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tronc. De fagon typique, les manifestations
bucco-faciales se présentent sous la forme
de mouvements de machonnement ou de
protrusion de la langue répétitifs et incon-
trolables. Lintensité de ces mouvements
varie en fonction de I'heure de la journée et
empirerait sous l'influence du stress®.
Ensuite, nous retrouvons une forme « dys-
tonique », définie par des contractions pro-
longées et involontaires des muscles d’une
ou plusieurs parties du corps. Nous retrou-
vons, entre autres, dans cette catégorie le
rétrocolis et I'épisthotonos (spasmes des
muscles paravertébraux provoquant une
hyperextension du tronc et/ou du cou), la
crise  oculogyre (spasmes des muscles
extraoculaires entrainant une déviation du
regard) et le blépharospasme (contractions
répétées des muscles des paupieres). Ces
types de dyskinésie seraient davantage fré-
quents chez les hommes et chez les patients
de moins de 40 ans®’. Enfin, une forme
« akathisique » peut également étre obser-
vée. Elle est définie comme une agitation
motrice avec une absence subjective de
repos (restlessness). Plusieurs autres mani-
festations atypiques ont aussi été décrites
dans la documentation scientifique, mais
celles-ci sont beaucoup moins fréquentes,
telles que des tics ou de la douleur apparais-
sant de fagon tardive®.

La présentation clinique de la dyskinésie
tardive peut également varier en fonction

de son moment d’apparition. Bien qu’elle
ait été rapportée apres seulement un mois
de traitement avec des antipsychotiques,
au moins trois a six mois d’exposition a
ces molécules sont généralement néces-
saires au diagnostic et, dans la plupart des
cas, une ou plusieurs années s’écoulent
avant Papparition des symptomes®. D’ap-
parition insidieuse, la DT peut étre tran-
sitoire et se limiter & une bréve période de
symptomes pendant un traitement anti-
psychotique. Elle peut également appa-
raitre lors de la cessation d’une médica-
tion antipsychotique et disparaitre en
quelques semaines ou bien persister long-
temps, voire de facon permanente dans
certains cas. De facon typique, elle appa-
rait fréquemment apres une diminution
de dose ou un changement pour une
molécule moins puissante. Effectivement,
les antipsychotiques ont un effet para-
doxal au regard de la DT; ils peuvent
induire ce phénomene a long terme, mais
peuvent masquer une DT préexistante de
par leur effet hypokinésique®. Donc, dans
le présent cas, la diminution de la dose de
Modecate serait probablement responsa-
ble de 'apparition des symptomes.

En ce qui concerne le pronostic, une
grande variation de la gravité des sympto-
mes est observée, mais les patients attei-
gnent généralement un plateau clinique,
bien quune minorité d’entre eux voient

Tableau |

Autres médicaments pouvant causer de la dyskinésie tardive

Classe pharmacologique

Molécules

Stabilisateurs de I'humeur

m Lithium (Carbolith™?)

Anticholinergiques

m Procyclidine (Kemadrin™°)

Relaxants musculaires

m Orphénadrine (Norflex'°)

Antidépresseurs

m Fluoxétine (Prozac'?)
m Sertraline (Zoloft"?)

m Trazodone (Desyrel"°)
m Amitriptyline (Elavil'?)
m Imipramine (Tofranil"°)

Antiépileptiques

m Carbamazépine (Tegretol"?)
m Ethosuximide (Zarontin™)
m Phénytoine (Dilantin™°)

Antipaludéens

m Chloroquine (Aralen™?)

Antiparkinsoniens

m Bromocriptine (Parlodel"?)
m Lévodopa (Sinemet"®, Prolopa™°)

Benzodiazépines

m Alprazolam (Xanax"°)

Stimulants

m Amphétamines (Adderall"?)
m Méthylphénidate (Ritalin*°)
m Caféine

Contraceptifs

m Estrogenes

Adaptation du tableau de James Robert Brasic et Brian Bronson, Medscape, 200816
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leurs symptomes s’exacerber®. Certains cas
de DT permanente ont été observés, mais
cet état est généralement réversible apres
plusieurs mois, voire plusieurs années. Les
taux de rémission varient toutefois énormé-
ment selon les études effectuées, allant de
5290 %*,°. Les complications de la dyskiné-
sie tardive incluent principalement la honte
et la réclusion sociale. Les dyskinésies oro-
faciales peuvent aussi causer des effets
secondaires dentaires, de la dysarthrie, et
peuvent prédisposer le patient a I'aspira-
tion®. De fagon plus générale, la DT est asso-
ciée & une pauvre qualité de vie, & une non-
observance du traitement et a une morbidité
et mortalité augmentées'.

La pathophysiologie de la DT demeure
encore aujourd hui nébuleuse. Cependant, le
blocage dopaminergique, commun a toutes
les molécules antipsychotiques, semble en
étre la cause la plus probable. Dans les études
animales, une exposition prolongée aux anti-
psychotiques a montré une hypersensibilité
des récepteurs a la dopamine’, tandis que
chez les humains, une up-regulation, c’est-a-
dire une compensation a la hausse du nom-
bre de récepteurs a la dopamine, a été obser-
vée, bien que la corrélation avec la DT
demeure controversée'. Une autre hypo-
these impliquerait une disproportion dans le
blocage du récepteur dopaminergique D2
par rapport au D1, ce qui pourrait expliquer
que la clozapine, présentant davantage un
blocage D1 que D2, causerait moins de DT"'.
Parmi les autres hypotheses soulevées, une
dégénérescence d’interneurones ou la pré-
sence de radicaux libres pourrait également
étre liée a ce phénomene™.

Décrite pour la premiére fois dans les
années 1960, la dyskinésie tardive n’a fait
I'objet d’études de prévalence qu’a la fin de
la décennie suivante. En ce qui a trait aux
antipsychotiques de premiére génération,
une importante méta-analyse effectuée en
1982 et impliquant 35 000 patients a estimé
la prévalence a environ 20 %". Toutefois,
de multiples différences dans I'age et le sexe
des participants, la durée de traitement, la
puissance de la molécule en cause et sa dose
peuvent influer grandement sur les résul-
tats, ce qui rend cette mesure trés incer-
taine'. En vérité, les antipsychotiques de
premiere génération seraient associés a une
incidence annuelle de 5 % chez les adultes
et de 25 a 30 % dans la population agée'.
Lincidence cumulative en fonction des
années d’exposition est impressionnante,
soit 5 % apres un an, 27 % apres cing ans et
43 % apres 10 ans'. Quant aux antipsycho-
tiques atypiques, leur plus faible affinité
pour les récepteurs dopaminergiques en



faveur des récepteurs sérotoninergiques
expliquerait leur plus faible incidence de
DT. Sur le plan clinique, les cas de DT trai-
tés par la clozapine, utilisée depuis des
décennies, ont toujours été tres rares'®. Une
revue systématique a effectivement évalué
que l'incidence de DT était significative-
ment plus faible avec les molécules de
seconde génération qu'avec les molécules
classiques, soit une incidence annuelle de
3,9 % chez les adultes. Chez les enfants et
les adolescents, ce taux est tres faible, soit
0,35 %, mais les plus petites doses utilisées
en pédiatrie et la courte exposition des jeu-
nes patients aux antipsychotiques pour-
raient expliquer ce pourcentage'. Parmi les
antipsychotiques de seconde génération, la
rispéridone serait la plus souvent incrimi-
née pour causer de la DT, bien que la majo-
rité des autres molécules soient plus récen-
tes sur le marché, ce qui pourrait expliquer
une incidence sous-estimée'.

Les facteurs de risque les plus connus
pour développer de la DT sont I'utilisation
de molécules de premiere génération, prin-
cipalement celles de puissance élevée,
comme [’halopéridol, la durée d’exposi-
tion, le cumul des doses, I'4ge élevé ainsi
que le sexe féminin®®.

Le diagnostic de la dyskinésie tardive est
évidemment basé sur 'exclusion des dia-
gnostics différentiels. Parmi ceux-ci, notons,
entre autres, les troubles du mouvement
reliés a la maladie de Wilson, a la chorée
d’Huntington, au syndrome de Gilles de la
Tourette, a 'encéphalopathie hépatique ou
a [épilepsie partielle. Les symptomes
extrapyramidaux advenant de facon aigué
pendant un traitement ne doivent pas non
plus étre confondus avec la DT; contraire-
ment a ceux-ci, la dyskinésie tardive ne dis-
parait pas deés 'arrét de I'antipsychotique
causal, mais tend a persister®. Certaines sté-
réotypies présentes dans la schizophrénie
chronique, I'autisme ou le retard mental,
caractérisées par des mouvements moins
rythmiques et plus complexes, peuvent
également étre confondues avec des mou-
vements répétitifs et tres rythmiques de la
DT. Des intoxications avec certaines dro-
gues (MDMA, cocaine, amphétamines,
etc.) peuvent également causer des symp-
tomes similaires®'®.

Imputabilité

En ce qui a trait a 'imputabilité de la réac-
tion dyskinétique tardive, il est impossible
d’identifier une molécule qui aurait spécifi-
quement causé cet effet indésirable. L'étio-
logie particuliere de la DT accuse plutot
une classe pharmacologique, soit celle des
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molécules antipsychotiques. Puisque notre
patiente n’a aucune pathologie concomi-
tante pouvant expliquer ce tableau clinique
et qu'elle n’a jamais re¢u d’autres médica-
ments susceptibles d’étre a lorigine du
probleme, un score total de 7 selon I'algo-
rithme de Naranjo conclut a une probable
causalité entre la dyskinésie tardive et la
prise des antipsychotiques.

