatsed pressure variation as a predictor of fluid
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Lefrant JY. Intensive Care Med. 2009 Oct 22.
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Jun;28(6):531-6.

4. The intrathoracic blood volume index as an iattic of fluid responsiveness in critically ill
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- HOPITAL -Praticien hospitalier

Publications

1. Refeeding syndrome influences outcome of a orexia nervosa patients in intensive care unit

an observational study. Vignaud M, Constantin JM, Ruivard M, Villemeyre-Plane M, Futier E,
Bazin JE, Annane D; AZUREA group (AnorexieRea Study Group). Crit Care. 201014(5):R172.
2. [Acute intoxication by dextropropoxyphene. Review of the literature about one case).
Zagagnoni C, Colomb S, Claud B, Brenas F, Patat AM, Payen C, Frantz P, Descotes J,
Therapie. 2007 Jan-Feb;62(1):61-4

3. [Viper bites, Apropos of 50 cases)]. Glaud B, Chague A, Tourret J. Cah Anesthesiol. 1989
Jun-Jul;37(4):-259-64 |

4. [Diagnosis of post-traumatic pleural effusion]. Capellier G, Gaussorgues P, Boyer F, Claud B,
Robert D. Ann Fr Anesth Reanim. 1989;8(2):131-2

5. [The cost price of an hour of anesthesial. Claud B, Tourret J, Frangois AM, Derrieu R, Cah
Anesthesiol. 1986 Qct; 34(6):519-21

C. 40 D 2o\
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Chef de clinique assistant, 2006 - 08 : Réanimation polyvalente, CHU Amiens. Pr H. Dupont
Thése de science 2009 — 2011
Laboratoire du Pr Edward Abraham, University of Alabama at Birmingham
Laboratoire du Pr Ziad Massy INSERM U1088, UPJV, Amiens.

Praticien Hospitalier CHU Amiens mai 2011-aout 2012 : Bloc d'urgence / Réanimation-polyvalente.
Praticien hospitalier CHU Lyon-sud aout 2012 :  Service d'anesthésie et de réanimation
Responsable d’Unité Fonctionnelle Nov 2013 :  Unité de réanimation sud, Lyon sud

Diplémes

Master 2 (DEA) Biologie Cellulaire, Physiologie, Pathologie, Paris VII, 2006
« Vulnérabilité du cerveau traumatisé a une hypoxie-hypotension Importance du délai entre les deux
agressions cérébrales »
UPRES 3540 Faculté de Médecine Paris Le Kremlin-Bicétre Cedex

DES d’anesthésie-réanimation chirurgicale, 2006

Thése de médecine, 2006 (Directeur B Vigué)
« A propos de 417 lésions traumatiques médullaires. Influences du type et du niveau de la |ésion, du
délai chirurgical et des complications respiratoires sur la récupération clinique a 1 an »

Thése de science, 2012
« Réle extracellulaire d’'HMGBZ1 (high mobility group box 1) au cours de I'efferocytose (phagocytose
de cellules apoptotiques). »
Université picardie Jules Verne, INSERM U 1088 Pr Z Massy
University of Alabama at Birmingham, Pulmonary and Critical Care, Pr E Abraham

Principales publications

» Decreased HLA-DR antigen-associated invariant chain (CD74) mRNA expression predicts
mortality after septic shock.  Cazalis MA, Friggeri A, Cavé L, Demaret J, Barbalat V, Cerrato E,
Lepape A, Pachot A, Monneret G, Venet F. Crit Care. 2013 Dec 10;17(6):R287.

e 3,4-Diaminopyridine may improve neuromuscular block during botulism. Friggeri A, Marcon F,
Marciniak S, Lemaire-Hurtel AS, Seydi AA, Ammenouche N, Levrard M, Mahjoub Y, Airapetian N,
Tinturier F, Petitiean M, Dupont H. Crit Care. 2013 Sep 5;17(5):449.

* Increased MerTK expression in circulating innate im mune cells of patients with septic shock.
Guignant C, Venet F, Planel S, Demaret J, Gouel-Ché ron A, Nougier C, Friggeri A,
Allaouchiche B, Lepape A, Monneret G. Intensive Car e Med. 2013 Sep;39(9):1556-64.

» Identification of TLT2 as an engulfment receptor fo  r apoptotic cells. de Freitas A, Banerjee S,
Xie N, Cui H, Davis KiI, Friggeri A, Fu M, Abraham E, Liu G. J Immunol. 2012 Jun 15;188(12):6381-
8.

