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Fole réglementaire
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E-mail:
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Note

Pour Monsieur le Professeur Jéréme Salomon
Directeur général de la santé

A Tattention de la sous-direction de la politique des produits de santé
et de la qualité des pratiques et des soins

Objet : Froposition d’arrété portant inscription sur les listes des substances vénéneuses.

Conformément aux dispositions des articles L. 5132-7 et R. 5132-1 du code de la santé publique, je vous
propose le classement sur les listes des substances vénéneuses définies a I'article L. 5132-6 du méme code, de
la substance hydroxychloroquine.,

Le seul médicament & usage humain composé de sulfate d'hydroxychloroguine (PLAQUENIL 200 mg, comptime
pelliculé) bénéficie d'une autorisation de mise sur le marché {AMM) depuis le 27 mai 2004 dans les indications
suivantes :

- Le traitement symptomatique d’action lente de Ia polyarthrite rhumatoide,

- Lelupus érythémateux discoide,

- Le lupus érythémateux subaigu,

- Le traitement d'appoint ou ta prévention des rechutes des lupus systémiques,

- La prevention des lucites,

Or, en raison des indications thérapeutiques de cette substance active et de son profil de risque, il apparait
désormais nécessaire que la délivrance des médicaments en contenant soit soumise & prescription meédicale
obligatoire, avec renouvellement pessible lorsque le prescripteur ne I'a pas expressément interdit.

Plus précisément, la chloroquine et I'hydroxychloroguine appartiennent a la classe des aminogquinoléines. La
chloroquine est inscrite sur la liste || des substances vénéneuses, pour les médicaments administrés par voie
orale, par arrété du 7 janvier 1999,

Les données issues de la littérature ont montré un potentiel génotoxique de 1a chloroquine in vifro et in vivo. Les
données disponibles sur [a génotoxicité de I'hydroxychloroquine sont quant & ellas limitées. Toutefois, du fait de
la similitude de structure et des proprigtés pharmacologiques des deux molécules, le risque génotoxigue de
I'nydrexychloroguing ne peut étre exclu,

Ainsi, 'hydroxychloroquine ne doit pas étre utiisée au cours de la grossesse a moins que la situation clinique
justifie la poursuite du traitement au regard des risques potentiels encourus pour la mére et te fostus. En outre,
par mesure de precaution, i est conseillé de mettre en place une contraception efficace chez les hommes et les
femmes en &ge de procréer pendant le traitement et jusqu'a 8 mois aprés I'arrét du traitement.

Il convient de noter qu'a ce jour, il n'y a pas d'impact clinique connu du risque génotoxique potentiel de
Ihydroxychloroguine. Il a été demandé aux titulaires des AMM concernées de réaliser un test in vivo de
genotoxicité sur la chleroguine et 'hydroxychloroquine et un test in vitro sur I'hydroxychloroquine.
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L'hydroxychloroquing est donc susceptible de présenter directernent ou indirectement un danger pour la santé.
Aussi, cette substance doit étre inscrite, en 'espace, sur la liste Il des substances vénéneuses, ¢'est-a-dire que
la déliviance du medicament est soumise & prescription médicale obligatoire avec renocuvellement possible
lorsque le prescripteur ne I'a pas expressément interdit.

Une telle mesure permettra une prise en charge adaptés des patients concernéds tout en limitant les risques
inherents & ce tralterment.

Ainsi, je vous prie de bien voulair trouver ci-joint le projet d’arréte portant inscription sur les listes des substances
vénéneuses, pour lequel 'ANSES a émis un avis favorable.

La Direction des affaires juridiques et réglementaires se tient a votre disposition pour toute information

complémentaire.

idi talres
La Direcirice des pfaires Juridiques ¢t Réglemen

Garolwf&ml-mqn

Pigces jpintes :
- Projet d'arrété d'inscription ;
Avis da PANSES en date du 12/11/2018.



Républigue Frangaise
La Ministre des Solidarités ef de la Santé

Arrété du
portant classement sur les listes des substances vénéneuses

La ministre des solidarités et de la sante,
VU le code de la santé publique, notamment les articles L.5132-1, L.5132-6, L.5132-7 et R.5132-1:

Vu Tarréte du 22 février 1990 modifié portant inscription sur les listes | et Il des substances vénénsuses
definies a l'article L. 5132-6 du code de la santé publique ;

Vu lavis du directeur général de 'Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation, de I'environnement
et du travail en date du 12 novembre 2019 ;

Sur proposition du directeur général de '’Agence nationale de sécurité du medicament et des produits de santé
en date du XXX 2019 ;

Arréte :
Art. 1% Est classée sur la liste || des substances vénéneuses I'hydroxychloroguine sous toutes ses
formes,
Art. 3: Le directeur général de la santé et le directeur générai de i'Agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de i'exécution
du présent arrété, qui sera publié au Journal officie! de la République francaise.

Fait le



anses .,

Agencs fationale de sicorits sanitairs
alimentation, envirernement, tzavail

Avis de 'Anses
Saisine n® « 2019-SA-0175 »

Bafsinels} lise(s) n°

Connairre, évaluer, protéger

Le directeur général
Maisons-Alfort, le 1 2 N0V, 2010

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de Palimentation,
de 'environnement et du travail

portant sur une « demande d'avis relatif & une proposition d"amété portant inscription sur
les listes des substances vénéneuses »

L’Anses met en ceuvre une experlise scientifigue indépendante ef pluralisie.

L'Anses conlribue principalement & assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l'environnement, du lravail et de
alimentalion ef a évaluer les risques sanitaires qu'its peuvent comporter,

Elle conliibue également & assurer d'une part la protection de la santé el du bien-8tre des animaux ef de la santé des
végélaux et d'autre part & I'évalvalion des propriétss nutritionnelles des alimenls.

