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Altace (ramipril) est indique pour le traitement de I' nsion e lle, normalement lorsque le traitement par un diurétique ou un bétabloquant s'est révélé inefficace. Il peut étre utilisé seul
ou en association avec un diurétique thiazidique. Altace estindique 2 la suite d’un infarctus aigu du myocarde chez les patients dont I'état clinique est stabilisé mais qui présentent des signes de
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d'événement cardiovasculaire en raison d'antécédents de coronaropathie, d'AVC, de maladie vasculaire périphérique ou de diabéte accompagné d'au moins 1 autre facteur de risque
cardiovasculaire comme I'hypertension, un taux élevé de cholestérol total, un faible taux de cholestérol HDL, le tabagisme ou une microalbuminurie documentée?,
Altace HCT est indigué pour le traitement de ['hypertension essentielle quand un traitement d'association est approprié. Altace HCT ne doit pas étre prescrit comme traitement initial.
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pas recommandeée dans ce groupe d'age’.
L'emploi d'Altace HCT est contre-indiqué chez les patients qui sont hypersensibles au ramipril, a 'un des ingrédients entrant dans la composition du médicament ou a tout autre inhibiteur de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA); chez les patients qui ont des antécédents d'cedeme de Quincke, ainsi que chez les patients qui présentent une anurie ou qui sont hypersensibles
aux diurétiques thiazidiques ou aux autres médicaments dérivés du sulfamide®.

Lorsqu'ils sont utilisés durant la grossesse, les inhibiteurs de I'ECA peuvent causer des lésions au feetus et méme entrainer sa mort. Lorsque la grossesse est détectée, il faut

interrompre le traitement par Altace ou Altace HCT (ramipril/hydrochlorothiazide) le plus tot possible®.
Altace HCT doit étre utilisé avec prudence chez les patients souffrant d'insuffisance rénale ainsi que chez ceux qui présentent des anomalies hépatiques préexistantes’,
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Altace HCT doit étre administré avec prudence aux patients souffrant d'insuffisance hépatique ou de maladie hépatique progressive®.
Si on considére les essais cliniques auxquels ont participé des patients hypertendus traités par Altace administré en monothérapie pendant au moins 1 an (n = 651),
les effets indésirables les plus fréquents étaient les suivants : cephalées (15,1 %), étourdissements (3,7 %), asthénie (3,7 %) et douleurs thoraciques (2,0 %). On a dil
arréter le traitement a cause des effets indésirables chez 5 patients (0,8 %). Dans le cadre de I'étude HOPE, les raisons de I'abandon du traitement ont &té la toux
(ramipril : 7,3 %; placebo : 1,8 %); I'hypotension et les étourdissements (ramipril : 1,9 %; placebo : 1,5 %) et 'edéme (ramipril : 0,4 %; placebo : 0,2 %)’
Les effets indésirables observés le plus souvent avec Altace HCT au cours des essais cliniques (n = 967) étaient les céphalées (3,9 %), les étourdissements (2,2 %)
et la bronchite (2,1 %). La tachycardie s'est révélée I'effet indésirable grave le plus fréquent d’aprés les résultats de différents essais cliniques réunis (0,2 %)°.

Altace est 'IECA le plus prescrit au Canada
et 'IECA le plus prescrit par les cardiologues*.

* IMS Health Canada : vérification de CompuScript Canada, total annuel mobile se terminant en juin 2006, total des ordonnances exécutées.
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LES CONDITIONS

GAGNANTES

A DINTERDISCIPLINARITE

sont deux facettes d'un paradigme qui,

apres des débuts modestes, déferle depuis
quinze ans sur le réseau de la santé. La premiere
fait référence a une juxtaposition de différents
professionnels qui ont leurs propres objectifs
pour le patient, s’en informent et y travaillent en
paralléle. La deuxieme prévoit des objectifs com-
muns, une synergie des intervenants et une syn-
these commune de I'information. L'expertise, les

La multidisciplinarité et l'interdisciplinarité

décisions et la responsabilité sont alors parta-
gées. On est loin du modeéle de la pratique solo
caractérisé par l'autonomie personnelle quasi-
absolue du professionnel de la santé.

La possibilité d'une intervention globale qui
répond a une plus grande diversité de besoins
des patients complexes explique le recours a I'in-
terdisciplinarité. Mais, au cceur de cette défer-
lante, il est probablement utile de se rappeler les
conditions préalables et les limites de I'interdisci-
plinarité.

D'abord, les patients soignés par une équipe
interdisciplinaire peuvent avoir plus de difficulté
a identifier la responsabilité des intervenants. Il
ne faut surtout pas que la responsabilité de
I’équipe devienne un paravent pour la responsa-
bilité individuelle. D'autre part, certains patients
sont décus de ne pas avoir pu développer une
relation thérapeutique forte avec un intervenant
en particulier. C'est une limite incontournable.

Ensuite, I'intervention interdisciplinaire implique
un investissement important en termes de temps
professionnel. Certains problémes, plus simples
ou plus circonscrits, sont plus efficacement réso-
lus par un professionnel en particulier.
L'application systématique du paradigme résulte
donc en un gaspillage de ressources. Or, nos ins-
titutions ne sont pas des modeles de flexibilité,
alors que les besoins des patients sont assez dif-
ficiles a prévoir a moyen terme, les différents
professionnels sont engagés a temps plein.

La personne agée en perte d’autonomie qui subit
une hospitalisation aigué et est orientée en réa-
daptation illustre bien ceci : souvent, elle sera
trop faible pour tolérer la physiothérapie ou I'er-
gothérapie & dose thérapeutique. A l'inverse,
plusieurs « beaux cas » de réadaptation signi-
fieront une surcharge de travail pour ces profes-
sionnels et un retard dans les thérapies. Dans les
deux cas, les durées de séjour s'allongent ind0-
ment. Le jumelage des ressources aux patients
ayant besoin d'une approche intégrée reste pro-
blématique. D'autant plus que |'approche inter-
disciplinaire ciblée favorise la mobilisation des
intervenants, contrairement a |'approche systé-
matique.
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Une condition préalable de taille est I'appui ins-
titutionnel a l'interdisciplinarité, qui fait souvent
défaut. En effet, si la stabilité des équipes
demeure fondamentale pour leur bon fonction-
nement, il n'est pas rare que ce soit justement
I'instabilité qui les caractérise dans le réseau. Les
conditions préalables de respect et confiance
mutuels, et de compréhension des roéles font
alors souvent défaut. De plus, le support admi-
nistratif de base (secrétariat, prise de rendez-
vous, infirmiére-pivot, archives) étant insuffisant,
plusieurs membres de I"équipe sont monopolisés
par des taches a l'extérieur de leur champ de
pratique, ce qui mine I'efficience de I"équipe.

/

Enfin, comme Iinterdisciplinarité implique un
partage de responsabilités (et d’actes) entre pro-
fessionnels, il serait judicieux que ce partage soit
bidirectionnel afin de favoriser I'adhésion de
tous les membres de I'équipe et la meilleure qua-
lité de soins possible. Les obstacles a cette birec-
tionnalité ne sont pas nécessairement les sus-
pects usuels.

On ne peut que souhaiter I'étude formelle des
conditions a I'efficience de l'interdisciplinarité
dans le réseau de la santé au Québec. M

« On est loin du
modeéle de la
pratique solo
caractérisé par
Pautonomie
personnelle
quasi-absolue
du professionnel
de la santé. »
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Propos recueillis par Marie-Claude Roy

Ce mois-ci, a la rubrique RENCONTRE AU SOMMET, nous avons interviewé Yves Lamontagne, président-
directeur général du College des médecins du Québec et Claude Gagnon, président de I'Ordre des phar-
maciens du Québec. Les mémes questions leur ont été posées sans qu’ils ne se concertent.

© Paul Labelle Photographe

Yves Lamontagne, président-directeur général du College des
médecins du Québec
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LA LOI90 ET LA COLLABORATION
MEDECIN-PHARMACIEN

M. Lamontagne, avec la Loi 90, le diagnostic et
le traitement des problémes de santé demeu-
rent-ils la responsabilité exclusive du médecin ?

Oui. Le diagnostic et le plan de traitement médical
demeurent des activités réservées exclusivement au
médecin.

Dans I'un et l'autre cas, d'autres professionnels
peuvent y contribuer dans les limites des activités
qui leur sont réservées par leur champ d’exercice.
Certaines conditions, comme |'ordonnance d'un
médecin, peuvent également baliser leur role.

La Loi 90 vise une utilisation optimale de cha-
que professionnel de la santé en tenant
compte des compétences actuelles et des nou-
veaux besoins de la population.

Jusqu’a maintenant, quelles sont les réalisa-
tions concrétes qui ont été faites sur le terrain ?

D’abord, je tiens a souligner que nous sommes en
pénurie de médecins et que, malheureusement,
ce sera le cas encore pendant quelques années.
Mais il y a d'autres professionnels de la santé qui
ont la formation et la compétence pour poser des
actes qui, auparavant, étaient réservés exclusive-
ment aux médecins. Ces professionnels de la
santé sont notamment les pharmaciens et les
infirmiéres.

En termes de réalisation concréte, il y a par exem-
ple, la pilule du lendemain que les pharmaciens
peuvent prescrire. Auparavant, les femmes ayant
besoin de cette pilule devaient aller consulter un
médecin pour obtenir une prescription. C'est une
activité partagée. Le médecin partage un acte avec
un autre professionnel de la santé.

Avec la Loi 90, le Colléege des médecins du
Québec a adopté le Réglement sur les normes
relatives aux ordonnances faites par un médecin
qui détermine ce que doit contenir une ordon-
nance, individuelle ou collective, permettant au
pharmacien d'initier ou ajuster la thérapie médi-
camenteuse. A titre d'exemple, I'ajustement de
I'anticoagulothérapie par le pharmacien, selon les
directives du médecin.

Autre exemple de réalisation concréte : avec les
infirmiéres, nous développons un nouveau réle, ce
gu’'on appelle les « infirmiéres praticiennes ».
Ces premiéres infirmiéres ont gradué en cardiolo-
gie, en néphrologie et en néonatalogie. Elles vont
faire davantage que les infirmiéres font actuelle-
ment. Par exemple, en cardiologie, ces infirmiéres
praticiennes spécialisées peuvent, a l'intérieur
d’'un établissement, prescrire et ajuster des médi-
caments dans un cadre trés précis, c'est-a-dire
selon des regles d'utilisation des médicaments.
Auparavant, les infirmiéres ne pouvaient pas faire
cela. Autrement dit, ces infirmiéres pourront aller
plus loin dans leurs fonctions. Au cours des pro-
chains mois et des prochaines années, nous allons
développer d'autres réalisations concrétes avec
d’'autres professionnels de la santé qui auront, a



leur tour, a exercer des activités réservées aux
médecins, mais que nous autoriserons a exercer, a
certaines conditions.