» Extracellular histones inhibit efferocytosis. Friggeri A, Banerjee S, Xie N, Cui H, De Freitas A,
Zerfaoui M, Dupont H, Abraham E, Liu G. Mol Med. 2012 Jul 18;18:825-33.

Le 12/03/2014 I
f\“'//? \ A. Friggeri
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CURRICULUM VITAE ABREGE DES INVESTIGATEURS

Nom : Wallet Florent

Fonctions: Praticien Hospitalier en Anesthésie RéanimatiGiy Lyon) — Responsable d'unité fonctionnelle de mbation
chirurgicale et oncohématologique

N° d'inscription a I'ordre (CNOM): 69/21126

N° RPPS: 10004392873

Titres :

- Master 2 recherche — Université de Montpelli@041

- Dipléme d’Etudes Spécialisées (DES) en Anesth@éamnimation, Université de Lyon, (2007)
- DESC reanimation médicale — 2008

Organisme:
Centre Hospitalier Universitaire de Lyon

Affiliation_: International Center for Infectiology Research — emergent pathogens laboratory - University Lyon-1 - CNRS UMR5558

Adresse :

Service d’anesthésie — réanimation médicale etigjicale
Unité de réanimation chirurgicale et oncohématajogi
Centre hospitalier Lyon Sud

165 Chemin du Grand Revoyet

69495 PIERRE BENITE CEDEX

Tél: 04 78 86 19 95

Email : florent.wallet@chu-lyon.fr

Principales publications

Passot G, Bakrin N, Garnier L, Roux A, Vaudoyer D, Wallet F, Gilly FN, Glehen O, Cotte E. Intraperitoneal
vascular endothelial growth factor burden in peritoneal surface malignancies treated with curative
intent: The first step before intraperitoneal anti-vascular endothelial growth factor treatment? Eur J
Cancer. 2013 Nov 29.
Hernu R, Wallet F, Thiolliere F, Martin O, Richard JC, Schmitt Z, Wallon G, Delannoy B, Rimmelé T,
Démaret C, Magnin C, Vallin H, Lepape A, Baboi L, Argaud L, Piriou V, Allaouchiche B, Aubrun F, Bastien
O, Lehot JJ, Ayzac L, Guérin C. An attempt to validate the modification of the American-European
consensus definition of acute lung injury/acute respiratory distress syndrome by the Berlin definition in a
university hospital. Intensive Care Med. 2013 Dec;39(12):2161-70.

e Wallet F, Delannoy B, Haquin A, Debord S, Leray V, Bourdin G, Bayle F, Richard JC, Boussel L, Guérin C.

Evaluation of recruited lung volume at inspiratory plateau pressure with PEEP using bedside digital chest X-ray

in patients with acute lung injury/ARDS. Respir Care. 2013 Mar;58(3):416-23.

e Darien M, Wallet F, Schoeffler M, Tassin C, Lieutaud T, Piriou V. Profile and motivations of students performing

a universitary degree in 2011. Ann Fr Anesth Reanim. 2012 Jul 18

«  Guérin C, Reignier J, Richard JC, Beuret P, Gacouin A, Boulain T, Mercier E, Badet M, Mercat A, Baudin O, Clavel
M, Chatellier D, Jaber S, Rosselli S, Mancebo J, Sirodot M, Hilbert G, Bengler C, Richecoeur J, Gainnier M, Bayle
F, Bourdin G, Leray V, Girard R, Baboi L, Ayzac L; PROSEVA Study Group. N EnglJ Med. 2013 Jun 6;368(23):2159-

68.

Le 14/03/2014 F. Wallet
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Full Name :

Position Title ;
INAMI: 1/83/464/60/58(0)

Address |

Curriculum Vitae

LATERRE Pierre-Frangois

Physician, M.D.

