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INTRODUCTION

Cerapport est e dernier des trois rapports du Comité consultatif d'experts sur les medicaments en
vente libre contre la toux et le rhume. | résume les recommandations que le Comité a présentées a
la Direction générale de la protection de la santé au sujet de la phenyl proPanolam ne, des pastilles
et des associations d'ingrédients dans |es médicaments en vente libre contre la toux et le rhume. I
a été question des ingredients contre le rhume (antihistaminiques, décongestionnants naseauix et
anticholinergiques) et des ingrédients contre la toux (antitussifs, expectorants et
bronchodilatateurs) dans les premier et deuxiéme rapports du Comité, respectivement.

Le mandat du Comite a été publié dans la Lettre de renseignements No 658 datée du 29 février
1984, et a été repris dans |'introduction du premier rapport du Comité. De |ol us, les méthodes de
travé?l,l du comite ont été décrites dans I'introduction du premier rapport; elles ne seront donc pas
répétéesici.

Aprés avoir examineé de fagon approfondie chague médicament, le Comité a classé chacun d'eux
dans |'une des trois catégories suivantes

Catégoriel Produits généralement reconnus comme s(rs et efficaces
Catégorielll Produits qui ne sont pas généralement reconnus comme sirs ou efficaces
Catégorie 11 Produits pour lesquels les données sont insuffisantes pour permettre leur

classification dans I'une ou I'autre des catégories précédentes.

RECOMMANDATIONS
b BEGONEESTTONRART NASAL ABRITNISIHE AR Vol e

Méme s la phénylpropanolamine (PPA) est un décongestionnant nasal . |
administre par voie orale, elle n'a pas été incluse dansle rapport du Comité
sur les antihistaminiques, |es décongestionnants et |es anticholinergiques car
ace moment, le Comité ne disposait pas encore des données additionnelles
quant al'innocuité du médicament pour |e systéme cardiovasculaire.
L'innocuité et I'efficacite de [a PPAont éte établies ala suite d'un examen
approfondi des publications, d'une revue des declarations des réactions
déravorables regues par la Direction genérale de la protection de la santé
entre 1965 et 1 86," ainsi que de I'éude de trois manuels traitant de la
PPA.%* De plus, le Comité a



examing trois théses ecrites par des chercheurs de l'industrie au sujet de la
CP:PA : t5‘,77l 'une d'elles a également fait I'objet d'une présentation orale au
omité.

L'innocuité de la PPA a été mise en question dans des rapports décrivant des effets
vasopresseurs marques chez I'nomme par suite de |'utilisation d'un produit nommeé
Trimolets. *** Ces déclarations provenaient d'Australie et ont provoqué une vague
dinquiétude dans les milieux scientifigues. Toutefois, i est apparu plustard quele
meédicament contenu dans le produit Trimolets était soit de |a d-pseudoéphédrine soit
de la d-norpseudoéphédrine, et non de |a phenylpropanolamine J(qu estdelad,|-
noréphédrine).” En plus, méme s la publicité faisait mention d'une préparation retard, le
produit Trimolets contenait en réalite 85 mg de d- PPA a déditement immédiat, soit
environ 3,5 fois la dose habituelle de 25 mg de PPA.

L e Comité aévalyé les résultats de 20 essais cliniques* et d'une étude
egl demiologique.™ Les essais portaient sur environ 2 000 sujets, dont des personnes
obeses, des personnes ayant une tension artéerielle normale, des personnes souffrant
d'hypertension artérielle, de méme que des asthmatiques, des personnes atteintes
d'hyperglycémie et des patients atteints d'une grave dystonie neurovégétative. Dans
I'ensemble, ces études revelent que la PPA utilisée dans les formulations canadiennes ne
constitue pas un danger s%nlflcatlf pour la santé quant aux effets secondaires de nature
cardiovasculaire. En tenan comtpte de I'activité pharmacol ogique de la PPA
(sympathicomimeétique), on peut sattendre a ce que |es effets secondaires les plus

raves que puissent ressentir les utilisateurs de ce medicament soient des réactions
efavorables au niveau cardiovasculaire.

Les effets vasopresseurs de la PPA (dl-nor 2phédrine) ont été étudiés au cours d'un essai
clinique d'une journée. ™ Cet essai multicentrique, randomisé et effectué a double insu
aupres de 881 syjets comparait |es préparations a délitement prolongé (75 mg), a
délitement immédiat (25 mg tid) et un placebo. Des effets vasopresseurs .
statistiquement significatifs, mals sans importance clinique (2-2,5 mmHg) ont éte
observés. Dans cette etude, laréponse vasopressive alaPPA était inversement
proportionnelle au degré d'obésité et était moindre chez les sujets dont la tension
diastolique de base était plus elevée. Aing, les personnes qui pourraient présenter e
risque |e plus élevé (hypertension |égere et obesite) benéficieraient d'une marge de
Securité égale ou méme supérieure aux personnes normales. Par contre, |es sujets
présentant |'affection rare qu'est |a dystonie neurovegétative, qui se manifeste comme
LFJ)rE)% hypotension orthostatique, présénteraient une réaction vasopressive exagerée ala
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L e Comité a également examiné trois études récentes > effectuées par Les produits
d'automeédication SmithKline et Les produits d'automédication CIBA, ala demande de
la FDA dans le but de connaitre les effets de la PPA au niveau cardiovasculaire. L'éude
d'écart posologique menée en paralléle, avec placebo et effectuée a double insu auprées
de 15 personneés en bonne santé a permis de déterminer les effets dg doses orales
uniques de PPA (50, 75, 150, 250 mg) au niveau cardiovasculaire.” L es pics moyens
d'augmentation de |atension artérielle en décubitus dorsal pour la PPA en comparaison
avec |e placebo étaient de 17/7 mmHg a 50 mg, de 24/7 mmHg a 75 mg, de 42/12
mmHg a 150 mg, et de 78/32 mmHg a 250 mg;_ces résultats suggerent que les
reponses vasopressives significatives sont associées a des doses uniques a délitement
immeédiat de 75 mg et plus, soit une dose correspondant au triple de la dose courante
de 25 mg. La surveillance continue de Holter a permis d'observer qu'au coursde 24
heures consecutives, il n'y aeu ni changement significatif dans la frequence cardiague ni
arythmie significative. La réponse vasopressive était, le cas echéant, passagere, ne
durant que quelques minutes, tandis que les niveaux plasmatiques de PPA demeuraient
pendant plus de quatre heures aux valeurs maximales ou a proximité.