Prévention et traitement

La prévention, par le fait d’éviter la prise
des molécules antipsychotiques, reste la
pierre angulaire de la maitrise de la DT.
Bien que cela ne soit pas toujours possible
cliniquement, I’ Association américaine de
psychiatrie (American Psychiatric Associa-
tion) a publié un rapport concernant la
dyskinésie tardive et la prise d’antipsycho-
tiques”. Il y est, entre autres, spécifié de
maintenir la plus petite dose efficace possi-
ble, de réévaluer la pertinence du traite-
ment tous les six mois, d’apporter une
attention particuliére aux patients agés de
plus de 50 ans et d’étre vigilant quant a
I'apparition de la DT. Le pronostic de la
maladie est fortement lié a la durée d’expo-
sition aux molécules causales, d’ott I'im-
portance d’un dépistage rapide et adéquat
en cours de traitement. Malheureusement,
aucune étude n'a statistiquement prouvé
que le fait d’alléger le profil médicamen-
teux améliore le tableau clinique et le pro-
nostic une fois que les symptomes se sont
manifestés, mais la tendance clinique sem-
ble aller dans ce sens. De plus, 'APA
recommande, lorsqu'un patient manifeste
des signes de DT avec une molécule classi-
que, de changer pour une molécule de
seconde génération. A ce titre, la clozapine
est I'agent pharmacologique de choix en
raison de sa faible affinité avec les récep-
teurs a la dopamine, mais son suivi héma-
tologique particulier peut en limiter Iac-
ceptation par les patients. Par contre, les
bienfaits d’'un changement d’'une molécule
classique pour la clozapine sont frappants :
les taux de rémission atteignent entre 15 et
34 %? 1l n’est donc pas surprenant que,
dans le présent cas, les symptomes dyskiné-
tiques de notre patiente se soient améliorés
lors de I'instauration de la clozapine.

Dans certains cas, lorsque les symptomes
de DT deviennent handicapants pour les
patients, un traitement pharmacologique
peut savérer nécessaire'”"’. Peu de médica-
ments, tels que la toxine botulinique
(BotoxMP) et la tétrabénazine (Nitoman™P),
ont toutefois prouvé une certaine efficacité,
tandis que d’autres molécules ont une effi-
cacité plutot controversée®. Parmi ces der-

niéres, une revue systématique a montré des
données probantes plutot limitées quant a
I'utilisation des benzodiazépines dans la DT.
Toutefois, de petites doses de benzodiazépi-
nes, comme le clonazépam (Rivotril™P),
pourraient étre utilisées dans des cas de DT
légere seulement®. Les molécules anticholi-
nergiques sont aussi généralement ineffica-
ces et pourraient méme exacerber la dyskiné-
sie. Toutefois, certaines études rétrospectives
ont montré une certaine efficacité de la ben-
ztropine (Cogentin™”) et du trihexypheni-
dyl (Artane™) dans des cas précis de symp-
tomes dystoniques tardifs®'. Par contre, leur
utilisation controversée dans le traitement
dela DT les exclut généralement de I'arsenal
thérapeutique. Plusieurs autres molécules
ont apporté certains bénéfices dans des rap-
ports de cas ou de petites études ouvertes, a
savoir la buspirone, la pyridoxine, la cloni-
dine, le lithium, le lévétiracétam et I'amata-
dine. Cependant, le manque de données cli-
niques en fait des molécules de dernier
recours”. Les « vacances thérapeutiques »
de quelques jours, réduisant le blocage
cumulatif dopaminergique, n’ont pas non
plus donné les résultats escomptés dans les
études cliniques®.

Parmi les molécules reconnues, la toxine
botulinique est particulierement utile pour
les formes localisées de dyskinésie tardive se
présentant comme de la dystonie cervicale,
du rétrocolis ou du blépharospasme, par
exemple. Cette neurotoxine bloque la
conduction d’influx au fuseau neuromus-
culaire, causant une paralysie locale. Au
Canada, seule la toxine botulinique de type
A est disponible commercialement. La dose
varie énormément selon le site d’injection
et la grosseur du muscle, variant d’environ
1,25 U dans le cas d'un blépharospasme,
jusqu’a plus de 300 U dans le cas d’une dys-
tonie cervicale. U'administration de ce pro-
duit nécessite évidemment une expertise
spécialisée (par exemple, dans les cliniques
de troubles du mouvement). Ce produit
peut toutefois occasionner une faiblesse
des muscles injectés ou des muscles voisins,
ainsi que plusieurs autres effets indésira-
bles?. Aux Etats-Unis, la toxine botulini-
que de type B (MyoblocMP) est aussi dispo-
nible, elle est utile dans le cas d’échec au
Botox, mais ce produit n’est pas disponible
au Canada®.

La tétrabénazine, un agent dépléteur des
monoamines, est aussi officiellement indi-
quée au Canada pour maitriser les symp-
tomes de dyskinésie tardive. Les données
probantes cliniques sont plutot limitées,
particulierement a cause du nombre limité
de patients dans les cohortes étudiées, mais
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T'utilisation de ce produit est toutefois for-
tement recommandée dans les cas de DT
sévere, particulierement de type dystoni-
que. Le traitement par la tétrabénazine est
instauré a 12,5 mg une a trois fois par jour,
puis augmenté par paliers de 12,5 mg tous
les 3 a 5 jours, selon I'efficacité et la tolé-
rance. La dose maximale est de 25 mg trois
fois par jour, mais des doses allant jusqu’a
200 mg par jour ont été utilisées dans de
rares cas. Parmi les effets indésirables a
surveiller avec la tétrabénazine, notons
les étourdissements, la confusion, I'insom-
nie, 'hypotension, du pseudoparkinso-
nisme et du ptyalisme (augmentation de la
salivation) %*.

Parmi les produits naturels étudiés, une
hypothese concernant Iefficacité de la léci-
thine a été soulevée dans le cas de la dyski-
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I'apparition d’une dyskinésie tardive.

I'apparition de dyskinésie tardive.

antipsychotiques atypiques.

10) Parmi les affirmations suivantes, laquelle est fausse ?
A. Seules les molécules antipsychotiques sont liées a A.

B. La forme la plus commune de dyskinésie tardive se
manifeste dans la partie inférieure du visage. B.
C. Plusieurs années de traitement peuvent s’écouler avant

D. Selon les études cliniques, la rispéridone (Risperdal)
causerait davantage de dyskinésie tardive que les autres D.

E. Les femmes seraient plus a risque de dyskinésie tardive. E.

cas de symptomes de DT, chez des patients
présentant diverses formes ou associations
de symptomes. Cette méthode effractive
doit évidemment étre utilisée dans des cen-
tres spécialisés en la matiere®.
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psychotique le plus allégé possible et de
réévaluer périodiquement la pertinence des
traitements que regoivent nos patients. l
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11) Parmi les affirmations suivantes, laquelle est fausse ?
Lorsqu’un patient manifeste de la dyskinésie tardive avec

un antipsychotique de premiére génération, il est conseillé

de changer pour un antipsychotique atypique.
Les benzodiazépines ont une certaine utilité dans les cas
de dyskinésie tardive légere.

C. Les anticholinergiques peuvent exacerber les symptomes

de la dyskinésie tardive.

L'injection de toxine botulinique est utile pour maitriser le
blépharospasme.

De nombreuses données probantes cliniques justifient

I'utilité de la tétrabénazine (Nitoman) dans le traitement
de la dyskinésie tardive.
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AVEZ-VOUS ENTENDU

La duloxétine (Cymbalta'?)

Le trouble dépressif majeur (TDM), également appelé « dépression majeure », constitue un probleme préoccupant a I'échelle
mondiale entrainant d’'importantes répercussions sociales et économiques. Au Canada, on estime que la prévalence 3 vie de cette
maladie est de 10 % a 12 %, c’est-a-dire qu’un Canadien sur dix connaitra un épisode dépressif dans sa vie'. La thérapie pour le TDM
est en évolution depuis plusieurs années. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) étaient, a un certain moment, le traite-
ment de premiére ligne. Se sont ajoutés les antidépresseurs tricycliques (ATC), les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
(ISRS), les inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) et d’autres antidépresseurs dits « atypiques »

comme le bupropion et la mirtazapine?3.
Lefficacité limitée de méme que le profil d’in-
nocuité de la thérapie actuelle du TDM?? inci-
tent a poursuivre la recherche de nouveaux
antidépresseurs (AD)?. Plusieurs données
scientifiques récentes suggerent que les AD
inhibant a la fois le recaptage de la sérotonine
et de la noradrénaline seraient plus efficaces
que ceux avec un seul mécanisme d’action, tel
que l'inhibition du recaptage de la séroto-
nine**. Le 17 novembre 2007, Santé Canada a
émis un avis de conformité a Eli Lilly Canada
autorisant la commercialisation de la duloxé-
tine, sous le nom de Cymbalta, indiquée pour
le traitement du TDM et de la neuropathie
diabétique périphérique (NDP)*. Notons que
la duloxétine est un des deux médicaments
qui a regu I'approbation de la Food and Drug
Administration (FDA) pour le traitement des
douleurs neuropathiques associées a la NDP,
Tautre étant la prégabaline’.

