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MOTS  CLÉS Résumé  Ces  dernières  décennies,  on  a  observé  un  changement  du  panorama  des  opioïdes

Naloxone  ; consommés  avec  la  commercialisation  des  médicaments  de  substitution  aux  opiacés,  une  aug-
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mentation  de  la  consommation  d’analgésiques  opioïdes  et  récemment  l’émergence  des  opioïdes
de synthèse.  L’Organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS)  recense  environ  70  000  décès  par
surdosage  d’opioïdes  dans  le  monde  chaque  année.  En  France,  d’après  le  dispositif  de  sur-
veillance et  de  veille  sanitaire  du  réseau  français  d’addictovigilance  « décès  en  relation  avec
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l’abus  de  médicaments  et  de  substances  » (DRAMES),  la  majorité  des  décès  sont  liés  à  un  opioïde
(majoritairement  la  méthadone,  suivi  de  l’héroïne,  la  buprénorphine  et  des  médicaments  anal-
gésiques opioïdes).  La  naloxone,  antagoniste  des  récepteurs  aux  opioïdes,  est  utilisée  dans  le
traitement  d’urgence  de  surdosage  d’opioïdes.  Depuis  quelques  années,  différents  pays  ont  mis
à disposition  des  kits  de  naloxone  à  des  personnes  susceptibles  d’être  témoins  d’un  surdosage
d’opioïdes.  En  2014,  l’OMS  a  publié  des  recommandations  pour  cette  mise  à  disposition  et  sur  la
nécessité de  former  les  usagers  et  leur  entourage  à  la  prise  en  charge  de  ces  surdosages.  Dans
ce contexte,  l’Agence  nationale  de  sécurité  du  médicament  et  des  produits  de  santé  (ANSM)
a mis  à  disposition  un  dispositif  intranasal  Nalscue

®
dans  le  cadre  d’une  autorisation  tempo-

raire d’utilisation  (ATU)  de  cohorte  en  juillet  2016.  Au  vu  de  la  diversité  des  caractéristiques
des opioïdes  actuellement  consommés  (pharmacodynamiques,  pharmacocinétiques,  physicochi-
mique,  galénique.  . .),  le  risque  de  surdosage  peut  différer  d’un  opioïde  à  l’autre  et  il  peut  être
nécessaire en  fonction  du  contexte  clinique,  d’administrer  des  doses  plus  élevées  de  naloxone
et les  réitérer  pour  prolonger  son  action.
© 2018  Société  française  de  pharmacologie  et  de  thérapeutique.  Publié  par  Elsevier  Masson
SAS. Tous  droits  réservés.
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Summary  Over  the  course  of  these  last  decades,  we  observed  a  change  on  opioid  use  with
the marketing  of  opiate  maintenance  treatment,  an  increase  of  opioids  used  for  pain  manage-
ment and  recent  concerns  have  arisen  around  the  use  of  synthetic  opioid.  The  World  Health
Organization  (WHO)  reports  around  70,000  people  opioid  overdose  death  each  year.  In  France,
according to  the  DRAMES  program  (fatalities  in  relation  with  abuse  of  licit  or  illicit  drugs)  of  the
French addictovigilance  network,  most  of  deaths  are  related  to  opioids  overdose  (especially
methadone,  following  by  heroin,  buprenorphine  and  opioid  used  for  pain  management).  Opioid
overdose  is  treatable  with  naloxone,  an  opioid  antagonist  which  rapidly  reverses  the  effects  of
opioids. In  recent  years,  a  number  of  programs  around  the  world  have  shown  that  it  is  feasible
to provide  naloxone  to  people  likely  to  witness  an  opioid  overdose.  In  2014,  the  WHO  publi-
shed recommendations  for  this  provision  and  the  need  to  train  users  and  their  entourage  in  the
management  of  opioid  overdose.  In  this  context,  in  July  2016,  French  drug  agency  has  gran-
ted a  temporary  authorization  for  use  of  a  naloxone  nasal  spray  Nalscue

®
.  Because  different

opioids can  be  used  and  because  each  opioid  has  specific  characteristics  (pharmacodynamics,
pharmacokinetics,  galenic  form.  .  .),  the  risk  of  overdose  may  differ  from  one  opioid  to  another
and it  may  be  necessary,  depending  on  the  clinical  context,  to  use  larger  and  repeated  doses
of naloxone.
© 2018  Société  française  de  pharmacologie  et  de  thérapeutique.  Published  by  Elsevier  Masson
SAS. All  rights  reserved.
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produits  de  santé
TU  autorisation  temporaire  d’utilisation
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Changement du panorama des opioïdes
consommés
Alors  qu’historiquement,  l’usage  d’opioïde  concernait
essentiellement  des  substances  non  médicamenteuses
comme  l’opium  et  l’héroïne,  on  observe  depuis  plus  d’une
vingtaine  d’années  un  changement  du  panorama  de  l’usage
des  opioïdes.  En  effet,  dès  le  milieu  des  années  1990,  des
médicaments  de  substitution  aux  opiacés  (MSO)  ont  été
commercialisés  et  depuis  les  années  2000,  on  observe  une
augmentation  de  la  consommation  d’analgésiques  opioïdes
dans  le  cadre  d’une  amélioration  de  la  prise  en  charge
de  la  douleur  (extension  de  certaines  indications  aux  dou-
leurs  chroniques  non  cancéreuses  et  commercialisation  de
nouvelles  formes  galéniques)  [1].  Plus  récemment,  le  pano-
rama  d’usage  des  substances  psychoactives  s’est  élargi
avec  l’apparition  et  la  diffusion  importante  des  nouveaux
produits  de  synthèse  (NPS)  [2].  Ces  NPS  sont  majoritai-
rement  représentés  par  les  cannabinoïdes  de  synthèse  et
les  cathinones  mais,  depuis  quelques  années,  on  note
Pour  citer  cet  article  :  Frauger  E,  et  al.  Intérêt  de  la  mise  à  disp
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aussi  l’émergence  d’opioïdes  de  synthèse  [3].  Ces  derniers
peuvent  avoir  des  structures  chimiques  distinctes  des  médi-
caments  opioïdes  (comme  l’AH-7921,  MT-45  et  U-47700)  ou
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Figure 1. Évolution de la consommation des opioïdes (la semaine précéd
des produits psychotropes illicites ou détournés de leur utilisation médic
 PRESS
3

voir  une  structure  analogue  au  fentanyl  qui  est  l’opioïde
tilisé  à  des  fins  médicales  le  plus  puissant  [3,4].  Les  fenta-
yloïdes  sont  apparus  sur  le  marché  illégal  aux  États-Unis,
u  Canada  et  également  en  Europe.  En  France,  un  signal
merge  depuis  2015  avec  l’apparition  d’usage  de  fentany-
oïdes.  Seize  cas  de  surdosage,  dont  2  décès  impliquant
es  substances  ont  été  recensés  entre  janvier  2012  et  mai
017  par  le  réseau  français d’addictovigilance  [5—7].