Une étude de tach])_/ghy_l axie effectuée a double insu, en parallele, avec placebo, a été
menée aupres de 15 sijets pendant 17 jours : un placebo leur a été administré pendant
les trois premiers jours afin d'éiminer ceux qui_auraient pu manifester une réponse au
placebo, Puisils ont regu soit 100 mg de PPA a délitement immédiat, pendant les jours
4 3415, araison de 50 mg bid avec une dose de provocation de 100 mg aux jours 4, 10
et 15; soit un placebo avec une dose de provocation de 100 mg aux jours 4, 10 et 15.
Cette étude g permis d'éablir que la tolérance acquise alaréponse vasopressive au
PPA ne fse deia/lglll oppé qu'apres de multiples doses: une propriété de la PPA considérée
comme favorable.

Une étude récente effectuée a simple insu a permis d'évaluer laréponse de 12 sujets
volontaires en bonne sante a des doses orales uniques croissantes de PPA (12,5, 25, 50,
75, 100, 125 et 150 mg).* LaPPA aété administrée en doses croissantes jusqu'a ce
que les sujets manifestent des signes de sevrage (TA Pression sanguine systolique >
180 mgHg, TA diastolique > 110 mgHg, fréquence cardiaque > 150 bpm ou > 45 bpm,
ou augmentation > 40 mmHg de la TA systolique ou > 30 mmHg dela TA diastolique,
ou des malaises significatifs au niveau sympathicomimétique, ou des modifications de
I'ECG). Deux sujets ont rencontré
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les criteres des changements des signes vitaux 2100 mg, 5a125 mg, 3 a
150 mg; deux sujets ne les ont pas présentées a 150 mg. Cette étude a
demontré clairement |a présence d'une relation dose reponse entre la PPA et
I'élévation delaTA, les effets hypertenseurs étant |les plus marques chez les
sujets couchés sur le dos. La dose minimale de PPA qui a entrainé des
augmentations de la TA potentiellement significatives au point de vue
clinique était de 125 mg.

Le Comité disposait aussi d'une analyse détaillée de 333 réactions graves présumées
defavorables associées a l'usage de |a PPA; cette analyse provenait de publications et
du FDA Spontaneous Reporting System.® Selon cette revue, les risques de déces ou de
_to]y_te réaction défavorable grave associés al'usage de la PPA seule semblent étre
infimes.

D'aprés larevue qu'il afaite des données decrites briévement plus haut, le Comité
conclut que laPPA, aux doses spécifiées plus bas, constitue un décongestionnant nasal
administré par voie orale qui est alafois SOr et efficace.

Recommandation : Catégorie I, comme décongestionnant nasal administré par
voieorae.
Vente G.P. : Pourrait faire partie des spécialités pharmaceutiques (est

vendu comme tel actuellement)

Posologie: 25 mg toutes les 4 heures, ou 37,5 mg toutes les 6 heures,
maximum de 150 mg en 24 heures.

Recommandations i _

sur I'étiquetage : Comme pour |es autres décongestionnants naseatix
administres par voie orale, consulter la section 2.6 du
premier rapport du Comite.

PASTILLES
2.1 Introduction

Lorsque la revue des pastilles disponibles sur le marche a été entreprise, il était évident

ue cette classe de produits medicamenteux en vente libre contenait une grande variéte
dingrédients aptlfs_gqpartenant, adifferents qrouPes pharmacol ogiques. Au moins 62
ingredients actifs distincts ont été jdentifiés; la plupart d'entre eux n'avaient jamais été
examineés par le Comité. Ces ingrédients presentaient divers effets
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|oharmacol ogiques, comme par exemple, un effet soit antiseptique, anesthésique
ocal, contrel'irritation, analgesique, adoucissant, antihistaminique, . o
décongestionnant nasal ou antitussif. Apres avoir consulté la Direction générale de
la protection de |a santé, le Comité a decide de concentrer ses efforts sur les
ingrédients medicamenteux dgja examines, en effet, |'examen complet de tous les
ingrédients aurait par trop élargi le mandat du Comité et prolongé le processus
d'examen. En conséguence, seul un examen partiel des ingrédients presentsdans
les pastilles a été effectué. || a été recommande qu'un Comité distinct soit constitué
afin qu'il puisse examiner cette catégorie de produits, s tel etait le désir dela
Direction générale de la protection de la santé.

L es ingrédients présents dans les padtilles appartiennent a deux groupes
fondamentaux : ceux qui ont une action générale (par exemple le o
dextrométhorphane) et ceux qui agissent localement (Par exemple la glycérine).
Les publications ne contenaient pratiquement pas dinformation relative ala
pharmacol ogie des ingrédients présents dans les pastilles en vente libre. Cependant,
alademande du Comite, I'industrie (par I'intermediaire de |'Association canadienne
des fabricants de médicaments non-ordonnances) a transmis un certain nombre
d'études inédites que le Comité a examinées et qui ont servi al'éaboration d'un
certain nombre de recommandations.

Le Comité éait conscient du fait que les recommandations posologiques qui avaient eté
faites concernant les pastilles n'étaient pas uniformes. Dans certains cas, |es concentrations
sont exprimeées en pourcentage, et dans d'autres cas, elles sont exprimées en poids

mg/pastille). Cesirrégularites sont dues a la nature des données Soumises pour examen au

omité. La suggestion (?w aété faite au Comité était que |les substances aromatiques

présentes dans |es pastilles sont des medicaments administrés cjaar voie topique et que leur
concentration devrait étre exprimée en_pourceng?e (cgmme dans le cas des autres
meédicaments topiques) plutdt qu'en poids par pasiille.

Le Comité aadmis que dans les conditions posol ogiques normalement recommandées, les
pastilles pour la gorge sont censees libérer leurs ingredients a action systématique par la
voie gastrointestinale, apres dissolution dans la salive. Les pastilles ne sont pas considerées
comme des preparations orales ou sublingual es efficaces, puisque seule unefaibl €, a0
proportion du medicament est destinée a étre absorbée par la muqueuse buccale. "



2.2

11
Recommandations générales

IF_)gsst_r”ecommandati ons générales suivantes sappliguent aux ingrédients contenus dans les
illes

2.3

221

La posologie _(Idosﬁ et intervalles) pour tout médicament a action genérale sous
forme de pastilles appartenant ala Catégorie | et ayant dgja eté examiné par le
Comité devrait érela méme que celle qui a été approuvée pour les présentations
oraes classques (par exemple, la diphénhydramine, |a phénylpropanolamine, la
phényléphrine, le dextrométhorphane et |a guaifénésine.

