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        Introduction
Bien connaître les médicaments pour mieux les dispenser
Le préparateur en pharmacie, selon la législation en vigueur, participe notamment au conseil, à la prévention, à l’information à destination des patients. Au moment de la délivrance des médicaments sous la responsabilité et le contrôle du pharmacien, le préparateur en pharmacie exerce une mission fondamentale pour la qualité des soins, d’une part, et pour la maîtrise des dépenses de santé, d’autre part.
Lors de la délivrance sur ordonnance, le préparateur doit procéder à l’analyse scientifique de la prescription. Il repère et identifie en particulier les interactions médicamenteuses, les principales contre-indications et les éventuels problèmes de posologie. Il délivre au patient toutes les instructions nécessaires pour garantir la bonne prise du médicament, à la bonne dose et au bon moment.
Lors de la délivrance de médicaments sur demande de la clientèle, il vérifie le bien-fondé de la demande et prend en compte les informations données par le patient. Il délivre le meilleur médicament adapté à la situation et au patient en précisant la posologie, les éventuels effets indésirables et les principales mises en garde. Il doit néanmoins pouvoir refuser, au regard des éléments objectifs fournis lors de l’entretien avec le patient, de délivrer le médicament et préférer l’orienter vers la consultation médicale. Il met ainsi le patient en garde contre l’automédication abusive.
La formation des préparateurs exige donc la maîtrise des grandes notions de la pharmacologie. À partir de ses connaissances enpharmacocinétique et pharmacodynamie, le futur préparateur doit pouvoir classer les nombreux médicaments commercialisés en France parmi les grandes familles thérapeutiques. Il doit être capable d’en retrouver les principales indications thérapeutiques, les contre-indications absolues, les interactions médicamenteuses à éviter.
Cette troisième édition de l’ouvrage regroupe 79 mémos de révision indispensables pour préparer l’épreuve U31 « Sciences pharmaceutiques » du brevet professionnel Préparateur en pharmacie. Il aborde l’intégralité du programme des savoirs associés en pharmacologie détaillé dans le référentiel de formation du préparateur. Chaque mémo décrit, outre les médicaments par DCI et par nom commercial, les indications, les contre-indications, les interactions à éviter et les principaux conseils relatifs aux grandes classes thérapeutiques. Ce livre constitue non seulement un outil d’évaluation de ses propres connaissances avant l’épreuve écrite, mais aussi un aide-mémoire durant la formation professionnelle en pharmacie.
Ainsi, le préparateur en pharmacie pourra exercer, par la maîtrise des connaissances pharmacologiques, les missions liées à son diplôme. Il sera un professionnel qui connaît bien les médicaments pour mieux les dispenser.
André LE TEXIER
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Voies d’administration des médicaments
Les voies d’administration désignent l’ensemble des moyens d’administration d’un médicament. Le choix de la voie d’administration du médicament dépend :
du type d’activité souhaité : soit action locale, soit action systémique (généralisée) ;
des circonstances de l’administration (situation d’urgence, volume à administrer, nature ou composition du médicament, commodité, risque de dégradation).
Principales voies d’administration des médicaments
[image: Image sans description.]