D’après  le  dispositif  de  surveillance  et  de  veille  sanitaire
 observation  des  produits  psychotropes  illicites  ou  détour-
és  de  leur  utilisation  médicamenteuse  » (OPPIDUM)  du
éseau  français d’addictovigilance,  la  proportion  de  consom-
ateurs  d’héroïne  parmi  les  sujets  vus  dans  une  structure

pécialisée  dans  la  prise  en  charge  des  addictions  a  très  net-
ement  diminué  depuis  la  commercialisation  des  MSO  dans
e  milieu  des  années  1990  (Fig.  1)  [8].  Les  médicaments
pioïdes  hors  MSO  consommés  étaient  d’abord  essentielle-
ent  représentés  par  les  codéinés  jusqu’en  2000  puis  par  la
orphine.  Cette  consommation  d’opioïdes  diffère  entre  les
osition  de  la  naloxone  auprès  des  usagers  de  drogues  pour
18),  https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001

révention  en  addictologie  (CSAPA)  ou  en  centres  d’accueil
t  d’accompagnement  à  la  réduction  des  risques  pour  usa-
ers  de  drogues  (CAARUD).  En  2016,  parmi  les  sujets  vus  en

ant l’étude) parmi les sujets ayant participé à l’étude « observation
amenteuse » (OPPIDUM).

https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001
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Tableau  1 Facteurs  pouvant  augmenter  le  risque  de  surdosage  d’opioïdes  [9,20].

Facteurs  liés  à  l’individu
Les  personnes  dépendantes  ayant  une  tolérance  réduite  aux  opioïdes  (après  un  sevrage,  une  incarcération  ou
une  interruption  du  traitement)
Les  personnes  ayant  des  comorbidités  associées  (VIH,  une  maladie  du  foie  (ex  :  VHB  ou  VHC)  ou  des  poumons,
la  dépression)

Facteurs  liés  à  l’opioïde  consommé  et  aux  modalités  de  consommation
Profil  pharmacologique  de  l’opioïde  consommé,  voie  intraveineuse,  dosage  important,  prise  occasionnelle

Facteurs  liés  aux  consommations  associées
Consommation  associée  à  d’autres  séedatifs  et  déepresseurs  respiratoires  (comme  par  exemple  alcool,
benzodiazéepines,  autres  opioïdes)

Facteurs  liés  à  l’accessibilité  au  produit
Famille/proche  en  possession  d’opioïdes

VHB : virus de l’hépatite B ; VHC : virus de l’hépatite C ; VIH ; virus de l’immunodéficience humaine.
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AARUD,  19  %  sont  consommateurs  d’héroïne  versus  11  %  en
SAPA  et  14  %  des  sujets  vus  en  CAARUD  sont  consommateurs
e  morphine  versus  2  %  en  CSAPA.

bus, dépendance et usage détourné des
pioïdes

’après  un  rapport  de  l’Organisation  mondiale  de  la  santé
OMS)  en  2014,  on  estime  à  15  millions  le  nombre  de  per-
onnes  dépendantes  aux  opioïdes  dans  le  monde  [9].

Les  États-Unis  ont  fait  état  d’une  véritable  « épidémie  »
’usage  non  médical  des  analgésiques  opioïdes  [10,11].
’après  l’étude  américaine  « national  survey  on  drug  use
nd  health  » (NSDUH),  en  2015,  3,8  millions  de  personnes
soit  1,4  %  des  plus  de  11  ans)  ont  consommé  un  médica-
ent  analgésique  opioïde  dans  le  cadre  d’un  mésusage,  le
ois  précédent  et  0,3  million  de  l’héroïne  (0,1  %  des  plus  de

1  ans)  [12].  Récemment  la  Société  française  d’étude  et  de
raitement  de  la  douleur  (SFETD)  a  élaboré  des  recomman-
ations  de  bonne  pratique  sur  l’utilisation  des  opioïdes  forts
ans  la  douleur  chronique  non  cancéreuse  chez  l’adulte,
ont  plusieurs  sont  en  lien  avec  le  risque  de  mésusage  et/ou
’addiction  [13].  Le  réseau  français d’addictovigilance  a  mis
n  évidence  plusieurs  signaux  relatifs  au  mésusage,  à  l’abus
t  au  risque  de  pharmacodépendance  des  médicaments
ntalgiques  consommés  initialement  dans  un  contexte  thé-
apeutique  (comme  par  exemple  le  tramadol,  la  codéine,  le
entanyl  transmuqueux  ou  l’oxycodone)  [14—16].  D’autres
ituations  de  mésusage  ont  également  été  mises  en  évidence
omme  l’injection  de  morphine  ou  de  buprénorphine  par
es  usagers  de  drogues,  une  consommation  occasionnelle
e  méthadone  ou  une  augmentation  de  la  part  d’obtention
llégale  de  méthadone  [8,17,18].  Ces  différentes  situa-
ions  peuvent  exposer  les  patients  à  des  complications
anitaires.

écès liés aux opioïdes
Pour  citer  cet  article  :  Frauger  E,  et  al.  Intérêt  de  la  mise  à  disp
le  traitement  d’urgence  de  surdosage  d’opioïdes.  Therapie  (20

es  opioïdes  sont  de  puissants  dépresseurs  respiratoires
t  peuvent  provoquer  un  syndrome  opioïde  (trouble  de

à
s
c

a  conscience, bradypnée/apnée  et  myosis)  [19].  Plusieurs
ypes  de  facteurs  peuvent  augmenter  le  risque  de  surdosages
’opioïdes  (Tableau  1) [9,20]. Parmi  les  personnes  ayant
ne  prescription  d’opioïdes,  plusieurs  facteurs  de  risque
e  surdosages  ont  été  identifiés  comme  les  antécédents
e  troubles  associés  à  la  toxicomanie,  des  posologies  éle-
ées  (plus  de  100  mg/jour  d’équivalent  morphine),  le  sexe
asculin,  un  âge  plus  avancé,  la  multiplicité  des  prescrip-

ions  (comprenant  des  benzodiazépines),  les  pathologies
entales  et  un  faible  niveau  socio-économique  [9]. Des

yndromes  opioïdes  peuvent  également  survenir  chez  des
nfants  lors  d’une  intoxication  accidentelle  avec  un  opioïde
21]. La  mise  en  place  d’un  MSO  est  un  facteur  protecteur
u  risque  de  surdosage,  néanmoins,  il  existe  deux  grandes
ériodes  à  risque  de  décès  parmi  les  sujets  sous  MSO  :  en
ébut  de  traitement  et  le  mois  qui  suit  l’arrêt  du  MSO  en
aison  d’une  diminution  de  tolérance  aux  opioïdes  [22—24].
ette  diminution  de  tolérance  est  également  un  des  facteurs
e  risques  de  surdosage  pour  les  sortants  de  prisons  [25].  En
ffet,  le  risque  de  surdosage  serait  7  fois  plus  important
ans  les  15  jours  après  la  sortie  de  prison  (et  reste  significa-
if  durant  la  2e quinzaine)  avant  de  retrouver,  les  semaines
uivantes,  le  niveau  de  risque  d’un  consommateur  chronique
’héroïne  [24].