222

Un médicament déja examiné par le Comité et classé dangs la Catégorie Il ou |1
devrait demeurer dans la méme catégorie, lorsqu'il est ﬁresent dans une pastille, a
moins que des données admissibles ne permettent un changement de catégorie.

223

L orsque |es pastilles sont prises conformément aux indications, lles doivent
fournir des doses adéquates d'ingredients médicamenteux actifs, tant au niveau
généra qu'au niveau local.

Recommandations spécifiques

2.3.1 Essence d'eucalyptus (ou eucalyptol) comme décongestionnant nasal en
padtilles

Il n'existait aucune étude, publiée ou non, au sujet de |'essence d'eucalyptus (ou
eucalyptol) en tant l(ju'mgredl ent unique servant de décongestionnant nasal sous
forme de pastilles. Une etude croisée inédite, randomisee, effectuée al'insu par
I'investigateur chez 8 patients souffrant de congestion nasale due a un rhume banal
comParalt les effets d'une pastille contenant de ‘essence d'eucalyptus (4 mg) et du
menthol (5 mg) avec ceux produits par un placebo.’

Des variations de I'écoulement de I'air dans le nez et des variationsdela |
température a la surface du nez ont eté mesurées pendant |es 30 minutes suivant
I'ingestion du medicament. La pastille médicamenteuse n'était
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nettement supérieure (p 0,05) au placebo qu'a un seul point de mesure, selon la
méthode de mesure la plus objective (écoulement de |'air dans le nez) : cette
différence était d'ailleurs due en partie a une diminution de |'écoulement de |'air
chez |e groupe ayant regu un placebo. Pour cette raison, il a été conclu que cette
association dingrédients n'avait pas démontré daction significative en tant que
décongestionnant nasal.

Recommandation:  En raison de l'insuffisance des preuves d'efficacité, |'essence
d'eucalyptus ou eucalyptol, soit seule ou en association avec
le menthol, a été clasSée dans la Catégorie |11 en tant que
décongestionnant nasal sous forme de pastilles.

2.3.2 Essence d'eucalyptus (ou eucalyptol). seule ou en association avec le
menthol, comme antitussf en pastilles

L e Comité a examiné un certain nombre d'études inédites portant sur |'efficacité de
|'essence d'eucalyptus 0,15% p/p, soit seule soit en association avec le menthol
0,25% p/p, sousforme de pastilles.*** Ces études ont été menées a l'insu quant a
I'investigateur seulement, puisqu'il était impossible de dissimuler aux sujets le gott
unique et puissant des deux substances aromatiques.

Une étude de proyocation a l'acide citrique en aérosol menée aupres de 36 sujets a
prouve |'efficacité marquée de I'essence d'eucalyptus (0,15%), du menthol (0,26%)
et de leur associatjon, comme antitussifs, par rapport a une pastille non _
meédicamenteuse.™ De plus, cette association d'ingrédients sest révelée étre d'une
supériorité statistiquement significative par rapport a une pastille temoin non
medicamenteuse, en ce qui concerne la réduction de latoux chez 48 patients
souffrant de bronchite chronique.* Deux autres études menées aupres de 96
patients souffrant de bronchite chronique demontrent |'efficacité de I'essence
d'eucalyptus comme antitussif : une etude a comparé |'association essence
d'eucalyptus (0.1§%)-ment,hol (0,26%) a une pastille témoin non

médicamenteuse™; |autre étude a compare I'essence d'eucalyptus (0,15%) seule,
avec une pastille temoin non medicamenteuse.™ Deux autreS études menées aupres
de patients atteints de bronchite chronique n'ont pas réuss a démontrer
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une supériorité statistiquement significative de I'essence d'eucalyptus seule™
ou en association avec le menthol™* sur une pastilletémoinnon
meédicamenteuse. Une de ces études était une étude pilote menée aupres de
neuf sujets seulement.™ Dans le cas de la seconde étude, lagrande
variabilite interindividuelle des participants, de méme que la’complexité
d'une éude croisée comportant quatre traitements ont rendue impossible
I'obtention de résultats statistiquement significatifs .*

Recommandation:  Les renseignements donnés plus haut ont permis de conclure
gue I'essence d'eucaly tuss ,15% p/p) et I'association
essence d'eucalyptus (0,15% p/p) -menthol (0,26%)
constituent des antitussifs efficaces lorsgu'ils sont présentés
sous forme de pastilles. Par consequent, il a eté
recommandé que |'essence d'eucalyptus, seuleouen =
association avec le menthol, et aux concentrations spécifiees
plus haut, soit classée dans la Catégorie|. Deplus, ce
produit pourrait faire partie des spécialités pharmaceutiques.

2.3.3 Essence d'eucalyptus (ou eucalyptol) comme expectorant en padtilles

Recommandation:  Comme aucune etude, publiée ou inedite, n'est disponible au
sujet de |'efficacité de | 'essence d'eucalyptus ou de
['eucalyptol en pastilles, le Comité en arecommandeé |a
classification dans la Catégorie l11.

2.3.4 Menthol comme décongestionnant nasal en padtilles

Le Comité a examine trois études inédites portant sur I'efficacité du menthol en
tant que d&s%n%&l onnant nasal, présente seul®*’ ou en association avec I'essence

d'eucayptu ucune étude publiée n'était disponible pour examen.

Tel que décrit pl gpaut en 2,3.1, I'association menthol (5 mg)-essence d'eucalyptus
I(_gl mQ) en pastilles™ n'a pas été estimee efficace comme décongestionnant nasal.
ar
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ailleurs, une étude randomisée, menée en parallée et a double insu auprés de 30
sujets souffrant d'un rhume ou d'une rhinite allergique démontrait |'action _
décongestionnante nasale du menthol (20 m?) utilisé seul comme ingrédient actif.*
Cette etude ne sest toutefois pas révelée suffisamment convaincante pour que le
menthol soit classé dans la Categorie |. Une troisiéme étude a dose unique
randomisée, menée en paralléle et a double insu aupres de 40 patients souffrant de
rhume révelait qu'une pastille medicamenteuse contenant du menthol (11 m?) était
de beaucoup supérieure, a un niveau statistiquement significatif, a une pastille
placebo pour assurer une diminution de la congestion nasale jusgu'a deux heures
apres une dose unique. I semble que I'intervalle posol ogique approprie ne devrait
pas dépasser deux heures. Cependant, il n'a Pas €té possible de specifier un
intervalle posologique avec certitude, compte tenu des données disponibles.