Chintgues universitaires Saint-Luc

Service des Soins mtensi{s
10, avenue Hippocrate
B-1200 Bruxelles

Belgium

Telephone number ;

32-2 764 2735

-(// &3 Eod

Fax : 322764 2757
E-muail | Pierre-francos laterref@uelouvain.be
Education !
Y ear

Institution and Location Degree Conferred Field of Study
Catholic University of Louvain MD 1985 Medical Doctor
Belgium, Brussels
Catholic University of Louvain MD 1990 | Intenal medicine
Belgium, Brussels |
Catholie university of Louvain MD 1941 Intensive care medicine
Belgum, Brussels

Professional Experience :

Position Institution/Employer and | Dates of Employment
Location

Specialist Resident({ICLT) Saint-Luc University Hospital | 1991

Attending Physician {1CU) Sainl-Lue Univeristy Hospital | 1992

Rescarch Fellow in{Johns  Hopking  Hospital, | 1993

Anesthesiology and  Critical | Baltimore, USA

Care Medicine

Chinical assistant Chief (ICU) | Saint-Lue University Hospital | 1994

Clinical  associated  Chief| Saint-Lue University Hospatal | 1999

{ICLI} L3

Professor in Medicine Saint-Lue University Hospital | 2001

Head of ICU Saint-Luc University Haospital | 2003 - ongoing
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FROG-ICU : French Outcome reGistry in Intensive Care Unit- coordinateur: Prof. A.
Mebazaa- 2012 -2013

ART-123: & Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study to Assess the
Safety and Efficacy of ART-123 (recombinant human soluble thrombomodulin) in Subjects
with Severe Sepsis and Coagulopathy (Asahl Kasei Pharma America Corp.)20| 3-ongeing

INHALE 2: A Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study
to Evaluate the Safety and Efficacy of BAY 4|-6551 as Adjunctive Therapy in Intubated and
Mechanically-Ventilated Patients with Gram-Negative Pneumonia. August2013- ongoing.

IMPRESS ! International Multicenere Prevalence Study on Sepsis. An International Single Day
Foint Prevalence Study For Severe Sepsis And / Or Septic Shock. Surviving Sepsis Campaign -
Andrew Rhodes & Mitchell Levy Mov 2013- Dec 2013,

IC-GLOSSAR! ; The Intensive Care GLObal Study on Severe Acute Respiratory Infection

A multi-centre, international fourteen-day inception cohort study. European Society of
Intensive Care Medicine. Nov 20| 3- Jan 2014 |

ICH GCP Trained ‘{/
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CURRICULUM VITAE ABREGE DES INVESTIGATEURS

Nom : GUERCI Philippe

Fonctions: Chef de Clinique-Assistant en Réanimation Clgicale (CHU NANCY-Brabois)
N° RPPS: 10100550903

Titres :

- Docteur en médecine, Université Henri Poinca@mady (Septembre 2013)

- Dipléme d’Etudes Spécialisées (DES) en AnesthiRs@nimation, Université Henri Poincare, Narjcy
(Avril 2013)

- Master 2 Recherche « Bio-Ingénierie MédicameritdaGe » (2010)
Organisme:

Centre Hospitalier Universitaire de Nancy-Brabois

Affiliation_:

CHU NANCY-Brabois

Adresse:

Département d'Anesthésie-Réanimation

Réanimation Chirurgicale J.M PICARD

Centre Hospitalier Universitaire de NANCY - Brabois

Institut Lorrain du Coeur et des Vaisseaux LouisTHAEU

Rue du Morvan

54511 VANDOEUVRE-LES-NANCY

Téléphone : 0383154166

E-mail : phil.guerci@gmail.com

5 Principales publications

. Guerci P, Tran N, Menu P, et al. Impact of fluicsuscitation with hypertonic-
hydroxyethyl starch versus lactated ringer on hémalogy and microcirculation in hemorrhagic
shock. Clin Hemorheol Microcirc 2014;56:301-17

. Guerci P, Vial F, McNelis U, et al. Neuraxial anhesia in patients with intracranial
hypertension or cerebrospinal fluid shunting systewhat the anaesthetist should know? Minerva
Anestesiol 2013

. Novy E, Charpentier C, Guerci P, Settembre N, MalilS, Audibert G. [Traumatic
injuries of the descending thoracic aorta aparinfrthe isthmus: diagnosis and therapeutic
approach]. Ann Fr Anesth Reanim 2013;32(11):799--802

. Nepo Karangwa, J., Vial, F., Uwambazimana, J., Guét., Ndoli, J., Raft, J., &
Bouaziz, H. [Postoperative pain management aftesar@an section in Kigali University Medical
Center: First use of intrathecal morphine.]. Ann FAnesth Reanim. 2013.
doi:10.1016/j.annfar.2013.07.801

. Christ B, Guerci P, Baumann C, et al. Influencenefiromuscular block and reversal
on bispectral index and NeuroSense values. Eur J ae#thesiol 2013.
doi:10.1097/EJA.0b013e32836394df.