Quelles sont les réalisations sur lesquelles
vous travaillez actuellement ?

La réalisation sur laquelle nous travaillons actuelle-
ment est I'infirmiére praticienne spécialisée en soins
de premiére ligne. Ce sont des infirmiéres qui vont
travailler en premiere ligne avec les médecins de
famille. Par conséquent, elles vont faire plus de
choses en premiere ligne que les infirmiéres ne font
actuellement. Par exemple, elles pourront prescrire
certains médicaments. Elles pourront aussi décider
d’envoyer un patient passer un test de laboratoire,
chose qu’une infirmiére ne peut pas faire présente-
ment. Au cours des prochaines années, on s'attend
a ce gqu'il y ait des infirmiéres praticiennes spéciali-
sées dans d'autres domaines, en fonction des
besoins qui pourront se manifester.

Si on autorise le pharmacien a prescrire des
médicaments sur ordonnance dont il fait le com-
merce, pourquoi continuer a interdire au méde-
cin de faire le commerce des médicaments ?

D'abord, le pharmacien ne prescrit pas des médica-
ments. Il applique toujours une ordonnance qu’‘un
médecin rédige, qu'elle soit individuelle ou collec-
tive. Le seul médicament que le pharmacien peut
prescrire, c'est la contraception orale d'urgence.
D’autre part, le médecin n’a pas le droit de vendre
des médicaments. La vente de médicaments est
|'apanage des pharmaciens.

Devant la progression des maladies chroni-
ques et I'explosion des colits reliés a I'assu-
rance-médicament, devrait-on suggérer de
prescrire et de servir certaines classes de
médicaments (statines, anti-hypertenseurs,
anti-acides, hormonothérapie de remplace-
ment, contraceptif, etc.) pour des périodes de
3, 6 ou 12 mois a la fois sans devoir revenir a
la pharmacie ?

Oui. Je suis d'accord. Mais il existe des conditions
qui ne sont pas du ressort du médecin ou du
Collége. Les normes de pratique du pharmacien
relevent de I'Ordre des pharmaciens; les conditions
d'exercice sont de la compétence d'instances
autres comme les syndicats professionnels.

Chez les gens qui ont besoin de certains médica-
ments régulierement comme des anti-hypertenseurs,
je suis d'accord. Mais cela dépend de I'implication
clinique du patient. Dans ma spécialité, en psychia-
trie, on rencontre souvent nos patients aux trois
mois. Je ne vois pas pourquoi je ferais une prescrip-

tion a renouveler a chaque mois pendant trois mois.
Mais si je prescris un médicament pouvant étre dan-
gereux parce que je crois que la personne est suici-
daire, il n'est pas question de renouveler pour trois
mois. Il faut savoir se servir de son jugement.

Qu’est-ce que les médecins et les pharmaciens
qui travaillent en milieu ambulatoire peuvent
faire pour diminuer le recours aux urgences
lorsqu’il n'est pas essentiel ?

Le premier probléme face aux urgences, c'est que
nous sommes en pénurie de médecins. A Montréal,
il y a 200 000 personnes qui n‘ont pas un médecin
de famille. Au Québec, le probléme du systéme de
santé, c'est d'y avoir accés. Il faut faire les choses
differemment. Il y a les GMF C'est-a-dire les
Groupes de médecins de famille. Ce sont des méde-
cins qui s'assemblent et qui sont responsables d'une
population. Le ministére de la Santé et des Services
sociaux leur offre une aide administrative afin que
ces médecins aient moins d’'administration a faire
pour ainsi effectuer le maximum de consultations.
De plus, ils ont droit a une infirmiére. Il y a environ
137 GMF au Québec. On aimerait en avoir 300.
Cela aiderait beaucoup a désengorger les urgences.
A Montréal, avec I'aide du gouvernement, il y a
aussi les cliniques réseaux. Cependant, il y a peu de
ces cliniques dans les grandes villes comme
Montréal. Bref, il s'agit de s'organiser pour donner
davantage de services au sein de la communauté.

Le futur dossier informatisé partageable
devrait-il étre concu de maniére a permettre a
I'équipe médecin-pharmacien de systématiser
le suivi de I'atteinte des cibles de traitement ?

Certainement. Depuis plusieurs années, le College
des médecins souhaite que ce dossier se développe
et prenne forme, mais ce n'est pas le cas. Dans le
passé, il a déja été question d'un dossier informa-
tisé sous forme de « carte a puce ». Une somme
d’environ 52 millions de dollars avait été injectée
par I'ancien gouvernement dans ce projet, mais
rien ne s'est concrétisé. Dans le dossier informatisé,
nous demandons qu'il y ait les antécédents médi-
caux du patient, les résultats des analyses de labo-
ratoire et de radiologie et les médicaments qui lui
ont été prescrits. Malheureusement, ce n’est pas
encore chose faite.

Le médecin devrait-il étre tenu au courant
par le pharmacien des médicaments sans
ordonnance et des produits naturels qu’il
vend a ses clients ?

Etant donné qu'il y a vente de médicaments sans
ordonnance et de produits naturels, le médecin
ignore ce que ses patients achétent. Mais ce serait

«1ly a d’autres
professionnels de
la santé qui ont la

formation et la

compétence pour
poser des actes
qui, auparavant,
étaient réservés
exclusivement aux
médecins. Ces
professionnels
de la santé sont
notamment les
pharmaciens et
les infirmiéres. »
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« Le Collége des
médecins du
Québec et I’Ordre
des pharmaciens
du Québec ont
d’ailleurs publié¢
un dépliant visant
a informer les
gens a leffet qu’il
peut y avoir des
incompatibilités
entre certains
médicaments et
les produits
naturels. »
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SOMMET cuite

important pour le médecin de savoir ce que ses
patients consomment en termes de médicaments
sans ordonnance et de produits naturels. Le Collége
des médecins du Québec et I'Ordre des pharma-
ciens du Québec ont d‘ailleurs publié un dépliant
visant a informer les gens a I'effet qu'il peut y avoir
des incompatibilités entre certains médicaments et
les produits naturels. Mais je ne vois pas comment
la vente de médicaments sans ordonnance et de
produits naturels pourrait étre informatisée puisqu’il
s’agit de produits en vente libre.

Pour qu’une réforme comme celle instaurée par
la Loi 90 fonctionne, il faut que les profession-
nels de la santé répondent mieux aux besoins
du public. Mais il faut aussi qu’ils y voient des
avantages pour eux dans leur pratique.

Qu’est-ce que les médecins et les pharmaciens
souhaitent ?

Au Québec, on a toujours opté pour des incitations
financiéres, mais il faut cesser d'agir ainsi. Des études
ont démontré que pour bon nombre d’employés, le
salaire n'est plus une priorité. Il est situé en deuxieme
et troisieme place. A présent, les conditions de travail
sont la priorité numéro un. Vient ensuite I'emploi ver-
sus les obligations familiales. Aujourd’hui, les gens
sont tres conscients de leur environnement et de leur
vie familiale. Il y a des médecins qui ont quitté le
Québec pour pratiquer aux Etats-Unis, non pas pour
une question salariale, mais a cause des conditions de
travail. Par exemple, un chirurgien au Québec qui ne
pouvait faire des opérations chirurgicales qu’une
seule journée par semaine parce que des salles d'opé-
ration sont fermées a cause d’une question budgé-
taire. Il a préféré aller travailler dans un hopital de
New York ou il peut pratiquer des opérations chirur-
gicales cing jours par semaine. Et quand il demande
un appareil, il I'obtient trois jours plus tard. Voila
pourquoi il a quitté le Québec. Cependant, il s’ennuie
de la joie de vivre qu'il éprouvait lorsqu’il vivait a
Montréal. En somme, il faut arriver a faire une nou-
velle organisation de la médecine au Québec.
Autrement, avec le vieillissement de la population,
nous n’'arriverons pas a nous en sortir. Je crois qu'il
faut absolument avoir une réorganisation des soins et
des services de santé.

Quelles sont les cibles d’interdisciplinarité qui
sont prioritaires pour le College des médecins
du Québec et pour I'Ordre des pharmaciens du
Québec ?

D’abord, nous devons finaliser notre dossier sur les
infirmieres praticiennes en soins de premiere ligne.
Par la suite, nous nous pencherons sur des profes-
sionnels qui exercent dans les hopitaux. Par exem-
ple, les inhalothérapeutes, les technologistes médi-
caux, les physiothérapeutes, pour ne nommer que
ceux-la. M

Claude Gagnon,
président de I'Ordre des pharmaciens du Québec

LA LOI 90
ET LA COLLABORATION
MEDECIN-PHARMACIEN

M. Gagnon, avec la Loi 90, le diagnostic
et le traitement des problémes de santé
demeurent-ils la responsabilité exclu-
sive du médecin?

Le diagnostic demeure la responsabilité
exclusive du médecin. En ce qui a trait au
traitement, il s’agit d'une responsabilité
partagée. Le pharmacien est responsable
de la surveillance de la thérapie médica-
menteuse et peut maintenant initier et
ajuster une thérapie médicamenteuse,
selon une ordonnance. Il est conjointement
responsable, avec les autres professionnels
de la santé et le patient, de I'atteinte des
objectifs du traitement. La loi 90 permet
une plus grande interdisciplinarité et un
meilleur travail d'équipe, et ce, au bénéfice
du patient.



La Loi 90 vise une utilisation optimale de cha-
que professionnel de la santé en tenant
compte des compétences actuelles et des nou-
veaux besoins de la population.

Jusqu’a maintenant, quelles sont les réalisa-
tions concrétes qui ont été faites sur le terrain ?

D'abord, il y a eu la publication du modele d'ordon-
nance collective en contraception hormonale, éla-
boré conjointement avec I'0lIQ, le CMQ, le MSSS
et I'INSPQ. Il s'agit d'une démarche qui permettra
aux femmes en bonne santé d'avoir plus facilement
acces, pour une période maximale de six mois, a la
contraception hormonale en pharmacie commu-
nautaire, partout au Québec. Pour nous, il s'agit
d’une initiative de santé publique tres intéressante,
car elle permettra de réduire le nombre de grosses-
ses non planifiées au Québec.

Ensuite, le pharmacien peut maintenant initier et
ajuster des traitements, notamment des anticoagu-
lants, ce qui permet une plus grande accessibilité
pour le patient. Le CMQ et I'OPQ ont d‘ailleurs

publié un modéle de protocole dans ce domaine.
En établissement de santé, les démarches sont
encore plus avancées, la proximité des profession-
nels de la santé, permettant une plus grande inter-
disciplinarité.