Recommandation:  Le Comité adonc recommande de classer le menthol dans la
Catégorie |, comme décongestionnant nasal en pastilles, ala
dose de 11 mg. Le menthol pourrait auss faire partie des
spécialités pharmaceutiques.

2.3.5 Lementhol, seul ou en association avec |'essence d'eucalyptus, comme
antitussif en pastilles

Le Comité a examiné un certain nombre d'éudes inédites sur |'efficacité du
menthol 0,26% p/p comme antitussif en pastilles, seul ou en association avec
|'essence d'eucalyptus 0,15% p/p.™2***>* A |'exception de |a référence 48, ces
études ont été examinees plus haut en 2.3.2; elles confirment |'efficacité du menthol
(0,26% pl/p) comme décongestionnant nasal en pastilles.

Une étude croisée, randomisée et menée a simple insu aupres de 50 patients
atteints de bronchite chronique a montré que le menthol (0,26%) apportait une
diminution statistiquement gs(tgnlflcatlve du nombre de quintes de toux enregistrees,
en comparaison avec une pastille placebo non médicamenteuse. Les deux pastilles
reduisalent |a toux d'une facon statistiquement signifjcative, en comparaison avec
la fréquence des quintes de'toux avant le traitement.
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Recommandation:  D'apres les données disponibles, le Comité a conclu que le
menthol (0,26% E{P) , Seul ou en association avec |'essence
d'eucalyptus (0,15% p/pz, congtitue un antitussif efficace en
pastilles. Par consequent, il a été recommande que le
menthol, seul ou en association avec |'essence d euca;l)éptus
et aux concentrations specifiées plus haut, soit classé dans la
Categorie |. De plus, ce produit pourrait faire partie des
spécialités pharmaceutiques.

2.4 Associationsen pastilles

Outre les recommandations spécifiques au menthol et al'essence d'eucayptus en .
association sous forme de pastilles antitussives (voir plus haut en 2.3.2 ét 2.3.5), le Comité
n'afait aucune autre recommandation au sujet des associations d'ingredients en'pastilles.
Comme il a été mentionné dans I'introduction de la section pastilles (en 2.1), un Comite
distinct devrait étre constitué pour examiner cette catégorie de produits et pour faire des
recommandations au sujet de ['efficacité des ingrédients actifs, seuls et en association.

ASSOCIATIONS
3.1 Introduction

Apres avoir examiné un par un les ingrédients actifs appartenant a six différentes
categories pharmacologiques, le Comité a évalué |es associations d'ingredients. A
I'exception des associations de substances aromatiques, (C'est-a-dire |e menthal, le
camphre et |'essence d'eucalyptus), la méthode adoptée quant auix associations était une
méthode *géneriquet, les recommandations ayant été limitées aux ingrédients en
association selon leur catégorie pharmacol ogique (par exemple, un antihistaminique et un
décon estignnant nasal). Le Comité a tenu compte des documgnts transmis ?ar o
l'industrie,”>" de méme que des données publiées par la FDA.>> En outre, I'Association
canadienne des fabricants de medicaments en vente libre et I'Association canadienne de
I'industrie du medicament ont fait au Comitée une présentation conjointe, sous formes orale
et ecrite.>’ Toute cette information a constitué la base de donnéesa partir de laquelle le
Comité a émis ses recommandations.
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Le Comité était tres conscient des avantages associ €s a |'usage de produits contenant plus
d'un ingrédient médicinal. Il atoutefois recommandé que les produits aingredient unique
continuent toujours d'étre offerts au consommeateur.

3.1.1 Anagésiques

Un Comité consultatif d'experts a été constitué dans le but d'éudier les _
analgésiques en vente libre et de faire des recommandations a leur sujet. Celles-Ci
ont été publiées dans |a L ettre de renseignements N 565 datée du 10 octobre 1979.
Des informations additionnelles transmises par des parties intéressées ont constitue
les Lettres de renseignements N° 622 (5 mai 1982) et N° 659 (20 février 1984).
Le Comité consultatif d'experts sur les médicaments en vente libre contre la toux et
le rhume a rapidement passé en revue les recommandations citées plus haut au
sujet des analgesiques et a accepte en termes géneraux les listes d'anal gésiques

missibles et non admissibles, de méme que les recommandations portant sur les
associations d'ingrédients analgésiques.

Certains facteurs sont en faveur de I'inclusion des analgésiques dans |es
préparations contre latoux et e rhume. L'achat de produits en association
représente une dépense moindre que |'achat de plusieurs produits distincts; de plus,
les consommateurs préferent de beaucoup |es produits en association, Un certain
nombre d'études et d'enquétes epidemiologiques montrent que les préparations
contenant plusieurs ingredients, dont celles contenant des analgesiques, seraient
tres utiles dans les cas ol plusieurs symptomes sont présents.>”

Malgre ce qui précede, le Comité n'a pas donné son appui al'inclusion des
anal gésiques dans |es médicaments contre la toux et le rhume, surtout dans le cas
des medicaments destinés aux enfants. Souvent, |es consommateurs ne se doutent
pas de la présence d'un analgésique dans un produit en association; ils peuvent
aors prendre un autre analgésique, doublant ainsi la dose, ce qui est manifestement
non souhaitable. L 'association entre |'acide acétylsalicylique et le syndrome de
Reye, de méme que la passibilité de toxicité cumulative causée par’ I'usage
continuel d'acétaminophene constituaient auss une source d'inguiétude a ce sujet.
L 'usage d'anal gésiques peut masquer les symptomes d'un trouble sous-jacent grave,
comme la méningite; c'est pourquoi de plus en plus, les pediatres préconisent de ne
yas administrer automatiquement des anal gési ques/antipyrétiques pour traiter la
ievre.
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L es associations a doses établies destinées aux enfants posent un probleme
particulierement epineux. Les doses d'analgesiques ont été deteyminées d'apres les
recommandations du Comité consultatif d'experts sur les analgesiques, et elles ont
été publiées dans le Reglement sur |es aliments et drogues™. Toutefois, les doses
stipul ées dans ces réglements conviennent a des groupes d'age bien définis, alors
que celles que le Comité consultatif d'experts sur|es médicaments en vente libre
contre latoux et le rhume a recommandees au sujet des autres ingrédients se
trouvant dans les médicaments contre la toux et le rhume conviennent a de plus
vastes groupes d'age. L 'uniformisation de ces recommandations concernant les
doses apparait évidemment tres ardue et nécessiterait une étude plus approfondie.