Pharmacologie et mécanisme
d’action

La duloxétine est un inhibiteur puissant du
recaptage de la sérotonine (5-HT) et de la
noradrénaline (NA). Elle provoque égale-
ment une faible inhibition du recaptage de la
dopamine, mais elle n’a pas d’affinité signifi-
cative pour les autres récepteurs™®’. La
duloxétine appartient donc a la classe des
IRSN, comme la venlafaxine, seul autre
représentant de cette classe disponible au
Canada®*. Contrairement a la venlafaxine
toutefois, la duloxétine possede un ratio de
blocage sélectif du recaptage de la 5-HT trois
fois moins élevé par rapport ala NA (30 et 9
respectivement)**. Elle a donc une action
plus équilibrée dans le blocage du recaptage
de ces deux neurotransmetteurs>*. Le méca-
nisme d’action exact de la duloxétine est
inconnu. Il serait lié a 'inhibition de I'ab-
sorption neuronale de la 5-HT et NA, ce qui
augmente de fagon dose-dépendante la
concentration extra-cellulaire de ces deux
neurotransmetteurs dans différentes zones
du cerveau®>*”. Quant a I'effet de la duloxé-
tine sur la douleur, elle résulterait d’une

WWW.PROFESSIONSANTE.CA

potentialisation de 'activité sérotoninergi-
que et noradrénergique sur les voies descen-
dantes inhibitrices de la douleur du SNC*7.

Pharmacocinétique

La duloxétine est administrée par voie orale
et prend deux heures avant d’étre absorbée®.
Sa concentration plasmatique maximale
(C,,) est atteinte environ six heures apres
I'administration®®”. La prise de nourriture
peut affecter le temps requis pour atteindre la
concentration maximale (T ), qui peut
alors passer de 6 a 10 heures™”. Par contre, la
Cmax n’est pas affectée par la nourriture.
Contrairement a la fluoxétine et a la paroxé-
tine, la duloxétine a une pharmacocinétique
linéaire qui est proportionnelle a la dose lors-
que administrée dans I'intervalle thérapeuti-
que®”. Il faut trois jours pour que la concen-
tration plasmatique de la duloxétine atteigne
I'état d’équilibre (C, )*”. La biodisponibilité
de la duloxétine est d’environ 50 % (soit
32 % a 80 %)>". En comparaison avec la ven-
lafaxine, le volume de répartition de la
duloxétine est grand, soit environ 1640 L%,
Elle est fortement liée aux protéines plasma-
tiques, soit a plus de 90 %, contrairement a la
venlafaxine et a la fluoxétine®®®. De plus, la
duloxétine subit un fort métabolisme hépa-
tique par des mécanismes d’oxydation et de
conjugaison pour étre transformée en
de multiples métabolites inactifs>’. La
duloxétine est fortement métabolisée via les
cytochromes P450. C’est un substrat du
CYP 2D6 et du CYP 1A2 et un inhibiteur
modéré du CYP 2D6**¢. Lélimination de la
duloxétine est plutot de courte durée, com-
parativement au citalopram et a la fluoxé-
tine; sa demi-vie d’élimination (t, ,) étant
d’environ 12 heures**®. Moins de 1 % de la
dose de duloxétine parait inchangée dans
'urine®”. En effet, la majorité est métabolisée
et on retrouve environ 70 % des métabolites
inactifs dans 'urine, tandis que 20 % sont
expulsés dans les feces>*”. Le tableau I
résume les principales données pharmacoci-
nétiques de la duloxétine en comparaison
avec la venlafaxine et les ISRS*4%.

Texte rédigé par Noura Abdel Shahid,
B. Pharm., Pharmacie Noura A. Shahid.

Révision : Christiane Lacaille, B. Pharm.,
Pharmacie Jean Archambault.

Texte final remis le 15 septembre 2009.
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La duloxétine est approuvée pour soulager les symptomes du trouble
dépressif majeur, pour gérer la douleur neuropathique associée a la
neuropathie diabétique périphérique et pour le trouble d’anxiété généralisée.

Indication et études cliniques

Les indications officielles approuvées au
Canada sont le soulagement des symptomes
du TDM, la gestion de la douleur neuropa-
thique associée a la neuropathie diabétique
périphérique (NDP), de méme que, plus
récemment, le trouble d’anxiété généralisée
(TAG)". Il est a noter que d’autres indica-
tions ont été étudiées, dont, notamment, la
fibromyalgie et I'incontinence urinaire.

Dépression majeure

Lefficacité et 'innocuité de la duloxétine
dans le traitement du TDM ont été évaluées
a laide de six études cliniques multicentri-
ques randomisées, controlées avec placebo et
a double insu®*’. Ces études étaient com-
manditées par le fabricant Eli Lilly
(tableau II)>>'*!! Toutes ces études sont
similaires quant a la méthodologie. Les carac-
téristiques cliniques et démographiques sont
semblables dans les groupes étudiés respec-
tifs de chacune de ces études*®*'!. Les patients
inclus répondaient aux critéres du TDM
énoncés dans le DSM-1V et présentaient des

scores initiaux = 15 sur 'échelle de dépres-
sion de Hamilton a 17 items (HAMD-17) et
= 4 sur I'échelle d’évaluation de I'impression
clinique globale de la gravité (CGI-S)>7* 1.
La durée de ces études était de huit ou neuf
semaines et deux d’entre elles comprenaient
un traitement d’entretien de 26 semaines.
Des doses fixes de duloxétine (40 mg a
120 mg par jour) ont été comparées au pla-
cebo; quatre d’entre elles ont été comparées a
la paroxétine>>'®!". L'issue primaire de ces
études était le score moyen selon I'échelle
HAMD-17. Les paramétres secondaires d’ef-
ficacité étaient certaines données spécifiques
de I'échelle HAMD-17, dont 'humeur
dépressive et la sous-échelle des symptomes
d’anxiété. S’ajoutaient la Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS),
I'impression clinique globale de la gravité
(CGI-S) par le clinicien et, finalement, I'im-
pression globale du patient (PGI)**'*!". La
duloxétine s’est révélée statistiquement supé-
rieure au placebo dans quatre des six études
quantala diminution du score total aI'échelle
HAMD-17 et non inférieure a la paroxé-

tine*”*!1. Les issues secondaires d’efficacité
de CGI-S et PGI ont généralement soutenu
les résultats primaires a quelques exceptions
pres, c’est-a-dire quand ils étaient non
concluants (étude de Goldstein et coll.)>7*-!!.,
De plus, dans les études, les taux de réponse
et de rémission avec la duloxétine se sont avé-
rés significativement supérieurs au pla-
cebo®* 11, La réponse était définie comme
une diminution = 50 % du score total a
Iéchelle HAMD-17; la rémission, comme un
score total final a I'échelle HAMD-17 < 7*7.
Environ 10 % des patients souffrant de TDM
qui ont regu la duloxétine pendant les essais
cliniques ont abandonné le traitement en rai-
son d’effets indésirables, comparativement a
4 % des patients recevant un placebo**’. La
nausée était le seul effet indésirable fréquent
qui ait justifié larrét du traitement (duloxé-
tine 1,4 % c. 0,1 % pour le placebo)**”.
Néanmoins, ces études ont certaines limi-
tations, dont le fait qu'elles soient de courte
durée, soit de huit & neuf semaines. Leffica-
cité de la duloxétine n’a donc pu étre systé-
matiquement évaluée a long terme pour le

Tableau |

Principaux parameétres pharmacocinétiques de la duloxétine, comparativement

a d’autres antidépresseurs’’?

Biodisponibilité Volume de Demi-vie Liaison Voie de Excrétion Métabolites
(%) distribution  (h) protéines cytocrome U-S-1 (%)
(L/kg) plasmatiques P450
(%)

Duloxétine 30-80 11-50 12 >90 S:1A2 et 2D6 70-20-1 Nombreux (NA)
I: CYP 2D6

Venlafaxine ~ 85 5-7 5 30 S:2C19,2D6,3A4 80-10-10 0-desméthyl (A)
|: 2D6,3A4,1A2,2B6

Paroxétine 50 17 10-24 95 S:2D6 64-36-<2 Nombreux (NA)
|: 2D6,3A4,2C19,2B6,1A2

Citalopram 72 20-42 46 95 S:2(19,3A4,2D6 80-15-11 Nor-(A)
I: 3A4,2D6,2C19,2B6,1A2

Fluoxétine 60 520 1522 77 S:2D6, 3A4 94-ns-<4 Nombreux (NA)
|: 2D6,3A4,2C19,1A2,2B6

Sertraline 40 >20 26 99 S:2C19,2D6,3A4,2B6,2C9  44-44-<0,2 Desméthyl-(A
|:2D6,3A4,2C191A2,2B6

Fluvoxamine = 80-100 14-16 33 50-80 S:1A2 85-15-12 Desméthyl-(A)
1:2C19,1A2,2(09,2D6,3A4

S - substrat; I - inhibiteur
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traitement de la dépression majeure, le traite-
ment standard étant généralement d’'un an
pour une personne souffrant d’un premier
épisode de TDM. De plus, il manque d’étu-
des comparatives entre la duloxétine et
d’autres antidépresseurs. Dans les études
menées sur la duloxétine, o1 'on retrouve un
groupe prenant de la paroxétine, les issues
primaires des études n’étaient pas de compa-
rer des molécules actives entre elles (duloxé-
tine/paroxétine). Par conséquent, aucune
conclusion ne peut étre tirée de ces compa-
raisons. Enfin, les patients sélectionnés dans
les études n’avaient pas de comorbidités,
d’idées suicidaires ou autres problemes
psychiatriques.