◖Voie orale
La voie orale (ou per os) consiste à introduire le médicament dans le tube digestif via la bouche. C’est la voie la plus fréquemment utilisée pour l’administration des médicaments.
Avantages
Administration aisée, en prise admise par les patients.
Doses élevées possibles en une prise unique.
Inconvénients
Non utilisable si le principe actif est dégradé dans le tube digestif (pH, flore microbienne, enzymes du tube digestif), s’il n’est pas absorbé ou s’il est trop irritant pour la muqueuse digestive.
Dégradation plus ou moins importante au niveau du foie (« premier passage hépatique »).
Interactions possibles entre le principe actif et le bol alimentaire.
◖Voies parentérales
Les voies parentérales nécessitent une injection. Les principales voies de ce type sont :
la voie intradermique ;
la voie sous-cutanée (SC) ;
la voie intramusculaire (IM) ;
la voie intraveineuse (IV) ;
la voie intra-artérielle ;
la voie intrathécale (ou intrarachidienne).
La préparation injectable doit être stérile, limpide, apyrogène. Son pH doit être proche de la neutralité. Sa molarité doit être identique ou proche de celle du plasma.
La vitesse d’administration par voie IV doit être lente.
Avantages
Rapidité des effets : la voie IV est utilisée en situation d’urgence.
Pas de dégradation du principe actif par premier passage hépatique.
Voies utilisables chez le patient inconscient ou incapable d’avaler.
Inconvénients
Intervention d’un personnel infirmier pour l’injection.
Risque infectieux (voies IV et intra-artérielle surtout).
Douleurs possibles au point d’injection.
Risque de surdosage.
Voie IM contre-indiquée avec anticoagulants.
◖Voies transmuqueuses
Les voies transmuqueuses sont utilisées surtout pour des traitements à visée locale. Elles sont destinées à permettre l’application du médicament au contact d’une muqueuse.
Il s’agit des voies suivantes :
la voie pulmonaire ;
les voies ORL (auriculaire, nasale, bucco-pharyngée) ;
la voie ophtalmique ;
les voies vaginale et rectale.
Avantages
Pas d’effet de premier passage hépatique (sauf voie rectale).
Action essentiellement localisée et rapide en général.
Facilité d’utilisation.
Inconvénients
Risque de diffusion du principe actif dans l’organisme.
Irritations possibles des muqueuses.
Nécessité de préparations stériles pour les formes collyres.
◖Voies cutanée et transdermique
Après application sur la peau de la forme galénique, la voie cutanée permet une action localisée (action de surface). La voie transdermique permet une action généralisée (action en profondeur).
Avantages
Facilité d’utilisation.
Inconvénients
Pénétration du principe actif très variable.
Risque de réaction d’hypersensibilité (liée à l’adhésif des patchs).
Voies d’administration et formes galéniques associées
	Voies d’administration
	Formes galéniques associées

	Voie orale
	Formes galéniques solides
	Comprimés, gélules, granules, poudres

	Formes galéniques liquides
	Sirops, ampoules, suspensions et solutions buvables, huiles

	Voies parentérales
	Solutions et suspensions injectables
	Ampoules, flacons

	Implants ou pellets

	Voies transmuqueuses
	 
	 

	 
	Voie rectale
	Formes galéniques solides ou semi-solides
	Suppositoires, capsules rectales, pommades rectales

	Formes galéniques liquides
	Lavements

	Voie vaginale
	Formes galéniques solides ou semi-solides
	Ovules, comprimés vaginaux, capsules vaginales, crèmes et gelées vaginales

	Formes galéniques liquides
	Solutés

	Voie ophtalmique
	Formes galéniques solides ou semi-solides
	Pommades ophtalmiques

	Formes galéniques liquides
	Collyres, bains oculaires, solutés d’irrigation

	Voies ORL (nasale, bucco-pharyngée, auriculaire)
	 
	Bains de bouche, collutoires, gouttes, aérosols, inhalations

	Voies cutanée et transdermique
	 
	Pommades, crèmes, gels, lotions liniments, timbres, patchs transdermiques
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Cibles, modes d’action et choix des antibiotiques
Les antibiotiques sont tous les composés chimiques, élaborés par un organisme vivant ou produits par synthèse, à coefficient chimiothérapeutique élevé dont l’activité thérapeutique se manifeste à très faible dose d’une manière spécifique, par l’inhibition de certains processus vitaux, à l’égard des microorganismes ou même de certains êtres pluricellulaires.

◖Cibles et modes d’action des molécules antibiotiques
Les cibles bactériennes aux antibiotiques correspondent aux différents organites de la cellule bactérienne ou à certaines fonctions métaboliques.
Cibles de l’action des antibiotiques sur la cellule bactérienne
[image: Image sans description.]
Les cibles les plus courantes des différentes familles d’antibiotiques sont :
 
	Cibles
	Familles d’antibiotiques ou molécules antibiotiques

	Paroi
	Cyclosérine, bacitracine, glycopeptides, β-lactamines (pénicillines, céphalosporines)

	Membrane plasmique
	Colistine, daptomycine

	Ribosomes
	Sous-unité 50S
	Phénicolés, macrolides et apparentés, linézolide

	Sous-unité 30S
	Cyclines, aminoglycosides et apparentés, linézolide

	Acides nucléiques
	Inhibiteurs ARN polymérase
	Ansamycines (rifamycines)