Quelles sont les réalisations sur lesquelles
vous travaillez actuellement ?

Comme ordre professionnel, dans le cadre de la loi
90, nous travaillons actuellement & mieux définir le
cadre d'activités des professionnels, en collabora-
tion avec le Collége des médecins, I'Ordre des infir-
mieres et |'Ordre des diététistes. Nous avons
notamment publié le Guide de rédaction et d’ap-
probation des regles d'utilisation des médicaments
en établissement de santé. Aussi, nous nous prépa-
rons a publier un énoncé de position sur le role des
intervenants dans I'initiation et I'ajustement des
médicaments.

Afin que les pharmaciens répondent adéquate-
ment aux changements initiés par la loi 90, nous
leur offrons de la formation. Cette année, plus de
1500 pharmaciens ont été formés sur I'anticoa-
gulothérapie. Au cours du prochain exercice,
deux formations sont prévues, I'une sur la ges-
tion des narcotiques, et I'autre sur la contracep-
tion hormonale.

Si on autorise le pharmacien a prescrire des
médicaments sur ordonnance dont il fait le
commerce, pourquoi continue-t-on a inter-
dire au médecin de faire le commerce des
médicaments?

Au Québec, le pharmacien n’a pas le droit de pres-
crire, sauf pour la contraception orale d’'urgence.
La question ne se pose donc pas pour nous.

Devant la progression des maladies chroni-
ques et I'explosion des colits reliés a I'assu-
rance médicament, devrait-on suggérer de
prescrire et de servir certaines classes de
médicaments (statines, antihypertenseurs,
antiacides, hormonothérapie de remplace-
ment, contraceptifs...) pour des périodes de
3, 6 ou 12 mois a la fois sans devoir revenir a
la pharmacie?

En ce qui concerne la durée de service des médica-
ments, c’est au pharmacien de juger de chacune
des situations individuellement. Celui-ci prend ses
décisions en fonction de différents facteurs a savoir
les caractéristiques individuelles du patient : (A-t-il
I'habitude de suivre sa thérapie? A-t-il des tendan-
ces suicidaires? Procéde-t-on a un essai thérapeuti-
que?) Il y a aussi les caractéristiques familiales :
(Par exemple, y a-t-il risque d'intoxication de jeunes

« Le diagnostic
demeure la respon-
sabilité exclusive du
médecin. En ce qui

a trait au traitement,
il s’agit d’une respon-
sabilité partagée. »

« Afin que les phar-
maciens répondent
adéquatement aux
changements initiés
par la loi 90, nous
leur offirons de la
Sformation. »

LE PATIENT Vol.1,n02 9



RE

« Le patient a
comme responsa-
bilité d’informer
son médecin et
son pharmacien
des produits de
santé naturels
qu’il consomme.
1l a un role a
jouer sur ce plan
et il doit en étre
sensibilisé. »
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enfants a la maison?) et les caractéristiques phar-
macologiques du médicament : (S'agit-il d'un
médicament pouvant provoquer une dépendance?
Une surveillance plus serrée de la thérapie médica-
menteuse est-elle nécessaire?). Limportant est
donc d'assurer au patient un bon encadrement
dans sa pharmacothérapie. Il s'agit donc d'une
guestion de jugement professionnel.

Par ailleurs, servir des médicaments pour 3, 6 ou 12
mois ne générerait aucune économie pour le sys-
téme (honoraires ou colt du médicament). En ce
sens, le colt n'est pas un facteur qui devrait
influencer les décisions.

Qu’est-ce que les médecins et les pharmaciens
qui travaillent en milieu ambulatoire peuvent
faire pour diminuer le recours aux urgences
lorsqu’il n'est pas essentiel ?

La clé se trouve au niveau de la collaboration. Les
professionnels de la santé — autant médecins que
pharmaciens — doivent étre disponibles pour échan-
ger des problemes liés a la pharmacothérapie.

Dans certaines régions, les patients se retrouvent
souvent aux urgences pour une simple question de
renouvellement de prescription en I'absence d'un
médecin traitant. C'est une situation qui ne devrait
pas arriver, mais qui dépasse la compétence de
I'Ordre des pharmaciens.

Le futur dossier informatisé partageable
devrait-il étre concu de maniére a permettre a
I'équipe médecin-pharmacien de systématiser
le suivi de I'atteinte des cibles de traitement?

La systématisation du processus ne devrait pas étre
liée a l'arrivée du dossier informatisé partageable.
La collaboration interdisciplinaire dans ce domaine
comme dans d’autres est la clé de la réussite.

Le médecin devrait-il étre tenu au courant par
le pharmacien des médicaments sans ordon-
nance et des produits naturels qu’il vend a ses
clients?

Juridiquement parlant, le pharmacien est tenu d'in-
diquer les médicaments d’annexe | et d'annexe I
qui sont vendus au patient a son dossier. Avec le
futur dossier informatisé, le médecin aura donc
acces a ces renseignements.

En ce qui a trait aux médicaments de I'annexe Ill et
aux produits de santé naturels, ils ne sont pas indi-
qués au dossier du patient. Et il serait difficile de le
faire, notamment parce que les produits naturels
sont disponibles a différents endroits, pas seule-
ment en pharmacie.

Selon nous, le patient a comme responsabilité
d'informer son médecin et son pharmacien des
produits de santé naturels qu'il consomme. Il a un
réle a jouer sur ce plan et il doit en étre sensibi-
lisé. Le pharmacien doit également poser des
questions a son patient lorsqu’il lui vend des
médicaments des annexes | et Il et lorsqu’il
renouvelle sa prescription, notamment pour s'as-
surer qu'il n'y ait pas d’interaction entre les pro-
duits consommés.

Donc pour répondre a votre question, je pense qu'il
est essentiel de sensibiliser le public a I'importance
de bien informer son médecin et son pharmacien
des produits consommés. Nous devons également
rappeler a la population que « naturel » ne signi-
fie pas pour autant « sans danger ».

Pour qu’‘une réforme comme celle instaurée
par la Loi 90 fonctionne, il faut que les profes-
sionnels de la santé répondent mieux aux
besoins du public. Mais il faut aussi qu’ils y
voient des avantages pour eux dans leur pra-
tique.

Qu’est-ce que les médecins et les pharmaciens
souhaitent?

Je ne peux pas répondre pour les médecins, mais je
peux vous dire que les pharmaciens désirent qu’on
ait davantage recours a leurs compétences profes-
sionnelles. Les pharmaciens souhaitent en faire
plus, car ils posseédent les connaissances, les com-
pétences et la capacité de le faire. Ils ont la volonté
de travailler de facon moins isolée, en collaboration
avec les autres professionnels de la santé. C'est ce
que la Loi 90 permet. lls souhaitent également que
les modalités de rémunération soient adaptées au
nouveau modele de pratique.

Quelles sont les cibles d’interdisciplinarité qui
sont prioritaires pour le Collége des médecins
du Québec et pour I'Ordre des pharmaciens du
Québec?

A I'Ordre, nous poursuivrons les travaux visant I'ini-
tiation et I'ajustement de la thérapie médicamen-
teuse. Nous continuons également a mettre des
mesures en place visant |'usage optimal des médi-
caments. La surveillance de la thérapie médicamen-
teuse et la fonction-conseil du pharmacien joueront
un réle prépondérant dans I'avenir.

Nous sommes heureux des résultats obtenus
jusqu’a maintenant, mais poursuivrons nos démar-
ches. Il s'agit d'un travail d'équipe de longue
haleine. l
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OU EN SOMMES-NOUS RENDUS ?

Depuis plus de 100 ans, Merck Frosst tente de repousser les frontiéres de la r
a es pro INNE 3, NO rcheurs ont mie point des m

utilise.a; dans la lutte incessante contre la maladie. - ’:’ MERCK FROSST

Ce méme esprit novateur et notre engagement sont mis Découvrir toujours plus.
nombreux Canadiens atteints de cette affection, Merck Fre re |'hist ] Vivre tovjours mieux.

Merck Frosst Canada Lté 0
Comme pour vos patients, la lutte contre le dia fait partie de notre quotidien.

VEUILLEZ CONSULTER NOTRE SITE WEB : www.merckfrosst.com




Francois Lamoureux,
M.D., M. Sc.
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LES AVANCEES

MEDICO-PHARMACOLOGIQUES

MICROBIOLOGISTES, CES MEDECINS
SPECIALISTES MECONNUS

39 degrés Celsius de fievre, votre territoire
interne, votre corps est possiblement envahi par
un étranger. Qui? Quoi? Comment? La cin-
qguieéme colonne intervient : questionnaire, exa-
men physique, prise d'échantillons d’humeurs
(sang, urine, feces, sécrétions, etc.) une batterie
de tests automatisés s'initie sur chacun des
échantillons prélevés chez le patient. En moins
de quatre heures, on est en mesure de détermi-
ner s'il s'agit d'un intrus bactérien, viral ou chi-
mique. La riposte commence immédiatement. Le
champ de bataille est aseptisé, la porte d'entrée
colmatée. On s'acharne a repousser |'envahis-
seur, la thérapie ciblée débute. C'est un chassé-
croisé a coup d’antibiotiques puissants ou d'anti-
viraux. Dans la majorité des cas I'intrus est anni-
hilé. Le patient guérit.

Voila, grosso modo, le travail quotidien des
médecins spécialistes microbiologistes, ces tra-
vailleurs de l'ombre de nos hodpitaux qui
aujourd’hui, en collaboration avec leurs techno-
logues en microbiologie, emploient tout un arse-
nal extrémement sophistiqué de détection et de
traitement pour contrer ces milliards d’intrus

y
-,
plus ou moins amicaux. Sans traitement appro-
prié, ces agresseurs de |'organisme humain sont
responsables, chez plusieurs patients, de leur
mort prématurée et souvent imprévue, et méme,
dans certaines circonstances, chez des patients

qui, quelques heures ou jours auparavant, sem-
blaient en parfaite santé. M

LE JANUVIA, NOUVELLE STRATEGIE DANS
LE TRAITEMENT DES PATIENTS ATTEINTS DE
DIABETE TYPE 2

Le diabéte de type 2 est une maladie dans
laquelle le pancréas ne produit pas assez d'insu-
line pour contréler le niveau de sucre dans le
sang. Le januvia, soit le phosphate de sitagliptine
de la compagnie Merck (non encore approuvé
au Canada) est le premier inhibiteur d'une
enzyme naturelle du corps humain, la dipeptidyl-
peptidase-4 (dpp-4) laquelle, lorsque produite,
dégrade des hormones que le corps humain uti-
lise pour augmenter la sécrétion d'insuline. Ces
hormones, appelées incrétines, sont naturelle-



ment libérées par l'intestin tout au long de la
journée avec une augmentation de la sécrétion
apres chaque repas. Elles stimulent le pancréas
pour que ce dernier produise de l'insuline et
abaisse ainsi le taux de sucre dans le sang.