L’OMS  recense  environ  70  000  décès  par  surdosage
’opioïdes  dans  le  monde  chaque  année,  qui  se  déroulent
ajoritairement  en  présence  de  témoin  [26].  En  Europe,

ntre  6000  à  8000  décès  liés  à  la  consommation  de  drogues
ont  signalés  chaque  année  et  impliquent  la  plupart  du
emps  des  substances  opioïdes  [27]. Le  nombre  de  surdo-
ages  s’est  accru  ces  dernières  années,  en  partie  du  fait
e  la  consommation  accrue  d’opioïdes  dans  la  prise  en
harge  des  douleurs  chroniques  dans  certains  pays  comme
ux  États-Unis  [9]. Aux  États-Unis,  le  nombre  de  décès
urvenus  en  2010  suite  à  un  surdosage  d’opioïdes  délivrés
ur  ordonnance  était  estimé  à 16  651  versus  3036  pour
’héroïne  [10,26].  Néanmoins,  récemment,  le  nombre  de
urdosages  liés  à  l’héroïne  a  augmenté  [28].  En  2013  et
014,  plus  de  700  décès  seraient  attribués  au  fentanyl  et
osition  de  la  naloxone  auprès  des  usagers  de  drogues  pour
18),  https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001

 ses  analogues  aux  États-Unis  [29]. Cet  usage  d’opioïdes  de
ynthèse  a  également  émergé  dans  plusieurs  pays  d’Europe,
omme  en  Estonie  où  ils  ont  été  responsables  de  plus  d’une

https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001
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Figure 2. Substances opioïdes impliquées dans un décès à partir
des données « décès en relation avec l’abus de médicaments et de
substances » (DRAMES).
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dépistage  urinaire  négatif  pour  les  opioïdes  ou  positif  uni-
quement  pour  l’héroïne  et/ou  la  cocaïne  n’exclut  pas  la
centaine  de  surdosages  en  2012  et  quelques  cas  ont  été
également  signalés  en  Allemagne,  Suède,  Finlande,  Suisse,
Belgique  ou  en  Angleterre  [30—32].  En  France,  deux  décès
ont  été  recensés  par  le  réseau  français d’addictovigilance  en
2016  [5—7].

D’après  le  dispositif  « décès  en  relation  avec  l’abus
de  médicaments  et  de  substances  » (DRAMES)  du  réseau
français  d’addictovigilance,  un  opioïde  est  impliqué  dans
la  majorité  des  décès  répertoriés  en  lien  avec  l’abus  de
substances  psychoactives  en  2015  (Fig.  2)  [33].  Parmi  ces
opioïdes,  la  méthadone  est  la  substance  la  plus  impliquée
suivie  de  l’héroïne,  de  la  buprénorphine  et  des  médicaments
opioïdes  antalgiques.  Dans  la  majorité  des  décès,  plusieurs
substances  psychoactives  étaient  associées.  Si  l’on  rapporte
le  nombre  de  décès  par  MSO  au  nombre  de  patients  trai-
tés,  on  observe  que  l’incidence  des  décès  par  méthadone
est  bien  supérieure  à  celle  de  la  buprénorphine  (respective-
ment,  2  et  0,32  décès  pour  1000  patients  traités).  D’après
le  dispositif  « décès  toxiques  par  antalgiques  » (DTA)  du
réseau  français d’addictovigilance,  parmi  les  82  décès  liés
à  un  antalgique  en  dehors  d’un  contexte  abus  recueillis  en
2015,  28  seraient  liés  au  tramadol,  26  à  la  morphine,  22  à
la  codéine  et  8  à  l’oxycodone  [34].

Traitement d’urgence des surdosages
d’opioïdes : intérêt de la naloxone

La  naloxone  est  un  antagoniste  des  récepteurs  aux  opioïdes,
puissant  et  de  courte  durée  d’action  [35].  Lorsqu’elle  est
administrée  à  des  sujets  ayant  reçu  des  morphinomimé-
tiques,  elle  antagonise  leurs  effets  (dépression  respiratoire,
myosis,  analgésie).  Lorsque  la  naloxone  est  administrée
seule,  elle  est  dépourvue  de  propriétés  pharmacologiques
propres  et  elle  est  sans  effet  sur  la  dépression  respira-
toire  d’origine  non  opioïde.  Elle  est  répertoriée  par  l’OMS
comme  « médicament  essentiel  ».  En  France,  la  naloxone
est  disponible  sous  forme  de  solution  injectable  depuis
1977,  uniquement  sur  prescription  médicale  et,  bien  que
ses  conditions  de  prescription  et  de  délivrance  ne  soient  pas
restreintes,  son  utilisation  se  limite  aux  professionnels  de
Pour  citer  cet  article  :  Frauger  E,  et  al.  Intérêt  de  la  mise  à  disp
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e risque de surdosage et les effets de la
aloxone peuvent varier en fonction de

’opioïde consommé

es  opioïdes  possèdent  des  propriétés  pharmacologiques
ifférentes  liées  notamment  à  un  profil  d’affinité  et
ne  activité  intrinsèque  spécifique  vis-à-vis  des  différents
écepteurs  opioïdes  et  à  leurs  caractéristiques  pharmacoci-
étiques  (comme  par  exemple  leur  demi-vie  d’élimination).
e  même,  ils  possèdent  des  propriétés  physicochimiques
pécifiques  (comme  la  liposolubilité)  et  un  même  opioïde
eut  avoir  des  présentations  galéniques  différentes  (forme  à
ibération  immédiate,  forme  à  libération  prolongée).  En  rai-
on  de  ces  différents  paramètres,  les  risques  de  surdosage
ssociés  à  leur  consommation  peuvent  différer  en  fonction
e  l’opioïde  consommé  ainsi  que  les  risques  de  dépression
espiratoire  et  de  « remorphinisation  » secondaire  après
dministration  de  naloxone.