	Inhibiteurs topoisomérases
	Quinolones

	Inhibiteurs de l’acide folique 
	Sulfamides et triméthoprime


 

On distingue deux types d’antibiotiques : les antibiotiques bactéricides (tuent les bactéries) et les antibiotiques bactériostatiques (empêchent la multiplication bactérienne).
◖Choix d’un antibiotique
Le choix d’un antibiotique doit tenir compte de plusieurs critères :
Le spectre d’activité de l’antibiotique : il correspond à l’ensemble des bactéries sur lesquelles l’antibiotique pourra être actif.
La bactérie responsable : il s’agit soit d’une bactérie suspectée (pari probabiliste), soit d’une bactérie identifiée (isolement avec antibiogramme).
La capacité de diffusion de l’antibiotique et son aptitude à atteindre le siège de l’infection : il s’agit d’un paramètre lié à la pharmacocinétique.
L’état et l’âge du patient.
Le degré de sévérité de la pathologie infectieuse.
◖Précautions liées au traitement antibiotique
Avant la mise en place du traitement, il sera souvent nécessaire d’effectuer tous les prélèvements microbiologiques dont les résultats seraient faussés si le traitement était administré en amont.
Le questionnement du patient permettra de vérifier l’absence de :
terrain allergique connu ;
pathologies contre-indiquant une voie d’administration.
La prescription doit indiquer de manière précise :
la durée ;
la fréquence ;
les doses à administrer au patient ;
les modalités de protocole qui pourraient être propres à un patient.
Sous traitement antibiotique, il sera nécessaire de mettre en place une surveillance étroite du patient (signes liés aux effets indésirables ou à un échec thérapeutique).
◖Adaptation de la voie d’administration de l’antibiotique
Le choix de la meilleure voie d’administration pour un patient dépend de :
L’urgence de la mise en place du traitement (priorité pour les voies parentérales).
La localisation du site de l’infection : ne pas utiliser une voie d’administration qui ne permet pas d’atteindre le site infectieux (voie intraveineuse privilégiée lorsque le site est difficilement atteignable).
L’existence de pathologies ou dysfonctionnements présents chez le patient qui pourraient entraver l’utilisation particulière d’une voie d’administration (mauvaise déglutition, vomissements fréquents, état comateux => voie orale interdite).
L’apparition d’interactions médicamenteuses potentielles : les médicaments anticoagulants de type antivitamines K (AVK) contre-indiquent la voie intramusculaire pour administrer l’antibiotique.
La diversité des formes galéniques pour une molécule antibiotique disponibles pour les prescripteurs : certains antibiotiques n’existent que sous des formes galéniques à usage parentéral, notamment pour des raisons pharmacocinétiques.
◖Résistance aux antibiotiques
Notion de résistance
Une bactérie est résistante à un antibiotique lorsque la concentration minimale inhibitrice (ou CMI) de celui-ci est supérieure à la concentration sanguine maximale médicamenteuse susceptible d’être atteinte avec une posologie standard.
CMI : concentration la plus faible d’antibiotique inhibant 100 % de la croissance bactérienne (croissance visible in vitro).

La CMI du couple antibiotique/bactérie est déterminée in vitro au laboratoire (technique de l’antibiogramme) et comparée aux concentrations critiques des référentiels de microbiologie (CA-SFM, EUCAST, CLSI…). Il s’agit des concentrations sériques ou tissulaires à atteindre en fonction des voies d’administration et des posologies recommandées :
la concentration critique supérieure (C) définit la résistance ;
la concentration critique inférieure (c) définit la sensibilité de la bactérie.
Trois types d’interprétation sont possibles : souche sensible, intermédiaire ou résistante.
Interprétation des résultats de l’antibiogramme
	CMI (mg/L)
	Interprétation pour la souche

	CMI ≤ c
	Sensible ou S

	CMI > C
	Résistante ou R

	c < CMI ≤ C
	Sensible à forte posologie ou I


 