Neuropathie diabétique
périphérique

On estime que I'incidence a vie de la neuro-
pathie distale touche 37 % a 45 % des
patients diabétiques de type 1 et 54 % a
59 % des patients diabétiques de type 2'2%.
Les médicaments utilisés pour traiter les
douleurs neuropathiques incluent les ATCs,
les anti-épileptiques, les analgésiques opioi-
des et les préparations topiques, telles que la
capsaicine et la lidocaine. Cependant, I'uti-
lisation de ces agents est limitée en raison de
leurs effets indésirables. La duloxétine offre
une nouvelle option thérapeutique pour le
traitement de la NDP. Lefficacité et I'inno-
cuité de la duloxétine dans le traitement de

la douleur neuropathique associée a la NDP
ont été établies dans le cadre de trois études
cliniques, multicentriques, a doses fixes,
controlées avec placebo et d’une durée de
12 semaines chez des patients adultes (4ge
moyen de 61 ans) souffrant de douleur neu-
ropathique associée & une NDP depuis au
moins six mois (tableau III)'*' 1] est a
noter que ces études comprenaient égale-
ment une phase de prolongation de
52 semaines dont les résultats ne sont pas
discutés dans le présent article’. Les patients
devaient présenter au départ un score de
douleur = 4 sur 'échelle de 11 points de
Likert (ou 0 = aucune douleur et 10 = la
plus intense) et une hémoglobine glycosylée

Tableau Il

Résumé des études cliniques de la duloxétine dans le traitement du trouble dépressif majeur?*°

Auteurs et devis de I'étude

Population a I'étude

Groupe de traitement

Résultats

Etude 1: N1 =353 Duloxétine: 20 mg po bid Scores HAMD17 (début/fin):
Goldstein DJ, Lu Y et coll. N1 =286 Placebo: 17,20/ND
(2004) = 3gée de 18 ans et plus Duloxétine: 40 mg po bid Dul 20 mgq bid: 18,7/16,3(S)

= TDM selon critéres du N1=91 Dul 40 mgq bid: 17,9/14,8(S)

DSM-IV Placebo Par 20 mq die: 17,8/16,3(NS)
Phase Ill = HAMD17 = 15 N1 =89 Paramétre secondaire:
mg, ra, cpm, di, pif = (GI-S=4 Paroxétine: 20 mg die CGI-S:
Durée de 8 semaines N1 =87 NS: pour tous les dosages
(20 mgq bid; 40 mg bid et par 20 mg die)

Etude 2: N2 = 245 Dul 60 mgq po die Scores HAMD17 (début/fin):

Detke M), Lu Y et coll. (2002) = agée de 18 ans et plus N2 =123 Placebo:
Phase Il = TDM selon critéres du E2 =21,1/15,5
M, ra, cp, di, pif DSM-IV Placebo Dul 60 mgq die :
Durée: 9 semaines = HAMD17 = 15 N2 =122 E2 = 21,4/12,0(5)

= (GI-S=4 Parameétre secondaire :

CGI-S : (S) pour le Dul 60 mg die

Etude 3: N3 =367 Dul 40 mg po bid Scores HAMD17 (début/fin):
Detke M), Wiltse (G et coll. N4 =392 N3 =95 Placebo :
(2004) N4 =93 E3 =19,9/11,1

Etude 4:
Perihia DG, Wang F et coll.
(2006)

Phase Il

mg, ra, cpm, di, pif
Durée:

phase aigué: 8 semaines
phase de continuation:
26 semaines

= 3gée de 18 ans et plus

= TDM selon criteres du
DSM-IV

= HAMD17 = 15

= (GI-S=4

Dul 60 mg po bid
N3 =93
N4 =103

Placebo
N3 =93
N4 =99

Paroxétine : 20 mq die
N3 =86
N4 =97

E4 = 20,6/9,8

Dul 40 mg bid :

E3 =19,9/8,9(5)

E4 = 21,3/9,2(S)

Dul 60 mg bid :

E3 = 20,2/8,1(S)

E4 = 21,4/9,0(5)

Par 20 mg die :

E3 = 20,3/8,6(S)

E4 = 21,0/9,1(NS)

Paramétres secondaires :

CGI-S :

Dul 40 mq bid : E4=(S),E5=4(NS)

Dul 60 mq bid : S pour les deux études
Par 20 mg die : S pour les deux études

Légende: mc: multicentrique, ra: randomisée, cp: controlée par placebo, cpm: controlée par placebo et par médicament actif, di: double insu, pif: périodes initiale et finale sous placebo a I'insu,

F: femme, H: homme, dul: duloxétine, par: paroxétine, HAMD-17: échelle de dépression de Hamilton a 17 items, E: étude, N: nombre de patients, CGI-S: impression globale du clinicien,

(S): résultat groupe traitement significatif comparé avec le placebo, (NS): résultat groupe traiternent non significatif comparé avec le placebo
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(HbA1c) inférieure ou égale a 12 %. En ce
qui a trait aux criteres d’exclusion, ils étaient
nombreux et rigoureux. Par exemple, les
auteurs excluaient les patients ayant 'une
des pathologies suivantes : hypertension
artérielle non maitrisée, maladie rénale,
hépatique ou cardiaque instable, dépres-
sion majeure ou d’autres troubles psychia-
triques selon les criteres de diagnostic du
DSM-IV'>!, De plus, les patients ayant une
histoire d’abus d’alcool ou d’autres dépen-
dances étaient exclus’. Les patients traités par
la duloxétine pouvaient aussi recevoir la plu-
part des autres traitements (hypolipémiants,
hypoglycémiants, antihypertenseurs, etc.), y
compris les traitements non médicamen-
teux et de I'acétaminophéne jusqu'a 4 g par
jour'*!, Toutefois, les anticonvulsivants, les

antidépresseurs et les antipsychotiques
étaient exclus.

Le critére principal d’efficacité était la
variation, par rapport a I'état initial, de la
moyenne hebdomadaire des scores moyens
de douleur sur 24 heures a I'échelle de Likert
de 11 points. Les parametres secondaires
comprenaient : le taux de réponse au traite-
ment (soit le pourcentage de patients ayant
obtenu une réduction = 30 % et = 50 % du
score de douleur moyen), le score maximum
de gravité de la douleur sur 24 heures, le
score de la douleur pendant la nuit et 'amé-
lioration d’apres 'impression globale du
patient'?'. Toutes les études ont montré I'ef-
ficacité de la duloxétine a réduire la douleur
de fagon significative désla premiere semaine
et pendant le reste de I’étude. De plus, les

patients qui recevaient la duloxétine ont pris
moins d’acétaminophéne pour soulager
leurs douleurs*”>**. Dans les trois études, la
duloxétine 60 mg DIE et 60 mg BID s’est
avérée statistiquement supérieure au pla-
cebo pour le critére principal d’efficacité
(-0,90 a -1,32 point sous duloxétine 60 mg/
j c. -0,87 a -1,45 point sous duloxétine
120 mg/j c. placebo, p < 0,001)*"'*!*, Leffet
semble dose-dépendant et significatif a par-
tir de 60 mg/j. En ce qui concerne les résul-
tats des parametres secondaires, ils étaient
statistiquement significatifs pour les deux
dosages (60 mg DIE et 60 mg BID), compa-
rativement au placebo'*'*. Le pourcentage
de répondants (diminution d’au moins
50 % du score moyen de douleur) passe
de 41 % a 20 mg/j a 49 % avec 60 mg/j et a

Tableau Ill :

associée a une NDP*7:12-14

Résumé des études cliniques de la duloxétine dans le traitement de la douleur neuropathique

Auteurs et devis de I'étude

Population a I'étude

Groupe de traitement

Résultats

Durée de 12 semaines

6 mois

Etude 1: = N1 =457 = Dul 20 mg die Issue primaire
Goldstein D), Detke M) et coll. = dgée de 18 ans et plus (N =115) Scores moyens attribués a la douleur
(2004) = diabétiques de type 1 ou 2 = Dul 60 mg die (début/fin)
Phase Il atteints de neuropathie (N =114) = Dul 20 mg die: 5,9/3,54 (NS)
mg, 13, cp, di périphérique depuis au moins = Dul 60 mg bid = Dul 60 mg die: 6,0/3,11 (S)
Durée de 12 semaines 6 mMois (N=113) = Dul 60 mg bid: 5,9/2,66 (S)
= Placebo = Placebo: 5,8/3,99
(N =115) Paramétres secondaires

= Dul 20 mq die: (S)

= Dul 60 mg die: (S)

= Dul 60 mg bid: (S)

= Placebo: (NS)
Etude 2: N2 =334 = Dul 60 mg die Issue primaire
Wernicke JF, Pritchett YL et coll. = agée de 18 ans et plus (N =114) Scores moyens attribués a la douleur
(2006) = diabétiques de type 1 ou 2 = Dul 60 mg bid (début/fin) :
Phase Il atteints de neuropathie (N=112) = Dul 60 mg die: 6,1/3,38 (S5)
mg, ra, cp, di périphérique depuis au moins = Placebo = Dul 60 mg bid: 6,2/3,36 (S)
Durée de 12 semaines 6 mMois (N =108) = Placebo: 5,9/4,51

Parameétres secondaires

= Dul 60 mg die: S

= Dul 60 mg bid: S

= Placebo: NS
Etude 3: N3 =348 = Dul 60 mg die Issue primaire
Raskin J, Pritchett YL et coll. = 3gée de 18 ans et plus (N =116) Scores moyens attribués a la douleur
(2005) = diabétiques de type 1 ou 2 = Dul 60 mq bid (début/fin):
Phase lIl atteints de neuropathie (N =116) = Dul 60 mg die: 5,5/3,00 (S)
mg, ra, ¢p, di périphérique depuis au moins = Placebo (N = 116) = Dul 60 mg bid: 5,7/3,23 (S)

= Placebo: 5,5/3,9
Paramétres secondaires
= Dul 60 mg die: S

= Dul 60 mg bid: S

= Placebo: NS

(NS): résultat groupe traitement non significatif comparé avec le placebo.

Légende: mc: multicentrique, ra: randomisée, cp: controlée par placebo, di: double insu, F: femme, H: homme, dul: duloxétine, (S): résultat groupe traitement significatif comparé avec le placebo,
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Leffet de la duloxétine résulterait d’ une potentialisation
de lactivité sérotoninergique et noradrénergique
sur les voies descendantes inhibitrices de la douleur du SNC.