Il  existe  trois  types  de  récepteurs  opioïdes  :
mu  ;
delta  ;
kappa.

Une substance  opioïde  peut  interagir  avec  les  trois  types
e  récepteurs  de  manière  différente.  De  plus,  concernant
es  récepteurs  opioïdes  mu,  on  distingue  des  agonistes
omplets  (codéine,  tramadol,  morphine,  hydromorphone,
xycodone,  fentanyl,  méthadone,  alfentanil,  sufentanil,
émifentanil,  péthidine)  et  des  agonistes  partiels  (bupré-
orphine).  De  plus,  l’affinité  pour  ces  récepteurs  n’est  pas
a  même  pour  chaque  opioïde.  Le  rapport  de  dose  équi-
nalgésique  (dose  de  morphine  orale/dose  de  l’opioïde)  est
e  1/6  pour  la  codéine,  1/5  pour  le  tramadol  [36],  1,5  à

 pour  l’oxycodone  [37],  de  100  à  150  pour  le  fentanyl  trans-
ermique  [37].  D’après  une  étude  réalisée  dans  un  centre
’injection  supervisé  en  Australie,  le  risque  de  surdosage
ié  à  l’injection  de  fentanyl  (à  partir  d’un  patch)  serait
eux  fois  plus  important  qu’avec  l’héroïne  et  8  fois  plus
mportant  qu’avec  d’autres  médicaments  opioïdes  (oxyco-
one  et  morphine)  [ces  centres,  également  appelés  « salle
e  consommation  à  moindre  risque  »,  sont  des  espaces
e  réductions  des  risques  qui  accueillent  des  usagers  de
rogues  pour  un  usage  supervisé  de  substances  psychoac-
ives]  [38,39].  Les  fentanyloïdes  de  synthèse  sont  encore
lus  puissants  :  l’ocfentanyl  serait  200  fois  plus  puissant  que
a  morphine  [32]  et  le  carfentanil  10  000  fois  plus  puissant
ue  la  morphine  [4].  La  puissance  d’action  de  ces  opioïdes
e  synthèse  est  d’autant  plus  inquiétante  qu’ils  peuvent
tre  vendus  comme  étant  de  l’héroïne  ou  de  la  cocaïne,
oit  comme  produit  de  coupe  de  l’héroïne  [40].  Dans  ce
ontexte,  des  consommateurs  de  cocaïne  peuvent  présenter
n  syndrome  opioïde  (absence  totale  de  tolérance  pharma-
ologique  aux  opioïdes),  de  même  que  des  consommateurs
abituels  d’héroïne  (les  fentanyloïdes  étant  beaucoup  plus
uissants  que  l’héroïne).  De  ce  fait,  un  patient  présentant
es  signes  cliniques  de  surdosage  d’opioïdes,  mais  avec  un
osition  de  la  naloxone  auprès  des  usagers  de  drogues  pour
18),  https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001

résence  associée  d’un  opioïde  de  synthèse  car  ils  ne  sont
as  détectables  par  un  dépistage  urinaire  classique.

https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001
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En  Europe,  deux  spécialités  viennent  d’obtenir  une  auto-
risation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)  dans  plusieurs  pays,
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La  sévérité  du  surdosage  peut  être  liée  à  la  quantité
onsommée  ainsi  qu’à  la  forme  galénique.  Schneir  et  al.  ont
apporté  le  cas  d’une  patiente  ayant  présenté  un  tableau
linique  de  syndrome  opioïde  sévère  et  prolongé  suite  à
a  consommation  d’une  quantité  importante  d’une  forme  à
ibération  prolongée  d’oxycodone  [41].

Ainsi,  l’action  de  la  naloxone  va  dépendre  de  dif-
érents  paramètres  liés  à  l’usage  de  l’opioïde  (dose,
oie  d’administration,  puissance  du  morphinomimétique

 antagoniser,  de  l’intervalle  séparant  la  prise  des  deux
roduits.  .  .). La  plupart  des  opioïdes  ont  une  durée  d’action
lus  longue  que  celle  de  la  naloxone,  par  conséquent,  l’effet
loquant  de  la  naloxone  peut  disparaître  avant  que  l’opioïde
e  soit  entièrement  éliminé  de  l’organisme.  Les  effets
épresseurs  respiratoires  de  l’opioïde  peuvent  réapparaître
près  une  amélioration  transitoire  après  administration  de
aloxone.  Ainsi,  une  résurgence  de  la  dépression  respira-
oire  est  plus  fréquente  avec  la  méthadone  qui  a  une  plus
ongue  durée  d’action  qu’avec  l’héroïne  et  peut  nécessiter
es  doses  supplémentaires  de  naloxone  [24].  Récemment,
irmingham  et  Nielson  ont  mis  en  évidence  une  nette  aug-
entation  des  surdosages  (essentiellement  liés  à  l’héroïne,
ais  également  aux  autres  opioïdes)  et,  en  parallèle,  une

ugmentation  de  la  quantité  moyenne  de  naloxone  utilisée
ar  patient  [42].  Au  vu  de  ces  résultats,  l’auteur  n’exclut
as  que  l’héroïne  ait  pu  être  contaminée  par  du  carfenta-
il  et  du  fentanyl.  En  fonction  du  contexte  clinique,  il  peut
tre  nécessaire  d’utiliser  des  doses  plus  élevées  de  naloxone
t  les  réitérer  pour  prolonger  son  action  et  de  prolonger  la
ériode  de  surveillance  du  patient  [28,42—44].  De  même,
e  traitement  initial  des  dépressions  respiratoires  dues  à  un
urdosage  d’agonistes  partiels  ou  d’agonistes—antagonistes
yant  une  forte  affinité  pour  les  récepteurs  opioïdes,  telle
ue  la  buprénorphine  (agoniste  des  récepteurs  mu  et  anta-
oniste  des  récepteurs  kappa),  peut  être  insuffisant  et
écessiter  des  doses  importantes  de  naloxone  [45]. Récem-
ent,  une  étude  états-unienne  sur  les  premières  données
’utilisation  de  naloxone  par  voie  nasale  dosée  à  4  mg
n  =  261  cas)  a  mis  en  évidence  que  la  naloxone  a  été  utili-
ée  principalement  suite  à  un  surdosage  d’héroïne  (95  %  des
as)  et  à  un  surdosage  de  fentanyl  dans  5  %  des  cas  [28].  Une
eule  administration  a  été  nécessaire  dans  65  %  des  cas,  deux
dministrations  dans  32,7  %  des  cas  et  plus  de  deux  admi-
istrations  dans  2,4  %  des  cas.  Le  délai  de  réponse  était  de
oins  de  5  minutes  dans  73,5  %  des  cas.  Enfin,  les  princi-
aux  effets  indésirables  rapportés  étaient  l’apparition  d’un
yndrome  de  sevrage  (14  %  des  cas),  nausées/vomissements
10  %)  et  l’irritabilité  ou  la  colère  (9  %).  La  majorité  des
tudes  publiées  sur  l’utilisation  de  naloxone  concernent  des
urdosages  d’héroïne  et  peu  de  données  sur  son  utilisation
ors  de  surdosages  liées  à  d’autres  opioïdes  sont  disponibles
24,46,47].