Une dose orale unique de 100 milligrammes par
jour suffit a inhiber I'activité enzymatique de la

dipeptidyl-peptidase-4 pour 24 heures. Avantage
additionnel, la sitagliptine (le januvia) n'agit pas
lorsque le taux de sucre dans le sang est faible,
donc peu de réaction de baisse brutale du sucre
sanguin, ce qu’on appelle une hypoglycémie. Ce
facilitateur peut étre employé seul ou le plus sou-
vent en association avec d'autres hypoglycé-
miants oraux. M

CES ONDES RADIO QUI VOIENT

Le corps humain est composé princi-
palement d’atomes d'hydrogene (H),
de carbone (C), d'oxygéne (O) et
d’'azote (N). La femme est composée
de 50 % d'atomes d’hydrogene et
d'oxygene (H20) et I'homme de 60
% de ces atomes (H20).

Chacun des atomes de notre corps
humain posséde son propre champ
magnétique, ce qui lui donne une
orientation bien précise. Grace a une
technologie maintenant parfaitement
maitrisée, on peut, au moyen d'un
puissant aimant appliqué durant une
courte période de temps chez un
patient, orienter chez ce méme
patient tous les atomes d’hydrogéne
dans la méme direction. Les atomes
sont alors excités, pleins d’énergie, ils
sont mis en résonance. A |'arrét de la
stimulation, I’énergie emmagasinée

est restituée sous forme d'une onde
électromagnétique. Cette onde est
immédiatement captée par un appa-
reil extrémement sophistiqué, une
antenne radiofréquence possédant
de puissants ordinateurs internes.

On reproduit alors instantanément
des images d'une grande précision en
trois dimensions des différents orga-
nes du corps humain, c’est la techni-
que de la résonance magnétique
nucléaire.

Le tout est sans douleur et sans effet
secondaire. Les organes internes du
corps humain sont visualisés et les
lésions occupant de I'espace bien
identifiées. C'est une véritable autop-
sie virtuelle du patient vivant, une
véritable symphonie au niveau atomi-
que. Comme quoi les ondes radio ne
servent pas uniguement qu’a écouter
de la musique.
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OLIVIER, APRES AVOIR APPRIS LE DIAG-

« Au début, ce fut
trés difficile car
je ne voulais

pas m’administrer
des piqiires. Ma
famille m’a beau-
coup aidé. Au fil
du temps, je me
suis adapté... Le
diabéte améne une
certaine forme de
responsabilité
chez les jeunes. »
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NOSTIC, COMMENT AVEZ-VOUS REAGI?

A vrai dire, je n'avais jamais entendu parler du dia-
bete. J'ignorais donc de quoi il s'agissait. Je ne
comprenais pas la gravité de la situation. Mes
parents ont été bouleversés par cette nouvelle.

AUPARAVANT, AVIEZ-VOUS DES SYMPTOMES
EN PARTICULIER?

J'avais tendance a boire beaucoup d'eau. Par
conséquent, j'urinais beaucoup. Mon beau-pére
Louis ne trouvait pas cela normal. Aprés avoir pris
connaissance d'une affiche sur le diabéte juvénile,
il a conseillé a ma mére de m’envoyer passer des
tests médicaux. C'est ainsi que nous avons appris la
nouvelle.

PAR LA SUITE, QUE S’EST-IL PASSE?

J'ai été pris en charge par I’'Hopital Sainte-Justine
ou je suis resté pendant quatre jours. On m’a bien
fait comprendre ce qu’est le diabéte juvénile. On
m’'a aussi enseigné bien des choses au niveau de
la nutrition et des piqgQres. Aprés mon séjour a
I'hopital, j'ai intégré un nouveau rythme de vie.
C'est-a-dire prises de glycémie, pigUres. Je devais
vérifier mon taux de glycémie de 6 a 8 fois par
jour. Aussi, je devais avoir recours a l'insuline 7
fois par jour. Au début, ce fut tres difficile car je
ne voulais pas m’administrer des piqdres. Ma
famille m’a beaucoup aidé. Au fil du temps, je me
suis adapté. Je me souviens aussi des enfants
autour de moi. lls ignoraient ce qu'est le diabéte
et certains croyaient que c'était contagieux. J'étais
conscient de la gravité de ma maladie, mais celle-
ci ne devait pas affecter ma vie. Dailleurs, ma
mere m'a souvent répété : « Tu es diabétique,
mais tu peux faire ce que tu veux ». En prenant
du recul, je crois que le petit garcon que j'étais est
devenu mature plus rapidement aprés I'annonce
de la maladie. Le diabéte améne une certaine
forme de responsabilité chez les jeunes.

Y A-T-IL DES PERSONNES DIABETIQUES DANS
VOTRE FAMILLE?

Il'y a deux personnes dans mon entourage qui sont
atteintes de diabéte de type 2, soit mon grand-pére
et le cousin de mon pére.

Propos recueillis par Marie-Claude Roy

Olivier Cain Tremblay, 16 ans, est atteint de diabéte de type 1 depuis I'age de
7 ans. Bien que la maladie ait un peu affecté ses yeux, car il porte des lunettes,
il a appris a bien gérer celle-ci. Il demeure aussi trés confiant face a I'avenir.

UTILISEZ-VOUS UN APPAREIL?

Depuis environ quatre ans, j'ai une pompe a insu-
line qui nécessite un changement de cathéter
tous les trois jours. Ma pompe a insuline ressem-
ble & un paget avec un écran et des touches. Je
peux la programmer selon le taux d’'insuline dont
j'ai besoin. Il'y a aussi un petit réservoir, conte-
nant de l'insuline, qui est relié par un fil branché
sur le cathéter se trouvant sur ma fesse. C’est moi
qui programme |'appareil afin de recevoir de I'in-
suline de facon réguliére, et ce, dans le but d'ob-
tenir un taux de glycémie stable. Je conseille for-
tement a tous les jeunes de se procurer une
pompe a insuline. Disons ceux qui peuvent s'en
procurer une. Cela change une vie car le controle
du diabeéte est alors beaucoup plus facile. Fait a
souligner, je suis le deuxieme patient diabétique
de la cliniqgue de diabéte de I'Hopital Sainte-
Justine qui a été mis sous pompe. Ce n’est pas
encombrant. Je vis assez bien avec ma pompe a
insuline.

COMMENT FAITES-VOUS LES AJUSTEMENTS?

La programmation de la pompe a insuline se fait
tres bien. Par exemple, avant d'aller dormir, je
programme |'appareil de facon a recevoir 1.7
unité d'insuline a chaque heure, de minuit a 4h
du matin. Ensuite, de 4h a 7h, c’est 1.8 unité
d'insuline a chaque heure; de 7h a midi, c'est 1.1
unité d'insuline et ainsi de suite. Par conséquent,
je dois prendre mon taux de glycémie environ 5 a
6 fois par jour, mais je n'ai plus a m'administrer
des piqgdres.

COMMENT AIMERIEZ-VOUS QUE LES PROFES-
SIONNELS DE LA SANTE VOUS CONSIDERENT?

Je me considére privilégié. Je vais régulierement a
une clinique d'endocrinologie ol les médecins sont
compétents.

QUELLE SONT LES BELLES EXPERIENCES QUE
VOUS AVEZ EUES AVEC EUX?

Je me souviens de la premiére journée ou j'ai uti-
lisé la pompe a insuline. Ce fut une journée forte
en émotions. J'étais heureux de recevoir cet
appareil.



QUELLE EST VOTRE PERCEPTION DE VOUS-
MEME EN RAPPORT AVEC VOTRE MALADIE?

Je suis un adolescent de 16 ans aux prises avec
le diabete, mais j'ai appris a vivre avec cette
maladie. J'aime la vie et je me considére trés
heureux. Je prends soin de ma santé en faisant
du sport et je surveille mon alimentation. J'aime
beaucoup les desserts, mais j'en mange de
facon modérée.

QUELS SONT VOS PROJETS?

Je pratique différents sports. Je voudrais faire du
football au niveau universitaire. Je fais également
de la boxe et je souhaite me rendre un peu plus
loin. A savoir ce que j'aimerais faire dans la vie, je
I'ignore. C'est encore t6t. L'automne prochain, je
serai en secondaire 5.

AVEZ-VOUS DES INQUIETUDES?

Le diabete peut engendrer des problémes de santé
et endommager certains organes comme les reins.
C'est inquiétant, mais j'ai confiance en la méde-
cine. Je suis confiant face a I'avenir. Je crois que
I'espoir nous mene loin. Si j'avais un message a
transmettre aux jeunes dlabethues ce serait de ne
jamais perdre espoir. M

LES TROIS FORMES DE DIABETE

Il existe trois grandes formes de diabéte. Le
diabéte de type 1, ou juvénile, n'a rien a voir
avec |'obésité. C'est une maladie auto-immune
qui apparait des I'enfance. Chez les victimes, le
systéme immunitaire détruit sans raison les cel-
lules du pancréas qui fabriquent I'insuline. Ne
pouvant plus fabriquer leur insuline, les gens
qui en souffrent doivent se l'injecter le reste de
leur vie.

Le diabéte de type 2 apparait en général a
I'age adulte. 90 % des diabétiques souffrent
de cette forme de maladie.

Il existe également une troisieme catégorie
désignée sous l|'acronyme anglais MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young), ce qui
signifie, paradoxalement, diabéte adulte des
jeunes. Cette catégorie regroupe une série de
défauts génétiques qui prédisposent les
enfants a souffrir de résistance a l'insuline et,
éventuellement, de diabéte de type 2.

Planiflitédic

Planification financiére aux professmnnels

La planification financiére
et le médecin a votre service
depuis 10 ans.

PROTEGEZ-VOUS
AVEC
LA FIDUCIE FAMILIALE

Méconnue et tres peu utilisée en plani-
fication financiére, la fiducie familiale
discrétionnaire comporte plusieurs avan-
tages du point de vue fiscal, juridique et
personnel. Elle permet la protection
d'actifs contre un recours éventuel des
créanciers et permet aussi d'effectuer
le partage des revenus de la fiducie
entre les membres d'une méme famille.

Elle est facilement accessible depuis
1994, (année de la mise en vigueur de la
réforme du code civil du Québec). Un
veéritable joyau a découvrir.

Notre mission estde vous
aider a obtenir I'indépendance
financiére et a protéger
votre patrimoine.

FRANCOYS ARSENAULT, PL. FIN.
AN PHAM B.A'A.