52 % avec 120 mg/j c. 41 % dans le groupe
placebo’?. La dose plus élevée, 60 mg BID,
n'a pas entrainé de bienfaits supplémentai-
res et a été moins bien tolérée que la dose de
60 mg DIE’. D’ailleurs, pendant ces trois
études, il y a eu plus d’abandons en raison
d’effets indésirables avec la duloxétine
60 mg DIE et BID qu'avec le placebo (10,8 %
¢. 16,4 % c.5 %, avec p = 0,008 et p < 0,001
respectivement)”'> 14,

Il est important de spécifier que, malgré
Iexcellente qualité méthodologique des étu-
des effectuées sur la duloxétine dans le trai-
tement de la douleur neuropathique associée
a la NDP, les critéres de sélection compre-
naient de nombreux facteurs d’exclusion. De
plus, aucune étude comparant la duloxétine
aun autre médicament utilisé pour traiter la
NDP n’est disponible. Cependant, les études
cliniques effectuées jusqu’a présent mon-
trent que la duloxétine est une option théra-
peutique intéressante, bien tolérée et efficace
deés la premiére semaine d’utilisation pour
une bonne proportion des patients souffrant
de la NDP*".

Autres indications

La duloxétine a été approuvée en Europe
pour l'incontinence urinaire. En effet,
1500 patients ont permis d’évaluer I'effica-
cité de ce produit pour cette indication au
cours de trois études. Dans tous les cas, la
réduction de la fréquence des épisodes d’in-
continence était supérieure au placebo et
dans deux de ces études, I'indice de I'incon-

tinence sur la qualité de vie et 'impression
globale du patient étaient significativement
améliorés’. Quant a la fibromyalgie, deux
études randomisées a double insu de
12 semaines ont évalué son efficacité dans le
soulagement des symptomes. Dans ces deux
études, il y avait une réduction significative
de la douleur et des autres symptomes rap-
portés par les patients, comparativement au
placebo?. Finalement, pour le trouble d’an-
xiété généralisé (TAG), deux études ont été
effectuées de facon randomisée, a double
insu et controlées par placebo a des doses de
60 mg a 120 mg par jour’. Les résultats du
score global évaluant la capacité fonction-
nelle au travail ainsi que les données obte-
nues sur le plan social et familial sont signi-
ficativement supérieurs avec la duloxétine,
comparativement au placebo’.

Effets indésirables

Les études cliniques de précommercialisa-
tion ont permis d’identifier les principaux
effets indésirables de la duloxétine
(tableauIV)’. Les effets indésirables les plus
souvent rapportés (incidence > 5 % et deux
fois plus élevée que dans le groupe placebo)
étaient les nausées, la sécheresse de la bou-
che, la constipation, la fatigue, la diminu-
tion de Pappétit et la somnolence’. Les nau-
sées étaient responsables de la majorité des
abandons dans les études pour les deux
indications officielles de la duloxétine’. La
prise de nourriture diminue considérable-
ment I'incidence des nausées. Chez certains

patients, I'utilisation de la duloxétine a été
associée & une augmentation de la tension
artérielle (systolique: +2 mm Hg; diastoli-
que: +0,5 mm Hg), ainsi qu’a une légere
hausse de la fréquence cardiaque (environ
+3 battements/min c. placebo)”. La duloxé-
tine n’a pas été systématiquement évaluée
chez des patients ayant une cardiopathie
puisque ces derniers étaient généralement
exclus des études. Un suivi de ces parame-
tres cardiovasculaires est donc requis avant
le début et pendant le traitement. Dans les
études sur la NDP, la duloxétine a été asso-
ciée a une légere augmentation de la glycé-
mie moyenne a jeun par rapport au placebo
(+0,67 mmol/L c. -0,64 mmol/L)”. Cette
différence a été statistiquement significative.
En ce qui concerne l'effet de ce médicament
sur le poids, les patients traités par la duloxé-
tine dans le cadre des essais sur le TDM ont
présenté une perte de poids moyenne d’en-
viron 0,5 kg, tandis que ceux recevant le pla-
cebo ont connu un gain de poids moyen
d’environ 0,2 kg’. Quant aux effets indésira-
bles de nature sexuelle attribuables au trai-
tement, une récente méta-analyse sur les
antidépresseurs et le dysfonctionnement
sexuel a démontré que la duloxétine a une
incidence de dysfonctionnement sexuel
semblable au placebo (contrairement a 30 %
pour la venlafaxine, 22 % pour le bupro-
pion, 24 % pour la fluoxétine, 27 % pour la
paroxétine et 30 % pour le citalopram)®.
Aprésla commercialisation du médicament,
des élévations importantes des taux d’enzy-

Tableau IV
Incidence des principaux effets indésirables (%) observés lors d’études contrélées
et comparatives portant sur la prise de la duloxétine et de placebo*’
Effets indésirables TDM NDP
Duloxétine Placebo Duloxétine Duloxétine Placebo
(40 a 120 mg) (N=777) 60 mg die 60 mg bid (N=339)
(N = 1139) (N = 344) (N = 341)
Nausées 20 7 24 27 9
Sécheresse de la bouche 15 6 6 10 3
Constipation 11 4 8 12 2
Fatigue 8 4 12 16 6
Diminution de I'appétit 8 2 7 14 1
Somnolence 7 3 17 21 5
Dysfonction érectile 4 1 2 5 0
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mes hépatiques ou des atteintes hépatiques
ont été rarement signalées’. Finalement, les
effets indésirables associés a la prise des
ISRN, dont la duloxétine, sont sensiblement
les mémes que ceux causés par les ISRS, en
plus de 'hypertension et de la tachycardie.
Toutefois, I'utilisation de la duloxétine sem-
ble présenter un avantage sur le poids ainsi
que sur le fonctionnement sexuel par rap-
port aux autres antidépresseurs, dont les
ISRS, les ATC et la venlafaxine”".

Mise en garde et contre-indications

Lutilisation de la duloxétine est contre-
indiquée en cas d’hypersensibilité au pro-
duit ou a I'un de ses composants*’. Aucune
étude n'a été effectuée chez les personnes de
moins de 18 ans ni chez les femmes encein-
tes’. Chez les femmes qui allaitent, la duloxé-
tine est tres faiblement excrétée dans le lait
humain, mais son innocuité chez le nourris-
son n'est pas établie’. Par conséquent, I'usage
de ce médicament n’est pas recommandé
chez tous ces patients. L'usage de la duloxé-
tine est contre-indiqué lors de 'administra-
tion concomitante des médicaments sui-
vants: IMAOs, un inhibiteur puissant
CYP 1A2 (p. ex., fluvoxamine) ou certains
antibiotiques de la famille des quinolones
(p. ex., ciprofloxacine)’. La prudence s’im-
pose lors de 'administration de cet agent
chez des patients atteints d’insuffisance
hépatique ou d'insuffisance rénale grave ou
terminale (Clcr < 30 ml/min), chez ceux
qui sont atteints de glaucome a angle fermé
non maitrisé, ceux qui consomment une
quantité substantielle d’alcool et ceux, enfin,
dont Pétat pourrait étre aggravé par une

augmentation de la fréquence cardiaque ou
de la tension artérielle’. Enfin, tout comme
avec les autres antidépresseurs, des cas
d’idées et de comportements suicidaires ont
été rapportés durant le traitement par la
duloxétine ou peu apres son arrét’. Une sur-
veillance étroite des patients, et en particulier
de ceux qui sont a haut risque, devra accom-
pagner la prise en charge médicamenteuse
spécialement au début du traitement et lors
de changements de dose.

Interactions médicamenteuses

La duloxétine est métabolisée par les isoen-
zymes CYP 1A2 et CYP 2D6 du cytochrome
P450. Elle est également un inhibiteur faible
de CYP 2D6, d’otr une probabilité impor-
tante d’interactions’. Ce médicament ne
doit pas étre administré en association avec
un inhibiteur puissant du CYP 1A2 (p. ex.,
fluvoxamine) ou avec certains antibiotiques
de type quinolone (p. ex., ciprofloxacine)
qui pourraient augmenter de facon impor-
tante sa concentration sanguine’. Quant aux
inhibiteurs de CYP 2D6 (p. ex., certains
ISRS, dont la paroxétine), leur coadminis-
tration pourrait résulter en une augmenta-
tion importante de la concentration de
duloxétine allant jusqu'a 60 %’. La prudence
s'impose lors de l'administration concomi-
tante de ce médicament avec d’autres médi-
caments métabolisés par le CYP 2D6 a index
thérapeutique étroit (p. ex., flécainide)
puisqu’il pourrait accroitre la concentration
plasmatique de ces derniers en raison de son
effet inhibiteur’. A cause de son mode d’ac-
tion centrale sur le systeme sérotoninergi-
que, une attention particuliere est requise en

Tableau Vv
Conseils aux patients*’

diabétique.

votre vigilance.

naturel que vous prenez.

= Le Cymbalta est généralement prescrit pour soulager les symptomes de la dépression.
On peut également 'utiliser pour soulager les symptdmes associés a la neuropathie

= (e médicament se prend par la bouche avec ou sans nourriture. Cependant, s'il vous
occasionne des nausées, prenez-le avec de la nourriture.

= Les capsules doivent étre avalées entieres, sans les mdcher ni les écraser ou les ouvrir.

= Ne pas cesser brusquement la prise de Cymbalta. Il faut diminuer graduellement Ia dose.

= (e médicament pourrait entrainer, chez certaines personnes, des effets indésirables comme
des nausées, de la constipation, une diminution de I'appétit ou de la somnolence.