L’utilisation  de  naloxone  chez  les  sujets  ayant  consommé
n  opioïde  peut  précipiter  l’apparition  d’un  syndrome  de
evrage.  D’après  les  effets  indésirables  rapportés  après
ommercialisation  de  naloxone  solution  injectable,  ce
isque  serait  peu  fréquent  (1  cas  sur  1000  à  moins  de  1  cas  sur
00)  [45].  La  durée  et  la  sévérité  du  syndrome  de  sevrage  va
Pour  citer  cet  article  :  Frauger  E,  et  al.  Intérêt  de  la  mise  à  disp
le  traitement  d’urgence  de  surdosage  d’opioïdes.  Therapie  (20

épendre  de  la  dose  et  de  la  voie  d’administration  utilisée
our  la  naloxone  et  de  l’opioïde  consommé  [24].
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lus  d’un  tiers  des  consommateurs  d’opioïdes  ont  déjà
xpérimenté  un  surdosage  (non  fatal)  et  deux  tiers  en  ont
té  témoins  [24]. Dans  ce  contexte,  l’OMS  a  publié  des
ecommandations  en  2014  sur  l’utilisation  de  la  naloxone
intraveineuse,  intramusculaire,  sous-cutanée  et  nasale)  en
as  de  surdosage  d’opioïdes  et  sur  la  nécessité  d’améliorer
’accès  à  la  naloxone  à  des  personnes  susceptibles  d’être
émoins  d’un  surdosage  pour  leur  permettre  de  la  prendre
n  charge  en  situation  d’urgence  dans  l’attente  de  l’arrivée
es  secours  [9].

En  France,  la  mise  en  place  d’un  programme  de  distri-
ution  de  la  naloxone  auprès  d’usagers  ou  de  tiers  a  fait
’objet  d’un  avis  favorable  de  la  commission  addiction  dès
ovembre  2008  ainsi  que  de  la  commission  nationale  des
tupéfiants  et  psychotropes  en  2009  et  en  2015  [48,49].

Ces  dernières  années,  plusieurs  pays  européens  (Dane-
ark,  Estonie,  Allemagne,  Norvège,  Catalogne  en  Espagne,

oyaume-Uni,  Irlande. . .),  mais  aussi  les  États-Unis,  le
anada  et  l’Australie  ont  mis  en  place  des  programmes

 take  home  naloxone  »,  à  l’échelon  local,  régional  ou
ational,  destinés  à  des  personnes  susceptibles  d’être  vic-
imes  d’un  surdosage  d’opioïdes  [9,20,24,28,46,50—55].  Ces
rogrammes  s’adressent  essentiellement  aux  usagers,  mais
galement  à  leurs  proches  ainsi  qu’aux  professionnels  de
anté.  Ils  incluent  un  volet  formation  sur  les  facteurs  de
isques  de  surdosage,  la  reconnaissance  et  la  prise  en
harge  des  surdosages  et  enfin  l’utilisation  de  naloxone  [46].
es  conditions  de  prescription  et  de  délivrance  peuvent
ifférer  selon  les  pays.  La  naloxone  est  généralement  dispo-
ible  sur  prescription  médicale.  Néanmoins,  dans  certains
ays,  elle  est  disponible  sans  ordonnance  afin  de  favoriser
on  accessibilité  [24]. Différentes  échelles  d’évaluation  des
onnaissances  et  des  compétences  sur  la  prise  en  charge  des
verdoses  et  l’utilisation  de  la  naloxone  pour  les  profession-
els  et  les  usagers  ont  été  développées  comme  « the  opioid
verdose  knowledge  scale  » (OOKS)  ou  « opioid  overdose
ttitudes  scale  » (OOAS)  [53].  Ces  différents  programmes
nt  montré  qu’en  fournissant  de  la  naloxone  aux  personnes
usceptibles  d’être  témoins  d’un  surdosage  d’opioïdes,  on
ouvait  réduire  sensiblement  le  nombre  de  décès  pour
utant  qu’on  y  associe  une  formation  à  l’utilisation  du  pro-
uit  et  à  la  réanimation  des  victimes  [20,26].  Une  étude  a
is  en  évidence  une  diminution  de  36  %  de  la  proportion  de
écès  par  surdosage  d’opioïdes  dans  les  4  semaines  suivant
a  sortie  de  prison  depuis  la  mise  en  place  d’un  programme
e  distribution  de  naloxone  [25].

Certains  dispositifs  de  naloxone  prêts  à  l’emploi  et  des-
inés  aux  usagers  ou  aux  tiers  sont  déjà  commercialisés  aux
tats-Unis  et  au  Canada  (Evzio

®
,  dispositif  auto-injecteur

rérempli,  Narcan
®
, spray  nasal)  et  en  Australie  (Minijet

®
,

ispositif  injectable).
osition  de  la  naloxone  auprès  des  usagers  de  drogues  pour
18),  https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001

ont  la  France,  mais  ne  sont  pas  encore  commerciali-
ées  (Nyxoïd

®
et  Naloxone  Adapt

®
, spray  nasal)  [56,57].

https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001
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Tableau  2  Modalités  d’inclusion  et  de  dispensation  de  Nalscue
®

dans  le  cadre  de  l’autorisation  temporaire  d’utilisation
(ATU).