(514) 331-3434
1-888-3313434

1600 Henri-Bourassa Quest, Bureau 477
Montréal (Québec) H3M 3E2
planimedic@planimedic.com
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LA DETECTION DE
LISCHEMIE SILENCIEUSE

CHEZ LE MALADE DIABETIQUE AU MOYEN
D’ETUDES DE PERFUSION MYOCARDIQUE
AU SESTAMIBI MARQUE AU TECHNETIUM-99M.




tiques, soit neuf personnes diabétiques sur

dix) devient un véritable probléme de santé
publigue. L'Organisation mondiale de la santé
prévoit une augmentation de 122 % du nom-
bre de diabétiques dans le monde, soit de 135 a
300 millions de personnes d’ici a 2025. L'Inde
dominera avec 57 millions de diabétiques
(Tableau 1).

L e diabete sucré de type 2 (90 % des diabé-

Tableau 1
Accroissement du nombre de diabétiques
(en millions de gens)

1995 2025
Inde 19 57
Chine 16 38
Etats-unis 14 22
Pakistan 4 15
Japon 6 9
Canada 2 4

Au Canada, le nombre de diabétiques doublera
également d'ici a 2025. C'est une des maladies
qui se répand le plus rapidement au Canada et
dans le monde. Au Québec, environ 7,3 % des
gens souffrent actuellement de diabéte, soit
550 000 personnes, et le tiers d’entre-elles
I"ignorent. Au Canada, le cot financier est de
9 milliards de dollars par année et de 2 mil-
liards de dollars pour le Québec. De nombreu-
ses complications résultent de cette maladie
(Tableau 2).

Tableau 2
Complications reliées au diabete

e Cardiopathies

e Insuffisance rénale

* Neuropathie diabétique
e Rétinopathie diabétique

e Ulcération des pieds et amputation

Le diabete sucré requiert en moyenne a lui seul
actuellement environ 8 % du budget total de la
santé dans les pays développés. La plupart des
diabétiques des pays développés auront 65 ans
et plus et ceux vivant dans les pays en dévelop-
pement seront dans le groupe d’'age de 45 a 64

ans. Ce sera un immense fardeau financier en
raison de la morbidité et de la mortalité préma-
turée chez des individus au cours des années les
plus productives de leur vie.

Au Canada, le diabéte est la premiére cause de
dialyse et de cécité chez les adultes agés de
moins de 65 ans. Deux patients diabétiques
sur trois mourront d’un probléme cardiovascu-
laire, 50 % décéderont d'une coronaropathie,
et I'infarctus du myocarde en sera souvent la
premiére manifestation clinique. 22 % des
diabétiques souffrent d'une ischémie dite
silencieuse, c'est-a-dire sans symptémes appa-
rents, probablement en raison d'une neuropa-
thie associée masquant les symptdémes de dou-
leur. Comme environ 15 % des gens mourront
a leur premier infarctus, il devient impérieux
de tenter de dépister cette ischémie silen-
cieuse chez le malade diabétique a risque
(Tableau 3).

Tableau 3
Facteurs de risque pour de l'ischémie
myocardique silencieuse

1. Age > 65 ans avec un diabete d'une
durée de plus de 15 ans

2. Symptémes cardiaques atypiques
ou dyspnée
3. Maladie artérielle occlusive

4. Malade sous hémodialyse depuis plus
de 2 ans

5. Deux des facteurs suivants :
¢ hypercholestérolémie
e hypertension artérielle
e histoire familiale de diabete type 2
e microalbuminurie
e tabagisme

Pour ces diabétiques a risque, I'étude de perfu-
sion myocardique au sestamibi marqué au tech-
nétium-99m par méthode scintitomographique
a l'effort ou sous stimulation pharmacologique
avec l'injection par voie intraveineuse d'un puis-
sant vasodilatateur comme le dypiridamole per-
met en général de bien stratifier le risque cardia-
que encouru par ces malades diabétiques. On
peut différencier une étude normale (Figure 1)
(ce qui signifie un risque sur deux ans de moins
de 1 % de la probabilité d'un événement car-
diaque) d'une étude anormale, ou l'on peut
également confirmer ou infirmer la présence
d'une lésion cicatricielle ou d’une lésion isché-
migque symptomatique ou asymptomatique ou
silencieuse (Figures 2 et 3).

« Deux patients
diabétiques sur
trois mourront
d’un probléme
cardiovasculaire. »

«22 % des
diabétiques
souffrent d’une
ischémie dite
silencieuse,
c’est-a-dire sans
symptomes appa-
rents, probablement
en raison d’une
neuropathie asso-
ciée masquant les
symptomes de
douleur. »

LE PATIENT Vol.1,n02

17



Figure 1
Examens normaux :

Figure 2
Examens normaux :

) bonne fraction d'éjection du ventricule gauche
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a) hypoperfusion fixe au niveau de la paroi apico-septale du
ventricule gauche

b) lésion cicatricielle quantitativement significative en
apico-sepal (barres rouges)
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Figure 3
Examens normaux :

a) hypoperfusion réversible au niveau des parois
inféro-apico-septale

b) lésion ischémique réversible quantitativement significative
en inféro-apico-septal (barres rouges et jaunes)

T

¢) fraction d'éjection du ventricule gauche normale

L'étude de perfusion myocardi-
que permet également d’'éva-
luer la présence ou I'absence de
viabilité de tissu myocardique
chez des malades ayant souf-
fert d'un ou plusieurs infarctus
du myocarde et d’orienter le
traitement.

Ainsi, la confirmation de la pré-
sence de tissu viable orientera
le médecin vers une décision
chirurgicale, alors que la confir-
mation de la présence de tissu
non viable orientera plutot le
médecin vers un traitement
médical.

Les études de perfusion myo-
cardiques au sestamibi marqué
au technétium-99m sont facile-
ment disponibles dans toutes
les unités de médecine
nucléaire. C'est un examen
relativement simple avec peu
de complications qui se fait
sous étroite surveillance médi-
cale et qui, par exemple dans
notre milieu a I'Hopital Santa
Cabrini, s'effectue en étroite
collaboration avec le service de
cardiologie.

« Le diabéte corona-
ropathique est en fait
comme un véritable
cancer des vaisseaux
et son évolution insi-
dieuse et délétere
exige une véritable
stratégie de dépistage
et d’évaluation. Les
études de perfusion
myocardique au sesta-
mibi font partie de cet
armamentarium. »

« Les études de
perfusion myo-
cardiques au
sestamibi marqué
au technétium-99m
sont facilement
disponibles dans
toutes les unités

de médecine
nucléaire. »
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DeHéléne Long

LE DIABETE ET LA GROSSESSE

LE DIABETE EST ANOMALIE METABOLIQUE LA PLUS FREQUEMMENT RENCONTREE CHEZ
LA FEMME ENCEINTE. LA PREVALENCE DU DIABETE GESTATIONNEL, COMME CELLE DU DIA-
BETE DE TYPE 2, EST A LA HAUSSE DANS LA PLUPART DES PAYS INDUSTRIALISES. AU
CANADA, ON ESTIME QU’ENTRE 3 A 10 % DES FEMMES PRESENTERONT UNE ANOMALIE
QUELCONQUE DE LA TOLERANCE AU GLUCOSE DURANT LEUR GROSSESSE AVEC LES RIS-

QUES INHERENTS DE MORBIDITE PERINATALE.

gues a moyen et long termes de diabéte type

2 et de syndrome métabolique chez les fem-
mes qui ont présenté un diabéte gestationnel, ainsi
que l'importance de I'environnement intra-utérin
dans la détermination des risques futurs d’obésité,
d'intolérance au glucose et de diabéte chez leur
progéniture (« programmation foetale »).

Par ailleurs, on reconnait de plus en plus les ris-

Le diabéte gestationnel et le diabéte pré-gestation-
nel (c’est-a-dire apparu avant la grossesse), ont un
impact différent sur le développement fcetal et
I"évolution de la grossesse. lls seront donc discutés
séparément ici :

1- LE DIABETE GESTATIONNEL

Le diabete gestationnel est défini comme une intolé-
rance au glucose de sévérité variable, qui débute ou
est reconnu pour la premiere fois durant la grossesse.

PHYSIOPATHOLOGIE

La grossesse constitue un état « diabétogéne ». La
production d’hormones placentaires (oestrogenes,
progestérone, hormone placentaire lactogene, TNF-c,
etc.) liée a une augmentation de la production
maternelle de cortisol aménent une résistance insuli-
nique progressive chez la mére. Ainsi, la sécrétion
pancréatique d’insuline doit doubler aux 2¢ et 3¢ tri-
mestre pour maintenir une glycémie normale. Le dia-
bete gestationnel apparait seulement chez un sous-
groupe de femmes chez qui cette compensation par
les cellules béta s'avere insuffisante et/ou qui pré-
sente une résistance a l'insuline pré-grossesse.

DIAGNOSTIC ET DEPISTAGE

En 2007, plusieurs éléments liés au diabéte gesta-
tionnel demeurent controversés. Ainsi, le mode de
dépistage (test de provocation avec 50 g de glucose
vs HGPO de 75 g d’emblée), la population ciblée
(universelle vs sélective) et les critéres diagnostiques
utilisés varient d'un pays a l'autre selon la popula-
tion suivie (ex. : caucasienne, multiethnique, etc.).

Les résultats de I'étude internationale HAPO
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome),
dont la publication est prévue d'ici quelques mois,
devraient aider a clarifier certaines de ces controverses.

Au Canada, le dépistage du diabéte gestationnel
est généralement recommandé de facon univer-
selle entre la 24¢ et la 28 semaine de grossesse, car
I"hyperglycémie se développe classiquement a la 2¢
moitié de la gestation. Toutefois, les femmes a haut
risque devraient subir un test de dépistage des le
premier trimestre. Ainsi, au Centre Régional du dia-
bete de Laval, plus du tiers des patientes ont été
diagnostiquées au 1¢ trimestre en 2004-2005.

Les facteurs de risque du diabéte gestationnel sont,
dans I'ensemble, les mémes que ceux du diabete de
type 2 et sont énumérés au Tableau 1. La préva-
lence du diabéte gestationnel reflete d'ailleurs celle
du diabete de type 2 pour une population donnée.



RISQUES MATERNELS ET FETAUX

Le suivi des femmes avec diabéte gestationnel et, a
plus forte raison, avec diabéte pré-gestationnel
devrait idéalement étre prodigué par une équipe
pluridisciplinaire expérimentée constituée d'un
endocrinologue ou interniste/médecine obstétri-
cale, obstétricien, nutritionniste, infirmiére, phar-
macienne et parfois, psychologue ou service social.

Dés le début de la grossesse, le glucose est acheminé
au foetus par diffusion facilitée. L'hyperglycémie et
I'abondance d'autres substrats maternels amene
une hyperinsulinisme feetal responsable des princi-
pales complications, tels la macrosomie et le risque
d’'hypoglycémie néonatale (Schéma 1).