Etle fournit aux autorités compélentes foutes les informations sur ces fsques ainsi que Fexpedise el 'appui scientifique
techiique nécessaires & I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et & la mise en ceuvre des mestres
de gestion du risque (article L. 1313-1 du code de la santé publigue).

ses avis sonf publiés sur son sife internel.

L'Anses a été saisie le 8 octobre 2019 par I'Agence nationale de sécurité sanitaire du médicament
et des produits de santé pour un avis sur une proposition d'arréte portant inscription de la
hydroxychloroquine sur la liste || des substances vénéneuses.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

A titre préliminaire, il convient de préciser que cet avis est sollicité en application des articles L.
513241, L. 5132-6 et R. 5132-1 du code de la santé publique (CSP) qui prévoient :

Article L. 51321

« Sont comprises comme substances vénéneuses -

1° (supprime)

2° |es substances stupéfiantes ;

3° Les substances psychotropes ;

4° Les substances inscrites sur la liste | et la liste I} définies & F'article L. 5132-6
Al sens de cette présente partie :

On entend par " substances " les dléments chimiques et leurs composés comme ils se présentent
a l'etat nature! ou tels gu'ils sont produits par Findustrie, contenant eventuellernent tout additif
nécessaire a leur mise sur le marché.
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Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentalion, da I'environnameant et du travail,
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Avis de I'Anses

On entend par “ préparations " les mélanges ou solutions composés de deux substances ou
plus. »

Article L. 5132-6
« Les listes [ et If mentionnées au 4° de l'article L. 5132-1 comprennent :
1° Certaines substances classées dangereuses pour la santé conformément & l'article L. 1342-2 ;

2° Les medicaments susceplibles de présenter directement ou indirecternent un danger pour la
santé ; '

3" Les meédicaments a tsage humain contenamt des substances dont l'activité ou les effels
indésirables nécessitent une surveillance médicale ;

4° (Abrogé)
5° Tout autre produit ou substance présentant pour la santé des risques directs ou indirecis.

La liste | comprend les substances ou préparations, et las médicaments et produits présentant Jes
risques fes plus élevés pour la santé. »

Article R. 51321 :

« Les dispositions de la présente section s'appliguent aux médicarments mentionnés a larticle L.
&111-1, lorsque ces médicaments :

1° Sont classés, sur proposition du directeur général de I'Agence nalionale de séourité du
maédicament et des produils de sante, par arrété du ministre chargs de la santé, surles listes ou il
définies a l'article L. 5132-8, ou comme stupéfiants ;

2° Ou rehferment une ou plusieurs substances ou préparations classées, sur proposition du
directeur général do l'agence par arrété du ministre chargé de la santé, sur les listes | ou i ou
comime stupéfiants.

Lorsque les substances, préparations ou médicaments mentionnés aux 1° et 2° sont ulilisés en
médecine vétérinaire, le directeur général de I'Agence nalionale de sécurité du médicament et des
produits de santé sollicile, préalablement & sa proposition, l'avis du directeur général de I'Agence
nationale de securité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du fravail,

Les médicaments mentionnés aux alinéas précédents peuvent faire lobjet d'un classement autre
que celui de la ou des substances ou préparations classdes quils comportent. Ils sont alors
soumis au régime se rapportant au classement mentianné au 1° cidessus.

Lorsqu'un médicament non classé contient plusieurs substances ou préparations relevant d'un
classement différent, il est soumis au régime le plus strict se rapportant au classement de ces
suthstances ou préparations selon l'ordre décroissant suivant : stupéfiant, liste f, liste [l »

Ce projet d'arrété sera proposé a la signature du Ministre chargé de la santé par le directeur
général de 'Agence nationale de securite du médicament et des produits de santé aprés recuell de
'avis du directeur général de 'Anses pour les médicamenis ou substances concernés par un
usage vétérinaire. :

L'avis de 'Anses est sollicits, pour les substances vénéneuses, sur la base de l'article R, 5132.1
CSP en raison de ses attributions d'autorité compétente dans le domaine des médicaments
vétérinaires,

Page2/5




Avis de I'Anses
Saisine n° «2019-SA-0175»

Saisine(s) lise(s) n°

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE ° o

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L'analyse de ce texte a été effectuée par le département Autorisation de mise sur le marché et la
mission des affaires juridigues et contentieux de I'Anses-Agence nationale du medicament
vétérinaire (ANMV).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DE L'ANSES

Cette proposition d'arrété envisage linscription sur la fiste |l de la substance : hydroxychloraquine.
En effet, la chloroquine substance de la méme famille présente un petentiel génotoxique qui
pourrait &tre similaire pour la substance hydroxychloroquine. Des études ont €té demandées aux
titulaires des AMM des médicaments concernés afin d'évaluer le risgue sur la santé humaine.

Il est proposé de classer la substance sur [a liste |l des substances vénéneuses afin d'assurer une
prise en charge adaptée des patients.

Cette substance active n'entre pas dans la composition de médicaments vétérinaires autorisés,
san classement est donc sans impact en médecine vétérinaire,

4., CONGLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENGE

L'Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation, de l'environnement et du travail émet un
avis favorable & cette proposition d'inscription de la substance hydroxyslereauine, sur la liste Il des
suibstances vénéneuses.

Roger GENET

MOTS-CLES
Substances véneneuses, maédicaments vétérinaires, prescription vétérinaire

Poisanous substances, veterinary medicinal products, vetsrinary prescription
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