Qui  peut  inclure  ?  Les  médecins  exerçant
En  centres  de  soins,  d’accompagnement  et  de  prévention  en  addictologie  (CSAPA),  quel  que  soit  leur  mode  de
gestion
En  service  d’addictologie  à  l’hôpital
En  service  des  urgences
Dans  tout  autre  service  bénéficiant  de  l’intervention  d’une  équipe  de  liaison  et  de  soins  en  addictologie  (ELSA)
En  unité  sanitaire  en  milieu  pénitentiaire
En  centre  et  structure  disposant  d’équipes  mobiles  de  soins  aux  personnes  en  situation  de  précarité  ou
d’exclusion  gérés  par  des  organismes  à  but  non  lucratif  (depuis  décembre  2016)

Qui  peut  dispenser  ?
Les  pharmaciens  des  pharmacies  à  usage  intérieur  (PUI)  en  charge  de  la  dispensation

Dans  les  PUI  autorisées  à  rétrocéder
Dans  les  PUI  non  autorisées  à  rétrocéder  disposant  d’un  service  d’addictologie,  d’une  ELSA  ou  d’un  service

des  urgences  (depuis  décembre  2016)
Dans  les  CSAPA  disposant  d’une  PUI

Les  pharmaciens  des  PUI  des  unités  sanitaires  en  milieu  pénitentiaire
Les  pharmaciens  ou  médecins  responsables  de  la  dispensation  dans  les  CSAPA  ne  disposant  pas  d’une  PUI  ou
dans  les  centres  disposant  d’équipes  mobiles  de  soins  aux  personnes  en  situation  de  précarité  ou  d’exclusion
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gérés  par  des  organismes  à  but  non  lucratif  (depuis  déce

Un  dispositif  injectable  (Prenoxad
®
,  solution  injectable  en

seringue  préremplie  de  2  mL  dosée  à  0,91  mg/mL  ;  voie
intramusculaire)  est  commercialisé  au  Royaume-Uni,  Dane-
mark,  Estonie,  Finlande,  Irlande  et  Suède  et  devrait  obtenir
une  autorisation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)  en  France
prochainement  [58].

En  juillet  2016,  l’Agence  nationale  de  sécurité  des  médi-
caments  et  des  produits  de  santé  (ANSM)  a  octroyé  une
autorisation  temporaire  d’utilisation  (ATU)  de  cohorte  à
la  spécialité  Nalscue

®
,  solution  pour  pulvérisation  nasale

en  récipient  unidose  [45,59,60].  L’ATU  de  cohorte  permet
une  mise  à  disposition  précoce  d’un  médicament  n’ayant
pas  d’AMM.  Par  conséquent,  l’utilisation  de  Nalscue

®
était

soumise  à  des  modalités  de  prescription,  de  dispensation,
d’utilisation  et  de  suivi  particulières  décrites  dans  le  proto-
cole  d’utilisation  thérapeutique  et  de  recueil  d’informations
(PUT),  modalités  élargies  en  décembre  2016  (Tableau  2)
[61].

Nalscue
®

est  indiqué  chez  l’adulte  et  l’enfant  d’un
mois  et  plus  dans  le  traitement  d’urgence  des  surdo-
sages  d’opioïdes,  caractérisés  ou  suspectés,  se  manifestant
par  une  dépression  respiratoire  et  dans  l’attente  d’une
prise  en  charge  par  une  structure  d’urgence.  Nalscue

®
ne

se  substitue  pas  aux  soins  d’urgence  dispensés  par  une
structure  médicale  ;  par  conséquent,  l’appel  immédiat  et
systématique  des  secours  est  indispensable  pour  une  prise
en  charge  complète  du  patient.  Nalscue

®
est  un  disposi-

tif  d’administration  de  naloxone  par  voie  nasale,  prêt  à
l’emploi,  et  dont  l’utilisation  ne  nécessite  pas  la  présence
d’un  professionnel  de  santé.  Une  dose  correspond  à  la  pul-
vérisation  de  0,9  mg  de  naloxone  dans  chaque  narine  (soit
1,8  mg  au  total)  et  une  deuxième  dose  identique  peut  être
administrée  trois  à  cinq  minutes  après  la  première,  si  la
Pour  citer  cet  article  :  Frauger  E,  et  al.  Intérêt  de  la  mise  à  disp
le  traitement  d’urgence  de  surdosage  d’opioïdes.  Therapie  (20

fréquence  respiratoire  ou  l’état  du  patient  ne  s’améliore
pas.  Cette  mise  à  disposition  s’est  accompagnée  d’un  plan
d’information  et  de  formation  sur  les  surdosages  d’opioïdes
et  les  modalités  d’administration  de  Nalscue

®
.

d
e
s
l

e  2016)

Le  08  janvier  2018,  l’AMM  de  la  spécialité  Nalscue
®

est
ntrée  en  vigueur  et  l’ATU  de  cohorte  a  pris  fin  [62].  Tou-
efois,  dans  l’attente  de  la  détermination  de  son  prix  et
e  son  taux  de  remboursement,  le  médicament  est  dispo-
ible  selon  de  nouvelles  dispositions,  dites  « post-ATU  » :  à
avoir  dans  les  mêmes  structures  que  dans  le  cadre  de  l’ATU
t  également  dans  les  CAARUD  ayant  signé  une  convention
vec  un  CSAPA  ou  pharmacien  d’officine  [62].  En  revanche,
urant  cette  période,  Nalscue

®
n’est  toujours  pas  disponible

n  officine.  Enfin,  sa  prescription  médicale  est  facultative
tant  donné  que  la  naloxone  par  voie  nasale  à  la  dose  de
,9  mg  par  unité  de  prise  et  3,6  mg  de  substance  remise  au
ublic  a  été  exonérée  de  la  liste  des  substances  vénéneuses,
arrêté  du  13  octobre  2015)  [63].  Des  documents  de  forma-
ion  sont  mis  à  disposition  des  professionnels  de  santé  et  des
atients,  ainsi  qu’une  fiche  de  recueil  de  données  [62].

D’après  le  dernier  rapport  de  synthèse  sur  Nalscue
®
,  au

ours  de  l’ATU  (du  26  juillet  2016  au  07  janvier  2018),
66  médecins  ont  inclus  au  moins  1  patient  (1623  patients
nclus)  [64].  Parmi  les  patients  ayant  eu  une  dispensation
e  Nalscue

®
(1057  patients),  1015  patients  ont  eu  une  dis-

ensation  unique,  34  ont  eu  2  dispensations  et  8  ont  eu
 dispensations  [62].  Nalscue

®
a été  administré  à  7  des

057  patients  inclus  dans  l’ATU  (dont  2  patients  s’étant
uto-administrés  Nalscue

®
sans  symptôme  de  surdosage)  et

 16  tierces  personnes.