Le 27/08/2014
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CLURRICULUM VITAE (%) abrégé des investigateurs

Nom Préopm . DANIN Prerre-Eric

Farmation 3 DFEY Anesthéoe-iganimation

Fonctions - Decieur #n medesine. spéeinlid Aneithédle Réammtion

Titres : M.0

Mumdre dinderipoon od Consell de 'Ordie - DG/12139
Numéro RFPS | 10100220937

Organisme .
Adresse - 151, rovte de Sain-Anmoine de Qinestiere- BP 3079

G202 WICE cedex 3

Tdldptdne - 04 92 0% 64 20 Téldeapie - 04820364 1%
Emiril - danm.peddichu-nice

Adlillativn

INSERM X CNRS o Aurres (preciser | o)

Principales publ ;

o Migh=flow oxbpes ibough nesel conmds in ook repisemic sespratory felute » Fral JP°, Thifle AW, Mercat A, Genill C Ragot
Y Perhet S Prac G Boulaln T Moiawie: [ Uastlenenp A, Devagued ) Meeir 5. S K. S JP, Argaud L, Chsaian SO, Ricpd
10, Ywifighele ¥, Chevalier 5 Herblimd A Faoukh 8 Constaetin W Teompelier I8, Pearal M, Mamoone A Béduoesn G
[Feitape-ditnemn © Richard IO Hochord L Boberl B FLORALY Sudy Geoup; REY A hoowaik. W Engd 8 Med: 2005 Jos &
NN TR

- # Assermeent nl muscle tissue o s sntursiion after anl-ol-hospstal @cdias actesd. s Orben 3 Scarlnit &, Danin PE. Dellanronscs
1 Beswrdin 05, e hai O 1Ol Cape 3005 Deg Tk T ER44

- « Wunsmring DR b shisch smies. » Dlanin PE Segenthner B, Leviasn ), Borardis U, Célamanicn | Bendedil K1 Clin Somd)
Carpul 30015 £, 10050 50 4]

. « Diescripoan s medrebialogy of endeomcienl dube binfilm m mechanically ventilaied subpos. o Oame PE Girog | Leprang P
L 8, Feshl B, Cheisny © Thesnqued |, Ynhey O Brochaed L Bespir Care. 2005 o 608 172149

= Precniiong wiili healed amidileer syilemin. m parzcoisr eovimniéniis « Sanes PE. Dellmmomen L. Bemardin . liSomive Cae
Mgl B Al 3R h0a

. o Amiicomg ilmien & randrome ded anti-phdasphiligidey altesting ® 10 coanophe & O C¢ Jome, P.C Danin: 10 Lega, | Bohe V'
Pt Amn i Aoexily Reanem - 2007 Ooi 134 10 Blh5

a-Hemed fmit Humadified HiglsFlow Osygen Thorapy Bedsces Tisoomiion Cunng Hyposamiz Tiespirmory Foilve o £ Cuguemedie
T Pl L0 Priwoon B Looss, PUE Damin, |- Boéhand. Sespir Clane 3010 O, 370 1001473-7

Lo 15042016 CHU DE WIOE - Hapital Archet ||
Phle d' Anaathisie - Réanimations
r obariemalinn Mddico- Crarurgicals
Trannolaniabon o' Drganas & Surviilencs Cantinue
/ Docteur Pierre-Ere DANIN
Finaas: Of & PG 4 - APPS: 100 002 209 37
15] rowte 51 Antomae de Ginastibre
£5 23079 - 06207 NIGE Cedax 3
Tail; 0 52 03 64 31 - Fax: 0 92 0362 15




CHU Clermont-Ferrand Epipan - 2013-004652-37

L

CURRICULUM VITAE abrégé des investigateurs

Nom : ESCUDIER Etienne
Fonctions : Praticien Hospitalier en Anesthésie Réanimation (CH Annecy Genevois)
N° CNOM : 74/5277

N° RPPS : 10100549608

Diplomes :

- Maitrise en Biostatistiques Master 1 :Université Albert Michallon, Grenoble (2009)
- D.E.S en Anesthésie Réanimation, Université de Grenoble (2013)

- DESC réanimation médicale région Rhones Alpes (2015)

Organisme : CH Annecy Genevois

Affiliation : CH Annecy Genevois

Adresse : Réanimation polyvalente et Unité de Soins Continus, 1 avenue de I’hdpital, 74370

EPAGNY Metz Tessy

Téléphone . 0450 63 69 91 Télécopie : 04 50 63 65 60

Email : eescudier@ch-annecygenevois.fr

Publications :

Escudier E, Pagani L, Gaillat J, Sirodot M, Levrat A. [Discussion of a Fatal Case of Necrotising
Pneumonia due to Panton-Valentine Leukocidin-Prod
Reanimation. 2016 Mai.; 25 (3):361-365. /

{

ing Staphylococcus Aureus).