Finalement, comme le Comité ne disposait pas de données prouvant I'efficacité des

ana a?e_a ques dans le traitement des symptomes specifiques associes au rhume

tl::)an ,etl II n'aFl pas voulu en recommander I'inclusion dans les médicaments contre la
oux et le rhume.

3.1.2 Bronchodilatateurs en association

L es bronchodilatateurs en tant que tels étaient considérés comme inappropriés
lorsqu'ils étaient en association avec d'autres ingredients dans les médicaments
contre latoux et le rhume. Méme sils peuvent convenir dans le cas d'un
asthmatique souffrant d'un rhume, ils etaient considérés comme éetant d'une valeur
limitée pour les non-asthmatiques. De toute fagon, ils ne devraient étre utilisés que
sous surveillance médicale. C'est pourquoi leur inclusion dans les médicaments en
vente libre n'a pas été approuvée.

Le Comite a appuyé la décision de la Direction générale de la protection de la
sant%g'l nscrire al’Annexe F les méthylxanthines, al'exception de la caféine et du
pamabrom.

3.1.3 Anticholinergiques en association

Comme le Comité n'a examiné aucun médicament anticholinergique appartenant a
la Categoriell, il aégalement considéré comme non admissibles |es associations
contenant un anticholinergique. Méme sil existait un anticholinergique de
Categorie I, I'association d'un expectorant oral et d'un
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anticholinergique oral serait discutable en raison des effets contraires que ces
meédicaments exercent sur les sécretions bronchiques. De plus, |'association d'un
anticholinergique oral et d'un décongestionnant nasal oral serait discutable en
raison de la possibilité théorique d'effets additifs au niveau des systemes
cardiovasculaire et nerveux central.

3.1.4 Antihistaminiques et expectorants en association

Comme beaucoup d'antihistaminiques ont une certaine activité anticholinergique,
I'association antihistaminique/expectorant semblerait aller al'encontre du but
recherché. Cependant, un certain nombre d'auteurs n‘ont pas rapporté )
d'assechement cliniquement significatif causé par |es antihistaminiques au niveau
des sécretions des voies respiratoires inférieures (voir lasection 1.1.4 du premier
rapport du Comité sur les antjhistaminiques, les decongestionnants nasaux et les
anticholinergiques). En consequence, le Comité n'a pas soulevé d'objection a
I'égard de I'association antihistaminique/expectorant.

3.2 Criteresd'admissibilité des produits en association en ventelibre
contrelatoux et lerhume

L e Comité a recommandé |'application des critéres suivants dans I'éval uation de
|'ﬁ\dmISSI bilité des ingrédients en association présents dans les produits contre latoux et le
rhume

321

glhaque ingrédient actif d'un produit doit contribuer & au moins un des effets
égues.

322

Lorsque des ingrédients actifs sont en association, chacun d'eux ne doit pas
diminuer I'innocuité ni I'efficacité de I'un quelconque des autres.

323
Seuls lesingrédients (actifs et inactifs) qui ont une activité pharmacol ogique ou

sont utilisés dans un but pharmaceutique démontrable ou reconnu devraient étre
inclus dans un produit d'association.
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324

Un seul ingrédient médicinal par catégorie thérgpeutique devrait étre inclus dans
un produit d'association, & moins que deux ingrédients d'une méme classe
thérapeutique ne ow,dent des mecanismes d'action différents (par exemple, le
menthol et le dextrométhorphane dans un antitussif), ou que leur association ne
résente un avantage thérapeutique évident, deja prouve. Une augmentation de
‘innocuite ou de I'efficacite constitue un avantage acceptable. La présence de plus
de deux |_n?red| ents actifs appartenant alaméme classe thérapeutique est
inadmissible (sauf dans le cas de certaines associations de substances aromatiques).

3.25

Chaguei en@gré@h ent actif doit étre sOr et efficace a([g'est-_&dl re de Catégoriel) .
lorsgu'il est utilisé seul; dans e produit d'association, il doit également se situer a
I'intérieur de |'écart de doses étapli, Dans certains cas, il existe des données qui
peuvent servir de preuves pour |'utilisation d'un ingrédient dans une association
specifique, mais pas en tant qu'ingrédient uni que. ans de tels cas, l'ingrédient fera
partie de la Catégorie | pour usage restreint al'association en question seulement.

3.2.6
L'association doit apporter un traitement simultané de nature rationnelle.
3.2.7

L 'étiquette doit décrire le principal effet pharmacol ogigque escompté ou
|'améljoration s%/mptomathue associée al'usage prévu du produit pour chacun des
mgaedltents actifs, de fagon que le consommateur comprenne bien I'usage du
produit.

L'éiquette devrait recommander |'usage du produit pour les seuls cas ou au moins
un symptome est présent pour chaque ingrédient medicinal. Les avertissements
figurant sur I'éiguette devraient consister en un résume succinct des _
avertissements énoncés pour chacun des ingredients. Une déclaration (a?paral ssant
dﬁ prefeéence immeédiatement aprés la marque de commerce) devrait inclure
chacun des
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Proup&e pharmacol ogiques de base qui sont présents dans |e produit, de méme que
es avantages symptomatiques allégués.

3.2.8

Le mode d'emploi d'un produit en association ne devrait pas excéder les limites
posol ogiques maximales établies pour chacun des ingrédients actifs.

Critéregde non-a missibilitt]éd?LProduitsen association en
vente libre contrelatoux et [erhume

Le Comité a convenu des criteres suivants pour rejeter un produit en association contre la
toux et le rhume

34

331

Contient un ingrédient *actif+ que le Comité n'a pas examine. La Direction générale
de la protection de la santé doit examinger tout nouvel Jrg%redlmt, afin de I'accepter
ou de lergeter, al'aide des mémes criteres que ceux é

332

Contient un ingrédient actif admissible a une dose moindre que la dose minimale
efficace établie par le Comité, a moins qu'un avantage thérapeutique n'ait été
démontré pour une telle dose.

3.33
Contient un ingrédient actif jugé inadmissible par le Comité.
334

La présence de plus de deux ingrédients actifs appartenant ala méme catégorie
pharmacologique est considérée comme inadmissible (sauf dans le cas de Certaines
associations de substances aromatiques).