= Fvitez les taches exigeant beaucoup de vigilance (p. ex., conduite automobile, utilisation des
machines dangereuses) jusqu’a ce que vous soyez assuré que ce médicament n'affecte pas

= Avant d'utiliser ce médicament, assurez-vous d’informer votre médecin et votre pharmacien
de tout probléme de santé actuel ou passé et de tout médicament ou produit de santé

= Sivous étes enceinte, prévoyez le devenir ou si vous allaitez, vous devez aviser votre médecin
ou votre pharmacien, avant de commencer le traitement.
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cas d’association avec les médicaments a
action semblable (p. ex., alcool, ISRS, ISRN,
triptans, tramadol, lithium, millepertuis)
afin d’éviter la possibilité d’un syndrome
sérotoninergique’. Puisque la duloxétine est
fortement liée aux protéines plasmatiques
(> 90 %), sa coadministration avec des
médicaments a forte liaison protéinique ris-
que d’augmenter les concentrations des frac-
tions libres de ces derniers’. Enfin, des aug-
mentations du RNI ont été signalées lors de
I'administration concomitante de la duloxé-
tine et de la warfarine’.

Posologie et codt

La duloxétine est administrée par voie orale
et les capsules sont disponibles en deux
teneurs, soit 30 mg et 60 mg. Pour les deux
indications officielles, la dose de départ et
d’entretien recommandée est de 60 mg DIE.
Cette dose peut étre inférieure, soit de 30 mg
DIE durant une a deux semaines, pour favo-
riser la tolérance*”. Ce schéma posologique
représente un avantage, comparativement a
d’autres antidépresseurs, dont la venlafaxine,
puisque la dose thérapeutique peut étre
atteinte des le départ.

Lefficacité dans le TDM apparait générale-
ment apres une a quatre semaines et dans la
NDP, apres une semaine*’. Dans certains
cas, il peut y avoir des bénéfices a utiliser une
dose supérieure a celle recommandée,
jusqu’a un maximum de 120 mg par jour’.
Aucun ajustement posologique n’est requis
pour les personnes agées®’.

La duloxétine n’est actuellement pas rem-
boursée par le Régime général d’assurance
médicaments du Québec. Cependant, depuis
juin 2008, elle constitue un « médicament
d’exception » autorisé dans le traitement de la
douleur associée a une NDP. Le prix cotitant
unitaire pour la teneur de 30 mg est de 1,89 $
et pour 60 mg, de 3,77 $. Le prix cotitant pour
un traitement de 1 mois (60 mg par jour) est
doncde 113,21 $. En comparaison avec le prix
delEffexor XRMP (150 mg), qui estde 54,19 §,
celui pour 300 mg est de 108,36 $. Quant au
Paxil™” 20 mg, il cotte 52,22 $ et en dose de
40 mg (2 x 20 mg), 104,42 $. Le Prozac™?
40 mg (2 x20 mg) revienta 105,41 $. Les prin-
cipaux conseils 8 communiquer aux patients
lors de la prise de duloxétine sont présentés au
tableau V’.

Conclusion

La duloxétine représente une nouvelle
option intéressante dans I'arsenal thérapeu-
tique des traitements du TDM et de la NDP.
Dans les études cliniques menées sur la
dépression et la NDP, la duloxétine 60 mg
DIE et 60 mg BID s’est avérée supérieure au
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placebo de maniére statistiquement signifi-
cative. Quant a son efficacité dans la dépres-
sion, les études comparatives ont démontré
sa non-infériorité par rapport aux autres
traitements, dont la paroxétine. Ce médica-
ment présente des caractéristiques avanta-
geuses par rapport aux autres traitements
sur le marché. Il est généralement bien toléré
et efficace, avec un début d’action rapide

d’une a deux semaines dans le traitement de
la NDP, et il présente un schéma posologi-
que pratique avec une dose de départ et
d’entretien recommandée de 60 mg DIE.
Malheureusement, il n’y a pas eu d’études
comparatives avec les autres traitements
pour la NDP. En raison de la courte durée
des études cliniques réalisées, d’autres études
seront nécessaires afin d’évaluer I'efficacité et
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ainsi que son efficacité par rapport aux autres
traitements pour ces deux indications. En
attendant, la prudence s’impose, surtout
chez les patients prenant des médicaments
concomitants ou souffrant de comorbidités.
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Les patients traités par la duloxétine,
dans le cadre des essais sur le TDM,
ont présenté un gain de poids
moyen d’environ 0,5 kg.

Quel énoncé est faux ?

Dans le cadre des études sur la NDP,
le critere principal d’efficacité était la
variation, par rapport a I'état initial,
de la moyenne hebdomadaire des
scores moyens de douleur sur 24 h
a I'échelle de Likert de 11 points.
Dans les études sur la NDP., la dose
plus élevée, 60 mq BID, a entrainé
des bienfaits supplémentaires et a
été aussi bien tolérée que la dose
de 60 mg DIE.

La duloxétine a été approuvée en
Europe pour I'incontinence urinaire.
Les capsules de duloxétine doivent
étre avalées entieres. Il ne faut donc
ni les macher ni les écraser ou

les ouvrir.

Aucun ajustement posologique n’est
requis pour les personnes agées.

Veuillez reporter vos réponses dans le formulaire de la page 78 >
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Utilisation de la radio-identification
en pharmacie

On définit la radio-identification (Radio Frequency Identification, ou RFID) comme une technologie permettant de mémoriser

et de récupérer des données a distance en utilisant des marqueurs appelés « radioétiquettes » ou « transpondeurs » (RFID tag).
Cette technologie fait partie de la famille des AIDC (Automatic Identification and Data Capture) permettant la tracabilité d’objets
ou d’humains avec un minimum d’intervention humaine.

Les radioétiquettes sont de petite taille et
peuvent étre collées ou incorporées a des
objets ou encore implantées dans des orga-
nismes vivants. Une radioétiquette contient
une puce électronique (un circuit intégré
généralement en silicium) associée a une
antenne qui lui permet de recevoir et de
répondre aux requétes radio émises par un
lecteur de type émetteur-récepteur.

L’antenne émet une radiofréquence selon les
normes en vigueur dans les pays et selon les
besoins de transmission de données. Plus la
fréquence est élevée, plus le débit d’échange de
données entre la radioétiquette et le lecteur est
rapide et plus on peut échanger de données. A
haute fréquence, il est plus facile de crypter les
données échangées pour plus de sécurité. Par
ailleurs, plus la fréquence est basse, plus il est
facile de pénétrer la matiére (passer a travers
des obstacles physiques entre le lecteur et la
radioétiquette). Ainsi, on utilise les basses fré-
quences (p. ex., 125 a 135 KHz) pour les cartes
d’acces individuelles et les nouvelles clés de
voiture. On préfere de plus hautes fréquences
(p. ex., 13,56 MHz) pour assurer le suivi des
livres dans les bibliothéques ou des bagages
dans les aéroports. On utilise les ultrahautes
fréquences (p. ex., 860-950 MHz) pour la ges-
tion des stocks dans les entrep6ts ou la gestion
d’un parc de véhicules. Plus la fréquence est
élevée, plus la distance entre la radioétiquette
et le marqueur peut étre grande. De nouvelles
générations de radioétiquettes utilisent le
réseau local sans fil de type wifi basé sur la
norme IEEE 802.11.

Le lecteur permet de gérer les antennes et
de communiquer avec la puce en mode lec-
ture de données ou en mode écriture de
données. Les puces électroniques contien-
nent généralement un identifiant (p. ex., un
numéro de produit) et possiblement des
données complémentaires (p. ex., numéro
de lot, nom du fabricant, numéro de pompe
pour 'administration d’'un médicament,
etc.). Chaque radioétiquette est montée sur
un support, comme du papier, du plastique
ou de la céramique, etc.

Il existe trois types de radioétiquettes, soit
passives (sans pile interne — I'étiquette utilise
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I'énergie émise par 'antenne communiquant
avec elle afin de répondre a la requéte recue),
semi-actives (avec pile qui alimente la puce a
intervalle régulier/ajustable sans infrastructure
RFID a proximité) et actives (avec pile et acti-
vité constante). Il existe des algorithmes d’an-
ticollision pour assurer une lecture adéquate
lorsquil y a plusieurs radioétiquettes dans un
méme environnement (p. ex., plusieurs arti-
cles dans un panier de pharmacie, a la sortie
du commerce).

Le tableau I présente une sélection d’hy-
perliens a propos de la radio-identification.

Applications pratiques

Il existe de nombreuses applications de la
radio-identification dans la vie courante. On
retrouve 'utilisation de radioétiquettes inté-
grées a des cartes d’identité (p.ex., permis de
conduire Plus au Québec - www.saaq.gouv.
qc.ca/permis/permis_plus/permis_plus.
php) et a des cartes de débit (p. ex., carte
Opus de la Société de transport de Montréal
- www.carteopus.info/). Des projets pilotes
ont été lancés dans la vente au détail, mais ils
n’ont pas encore été implantés a large échelle

Texte rédigé par Jean-Francois Bussiéres,

B. Pharm., M. Sc.,, M.B.A., EC.S.H.P, CHU
Sainte-Justine, et Denis Lebel, B. Pharm., M. Sc.,
F.C.SH.P, CHU Sainte-Justine.

Texte original soumis le 19 octobre 2009.
Texte final remis le 23 novembre 2009.

Révision : Jean-Francois Bussieres, B. Pharm.,
M. Sc., M.B.A., EC.SH.P, CHU Sainte-justine.