24/06/2016
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Curriculum vitae

Informations personnelles
Nom Prénom

Teléphone
Courrier électronique

Nationalité ‘
|
Sexe

N° RPPS
Expérience professionnelle

Depuis Novembre 2017
Mai 2016 — Novembre 2017

Novembre 2015 - Avril 2016
Mai 2015 - Octobre 2015
Novembre 2014 - Avril 2015
Mai 2014 — Octobre 2014
Novembre 2013 - Avril 2014
Mai 2013 - Octobre 2013
Novembre 2012 - Awril 2013
Mai 2012 — Octobre 2012
Novembre 2011 - Avril 2012
Mai 2011 - Octobre 2011
Novembre 2010 - Avril 2011
Aout 2010 - Octobre 2010
Septembre 2006 - Juillet 2010

Formation

Avril 2016

Fevrier 2016

2015

2014

Juin 2010

Septembre 2006 - Mai 2010
Juin 2005

2003

Aptitudes et compétences

Langues
Logiciels maitrisés |

Autres aptitudes et compétences

Permis de conduire

BONNASSIEUX Martin

0681573575

bonnassieux. m@gmail.com

Frangaise

Masculin

10100887545

Chef de Clinique Assistant des Hopitaux, Département d’Anesthésie-Réanimation, Service de
Réanimation Chirurgicale et Traumatologique, Hopital Edouard Herriot, Lyon

Chef de Clinique Assistant des Hopitaux, Département d'Anesthésie-Reéanimation, Service de
Chirurgie Vasculaire, Hopital Edouard Herriot, Lyon

Interne, Service d'Anesthésie, Clinique de la Sauvegarde Lyon 9éme

Disponibilité pour convenance personnelle

Interne, Service de Réanimation Pavillon N, Hopital Edouard Herriot Lyon

Interne, Service d'Anesthésie Hépital Femme Mére Enfant et Croix-Rousse, Lyon
Interne, SAMU 69 & Bloc opératoire céphalique, Centre Hospitalier Lyon Sud

Interne, Service d'Anesthésie Pavillon M, Hapital Edouard Herriot Lyon

Interne, Service de Réanimation Pavillon G, Hopital Edouard Herriot Lyon

Interne, Service de Réanimation Pavillon P, Hépital Edouard Herriot Lyon

Interne, Service d'Anesthésie, Centre Hospitalier de Bourg en Bresse

Interne, Service de Pneumologie, Centre Hospitalier de Villefranche Sur Sadne
Interne, Service d'Accueil des Urgences, Centre Hospitalier de Villefranche Sur Sadne
Faisant Fanction d'Interne, Service d'Accueil des Urgences, Centre Hospitalisr Lyon Sud
Externe des Hopitaux de Lyon, Faculté de médecine Lyon Sud

Validation du Diplome d'Etude Spécialisées en Anesthésie-Réanimation

Obtention du grade de Docteur en Médecine

Dipléme Universitaire d’Echographie Cardiaque, Lyon 1

Dipléme Universitaire de Réanimation en Pathologie Infectieuse, Paris 8 Diderot
Examen Classant National de Médecine

Externe des Hopitaux de Lyon, Faculté de médecine Lyon Sud

Obtention du concours de premiére année de médecine Faculté de médecine Lyon Sud
Baccalauréat scientifique

Anglais : lu, parlé, écrit - Espagnol : lu, parlé
Word®, Excel®, Power Point®, CristalNete, Easily®, ICIP/ICCA®.