onclusion

a  mise  à  disposition  de  la  naloxone  aux  usagers  est  une
esure  de  réduction  des  risques  nécessaire  pour  diminuer  le

ombre  de  décès  liés  aux  opioïdes.  Cette  mise  à  disposition
osition  de  la  naloxone  auprès  des  usagers  de  drogues  pour
18),  https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001

e  naloxone  doit  s’accompagner  d’un  plan  d’information
t  de  formation  sur  le  traitement  d’urgence  des  surdo-
ages  d’opioïdes  et  sur  les  modalités  d’administration  de
a  naloxone.  À  ce  jour,  le  nombre  d’usagers  ayant  eu  une

https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001
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ispensation  de  Nalscue
®

est  trop  faible  au  vu  du  nombre
’usagers  à  risque  de  surdosage  en  France.  L’accessibilité
écente  de  Nalscue

®
dans  les  CAARUD  devrait  augmenter

a  diffusion.  Actuellement,  il  est  difficile  d’estimer  quelles
ont  les  substances  opioïdes  (héroïne,  opioïdes  de  synthèse,
SO,  antalgiques)  consommées  par  les  usagers  présentant
n  surdosage  et  qui  ont  bénéficié  de  naloxone  en  France.
l  est  important  que  les  professionnels  de  santé  signalent
u  réseau  français d’addictovigilance  les  complications  sani-
aires  graves  (comme  les  surdosages  et  les  décès)  liées  aux
pioïdes  afin  d’avoir  un  suivi  continu  de  ces  complications
t  d’adapter  des  programmes  de  prévention  et  de  réduc-
ion  des  risques  [65,66].  Devant  la  diversité  actuelle  des
pioïdes  consommés  et  étant  donné  qu’ils  possèdent  des
aractéristiques  spécifiques  très  différentes  (pharmacolo-
iques,  physicochimiques,  galéniques),  il  est  nécessaire
e  sensibiliser  les  usagers  et  les  professionnels  de  santé
ue  ce  risque  de  surdosage  peut  varier  d’un  opioïde  à
’autre.  De  plus,  il  peut  être  nécessaire  en  fonction  du
ontexte  clinique  d’administrer  des  doses  plus  élevées
e  naloxone  et  les  réitérer  pour  prolonger  son  action.  Il
erait  intéressant  d’avoir  des  données  complémentaires  sur
es  modalités  d’utilisation  de  la  naloxone  en  fonction  de
’opioïde  consommé  et  d’avoir  également  sur  le  marché  des
ormes  plus  dosées  en  naloxone,  au  vu  de  l’arrivée  épidé-
ique,  en  France,  des  fentanyloïdes.

éclaration de liens d’intérêts

es  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  liens  d’intérêts.
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[34] Réseau français d’addicovigilance. Décès toxiques par antal-
giques : résultats; 2015. http://www.addictovigilance.fr/
IMG/pdf/dta 2015.pdf, [Consulté le 30 juin 2018 (1 pp.)].

[35] ANSM. Résumé des caractéristiques du produit Narcan
®

; 2012.
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?
specid=64117646&typedoc=R&ref=R0228709.htm, [Consulté le
30 avril 2018].

[36] Standards, options et recommandations : traitements
antalgiques médicamenteux des douleurs cancéreuses par
excès de nociception chez l’adulte; 2002. http://www.
sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3/docs/
sorantalgiquesadultescomplet.pdf, [consulté le 30 juin
2018 (127 pp.)].

[37] Standards, options et recommandations : la morphine dans le
cadre du changement d’opioides ou de voie d’administration
chez l’adulte avec une douleur due cancer; 2017. http://
www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3349/
recommandations/20170130 morphine final ok.pdf, [Consulté
le 30 juin 2018 (33 pp.)].

[38] Latimer J, Ling S, Flaherty I, Jauncey M, Salmon AM. Risk of
Pour  citer  cet  article  :  Frauger  E,  et  al.  Intérêt  de  la  mise  à  disp
le  traitement  d’urgence  de  surdosage  d’opioïdes.  Therapie  (20

fentanyl overdose among clients of the Sydney Medically Super-
vised Injecting Centre. Int J Drug Policy 2016;37:111—4.

[39] Ministère des affaires sociales, de la santé. Arrêté du
22 mars 2016 portant approbation du cahier des charges

[

 PRESS
9

national relatif à l’expérimentation d’espaces de réduc-
tion des risques par usage supervisé, autrement appelés
« salles de consommation à moindre risque ». https://
www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2016/3/22/AFSP1601434A/
jo. [Consulté le 30 juin 2018].

40] Quintana P, Ventura M, Grifell M, Palma A, Galindo L, Fornís
I, et al. The hidden web and the fentanyl problem: detec-
tion of ocfentanil as an adulterant in heroin. Int J Drug Policy
2017;40:78—83.

41] Schneir AB, Vadeboncoeur TF, Offerman SR, Barry JD, Ly BT,
Williams SR, et al. Massive OxyContin ingestion refractory to
naloxone therapy. Ann Emerg Med 2002;40(4):425—8.

42] Birmingham LE, Nielson JA. An increase in per-patient naloxone
requirements in an opioid epidemic. Am J Emerg Med
2017;35(12):1958—9.

43] Suzuki J, El-Haddad S. A review: fentanyl and non-
pharmaceutical fentanyls. Drug Alcohol Depend
2017;171:107—16.

44] Prekupec MP, Mansky PA, Baumann MH. Misuse of novel
synthetic opioids: a deadly new trend. J Addict Med
2017;11(4):256—65.

45] ANSM. Résumé des caractéristiques du produit Nalscue
®

; 2017.
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?
specid=60855566&typedoc=R&ref=R0302243.htm, [Consulté le
30 juin 2018].

46] Clark AK, Wilder CM, Winstanley ELA. systematic review of
community opioid overdose prevention and naloxone distribu-
tion programs. J Addict Med 2014;8(3):153—63.

47] Banta-Green CJ, Coffin PO, Schoeppe JA, Merrill JO, Whiteside
LK, Ebersol AK. Heroin and pharmaceutical opioid overdose
events: emergency medical response characteristics. Drug
Alcohol Depend 2017;178:1—6.

48] ANSM. Commission des stupéfiants et psychotropes du
12 février 2015; 2015. http://ansm.sante.fr/var/ansm site/
storage/original/application/3de3cb988a143422c1856947aa0
bc317.pdf, [Consulté le 30 juin 2018 (16 pp.)].

49] ANSM. Commission des stupéfiants et psychotropes du
15 octobre 2015; 2015. http://ansm.sante.fr/var/ansm
site/storage/original/application/dc107bc18c93996878ceae13
e9ed1c74.pdf, [Consulté le 30 juin 2018 (18 pp.)].

50] McDonald R, Strang J. Are take-home naloxone programmes
effective? Systematic review utilizing application of the Brad-
ford Hill criteria. Addiction 2016;111(7):1177—87.

51] Benet T, Holloway K, Bird S. Does take-home naloxone reduce
non-fatal overdose? Lancet 2014;383(9912):124—5.