On parle pour les antibiotiques de :
résistance de bas niveau si la croissance est stoppée par de faibles concentrations d’antibiotique ;
résistance de haut niveau si de fortes concentrations d’antibiotiques sont nécessaires.
Il existe des bactéries multirésistantes ou résistantes en même temps à plusieurs familles d’antibiotiques (observées notamment au cours d’infections acquises à l’hôpital ou infections nosocomiales).
Résistance naturelle ou « innée »
Toutes les souches d’une même espèce sont résistantes à l’antibiotique parce que la cible d’action de celui-ci est absente ou inaccessible. Il s’agit d’une résistance naturelle. Ce type de résistance est un critère taxonomique.
Résistance acquise
Une certaine proportion de souches d’une espèce normalement sensible à l’antibiotique devient résistante à son action. Il s’agit d’une résistance acquise.
Ce type de résistance constitue un marqueur épidémiologique.
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Principales classes d’anticancéreux
Le développement d’un cancer (néoplasie) est un processus très complexe. Il résulte de la multiplication incontrôlée de cellules qui ont perdu leur mécanisme de contrôle de la division et acquis un caractère de malignité. Le traitement médicamenteux des cancers fait appel à trois catégories d’anticancéreux ou antinéoplasiques : les antinéoplasiques cytotoxiques, les thérapies ciblées et l’hormonothérapie.

◖Caractéristiques pharmacologiques
Le traitement des cancers nécessite notamment l’utilisation de médicaments antinéoplasiques cytotoxiques dont l’index thérapeutique est faible. Il existe trois types de substances antinéoplasiques en fonction de leur impact sur le cycle cellulaire :
les agents thérapeutiques qui ont des cibles nécessaires à la synthèse des acides nucléiques (antimétabolites, inhibiteurs des ADN-topoisomérases) ;
les agents thérapeutiques qui ont pour cible la structure même de l’ADN et qui modifient la structure de l’édifice macromoléculaire (alkylants, intercalants, scindants) ;
les agents thérapeutiques qui agissent sur les protéines intervenant notamment lors de la mitose (notamment les antimitotiques ou « poisons du fuseau »).
De nouveaux traitements, les thérapies ciblées, sont dirigés contre des cibles moléculaires (surtout des protéines) intervenant dans les voies de signalisation modifiées dans le cas des cellules cancéreuses.
L’hormonothérapie est une chimiothérapie dirigée contre les cellules cancéreuses dont le processus de développement est dépendant de facteurs hormonaux.
Cibles des substances antinéoplasiques
[image: Image sans description.]
◖Chimiosensibilité et résistance des tumeurs
La chimiosensibilité des cellules cancéreuses dépend en particulier de :
leur vitesse de croissance : la chimiothérapie anticancéreuse est surtout efficace sur les cellules qui se développent et se divisent activement ;
la dose de médicament administré ;
la capacité du médicament à atteindre sa cible.
Dans certains cas, on provoquera donc une « synchronisation » cellulaire pour que le médicament exerce son effet maximal.
La résistance aux agents anticancéreux peut être primaire (naturelle) ou secondaire (acquise). Un seul médicament antinéoplasique peut entraîner une résistance à plusieurs autres molécules antinéoplasiques (résistance croisée). Les cellules cancéreuses peuvent développer une résistance à des molécules de familles différentes (multirésistance).
◖Antinéoplasiques cytotoxiques
Antimétabolites
Un antimétabolite est une substance chimique qui empêche l’utilisation d’un autre produit chimique qui fait partie du métabolisme normal de la cellule.
Les antimétabolites utilisés comme antinéoplasiques sont des analogues structuraux de métabolites afin de détourner une ou plusieurs voies nécessaires à la synthèse de l’ADN qui se déroule au cours de la phase S du cycle, avant la division cellulaire (phase M).
Les antipurines entraînent une inhibition enzymatique de la voie de synthèse des purines et une diminution de l’incorporation dans l’ADN. Ils sont particulièrement indiqués dans de nombreuses formes de leucémies.
Les antipyrimidines sont des analogues des bases pyrimidiques. Ils sont indiqués notamment dans le traitement d’adénocarcinomes digestifs évolués, de cancers colorectaux, d’adénocarcinomes mammaires, d’adénocarcinomes ovariens et de carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures et oesophagiennes.
Les antifoliques sont des analogues-antagonistes de l’acide folique ou vitamine B9. Ils bloquent ainsi la synthèse d’ADN. Ils sont prescrits dans le traitement de cancers très variés.
L’hydroxyurée est un antimétabolite indiquée dans le traitement des leucémies myéloïdes chroniques, de la polyglobulie primitive (maladie de Vaquez), de la thrombocytémie essentielle, de la splénomégalie myéloïde et des myélofibroses.
Inhibiteurs de topoisomérases
Les inhibiteurs des topoisomérases I ou II interviennent en phase S en stabilisant le complexe de clivage enzyme/ADN, empêchant l’étape de re-ligation. Ils provoquent une coupure définitive des brins d’ADN entraînant alors l’apoptose.
Les inhibiteurs de la topoisomérase I sont des dérivés de la camptothécine, alcaloïde trop toxique pour être utilisé directement.
Les inhibiteurs de la topoisomérase II sont :
des agents intercalants ;
des dérivés de la podophyllotoxine, substance tirée de la podophylline.
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Hypoglycémiants
Le diabète de type 2 résulte d’une mauvaise utilisation de l’insuline par l’organisme. La maladie est favorisée par une baisse de sensibilité des cellules à l’insuline (insulinorésistance), notamment sous l’effet de l’obésité ou de la sédentarité. Le traitement par hypoglycémiants ou antidiabétiques autres que l’insuline est le complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique régulière adaptés pour contrôler la glycémie.