Le Tableau 2 résume les complications maternelles
et foetales possibles chez la femme porteuse de dia-
béte gestationnel et pré-gestationnel.

La majorité des complications périnatales et
obstétricales peuvent étre prévenues et/ou
réduites par un excellent contréle du diabéte,
un suivi régulier et une planification de la gros-
sesse. D'autres complications, telles I'hypertension
et la pré-éclampsie, semblent plutot inhérentes a
I'obésité et/ou a I'hyperinsulinisme maternelles.

ROLE DES PHARMACIENS (PAR NATHALIE BRAZEAU, PHARMACIENNE) :

Les pharmaciens du Centre Régional du diabéte de Laval offrent un cours d'une heure chaque semaine a un groupe de clien-
tes ayant eu un diagnostic récent de diabete ou d'intolérance au glucose gestationnel.

Durant cette heure, les femmes apprennent les valeurs cibles de glycémies capillaires en grossesse’, soient :

A jeun (le matin) <53
Avant les autres repas et au coucher <58
1 heure aprés le début des repas <78
2 heures apres le début des repas <6.7

' En présence de macrosomie installée, les glycémies capillaires visées sont généralement plus basses afin d’intensifier la théra-
pie métabolique. Se rappeler que les glycémies capillaires moyennes de femmes enceintes non diabétiques sont nettement infé-
rieures a ceci, c'est-a-dire : ajeun 4,2 £ 0,7, 1 hre pc 5,8 £ 0,7 et 2 hres pc 5,4 + 0,6 mmol/L.

Nous leur suggérons de faire des glycémies 3 ou 4 fois par jour selon la séquence suivante :

La premiére journée, faire les glycémies avant les repas et au coucher. Le lendemain, faire les glycémies 1 ou 2 heures apres le
début de chacun des repas. La fréquence des glycémies sera ensuite ajustée selon les résultats.

Nous leur remettons un appareil de glycémie et nous terminons cette formation par I'enseignement de la technique de glycé-
mie capillaire. Elles sont alors invitées a faire un premier test sous supervision du pharmacien afin de s'assurer qu’elles seront
en mesure de faire des glycémies capillaires de facon adéquate pour le reste de la grossesse. Le méme enseignement est dispo-
nible sur rendez-vous individuel pour les clientes anglophones ou allophones.

La 2¢ heure du cours de groupe est donnée par la nutritionniste de la clinique de grossesse qui explique aux patientes ce qu’est
le diabéte gestationnel, ses risques et le plan alimentaire suggéré. L'activité physique adaptée a I'dge de la grossesse est égale-
ment encouragée car elle améliore la sensibilité a I'insuline, particulierement apres les repas. Les patientes sont ensuite revues
par la nutritionniste de facon individuelle aux 1 a 4 semaines.

LE PATIENT Vol.1,n02 21
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De méme, la macrosomie foetale, conséquence
d’un état d'insulinorésistance in utero, conditionne
la majorité des risques a court ou long terme pour
le bébé (accouchement difficile, obésité et/ou dys-
glycémie futurs).

TRAITEMENT
a) Enseignement

Afin de favoriser I'observance, les femmes doivent
étre informées de I'importance du suivi et du traite-
ment pour leur bien-étre et pour celui du bébé.

A titre d'exemple, I'approche préconisée au Centre
Régional du diabete de Laval est résumée par la
pharmacienne de I'équipe dans la section encadrée.

b) Suivi nutritionnel

Le but est de restreindre les glucides afin de viser
I'atteinte des glycémies cibles tout en favorisant un
gain de poids approprié, un apport nutritionnel
équilibré et en évitant la cétose de jeune. Le gain
pondéral recommandé varie selon I'lMC pré-gros-
sesse, c'est-a-dire : 8 kg chez les femmes avec IMC
=28 et jusqu’a 14 kg si I'lMC est < 20.

c) Traitement pharmacologique

L'insuline

L'insulinothérapie est généralement utilisée si les
cibles glycémiques ne sont pas atteintes et/ou s'il y
a perte pondérale ou évidence de croissance fcetale
accélérée malgré la diete. Selon les centres, 15 a 50 %
des femmes seront insulinotraitées. L'insuline
exogéne ne traverse pas la barriére placen-
taire et la plupart des types d’insuline peuvent
étre utilisés de facon sécuritaire durant toute
la grossesse et l'allaitement. On privilégie en
général l'insuline intermédiaire (Humulin N ou
Novolin GE NPH) au coucher, si les glycémies a jeun
sont élevées, et les insulines analogues « ultra-
rapides » (Humalog ou Novolin GE Novorapid) si
les glycémies post-prandiales sont élevées a un ou
plusieurs repas.

Par contre, I'utilisation des nouveaux analo-
gues de l'insuline a longue action n’est pas
recommandée a cause du peu de données cli-
niques disponibles. De plus, I'affinité importante
de I'insuline Lantus avec le récepteur IGF1 (Insulin
Growth Factor 1) incite a la prudence chez les fem-
mes enceintes, bien qu‘aucune notion de tératogé-
nicité ni d'excés de macrosomie ne soit rapportée a
ce jour. Une étude multicentrique est en cours pour
démontrer la sécurité de I'insuline Levemir chez les
patientes enceintes.

Il faut savoir que I'hypoglycémie reliée a I'insuline,
bien que désagréable pour la meére, n‘entraine en
général que peu ou pas de risques pour le foetus
qui est protégé par un transfert placentaire préfé-
rentiel du glucose, a moins que I'hypoglycémie ne
soit trés sévére et/ou prolongée.

Bien que les femmes qui nécessitent de l'insuline
durant leur grossesse ont généralement un diabéte
plus « sévere » que celles qui sont contrélées avec
I'alimentation et, par conséquent, ont donc plus de ris-
ques de « demeurer » diabétique ou pré-diabétique
en post-partum, Ilinsuline en elle-méme n’aug-
mente pas le risque que le pancréas ne devienne
« paresseux », contrairement au mythe répandu.

Les anti-diabétiques oraux

La plupart des antidiabétiques oraux peuvent
traverser la barriére placentaire et ne sont géné-
ralement pas recommandés chez la femme
enceinte ou qui tente de le devenir (catégorie C).



Par contre, le transfert placentaire du glybu-
ride (diabeta) est minimal (environ 4 %) et
quelques études cliniques ont montré qu'il
peut étre utilisé de facon sécuritaire chez la
femme avec diabéte gestationnel (catégorie
B). Malgré cela, le glyburide n’est pas encore un
traitement de 1% intention, sauf dans les pays ou
I'accés a l'insuline est limité. Linsuline demeure
encore un outil privilégié, principalement en raison
de notre longue expérience avec son utilisation
(plus de 80 ans).

Quant au metformin (glucophage), il traverse
définitivement le placenta (= 50 %) mais sans
conséquence néfaste répertoriée jusqu'a pré-
sent (catégorie B). Une étude clinique sera d'ailleurs
présentée en juin 2007 au congreés de |'association
américaine de diabéte concernant son utilisation chez
les femmes porteuses de diabéte gestationnel.

d) Suivi post-partum

Prés de 50 % des femmes qui ont présenté un
diabéte gestationnel développeront un dia-
béte de type 2 entre 5 a 20 ans apres leur
grossesse.

Il est donc clairement recommandé de refaire
une épreuve d'hyperglycémie orale provo-
quée (HGPO) 6 semaines a 6 mois aprés l'ac-
couchement afin d’identifier les femmes avec dia-
béte préexistant ou persistant d'une part, et dépis-
ter les femmes avec un état pré-diabétique, c'est-a-
dire une intolérance au glucose et/ou une glycémie
a jeun marginalement élevée.

Plusieurs études ont montré qu'il est possible de
prévenir ou de réduire de 30 a 60 % l'apparition
du diabete chez les femmes avec pré-diabéte par
une modification du style de vie (activité physique
soutenue 30 minutes par jour et diéte diabétique et
hypocalorique) et/ou l'ajout de médication, au
besoin. Ces femmes devraient donc étre suivies
a vie, au minimum avec une glycémie a jeun
annuelle et une HGPO de contréle si la glycémie a
jeun devient limite (= 5,6 ou 5,8 mmol/L).

l'analyse du bilan 3 mois post-partum chez 165
femmes (77 % caucasiennes) ayant présenté un
diabéte gestationnel a la clinique de grossesse de
Laval en 2004-2005 a montré :

® 4 % de diabéte de type 2

e 25 % d'états pré-diabétique, c’est-a-dire : intolé-
rance au glucose et/ou glycémie a jeun marginale

® 64 % de dyslipidémies, principalement un chol
HDL < 1,3 et/ou un taux de TG = 1,7 mmol/L
(anomalies généralement associées au syndrome
métabolique et a l'insulinorésistance).

Le diabéte gestationnel peut donc étre considéré
comme une fenétre sur I'avenir car il identifie une

TABLEAU 1 :
FACTEURS DE RISQUE DU DIABETE GESTATIONNEL

* Diabéte gestationnel antérieur
* Macrosomie lors d’une précédente grossesse

* Membre d’un groupe ethnique a risque
(autochtone, hispanique, africaine, Asie du Sud-Est)

o Age = 35 ans
* Obésité IMC = 30)
* Syndrome des ovaires polykystiques et/ou hirsutisme

* Schizophrénie

¢ Prise de corticostéroides




TABLEAU 2

Mere

e Polyhydramnios

e HTA et pré-éclampsie

e Infections urinaires/rénales

e Asphyxie néonatale

e Accouchement prématuré

e Accouchement traumatique

e Césarienne, ventouse, forceps
* Risque diabéte futur

e Risque syndrome métabolique
* Risque MCV futures

Meére

e Avortement 1¢ trimestre

e Progression des complications
micro/macrovasculaires

e Acidocétose

* Hypoglycémie sévere

COMPLICATION POTENTIELLES MATERNELLES ET FOETALES DU
DIABETE CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Diabete gestationnel

Foetus/nouveau-né
e Prématurité
e Décés in utero
(si hyperglycémie marquée)
¢ Macrosomie et conséquences :
- dystocie des épaules
- parésie/paralysie du plexus brachial
- fracture clavicule
e Morbidité périnatale :
- immaturité pulmonaire
- hypoglycémie
- hypocalcémie
- hyperbilirubinémie
- polycythémie
e Admission S|
* Risque obésité enfance/adolescence
e Risque obésité

Diabéte pré-gestationnel (toutes les complications ci-haut plus) :

Foetus/nouveau-né

¢ Malformations congénitales
e Hypertrophie ventriculaire

e RCIU

SCHEMA 1 :

PATHOGENESE DES RISQUES

e
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DU DIABETE CHEZ LA FEMME ENCEINTE

GLUCOSE

Hyperinsulinisme
foetal

A. Aminés

CETONES

population de femmes a risque élevé de diabéte de
type 2, de syndrome métabolique et probablement
aussi de maladies cardio-vasculaires futures. Ceci
constitue une occasion unique d’interventions de
prévention chez ces meres qui pourront par la suite
transmettre de meilleures habitudes de vie a leur
progéniture et peut-étre briser le cercle vicieux du
diabete qui engendre le diabete (« diabetes begets
diabetes » , D' Lois Jovanovic).