Recommandations quant aux médicametats.constiiuéﬁ de
su ?tancesaromatl ues en assoclation aharlplnlgr&sen
\a}ggeﬁ:?tlon topique Sur la peau ou en inhalation avec dela

orés par le Comité.
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Dans ses premier et second rapports, le Comité afait un certain nombre de
recommandations au sujet des substances aromatiques individuelles ﬁpar exemple le
menthol), en application topique ou en inhalation avec de lavapeur. Il aégalement
examing les données sur les substances aromatiques en association et a décidé de faire des
recommandations spécifiques pour certaines associations, puisque dans certains cas,
I'association pouvait étre classee dans la Categorie |, aors que les ingrédients individuels
ne pouvaient |'étre.

3.4.1 Efficacité comme décongestionnants nasaux des liniments de substances
aromatiques administrés par voie topigue

Quatre études™®” ont montré gu'un produit contenant les substances aromatiques
suivantes en association : menthol 2,6% p/v, camphre 4,73% p/v, essence
d'eucayptus 1,2% p/v, essence de térébenthine 4,5% p/v, essence de feuilles de
cedre 0,4% plv, thymol 0,07% plv et essence de myristique 0,5% plv, avait une _
activité de décongestionnant nasal d'une supériorité statistiquement significative a
celle d'un témoin de gelée de pétrole. Deux de ces etud&g ont également démontre
la supériorité de I'association sur I'absence de traitement.*®®” Dans ces études,
I'effet durait jusqu'a huit heures; de plus, |e soulagement ressenti par les sujets
morgraltt une bonne corréation avec les changements objectifs de la résistance des
conduits nasaux.

Deux autres études n'ont pas réuss a démontrey de fagon convaincante |'efficacité
en tant gue décongestionnants nasalix des ingredients actifs suivants utilises seuls :
menthol (2,8% p/p)’ , camphre (5,2% p/p)* ou, essence d'eucalyptus (1,3% ,o/p) :
Par contre, ces etudes ont révélé que ces trois ingredients sont actifs et qu'ils
contribuent al'effet globa du produit en association.”®* Quant aux quatre autres
substances aromatiques, il n'y a aucune preuve de leur activité comme
décongestionnants nasaux.

Recommandation : Par conséquent, e Comité a recommandé de
classer dans la Catégorie | les produits en

Dans le cas du menthol, du camphre et de I'essence d'eucalyptus, les concentrations 2,8% p/p, 5,2% p/p et 1,3%
p/p équivalent a2,6% plv, 4,73% plv et 1,2% plv, respectivement.



Vente G.P. :

Posologie :

Recommandations
sur I'étiquetage :
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association comprenant le menthol (2,6% p/v),
le camphre (4,73% p/v) et I'essence d'eucalyptus
(1,2% plv), sous forme de liniment administré
par voie topique et utilise pour le soulagement
de la congestion nasal e associée au rhume
banal. En outre, cestroisingrédients, aux
concentrations donneées, devraient étre identifies
comme les ingrédients actifs sur I'éiquette. Leur
efficacité en tant que décongestionnants nasauix
comme ingréedient unique n'a pas encore eté
établie (vair la section 2.5 du premier rapport
du Comité).

Pourrait faire partie des spécidités
pharmaceutiques (est présentement vendu).

- Enfants de 2 amoins de 12 ans et adultes:
appliquer une couche épaisse sur lagorge, la
poitrine et le dos en frictionnant. La surface
d'application peut étre recouverte d'un linge
chaud et sec, s désiré. Toutefais, lelinge ne
doit pas étre serré sur la gorge et la poitrine, de
fa?on que les vapeurs puissent atteindre |e nez
et labouche. L 'application peut étre répétée.

jusqu'atrois fois par jour, ou selon les directives

d'un médecin.

- Enfants de moins de deux ans : consulter un
médecin.

| dentification, indications thérapeutiques et mises en
garde - comme pour les autres décongestionnants
nasaux; Voir les sections 2.6.2 et 2.6.3, premier rapport
du Comité. Mise en aé;arde . Pour usage externe
seulement. Ne pas administrer par la bouche; ne pas
apgll uer sur les muqueuses nasales (voir section

1.6.3.5 du second rapport du Comité).
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3.4.2 Efficacité comme décongestionnants nasaux des associations de substances
aromatiques administrées en inhalation avec de a vapeur
Deux études™ ™ ont démontré qu'en tant que décongestionnant nasal, le produit
administré en inhalation avec de la vapeur produite par un vaporisateur a vapeur
chaude et comprenant |es substances aromatiques suivantes en association :
menthol 3,65% p/v, camphre 7,0% p/v, thymol 0,12% p/v, essence de térébenthine
6,26% p/v, essence de myrlstl%ue 0,92% plv, essence d'eucal y&tus 1,7% plv,
essence de feuilles de cedre 0,6% plv et teinture de benjoin 5,0% plv, était d'une
supériorité statistiquement significative par rapport a un témoin de vapeur
seulement. L'effet durait jusqu'a huit heures™ et lesimpressions subjectives

Z

correspondaient bien aux mesures effectuées.

Dans une étude portant sur |'efficacité des ingrédients actifs S mples comme
déecongestionnants nasauix, |e menthol (0,05 %)” le camphre (0,1%)° et 'essence
d'eucalyptus (0,025%)° , ont éte comparés dans chaque cas a la vapeur seule.”
Cette étude n'a pas été jugée suffisante pour permettre la classification des
ingrédients individuels dans la Catégorie | (section 2.5 du premier rapport du
Comité); elle atoutefois permis de déterminer que le menthol, le camphre et
I'essence d'eucalyptus devraient étre considérés comme les ingrédients actifs dans
un produit en asSociation. Le Comité n'a trouvé aucune étude portant sur |'effet des
cing autres ingrédients comme décongestionnants nasaux; il ne leur reconnait pas
non plus une telle activité.

Recommandations : Le Comité a recommandé de classer dans |a
Catégorie | I'association de menthol (0,05%)?,
de camophre (0,1%) et d'essence d'eucalyptus
(0,025%)* destinéé a étre inha ée avec dela
vapeur au moyen d'un vaporisateur a vapeur
chaude, pour [e soulagement de |a congestion
nasal e associee au rhume banal. L'efficacité de
cestroisingrédientsen tant que | R
decongestionnants nasaux actifs uniques est a
(Ce:tablg {,Ssectlon 2.5 du premier rapport du

omité).

Les concentrations figurant entre parenthéses représentent les concentrations apres dispersion des ingrédients
dans la vapeur d'eau.
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Vente G.P. : Pourrait faire partie des spéciaités
gharargas:euthu&e (est présentement en vente au
anada).