◖Caractéristiques pharmacologiques
Les sulfamides (aryl-sulfonyl-urées) hypoglycémiants stimulent la sécrétion d’insuline par les cellules β du pancréas en les sensibilisant à l’action du glucose. Ils peuvent en outre inhiber la sécrétion de glucagon et sensibiliser les tissus cibles à l’action de l’insuline.
La metformine est une molécule de type biguanide qui potentialise les effets de l’insuline. Elle diminue l’hyperglycémie sans risque d’hypoglycémie, car elle n’abaisse pas la glycémie du sujet sain. Elle agit en présence d’insuline en favorisant l’utilisation du glucose par les tissus, en orientant le métabolisme cellulaire vers la glycolyse anaérobie et en inhibant la néoglucogenèse hépatique.
Les inhibiteurs des alpha-glucosidases (IAG) inhibent l’action des alpha-glucosidases, enzymes assurant l’absorption intestinale des sucres.
Les méglitinides (ou glinides) sont des sécrétagogues oraux à action rapide qui abaissent la glycémie en stimulant la sécrétion d’insuline par le pancréas (lié au bon fonctionnement des cellules β des îlots pancréatiques) : les canaux potassiques ATP-dépendants de la membrane des cellules β se ferment et les canaux calciques s’ouvrent. L’entrée massive de calcium induit alors une sécrétion d’insuline.
Les incrétino-mimétiques, utilisables par voie SC, sont des agonistes du récepteur au GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1), hormone appartenant aux incrétines, sécrétée par le tube digestif lors d’une prise alimentaire qui stimule la sécrétion postprandiale d’insuline.
Les gliptines inhibent la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), enzyme qui inactive le GLP-1 (incrétine) et le Glucose-dependent insulinotropic peptide ou GIP. L’inhibition de la DPP-4 entraîne une augmentation importante de la concentration de GLP-1 et de GIP qui provoquent une augmentation de la sécrétion d’insuline (+ diminution de la sécrétion de glucagon).
Les inhibiteurs de SGLT-2 (dapagliflozine) constituent une nouvelle classe d’hypoglycémiants oraux qui induisent une glycosurie. La réabsorption tubulaire de glucose dépend de cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) qui peuvent être bloqués par des inhibiteurs sélectifs. Leur action ne dépend ni de la présence d’insuline, ni de la sensibilité à l’insuline du tubule proximal.
◖Indications
Hormis les analogues du GLP-1 (incrétino-mimétiques), les hypoglycémiants sont administrés par voie orale. Ils sont indiqués dans le traitement du diabète de type 2. Le traitement de choix est la metformine chez les patients en surpoids et le glibenclamide chez les autres patients. Mais, malgré ces traitements, la glycémie des patients reste souvent mal contrôlée.
◖Effets indésirables
Les hypoglycémiants peuvent provoquer une hypoglycémie favorisée par une alimentation ou une activité physique déséquilibrées.
Les principaux effets indésirables des sulfamides sont des troubles digestifs (nausées, vomissements, cholestase), des troubles sanguins (anémie hémolytique, thrombocytopénie).
Pour la metformine, l’effet indésirable le plus grave, mais exceptionnel, est une acidose lactique, qui peut être mortelle (signes : crampes, troubles digestifs, douleurs abdominales intenses, asthénie). La metformine peut également induire une hypoglycémie lorsqu’elle est utilisée en association avec d’autres hypoglycémiants (insuline, glinides).
Ses autres effets indésirables : troubles digestifs fréquents surtout en début de traitement (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, goûts métalliques dans la bouche), pertes de poids, diminution de l’absorption de la vitamine B12.
Les inhibiteurs des alpha-glucosidases provoquent des troubles digestifs fréquents (diarrhées, nausées, douleurs abdominales).
Le répaglinide provoque les effets suivants : troubles digestifs (diarrhée, constipation, nausées, vomissements, douleurs abdominales).
Les incrétino-mimétiques peuvent provoquer les effets suivants : troubles digestifs (nausée, vomissement, diarrhée, dyspepsie, diminution de l’appétit, reflux gastro-œsophagien), nervosité, sensation vertigineuse, céphalées, asthénie, hyperhidrose, éruptions cutanées et hypersensibilité, insuffisance rénale, pancréatite, cancer du pancréas sous exénatide, goitres et augmentation des concentrations plasmatiques de calcitonine et cancer de la thyroïde (liraglutide).
La balance bénéfice/risque des gliptines est défavorable. Les gliptines provoquent des manifestations digestives (nausées et constipations), des céphalées, des myalgies, des infections urinaires et des voies respiratoires hautes, des troubles de l’immunité avec risque d’immunodépression, d’infection (tuberculose, parfois), l’inflammation du pancréas, des réactions d’hypersensibilité graves avec réaction anaphylactique et syndrome de Stevens-Johnson, des pancréatites aiguës et des cancers du pancréas (saxagliptine).
Les effets indésirables les plus fréquents des inhibiteurs de SGLT-2 sont les infections génito-urinaires, les dyslipidémies, la dysurie et la polyurie.
◖Contre-indications et interactions médicamenteuses
Les réactions d’hypersensibilité aux principes actifs et/ou leurs excipients et l’insuffisance rénale sévère contre-indiquent l’administration des hypoglycémiants.
◖Principaux médicaments
 