Tableau |

Tout savoir sur la radio-identification

Wikipédia - RFID

Portail francophone de la RFID
www.rfidfr.org/
How RFID works

RFID Journal
www.rfidjournal.com/
EPC Global

Discover RFID
www.discoverrfid.org/

en.wikipedia.org/wiki/Radio-frequency_identification

electronics.howstuffworks.com/gadgets/high-tech-gadgets /rfid.htm
Food and Drug Administration - RFID

www.fda.gov/Radiation-EmittingProducts /RadiationSafety /

ElectromagneticCompatibilityEMC/ucm116647.htm

www.epcglobalinc.org/home

Wikipédia Prescription Drug Marketing Act - E-Pedigree
en.wikipedia.org/wiki/Epedigree
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compte tenu des colits engagés et des diffé-
rents enjeux.

Dans le domaine de la santé, la radio-iden-
tification est déja utilisée pour I'identifica-
tion et le suivi des patients et du personnel
soignant dans certains établissements améri-
cains, pour I'identification et le suivi de cer-
tains types d’équipement (p. ex., pompes
volumétriques, équipement diagnostique)
ou de fournitures (p. ex., pour le décompte
de certains instruments/fournitures durant
les chirurgies)".

En pharmacie, cette technologie se préte a de
nombreuses applications. A I'échelle interna-
tionale, I'émergence de contrefagons de médi-
caments a amené plusieurs organismes régle-
mentaires (entre autres la Food and Drug
Administration**) et plusieurs fabricants a
soutenir la création d’un pedigree électroni-
que (e-pedigree) pour les médicaments. Le
concept de pedigree électronique découle
d’une volonté de sérialisation, c’est-a-dire
lattribution d’'un numéro unique a tout
médicament, comme pour les billets de ban-
que, par exemple. Ce pedigree doit inclure
un numéro unique de produit (préférable-
ment selon la norme adoptée par GS1 en
2007 — www.epcglobalinc.org/stan dards/
pedigree), la teneur, le numéro de lot, la date
de péremption, un numéro d’identification
pour le grossiste et pour la pharmacie, et un
numéro unique par unité de vente. Ce
e-pedigree etla tragabilité du médicament, de
sa fabrication jusqu’a sa livraison chez un
pharmacien, pourront étre réalisés grace ala
radio-identification, mais aussi en utilisant
les codes-barres de type 2D. Certains fabri-
cants I'utilisent déja pour dissuader la contre-
facon de certains médicaments.

Plus pres de nous, plusieurs applications
pratiques sont ou seront implantées en phar-
macie. En officine, certains produits sont
identifiés par des radioétiquettes plutot que
par des étiquettes magnétiques pour préve-
nir le vol a I'étalage (par détection, lorsque le
produit passe devant 'antenne sans étre
démagnétisé) et documenter la nature des
produits volés. En établissement de santé,
Aecroscout offre un systeme de surveillance
de parametres ambiants (p. ex., température,
humidité) a partir de radioétiquettes semi-
actives qui lisent et stockent les parameétres a
intervalles réguliers. Mckesson propose un
systeme intelligent de pige de médicaments
avec radioétiquettes apposées aux caisses de
rangement; la radioétiquette comporte un
signal lumineux qui s’allume lorsqu’une pige
sécuritaire est requise (www.mckesson.
com). Dans Pubmed, on recense peu d’exem-
ples pharmaceutiques’. Lavine G. décrit I'in-
tégration de radioétiquettes fournies par le

fabricant d’agents de contraste pour I'admi-
nistration de ces produits en seringues, en
milieu hospitalier®”. Traymor K. décrit le
recours a des radioétiquettes pour I'identifi-
cation du personnel soignant, des patients et
pour certaines préparations stériles centrali-
sées a la pharmacie®.

Enjeux et perspectives

L’American Society of Health-System Phar-
macists (ASHP) a commenté la venue de la
radio-identification a deux reprises”'?. Bien
quelle reconnaisse les avantages théoriques
de la radio-identification sur les codes-barres
(p. ex., lecture avec intervention humaine plus
limitée), elle soutient qu’il est nécessaire d’in-
tégrer adéquatement les codes-barres dans le
circuit du médicament hospitalier, de la dose
achetée, préparée, dispensée et administrée,
avant d’envisager le recours a la radio-identi-
fication. CASHSP soutient qu’il faut une
norme a I'échelle nationale, incluant la mise
en place du pedigree électronique. Elle sug-
gere que des normes soient établies, notam-
ment pour que les radioétiquettes soient
apposées sur les contenants des produits et
non sur leurs emballages, et quelles puissent
étre désactivées lorsqu'un médicament est
administré au patient. CASHP considere que
le pharmacien doit pouvoir consulter I'histo-
rique de tracabilité du médicament afin de
sassurer de l'authenticité du produit.

Le recours a la radio-identification comporte
plusieurs enjeux, notamment le risque d’at-
teinte a la vie privée par la lecture a distance de
renseignements contenus dans la radioéti-
quette, 'usurpation d’identité ou le vol de don-
nées par un tiers externe, le vol de produits en
facilitant leur localisation, le risque d’interac-
tion avec certains dispositifs médicaux (p. ex.,

stimulateur cardiaque, défibrillateur implan-
table). On peut imaginer la préoccupation des
employés d’un établissement de santé dont
toutes les allées et venues seraient gardées en
mémoire sur un serveur!

Conclusion

Lutilisation de la radio-identification est la
pour rester! Les pharmaciens sont invités a
suivre I’évolution des technologies en
matiere de gestion de I'information parce
que la prestation sécuritaire des soins passe
par une documentation adéquate du circuit
du médicament. m
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RFID. ) Med Syst 2008; 32:327-32.

6. Levine G. RFID technology may improve contrast agent
safety. Am ] Health-Syst Pharm 2008; 65:1400-2.

7. Lahtela A, Saranto K. RFID and medication care. Stud
Health Technol Inform 2009; 146:747-8.

8. Traymor K. Pittsburgh hospital combines RFID, bar
codes to improve safety. Am ] Health-Syst Pharm
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février 2006.
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nologies for prescription drug identification, valida-
tion, track and trace or authentification, 19 mai 2009.

FORMATION CONTINUE

contenus dans la radioétiquette.

E. Aucune de ces réponses.

16) Parmi les énoncés suivants sur la radio-identification, lequel est faux?

A. On définit |a radio-identification comme une technologie permettant de
mémoriser et de récupérer des données a distance en utilisant des marqueurs
appelés « radioétiquettes » ou « transpondeurs ».

B. Le recours a la radio-identification comporte plusieurs enjeux, notamment le
risque d'atteinte a la vie privée par la lecture a distance de renseignements

C. Il existe de nombreuses applications a la radio-identification dans la vie
courante. On retrouve |'utilisation de radioétiquettes intégrées a des cartes
d’identité, comme le permis de conduire Plus du Québec.

D. L'American Society of Health-System Pharmacists appuie sans réserve |'implanta-
tion de la radio-identification qui devrait supplanter le recours aux codes-barres.

Veuillez reporter votre réponse dans le formulaire de la page 78 »
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Méta-analyse sur I'impact du pharmacien
dans le traitement de la dyslipidémie

Objectif

Evaluer I'impact de I'intervention pharma-
ceutique lors de la prise en charge de
I'hyperlipidémie.

Plan de I'étude

1l s’agit d’une méta-analyse réalisée a partir
d’articles issus d’une revue systématique de
la documentation. Elle a été réalisée par une
équipe de recherche de la faculté de phar-
macie de I'Université de Toronto. Les étu-
des issues de la revue systématique provien-
nent surtout (> 75 %) d’Amérique du
Nord.

Participants

Une recension des articles pertinents a été
effectuée par deux réviseurs indépendants
a partir de quatre bases de données :
Medline, Embase, International Pharma-
ceutical Abstracts, Registre central des
essais Cochrane et recherche manuelle
complémentaire. Les criteres d’inclusion
visaient a trouver les articles portant sur
une intervention pharmaceutique propo-
sée a des patients hyperlipidémiques suivis
en établissements de santé, en cliniques de
lipides ou en officines. Les études devaient
décrire avec précision le role du pharma-
cien et les données relatives a son interven-
tion aupres des patients. De plus, les études
retenues devaient comporter au moins
I'une des mesures de résultat suivantes :
bilan lipidique, observance du traitement
par les hypolipémiants ou qualité de vie.
Les publications exclues ont été celles qui
étaient dépourvues de résultats détaillés,
publiées uniquement sous forme de
résumé, de lettre a I'éditeur et d’éditorial.
De plus, on a exclu les publications ne per-
mettant pas d’identifier spécifiquement
I'impact de I'intervention du pharmacien.

Interventions

Chaque étude recensée comportait une
intervention pharmaceutique distincte. Les
auteurs ont colligé des données quant a la
nature et a la durée de l'intervention, aux
méthodes de suivi et aux mécanismes de
collaboration avec les médecins. Méme si
des études controlées a répartition aléatoire
auraient été préférables, des études sans
groupe témoin (sans intervention pharma-
ceutique, mais en présence de soins médi-
caux usuels) ont été retenues.

Texte rédigé par Guillaume Vaquer, interne

en pharmacie, Université de Montpellier, France,
et Jean-Francois Bussiéres, B. Pharm., M.Sc,,
M.B.A., FCSHP, chef du département de
pharmacie et de 'unité de recherche en pratique
pharmaceutique, CHU Sainte-justine.

Texte original soumis le 31 décembre 2008.

Texte final remis le 19 janvier 2009.

Révision: Nicolas Paquette-Lamontagne,
B. Pharm., M. Sc.,, M.B.A.
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Selon certaines études, le taux de
cholestérol total a été jugé sensible a
intervention pharmaceutique.

Parameétres évalués

Les chercheurs ont retenu et analysé des valeurs de cholestérol total,
de LDL-C, de HDL-C et de triglycérides, I'observance thérapeuti-
que et la qualité de vie.