Posologie : - Enfants de 2 amoins de 12 ans et adultes :
glouter 15 mL de solution par litre d'eau,
directement al'eau présente dans e vaporisateur
avapeur chaude. Inhaler |les vapeurs o
médicamenteuses. Peut étre répété jusqu'atrois
fois par jour, ou selon I'avis d'un medecin.

- Enfants de moins de deux ans : consulter un
médecin.

Recommandations o o ) _

sur I'étiquetage : Identification et indications thérapeutiques -comme
pour les autres décongestionnants nasaux, voir les
sections 2.6.2 et 2.6.3 du premier rapport du Comité.
Mise en garde : Pour usage externe seulement. Ne pas
administrer par la bouche; ne pas agpll uer sur les
muqueuses nasales (voir section 1.6.3.5 du second
rapport du Comité).

3.4.3 Efficaté comme antitussifs des liniments de substances aromatiques en
assocliation administrés par voie topique

Cinq essais cliniques inédits™ "’ ont révélé qu'une formule contenant les ingrédients
aromatiques suivants menthol 2,6% p/v, camphre 4,73% plv, essence d'eucal (}/ptus
1,2% plv, essence de térébenthine 4,5% plv, essence de feuilles de cedre 0,4% plv,
thymol 0,07% plv et essence de myristique 0,5% p/v présentait une supériorité
statistiquement significative (p<0,05) par rgoport_ aun témoin de gelée de pétrole.
Deux de ces gtudes ont été menées aupres de patients souffrant de bronchite
chronique;>"" les trois autres portaient sur des patients souffrant de toux
provoquée par un aérosol contenant de |'acide citrique.”* "

Le Comité avait déja passé en revue des éudes sur |'efficacité comme antitussifs de
chacune des substances aromati (11116 composant les préparations topiques de
liniments : il avait classe le camphre et le menthol dans
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la Catégorie |, tandis qu'il avait classe |'essence d'eucalyéatus/eucaly tol dansla
gategto,gle [11 (consulter les sections 1.3.1, 1.3.6 et 1.5.6 du second rapport du
omité).

Deux sous-associations d'ingréedients ont été étudiees al'aide de laméthode de
I'acide citrique en aérosol.” La premiere était constituée de menthol, de camphre et
d'essence de térébenthine; la deuxiéme était composée d'essence de térébenthine,
de thymol, d'essence de feuilles de cedre et d'essence de myristique. Dans les deux
cas, |'es concentrations d'ingrédients étaient identiques a celles presentes dans le
produit entier dont il a été question plus haut. Les deux associations ont apporte
une réduction statistiquement significative de latoux par rapport a un placebo; le
menthol, le camphre et I'essence d'eucalyptus éaient plus actifs que la seconde
association. Cependant, |a contribution individuelle de |'essence de térébenthine, du
thymol, de I'essence de feuilles de cedre et de I'essence de myristique n'a pas été
demontrée; une etude a revél e que ces substances exercaient un effet lorsqu'elles
étaient en association.

En se basant sur les rensel Si;nements donnés plus haut, le Comité a conclu que les
liniments topiques de substances aromatiques, aux concentrations décrites, sont
des antitussifs srs et efficaces. Le Comité a recommandé d'identifier le menthol, le
camdahre et I'essence d'eyc_alygatus_comme ingredients actifs sur |'étiquette du

roduit. L es autres ingrédients exigent des etudes plus approfondies, peut-étre en
ant qu'association, pour qu'ils soient reconnus comme contribuant a lI'effet

antitussif.

Recommandation : Le Comité a recommandé de classer dans la
Catégorie | I'association de menthol 2,6% plv,
de camphre 4,73% pl/v, et dessence
d'eucalyptus 1,2% P/v, lorsque ces ingrédients
se présentent sous forme de liniment topique
utilisé comme antitussif.

VenteG. P.: Pourrait faire partie des spécialités
pharmaceutiques (est vendu comme tel
actuellement).
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Posologie: - Comme dans |e cas des liniments topiques de
substances aromatiques en association utilisés
comme décongestionnants nasaux, voir plus
haut en 3.4.1.

Recommandations o ) _ )

sur I'étiquetage : | dentification, indications thérapeutiques et mises en
garde - comme pour les autres antitussifs, voir la
Section 1.6 du second rapport du Comite.

3.4.4 Efficacité comme antitussifs des substances aromatiques en association
administrées par inhalation avec de lavaeur

Trois éudes cliniques™® ont démontré gu'un produit en association contenant les
substances aromatiques suivantes : menthol 3,65% p/v, camphre 7,0% d)/v, thymol
0,12% plv, essence de térébenthine 6,26% p/v, essence de myristique 0,9% plv,
essence d'eucalyptus 1,7% plv, essence de feuilles de cedre 0,6% p/v et teinture de
benjoin 5,0% p/v inhalé avec de la vapeur présentait plus d'effets antitussifs
statistiquement s nificatifs (p<0,05) qu'un témoin de vapeur d'eau pure. Deux de
ces études’™"™ portalent sur des sujets dont |a toux avait été provoquée par de
I'acide citrique en aérosol; la troisiéme a eté menée sur,_des patients souffrant
d'infections aigués des voies respiratoires supérieures.® Une quatrieme étude, _
effectuée au moyen de la méthode de |'acide citrique en aerosol, n'a pas réuss a
démantrer des réductions significatives de la toux, sans doute parce que la piece
fermée utilisée pour cette etude avait eté humidifiée avec de la vapeur avant que
les substances aromatiques ne soient ajoutées et que les sujets n'y soient entrés.
Le taux éevé d'humidité a semblé empécher la manifestation detout autre effet
statlstél‘t guement significatif di alavapeur, seule ou additionnée de substances
aromatiques.

D'aprés |es données que le Comité avait préalablement examinées, il aclasséle
camphre et |e menthol dans la Catégorie | en tant qu'ingrédients uniques a action
antitussive; il atoutefois classe |'essence d'eucalyptus/eucalyptol dans la Catégorie
[11 (consulter le second rapport du Comité, aux sections 1.3.1, 1.3.6 et 1.5.6,
respectivement).
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D'aprés |es renseignements recueillis, le Comité a conclu qu'un produit contenant
des substances aromatiques en association dans |es concentrations decrites plus
haut constituait un antitussif sr et efficace en inhalation avec de la vapeur. Les
dannées appuient la conclusion que le menthol et |e camphre représentent |es
principaux ingrédients antitussifs. Les autres mggedl ents doivent étre etudiés
davantage avant d'étre considérés comme contribuant a I'effet antitussif.