2- LE DIABETE PRE-GESTATIONNEL
(TYPES 1 ET 2)

La particularité de la femme diabétique qui
devient enceinte est le fait que I'hyperglycé-
mie est déja présente au moment de I'organo-
génése (soit entre 1 et 13 semaines) et est
potentiellement plus marquée que chez la
femme avec diabéte gestationnel, ce qui
entraine un risque accru de malformations
congénitales et d’avortements spontanés (voir
Tableau 2).

Les malformations peuvent étre jusqu’a 5 fois plus
fréquentes que chez les femmes non diabétiques et
sont clairement proportionnelles au degré de
controle glycémique observé en début de grossesse
(reflété par le dosage de I'HbA1c). Les malforma-
tions les plus fréquentes touchent principalement
le ceeur, le systéme musculo-squelettique et le tube




neural. Une valeur d’'HbA1c de = 7 % (idéalement
< 6 %) est visée pré-grossesse et permet générale-
ment de ramener le risque de malformation a la
normale).

Une grossesse chez une femme diabétique se
doit donc d’'étre planifiée et un mode de
contraception efficace doit étre utilisé en
attendant le moment approprié. Il est primordial
que les différents professionnels de la santé qui
cotoient des femmes diabétiques en age de pro-
créer saisissent toutes les occasions disponibles
pour renforcer ce message important.

On recommande également la prise d'acide
folique 1 mg die de 2 a 3 mois prégrossesse,
qui sera augmenté a 5 mg die dés le test de
grossesse positif et ce, jusqu’a 16 semaines
afin de réduire le risque de malformation du
tube neural.

*** A RETENIR ***

Une femme diabétique qui se découvre
enceinte et dont la grossesse n'a pas été pla-
nifiée va parfois s'informer auprés de son
pharmacien ou de son généraliste avant de
rencontrer I'équipe de GARE. Il est important
de la rassurer, de lui indiquer les glycémies
cibles, de lui suggérer d'augmenter la fré-
quence de sa prise de glycémies capillaires
avant et apres les repas et de se procurer des
suppléments d’acide foliqgue dés maintenant.
Les antidiabétiques oraux en général, de
méme que les statines, IECA et ARA,
devraient étre cessés d’emblée.

Par contre, il est préférable de ne pas ces-
ser d’emblée le diabeta ou le glucophage
jusqu’a ce que l'insuline soit débutée et
que la patiente rencontre I'équipe multidisci-
plinaire de la clinique de grossesse. En effet, le
risque de I"hyperglycémie elle-méme est, a ce
stade, beaucoup plus important que le risque
de tératogénicité non prouvée du diabeta et
du glucophage.

CONCLUSION

Le diabete, qu'il soit gestationnel ou prégestation-
nel, est de plus en plus fréquemment rencontré
chez la femme enceinte. Les conséquences poten-
tielles d'une hyperglycémie pendant la grossesse
dépassent largement la période périnatale. La
reconnaissance de I'association avec le syndrome
métabolique chez la mére ainsi que les risques
futurs d'obésité et de dysglycémie chez les enfants
exposés font craindre que I'épidémie est malheu-
reusement loin d'étre endiguée... Ml

/2
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« Avec ce nouveau
programme, la
Banque Nationale
propose aux
professionnels

de la santé de les
accompagner tout
au long de leur
vie personnelle et

professionnelle »

LE PATIENT Vol. 1, no2

BANQUE NATIONALE

LANCE SON NOUVEAU
PROGRAMME FINANCIER
POUR LES PROFESSIONNELS
DE LA SANTE

tout nouveau programme financier pour les
professionnels de la santé (médecins, den- -~
tistes, vétérinaires, chiropraticiens, optométris- ‘
tes, pharmaciens, podiatres et physiothérapeu-
tes). Ce programme met a la disposition des
clients de la Banque, oeuvrant dans le domaine
de la santé, différents services et produits finan-
ciers pour I’'ensemble de leurs besoins, et ce, a
des conditions avantageuses.

I a Banque Nationale a lancé récemment son

Grace au programme financier pour profession-
nels de la santé de la Banque Nationale, le client
a droit aux conseils d'un planificateur financier
qui lui est attitré pour I'ensemble de ses besoins,
et a un directeur du Centre FlexAffaires spécialisé
dans son domaine pour le financement de son
entreprise.

Qu'ils soient a la recherche de solutions bancai-
res professionnelles ou personnelles, les profes-
sionnels de la santé ont acces a des privileges




sur un ensemble de produits et services sélec-
tionnés : financement d’entreprise, placement,
assurance, aide juridique, fiscalité, succession,
marge de crédit, marge REER, etc.

« Parmi les différents secteurs de la Banque
Nationale, il y en a un qui se consacre exclusive-
ment au domaine de la santé, explique Mehdi
Perrault, directeur du développement des affai-
res, Programme Santé, de la Banque Nationale.
Nos employés possedent une compétence et une
expérience directement reliées au domaine de la

santé et peuvent ainsi répondre aux attentes
spécifiques de nos clients, quelle que soit leur
spécialité. »

Différents services sont offerts aux travailleurs
autonomes : aide au démarrage d’entreprise,
gestion de croissance, appui a I'acquisition, trans-
fert d'entreprise, achat et vente de parts d'ac-
tionnaires, concepts novateurs en santé, etc.

Ainsi, le programme financier pour professionnels
de la santé de la Banque Nationale permet a ses
clients d’obtenir plusieurs services a tarifs avanta-
geux au sein d'une seule institution financiére.

« Avec ce nouveau programme, la Banque
Nationale propose aux professionnels de la santé
de les accompagner tout au long de leur vie per-
sonnelle et professionnelle, ajoute Mehdi
Perrault. Notre role consiste a coordonner les
efforts conjoints des différents secteurs d’affaires
de la Banque Nationale afin de mieux répondre
aux besoins de cette clientéle. »

Les informations concernant ce programme sont

disponibles sur le site :
www.bnc.ca/professionnelssante

BANQUE
NATIONALE

LA PREMIERE BANQUE AU QUEBEC
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PREVENTION ET CONTROLE
PHARMACOLOGIQUES
DU DIABETE SUCRE

LE DIABETE SUCRE : UNE EPIDEMIE
ANNONCEE QUI SE CONCRETISE

Le diabéte sucré est un désordre métabolique
caractérisé par une hyperglycémie chronique. Cette
derniére résulte d'une sécrétion d’insuline partielle-
ment ou totalement déficiente et/ou d'une résis-
tance a I'action de l'insuline. Des études récentes
confirment que des anomalies de fonctionnement
de la cellule béta sont au coeur du probleme en plus
de I'héritage génétique. Les différentes classes du
diabéte sucré sont énumérées au Tableau 1.

Le diabéte de type 1, anciennement diabete juvé-
nile ou maigre ou insulinodépendant, constitue 5 a
10 % de tous les types de diabéte. Prédominant
dans I'enfance et I'adolescence, il peut survenir a
tous ages. Maladie auto-immune ou les cellules
béta sont détruites, le traitement a I'insuline (plu-
sieurs injections par jour) est la seule approche thé-
rapeutique. Il se manifeste habituellement par les
symptoémes classiques de polyurie, polydipsie et
perte de poids témoignant d’une déficience com-
plete en insuline endogéne.

Le diabete de type 2, anciennement diabete gras
ou obése ou adulte ou non insulinodépendant,
constitue 80 a 90 % de tous les types de diabéte.
Il apparait apres I'age de 40 ans. Les statistiques
récentes montrent qu'il apparait de plus en plus
dans l'enfance et I'adolescence probablement a
cause des nouvelles habitudes de vie (alimentation
hypercalorique et inactivité physique) qui sont a
I'origine de I'épidémie actuelle d'obésité et du dia-
béte sucré. En effet, I'association du diabéte de
type 2, avec I'embonpoint et |'obésité, est presque
de 90 % dans les populations caucasiennes et cel-
les a haut risque (populations nord-américaines
d’origine autochtone, africaine, hispanique ou asia-
tigue). Sa découverte est souvent fortuite, sans

TABLEAU 1,: i
LES DIFFERENTES CATEGORIES
DYSGLYCEMIQUES

1 - Diabete sucré de type 1
2 - Diabéte sucré de type 2
3 - Diabéte gestationnel

4 - Diabéte secondaire

5 - Prédiabéte
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symptémes dans plus de la moitié des cas. La com-
posante génétique dans son étiopathogénie appro-
che les 80 %, d’ou I'autre ancienne appellation de
diabeéte familial. Les genes impliqués restent encore
a découvrir.

s B



Le diabete gestationnel est un diabéte qui apparait TABLEAU 2 :

pendant la grossesse. C'est un facteur de risque CRITERES DIAGNOSTIQUES DES DIFFERENTES
pour le développement d'un diabéte de type 2. CATEGORIES DYSGLYCEMIQUES

L,a glycémie a jeun marginalement élevée et "i”t.o' 1- Diabéte clinique avec ou sans symptomes (type 1 ou 2 ou
lérance au glucose sont les deux composantes prin- gestationnel ou secondaire) :

cipales du prédiabéte (Tableau 2). Elles constituent 1.1 Glycémie a jeun = 7 mmol/L et/ou glycémie 2 heures post test

non seulement deux facteurs de risque pour le
développement d'un diabéte mais également deux
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire pré-
maturée. Une intolérance au glucose pendant une 2. Prédiabete :
grossesse est traitée comme un diabéte. 2.1

d’hyperglycémie provoquée de 75 g de glucose = 11.1 mmol/L
ou = 11.1 mmol/L au hasard de la journée

Glycémie a jeun marginale située entre 5.6 et 6.9 mmol/L
2.2  Intolérance au glucose : glycémie 2 heures post test
d’hyperglycémie provoquée orale de 75 g de glucose située
entre 7.8 et 11.1 mmol/L

TABLEAU 3 :
ETUDE DREAM

QUESTION : Peut-on réduire le risque d’apparition du diabéte
sucré chez des personnes souffrant d’intolérance au
glucose avec la rosiglitazone ou avec le ramipril?

REPONSE :  Oui pour la rosiglitazone. Cette réduction est de
62 %. Non pour le ramipril.