	Dénomination commune internationale
	Nom de spécialité et forme galénique

	Sulfamides hypoglycémiants

	Glipizide
	GLIBENESE®cp, OZIDIA®cp

	Glibenclamide
	DAONIL®, HÉMI-DAONIL®cp

	Gliclazide
	DIAMICRON®cp

	Glimépiride
	AMAREL®cp

	Biguanides

	Metformine
	GLUCOPHAGE®cp, STAGID®cp

	Metformine + glibenclamide
	GLUCOVANCE®cp

	Metformine + sitagliptine
	JANUMET®cp, VELMETIA®cp

	Metformine + saxagliptine
	KOMBOGLYZE®cp

	Metformine + vildagliptine
	EUCREAS®cp

	Metformine + dapagliflozine
	XIGDUO® cp

	Inhibiteurs des alpha-glucosidases (IAG)

	Acarbose
	GLUCOR®cp

	Méglitinides (glinides)

	Répaglinide
	NOVONORM®cp

	Agonistes du GLP-1

	Dulaglutide
	TRULICITY® stylo inj.

	Exénatide
	BYETTA®stylo inj., BYDUREON®stylo inj.

	Liraglutide
	VICTOZA®stylo inj.

	Sémaglutide
	OZEMPIC® inj.

	Inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines)

	Saxagliptine
	ONGLYZA®cp

	Sitagliptine
	JANUVIA®cp, XELEVIA®cp

	Vildagliptine
	GALVUS®cp

	Inhibiteurs des cotransporteurs 2 Na+/glucose (SGLT2)

	Dapagliflozine
	FORXIGA® cp


 

Conseils pratiques
Insister sur les mesures hygiéno-diététiques (alimentation équilibrée, contrôlée en apports glucidiques, activité physique régulière).
Rappeler que l’hypoglycémie légère peut être corrigée par la prise de sucre par voie orale.
Surveiller la glycémie, les fonctions rénale et hépatique.
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