Recommandation : Le Comité a recommandé de classer dans la
Categ'g)rlel |'association de menthol (0,05%), de
campnre (0,1%)* administréee comme antitussif
par inhalation avec de la vapeur, apres |'addition
dH mgdl cament a un vaporisateur a vapeur
chaude.

Vente G.P. : Pourrait faire partie des spécialités )
gg%ranags:euthu% (est actuellement disponible au

Posologie: - comme dans |e cas des substances aromatiques
en association administrées par inhalation avec
de la vapeur atitre de décongestionnant nasal,
voir plus haut en 3.4.2.

Recommandations o ) _ )

sur I'étiquetage : | dentification, indications thérapeutiques et mises en
garde - comme pour les autres antitussifs, voir la
section 1.6 du second rapport du Comite.

35 C}!assifiggtioq des toduitsen association contrelatoux et le
rhume selon les categor 1es phar macologiques

Le Comité afait les recommandations suivantes au sujet des associations de produits
appartenant a différentes catégories pharmacologiques :

Les concentrations apparaissant entre parentheses représentent les concentrations d'ingrédients apres dispersion
dans de lavapeur d'eau.
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3.5.1 Associations admissibles

antihistaminique oral et antitussif oral, a condition que I'antitussif ne soit
pas également un antihistaminique et vice-versa, et que sur I'éiquette
paraiSse une mise en garde a |'effet que le produit peut causer une
somnolence prononcee.

antihistaminique oral et décongestionnant nasal administré par voie orale.

antihistaminique oral, antitussif oral et décongestionnant nasal administré
par voie orale.

antitussif oral et expectorant oral.
antitussif oral et décongestionnant nasal administré par voie orale.

antitussif oral, décongestionnant nasal administré par voie orale et
expectorant oral.

expectorant oral et décongestionnant nasal administré par voie orale.
antihistaminique oral et expectorant oral.

menthol (0,05%)*, camphre (0,1%)*, essence d'eucalyptus = (0,025%)*,
comme décongestionnant nasal, dans un excipient convenablé pour
I'inhalation avec de la vapeur.

menthol (2,6%), camphre (4,73%), essence d'eucalyptus (1,2%), comme
décongestionnant nasal, dans un excipient d'onguent convenable pour
I"application topique.

menthol (10,05%)4;_ camphre (0,1%)* comme antitussif, dans un excipient
convenable pour I'inhalation avec de la vapeur.

menthol (2,6%), camphre (4,73%), essence d'eucalyptus (1,2%), comme
?ntl_tussf, dans Un excipient d'onguent convenable pour application
opique.

Ces concentrations représentent les concentrations final es obtenues apreés les dilutions appropriées.
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menthal (0,26%) et essence d'eucalyptus (0,15%) comme antitussif topique
en padtille.

Associations non admissibles

toute association d'ingrédients dont |'un est un bronchodilatateur.

toute association d'ingrédients, dont |'un est un antichalinergique (note -
ceci ne comprend pas |es antihistaminiques, dont certains possedent des
propriétés anticholinergiques).

les associations contenant des ingrédients de la Catégorie | appartenant a
des groupes pharmacologiques différents, s n'importe lequel de ces
ingredients y est présent a des doses inférieures ala dose minimale efficace.
les associations contenant un agent correcteur ﬁun ingrédient actif destiné
specifiquement a neutraliser un effet défavorable cause par les autres
ingrédients présents dans le produit).

les associations contenant de la caféine comme stimulant en soi.

la phénylpropanolamine plus I'éphédrine plus la caféine.

la caféine plus |'éphédrine ou la pseudoéphédrine ou la PPA.

Associations pour lesquelles aucune recommandation n'a été faite

les associations contenant des anal gésiques.

les associations sous forme de pastilles, sauf celles dont il a éé question
plus hauit.

Associations pour |esquelles |es données sont insuffisantes

un antitussif oral (s I'antitussif est aussi un antihistamini gue de la Catégorie
|, comme la diphénhydramine) et un antihistaminique oral. Il en résulterait
dorsla présence de deux antihistaminiques dans e méme produit, ce qui
devrait alors déemontrer un avantage therapeutique.
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un antihistaminique oral (s I'antihistaminique est aussi un antitussif de la
Categorie |, comme la diphéenhydrami n_eg et un antitussif oral. Il en
resulterait aors la présence de deux antitussifs dans le méme produit, ce
qui devrait alors demontrer un avantage thérapeutique.

un anti histaminique oral, un décongestionnant nasal administré par voie
orale, un antitussif oral et un expectorant oral. Pour cette association
dingrédients, il faudrait démontrer |'existence d'une population cible.

toute autre association constituée d'au moins guat;e ingrédients
appartenant a des groupes pharmacol ogiques différents, sauf dans le cas
des associations jugées admissibles. 1| Taudrait démontrer |'existence d'une
opulation cible’pour chacune de ces associations. ﬁLe Comité arelevé
‘existence de populations cibles significatives pour les associations
suivantes contenant quatre mgredl ents : antitussif, analgésique, expectorant
et décongestionnant nasal; antitussif, analgésique, antihrstaminique et
décongestionnant nasal. Ces associations n'ont toutefois pas été retenues
parce qu'elles contenaient un analgesique et que I'usage d'anal gésique en soi
dans le cas des rhumes n'a pas fait 1'objet d'examen de la part du Comité.)

deux produits appartenant a différents groupes pharmacol ogiques peuvent
8onvené r _St'l Is servent atraiter les mémes symptomes sans nuire a l'innocuité
u produit.

les associations contenant deux ingrédients de la _Caté?ori e | appartenant au
méme groupe pharmacol ogique peuvent étre admissibles pour le traitement

des mémes symptomes si [esingrédients ont des mécanismes d'action
différents, ou s le produit démontre un avantage thérapeutique.

les associations contenant deux ingrédients de la Catégorie | appartenant au
méme gr(_)u]pge_pharmacol ogique, dont au moins un ingrédient est présent a
une dose inférieure ala dose minimale efficace, peuvent ére admissbless
le produit démontre un avantage thérapeutique.
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les associations d'herbes aromatiques, qu'il sagisse d'ingrédients actifs ou
non, et de médicaments de la Catégorie | examinés par Te Comité. De telles
associations doivent se réveler siires et efficaces compte tenu des effets
allégués, elles doivent auss respecter les exigences relatives aux
associations admissibles; elles doivent enfin répondre aux normes
d'admission en matiere d'efficacité et de purete.
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