On a calculé la différence moyenne de chaque parametre biologi-
que préintervention (baseline) et postintervention (endpoint).
Ensuite, on a calculé si les différences moyennes observées entre le
groupe intervention et le groupe témoin étaient significatives. Une
intervention est réputée sensible si I'on établit une différence pré-
post d’au moins 10 %. Une pondération plus élevée a été accordée
a des résultats plus précis (dont I'écart type est moins élevé), selon
la méthode de I'inverse de la variance. De plus, les auteurs ont pro-
cédé a des analyses statistiques afin de vérifier 'hétérogénéité et la
comparabilité des groupes.

Résultats

Au total, 71 mesures de résultats ont été rapportées dans les 23 étu-
des; 44 % d’entre elles ont été réputées sensibles a I'intervention du
pharmacien. Aucune différence significative de qualité n’a été
détectée entre les études sensibles et les études non sensibles
al'intervention.

On a calculé une réduction du taux de cholestérol dans huit étu-
des regroupant 2084 patients, pour une différence entre les grou-
pes intervention et témoin de 22,0 + 10,4 mg/dL (p = 0,0034). On
a calculé une réduction du taux de LDL-C dans neuf études
regroupant 1976 patients, pour une différence entre les groupes
intervention et témoin cliniquement pertinente, mais statistique-
ment non significative de 17,5 + 10,9 mg/dL. On a calculé une
augmentation du taux de HDL-C dans sept études regroupant
1257 patients, pour une différence non significative entre les
groupes intervention et témoin de 0,5 + 4,8 mg/dL. Enfin, on a
calculé une réduction des triglycérides dans neuf études regrou-
pant 1938 patients, pour une différence non significative de 21,8
+ 24,2 mg/dL (p = 0,368). Bien qu’il n’y ait pas eu de différence
significative entre les données agrégées des deux groupes, certai-
nes études ont noté des résultats significatifs en faveur de I'inter-
vention pharmaceutique. Seul le taux de cholestérol total a été
jugé sensible a I'intervention pharmaceutique.

On a calculé une augmentation de 'observance par décompte des
doses, par vérification de I'intervalle de renouvellements ou par
déclaration du patient. Compte tenu de la variété de méthodes uti-
lisées, les chercheurs considerent que cette variable est possible-
ment non sensible a l'intervention du pharmacien. En ce qui
concerne la qualité de vie, elle n’a été évaluée que dans deux des
études retenues. Compte tenu des résultats positifs notés, les cher-
cheurs consideérent cette variable comme possiblement sensible a
I'intervention du pharmacien.

Conclusion
Lintervention du pharmacien peut contribuer a réduire de facon

significative le taux de cholestérol total. On ne peut tirer de conclu-
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sion définitive sur 'observance et la qualité de vie en raison du
nombre limité d’études de qualité ayant évalué ces aspects.

Discussion

Cette méta-analyse démontre que le pharmacien peut contribuer
a la réduction du taux de cholestérol total. Si I'impact de I'inter-
vention pharmaceutique est plus difficile a démontrer pour les
autres parametres du bilan lipidique, il faut garder a esprit que
les habitudes alimentaires et le mode de vie des patients jouent un
role majeur.

Machado et coll. ont réalisé deux autres méta-analyses visant a
vérifier 'impact du pharmacien sur I'hypertension (28 articles,
57 % de tous les résultats mesurés ont été jugés sensibles a I'inter-
vention du pharmacien et calcul d’'une réduction significative de
6,9 £ 12,1 mm Hg de la tension systolique en faveur du groupe
intervention) et sur le diabéte (23 études, 69 % de tous les résultats
mesurés ont été jugés sensibles a 'intervention du pharmacien et
calcul d’une réduction significative de 0,62 £ 0,29 % d’hémoglo-
bine glycosylée en faveur du groupe intervention).

La superposition des résultats de ces trois études atteste du bien-
fondé des interventions pharmaceutiques aupres des patients
atteints d’une pathologie chronique. Dans ce contexte, cela est judi-
cieux dans I'optique de réduire les cotits de prise en charge. Ces
trois méta-analyses nous rappellent I'importance de mesurer I'im-
pact des programmes pharmaceutiques structurés mis en place
tant en pratique hospitaliere quen officine. m

Référence
Machado M, Nassor N, Bajcar JM, Guzzo GC, Einarson TR. Sensitivity of patient
outcomes to pharmacist interventions. Part Ill : A systematic review and meta-

analysis in hyperlipidemia management. Ann Pharmacother 2008; 42:1195-207.

Lectures suggérées

m  Machado M, Bajcar J, Guzzo GC, Einarson TR. Sensitivity of patient outcomes
to pharmacist interventions. Part | : A systematic review and meta-analysis in
diabetes management. Ann Pharmacother 2007; 41:1569-82.

= Machado M, Bajcar ), Guzzo GC, Einarson TR. Sensitivity of patient outcomes
to pharmacist interventions. Part Il : A systematic review and meta-analysis in
hypertension management. Ann Pharmacother 2007; 41:1770-81.

FORMATION CONTINUE

17) Parmi les énoncés suivants inspirés de cette
méta-analyse évaluant les soins pharmaceutiques
chez les patients dyslipidémiques, lequel est vrai ?

A. Une intervention du pharmacien peut contribuer
a réduire le taux de HDL-C.

B. Une intervention du pharmacien peut contribuer
a diminuer le taux de cholestérol total.

C. Une intervention du pharmacien peut contribuer
a augmenter le taux d’hémoglobine glycosylée.

D. Une intervention du pharmacien peut contribuer
a réduire le taux de triglycérides.

E. Une intervention du pharmacien peut contribuer
a augmenter le taux d'observance du traitement.

Veuillez reporter votre réponse
dans le formulaire de la page 78 »
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/ QUESTIONS DE FORMATION CONTINUE 2,8 UFC de I'0PQ

1

2
3
4
5.
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7
8

N° de permis :
Nom :
Nom de la pharmacie :

Téléphone (bureau) :

Noircir les cases.

. A[JBLICID]JE[]
. A[JBLICIDL]JE[]
. A[JBLICIDL]JE[]
. A[JBLICIDL]JE[]
ACJB[JCID[JE[L]
. A[JBLICID]JE[]
. A[JBLJCIDL]JE[]
. A[JBLICIDL]JE[]

9.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

ALIBLJCLIDLIJEL]
ALJBLJCLIDLIJEL]
ALJBLJCLIDLIJEL]
ALJBLJCLIDLJEL]
ALJBLJCLIDLIJEL]
ALJBLJCLIDLJEL]
ALJBLJCLIDLJEL]
ALJBLJCLIDLJEL]
ALJBLJCLIDLIJEL]

Année d'obtention du diplome :

Prénom :

Formulaire de réponses  Réponses au

. questionnaire
Décembre 2009 - e juiet-
. . aodt 2009
Janvier 2010

1. A 6. D

Répondre a 10 2. ¢ 7. C
des 17 questions proposées i (l; : i
Date limite : 5. £ 108
le 23 avril 2010

Veuillez écrire lisiblement. Les réponses illisibles, ambigués ou multiples seront rejetées.

Télécopieur (bureau) :

Courriel :

Adresse :

Ville : Province : Code postal :

[ JHopital [ ]Industrie [ ] Université/enseignement [ ] Gouvernement [ ] Autre - spécifiez :
Propriétaire de pharmacie Salarié en pharmacie communautaire

[ ] Indépendant [ ] Indépendant [ ] Temps complet
[] Chaine/franchise [] Chaine/franchise [ ] Temps partiel
[ ] Banniere [ ] Banniere

[ ] Remplacant

[ ] Pharmacien membre de I'Ordre des pharmaciens du Nouveau-Brunswick

WWW.PROFESSIONSANTE.CA

1) Aprés avoir lu ce contenu,
pensez-vous étre plus en
mesure d’offrir des soins phar-
maceutiques a vos patients ?
[ ] oui
|:| Non

2) Ce contenu vous est-il utile
dans I'exercice de votre

Veuillez nous confirmer que ce contenu vous a été utile en répondant aux questions suivantes :
4) Dans I'ensemble,

3) Pourrez-vous mettre
en pratique cette information ?

profession ? [] oui
[] oui [ ] Non
|:| Non |:| N.A.

étes-vous satisfait(e)
de ce contenu ?
[] Tres

[ ] Assez

[ ] Pas du tout
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Pour répondre en ligne a cette
lecon de formation continue

Si vous avez déja ouvert une session dans notre programme de FC en
ligne, veuillez revenir a la page «Legons disponibles en lignes et ciquez
sur «Lien vers les guastions» cofrespondant a cette legon de FC.

Si WOUS N'aVEZ pas BNCOre CUVert une Session, mais que vous étes
inscrit @ notre programme de FC en ligne, veuwllez cliquer ici :
http://ce.pharmacygateway.com/Pharmacie/login/index.asp

5ivous ne vous &tes pas encore inscrit @ notre programme de FC en ligne
et sivous désirez répondre aux questions en ligne, veuillez cliguer ici -
http://ce.pharmacygateway.com/Pharmacie/login/adduser.asp

Pour toute question, veuillez communiquer avec :

Mayra Ramos

Formation continue de Pharmacy Prachice, de Pharmacy Post,
des FC de Movopharm, d'autres FC approuvees par le CCEPR
de Tech Talk {anglais) ou Coin Technipharm (frangais).

Fax : (416) 764-3337

Courriel : mayra.ramos@ro rogers. com

Francine Beauchamp

Formation continue pour Québer Pharmacie et Lactualité phamaceutigue
Fax :({514) B43-2183

Courriel : francine beauchamp@rci rogers.com
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