52] Matheson C, Pflanz-Sinclair C, Aucott L, Wilson P, Wat-
son R, Malloy S, et al. Reducing drug related deaths: a
pre-implementation assessment of knowledge, barriers and
enablers for naloxone distribution through general practice.
BMC Fam Pract 2014;15:12.

53] Williams AV, Strang J, Marsden J. Development of opioid
overdose knowledge (OOKS) and attitudes (OOAS) Scales for
take-home naloxone training evaluation. Drug Alcohol Depend
2013;132(1—2):383—6.

54] Sondhi A, Ryan G, Day E. Stakeholder perceptions and opera-
tional barriers in the training and distribution of take-home
naloxone within prisons in England. Harm Reduct J 2016;13:5.

55] Arribas-Ibar E, Sánchez-Niubò A, Majó X, Domingo-Salvany
A, Brugal MT. Coverage of overdose prevention programs for
opiate users and injectors: a cross-sectional study. Harm
Reduct J 2014;11(1):33.

56] EMA. European public assessment report for Nyxoid; 2017.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/004325/human med 002186.
jsp&mid=WC0b01ac058001d124, [Consulté le 30 juin 2018].
osition  de  la  naloxone  auprès  des  usagers  de  drogues  pour
18),  https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001

57] Heads of medicines agencies. Naloxone adapt; 2017.
http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/52263,
[Consulté le 30 juin 2018].

https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0445
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/2089/TDXD15020ENN.pdf
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/2089/TDXD15020ENN.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0455
http://www.who.int/substance_abuse/information-sheet/fr/
http://www.who.int/substance_abuse/information-sheet/fr/
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/attachments/2092/Newsrelease_1_FR_2016_Naloxone_Final.pdf
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/attachments/2092/Newsrelease_1_FR_2016_Naloxone_Final.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0490
http://www.addictovigilance.fr/IMG/pdf/drames_2015.pdf
http://www.addictovigilance.fr/IMG/pdf/drames_2015.pdf
http://www.addictovigilance.fr/IMG/pdf/drames_2015.pdf
http://www.addictovigilance.fr/IMG/pdf/dta_2015.pdf
http://www.addictovigilance.fr/IMG/pdf/dta_2015.pdf
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=64117646&typedoc=R&ref=R0228709.htm
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=64117646&typedoc=R&ref=R0228709.htm
http://www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3/docs/sorantalgiquesadultescomplet.pdf
http://www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3/docs/sorantalgiquesadultescomplet.pdf
http://www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3/docs/sorantalgiquesadultescomplet.pdf
http://www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3349/recommandations/20170130_morphine_final_ok.pdf
http://www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3349/recommandations/20170130_morphine_final_ok.pdf
http://www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3349/recommandations/20170130_morphine_final_ok.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0520
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2016/3/22/AFSP1601434A/jo
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2016/3/22/AFSP1601434A/jo
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2016/3/22/AFSP1601434A/jo
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0550
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=60855566&typedoc=R&ref=R0302243.htm
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=60855566&typedoc=R&ref=R0302243.htm
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0565
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/3de3cb988a143422c1856947aa0bc317.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/3de3cb988a143422c1856947aa0bc317.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/3de3cb988a143422c1856947aa0bc317.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/dc107bc18c93996878ceae13e9ed1c74.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/dc107bc18c93996878ceae13e9ed1c74.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/dc107bc18c93996878ceae13e9ed1c74.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0040-5957(18)30119-7/sbref0605
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004325/human_med_002186.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004325/human_med_002186.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004325/human_med_002186.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/52263


 INModele +
T

1

[

[

[

[

[

[

[

[
identification in addictovigilance: the functioning of the French
system. Therapie 2015;70(2):113—31.
ARTICLEHERAP-277; No. of Pages 10

0  

58] ANSM. Commission des stupéfiants et psychotropes du
12 janvier 2017; 2018. http://ansm.sante.fr/var/ansm site/
storage/original/application/3805d88f37cf2cd7bb99f858bcc8
c17e.pdf, [Consulté le 30 juin 2018 (21 pp.)].

59] ANSM. ATU Nalscue
®

; 2018. http://ansm.sante.fr/Activites/
Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-de-cohorte-
arretees/Liste-des-ATU-de-cohorte-arretees/NALSCUE-0-9-
mg-0-1ml-solution-pour-pulverisation-nasale-en-recipient-
unidose, [Consulté le 30 juin 2018].

60] ANSM. Point d’information. Juillet 2016 : mise à disposition
d’un spray nasal de naloxone auprès des usagers de drogues
pour le traitement d’urgence des surdoses aux opioïdes.
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-
d-information/Mise-a-disposition-d-un-spray-nasal-de-
naloxone-aupres-des-usagers-de-drogues-pour-le-traitement-
d-urgence-des-surdoses-aux-opioides-Point-d-information.
[Consulté le 30 juin 2018].

61] ANSM. Point d’information. Mise à disposition élargie du
Pour  citer  cet  article  :  Frauger  E,  et  al.  Intérêt  de  la  mise  à  disp
le  traitement  d’urgence  de  surdosage  d’opioïdes.  Therapie  (20

spray nasal de naloxone (Nalscue); 2016. http://ansm.sante.
fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/
Mise-a-disposition-elargie-du-spray-nasal-de-naloxone-
Nalscue-Point-d-information, [Consulté le 30 avril 2018].

[

 PRESS
E.  Frauger  et  al.

62] ANSM. Point d’information : spray nasal de naloxone (Nals-
cue) : entrée en vigueur de l’AMM; 2018. http://ansm.sante.
fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/
Spray-nasal-de-naloxone-Nalscue-entree-en-vigueur-de-l-
AMM-le-8-janvier-2018, [Consulté le 30 juin 2018].

63] Ministère des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des
femmes. Arrêté du 13 octobre 2015 modifiant l’arrêté du
22 février 1990 portant exonération à la réglementation des
substances vénéneuses destinées à la médecine humaine; 2015.
https://www.legifrance.gouv.fr/jo pdf.do?id=JORFTEXT0000
31319870, [Consulté le 30 juin 2018 (1 pp.)].

64] ANSM. Résumé du rapport de synthèse Nalscue
®

; 2018.
http://ansm.sante.fr/var/ansm site/storage/original/
application/5c8d832400b3de2f650f567b1f5a877b.pdf,
[Consulté le 30 juin 2018 (2 pp.)].

65] Jouanjus E, Gibaja V, Kahn JP, Haramburu F, Daveluy A. Signal
osition  de  la  naloxone  auprès  des  usagers  de  drogues  pour
18),  https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.07.001
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