@‘L(”o-%‘, 208

Titulaire du Brevet d'Aptitudes Au Fonctions d'Animateur

T
- =

Permis B
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ANNEXE 7

Fiche de déclaration d’événement indésirable grave




% lermont-Ferrand
CLU

CLERMONT

FERRAND

FORMULAIRE DE RECUEIL
D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

Epipan - 2013-0(%

CLERMONT
FERRAND

| A FAXER INPERATIVEMENT DANS LES 24 H AU PROMOTEUR A 04.73.17.84.12

Date de déclaration 1_ 1

1. IDENTIFICATION DE LA RECHERCHE BIOMEDICALE

N° EudraCT :
Code Protocole attribué par le promoteur :

Titre de I'essai clinique :

2. INFORMATIONS SUR LE PATIENT

Identification du patient :

Antécédentéditaux et familiaux pertinents :

Nom (initiales) : 1_1_ 1 |

Prénom : 1

N° Patient (CRF) 1__1_ 11 |

Date de naissance ;1111 11 I I | |
Age : T

Poids (kg) : [

Taille (cm) : [

Sexe : H1 MO

3. INFORMATIONS SUR LE(S) MEDICAMENT(S)

Nom Posologie Debut de | Fin de Code
. N° de | Voie 9€ | \ndication traitement | traitement !
commercial | Dosage| | dad (Dose / hé . q d levé ?
ou DCI ot adm. rythme) thérapeutique (date et (date et
heure) heure )
1 Oui O
Non O
2 Oui O
Non O
3 Oui O
Non O

% Noter « continue » si le traitement n’est pas érrét

Si levée de l'insu, résultat :

Disparition de I'événement apres arrét du traiten?en Ouild

NonO
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4. EVALUATION DU LIEN DE CAUSALITE

Selon le promoteur I'événement semble plutot lié :

Au(x) traitement(s) a I'essall Au(x) procédure(s) de I'esddi
Au(x) traitement(s) associésl Autre, a préciser : O
A une maladie intercurrent&l

Commentaires pertinents :

Selon l'investigateur, I'événement semble plutot lié :

Au(x) traitement(s) a I'essall Au(x) procédure(s) de I'esddi
Au(x) traitement(s) associésl Autre, a préciser : O
A une maladie intercurrent&l

Commentaires pertinents :

5. INFORMATIONS SUR LES TRAITEMENTS ASSOCIES MEDICAMEN TEUX OU
NON (a I'exclusion de ceux utilisés pour traiter [Evénement)

Nom

commercial oy Dosage

DCI

Posologie Début de Fin de
(Dose / Indication thérapeutique traitement | traitement
rythme) (date, heure) (date, heure

N° de| Voie
lot |d'adm.

4

5

6. INFORMATIONS SUR L'EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

O Déces Lieu de survenue :

O Mise en jeu du pronostic vital

O Invalidité ou incapacité

[0 Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisati Heure de survenuea . 1 11 1 |
Date de débutl;_ 111 1 11 _1_1
Datedefin: 11 111 _11_1 1

O Anomalie congénitale

Date de survenue t_|_I1_ 1 11 1 |

O Autre (préciser) :

Description_de I'événement indésirable- Préciser i1es symptomes preaominants, ia Cnroiio
eventuellement le diagnostic et les traitementsl’'@e2nement joindre les comptes-rendus anonymisés
d’hospitalisation d’examens et/ou résultats de latmire) .
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Evolution : OO0 Amélioration O Stabilité [ Aggravation OSurvie avec séquelles
O Déceés (cause : lié a I'événemé&®ui COONon) [OEvolution inconnue

Description(joindre les comptes-rendus anonymisés d’hospdtadis d’examens et/ou résultats de laborataire)

Un ou des produits ont-ils été réintroduits ? Réapparition de I'événement apres réintroduction
|Oui| [N N° N° | | Non| | |Oui|] [N° N° N° | | Non| |

Sioui,datel_1I_ 1L I _1l_1 1 heurel 1 _1I_1_1

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
Autres étiologies envisagées:

Examens complémentaires réalisés et résultats :

7. INFORMATIONS SUR LE DECLARANT
Nom et adresse du centre investigateur :

Centre n° : Investigateur :

Tél. : Email : @

Service :

Nom et qualité du déclarant : Signature :

8. INFORMATIONS SUR LE PROMOTEUR (cadre réservé au promoteur, ne pas renplir

Nom et adresse du promoteur :

Date de reception par le promoteur 1__11__1_11_I_1 Type de rapportd initial
. . . O suivi n°®
Date de déclaration aux autoritési: |11 1 111 _|

N° d’identification de I'événement par le promoteur

Identification de I'autorisation de recherche :

Nom et qualité du représentant du promoteur:

Tél. : Email : @

Fax : Signature :