NUANCES : Larosiglitazone, comme toutes les thiazolidinediones,
n’est pas homologuée pour le traitement de I’intolé-
rance au glucose. Peut-étre le sera-t-elle dans le futur.

Actuellement au Québec, on estime que plus de
500 000 personnes sont atteintes de diabéte et
qu’ily en a presque autant qui ne sont pas diagnos-
tiquées. Au cours du prochain quart de siécle, il y
aura une augmentation d‘environ 70 % du taux
de prévalence.

L'hyperglycémie chronique, souvent silencieuse, se
solde malheureusement par des complications car-
diovasculaires, rénales, oculaires et neurologiques,
qui diminuent de fagon significative I'espérance de
vie des sujets atteints. La nécessité a la fois de la
prévention et du bon contréle de la glycémie est
une priorité largement acceptée.

Deux études récentes de grande envergure méri- « La glycémie a jeun
tent d'étre discutées car elles apportent d'impor- marginalement élevée
tantes informations sur le role d'une thiazolidine- et Uintolérance
dione (médicament antidiabétique réduisant la au glucose sont les

résistance a I'insuline), la rosiglitazone, dans la pré-
vention du diabéte (étude DREAM) ou le controle
glycémique en comparaison avec un biguanide, la
metformine et une sulfonylurée, le glyburide (étude
ADOPT).

deux composantes
principales du
prédiabéte. »
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« Le diabéte sucré
est un désordre
métabolique
caractérisé par
une hyperglycémie
chronique. Cette
derniére résulte
d’une sécrétion
d’insuline
partiellement ou
totalement défi-
ciente et/ou d’une
résistance a
DPaction de
Pinsuline. »
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1 - DREAM (Diabetes REduction Assessment
with ramipril and rosiglitazone Medication)

DREAM (approche visant la réduction du diabéte
avec le ramipril et la rosiglitazone) est une étude de
grande envergure mondiale menée principalement
au Canada.

RATIONALE ET OBJECTIF PRINCIPAL DE DREAM

La modification des habitudes de vie (diéte et exer-
cice) s'est révélée efficace dans la prévention du
diabete sucré dans plusieurs études en Finlande
(DSP), aux Etats-Unis (DPP) et en Chine chez des
individus a risque (intolérance au glucose voir
Tableaux 1 et 2). Dans ces études, la réduction du
risque était de I'ordre de 58 % apreés 3 a 4 ans de
suivi. La preuve qu'une approche pharmacologi-
que pouvait aussi étre efficace a été fournie par la
prescription de la metformine (glucophage) dans
un des bras de |'étude américaine (DPP) et de
I'acarbose (prandase ou glucobay) dans I'étude
STOPNIDDM (pour STOP diabete de type 2). Le
niveau de réduction dans ces deux études était
environ de 30 %. La metformine (glucophage)
partage avec la rosiglitazone (avandia) la propriété
d’'étre un médicament qui agit sur la résistance a
I'insuline. Les inhibiteurs de I'enzyme de conver-
sion (comme le ramipril) avaient déja montré une
certaine efficacité dans la prévention du diabéte.
Ces études préliminaires comportaient soit peu
d’individus, soit les réductions de risque ne consti-
tuaient pas l'objectif principal de ces investiga-

tions. D'ou I'intérét de DREAM dont I'objectif prin-
cipal fut d'évaluer la probabilité de I'évolution vers
le diabéte de type 2.

SUJETS ET METHODES

Un nombre de 5269 patients porteurs d’une intolé-
rance au glucose, recrutés dans 21 pays, ont été
suivis sur une période médiane de 3 ans. Les
patients ont été répartis au hasard pour recevoir
soit la rosiglitazone (8 mg) ou un placebo, soit le
ramipril (15 mg par jour) ou un placebo. lls ont
été évalués tous les 6 mois pendant 3 a 5 ans pour
déterminer si la rosiglitazone ou le ramipril pouvait
réduire le risque de développer un diabete de type
2 chez ces sujets souffrant de prédiabéte (intolé-
rance au glucose).

RESULTATS

La rosiglitazone s’est révélée efficace et a donné lieu
a une réduction du risque de 60 % par rapport au
placebo (p< 0.0001). Le ramipril n'a pas réduit le ris-
que de diabéte par rapport au placebo. On a égale-
ment constaté que les patients sous rosiglitazone
étaient a 70 % plus susceptibles de présenter une
normalisation de la glycémie par rapport au placebo
au cours de la période médiane de 3 ans de suivi.

EFFETS SECONDAIRES

Bonne tolérance de la rosiglitazone en général.
Légére augmentation du poids et du nombre d'épi-
sodes d'insuffisance cardiaque associés avec la rosi-
glitazone. Les données concernant le risque d'in-
suffisance cardiaque se trouvent dans les rensei-
gnements thérapeutiques de la rosiglitazone.

DREAM : CONCLUSIONS

Efficacité prouvée de la rosiglitazone pour prévenir
le diabéte sucré chez des sujets a risque (intolé-
rance au glucose) mieux que la metformine et
I'acarbose (60 % vs environ 30 %). Aucun agent,
y compris la rosiglitazone, n’est actuellement
homologué pour le traitement du prédiabéte.

2 - ADOPT (A Diabetes Outcome
Progression Trial)

RATIONALE ET OBJECTIF PRINCIPAL D’'ADOPT

Le traitement du diabéte de type 2 repose sur la
prescription premiére d'agents oraux appartenant a
différentes classes lorsque la maladie vient d'étre
diagnostiquée. ADOPT est une étude d'intervention
sur I"évolution du diabéte de type 2 en comparant
3 molécules différentes au niveau de leur mode
d’action.

SUJETS ET METHODES

ADOPT est une étude multicentrique, internatio-
nale, a double insu et a répartition aléatoire
regroupant 4360 patients nouvellement diagnos-
tiqués diabétiques de type 2 (< 3 ans) et n‘ayant



jamais été traités par des antidiabétiques oraux.
Les participants ont été répartis de facon aléatoire
pour recevoir la rosiglitazone, une sulfonylurée
(glyburide) ou la metformine. Les doses ont été
augmentées aux doses quotidiennes maximales
efficaces : rosiglitazone a 4 mg BID, metformine
a 1 g BID, et glyburide a 7.5 mg BID. Le suivi a
duré de 4 a 6 ans. L'efficacité a long terme de cha-
gue médicament utilisé a été mesurée en utilisant
comme paramétres d'efficacité : I'équilibre glycé-
mique, l'insulinorésistance et la fonction des cellu-
les ,. Au moment de I'analyse des résultats, plus
de 90 % des patients dans chaque groupe théra-
peutique prenaient les doses maximales de cha-
cun des 3 médicaments.

ADOPT : RESULTATS

Le traitement initial par la rosiglitazone réduit de
32 % le risque d'échec de la monothérapie chez
des personnes atteintes de diabéte de type 2 com-
parativement a la metformine (p< 0.001) et de 63 %
par rapport au glyburide (p< 0.001) au bout de
5 ans. En d'autres termes, la rosiglitazone s’est avé-
rée plus efficace que la metformine et surtout le
glyburide pour retarder la perte progressive de
I"équilibre glycémique. La rosiglitazone a égale-
ment amélioré de facon significative I'insulinosensi-
bilité par rapport a la metformine et au glyburide.

TOLERANCE ET EFFETS SECONDAIRES

Bonne tolérance de la rosiglitazone dans cette
vaste cohorte de sujets atteints de diabete de type
2 pendant 6 ans. Taux d'abandons identiques
pour la rosiglitazone et la metformine. Taux
d’abandons élevés pour le glyburide a cause des
hypoglycémies. Le nombre de cas d'insuffisance
cardiaque était identique pour la rosiglitazone et
la metformine et un peu plus bas pour le glybu-
ride. (Bdeme et prise de poids accompagnaient
une fraction de sujets sous rosiglitazone, alors que
les troubles intestinaux se retrouvaient chez les
sujets sous metformine et les hypoglycémies chez
les sujets sous glyburide. Curieusement, les fem-
mes recevant la rosiglitazone ont présenté un taux
plus élevé de fractures des pieds et des membres
supérieurs par rapport aux deux autres molécules.
Des études ultérieures sont nécessaires pour
éclaircir ce probleme.

RECOMMANDATIONS

La modification du mode de vie par la diete et
I'exercice permet de réduire le risque du diabéte
sucré chez les personnes souffrant d’intolérance au
glucose de 62 %.

DREAM est la premiére approche pharmacologi-
gue basée sur la prescription de la rosiglitazone
qui permet d’atteindre ce pourcentage de réduc-
tion. Aucun médicament n’est homologué, y
compris la rosiglitazone, pour traiter I'intolérance
au glucose.

TABLEAU 4 :

ETUDE ADOPT

QUESTION :

REPONSE :

NUANCES :

La rosiglitazone (thiazolidinedione) en monothérapie
procure-t-elle des effets plus durables du point de vue
du controle glycémique et de la préservation de la
fonction de la cellule béta chez des patients nouvelle-
ment diagnostiqués diabétiques en comparaison avec
la metformine (biguanide) et le glyburide (sulfonylurée)?

Oui

Mieux que la metformine. Beaucoup mieux que le
glyburide. Mais prise de poids, cedéme et insuffisance
cardiaque sont associés a la prescription de la rosigli-
tazone. Il faut les surveiller. Les bénéfices sont cepen
dant substantiels. Ieffet sur 1’os est a éclaircir (risque
de fracture).

La rosiglitazone s'est révélée efficace comme molé-
cule contrélant la glycémie et préservant la fonc-
tion bétacellulaire a long terme, comparativement
a la metformine et au glyburide dans I'étude
ADOPT. Les prochaines Lignes Directrices de
I’Association Canadienne du Diabéte concernant le
traitement du diabete devront tenir compte de ces
deux récentes études. Elles seront publiées en

2008. H
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LE DIABETE SUCRE

LE DIABETE EST UNE COMPOSANTE DES DYSGLYCEMIES, MENANT A DES COMPLI-
CATIONS CHRONIQUES, NOTAMMENT CARDIOVASCULAIRES.

de cette maladie. Elle est habituellement asso-

ciée a un exceés de poids et débute par une
résistance a I'insuline, compensée par une hypersé-
crétion d'insuline. L'évolution de la maladie des
états de pré-diabéte a un diabéte franc, puis la
détérioration de |'état métabolique subséquent
entrainant le besoin d’une thérapie par des antihy-
perglycémiants a doses progressives puis fréquem-
ment l'insulinothérapie semble reliés a un « épui-
sement » du pancréas, menant a une baisse de la
capacité de celui-ci a sécréter les quantités requises
d’insuline. Il est maintenant bien démontré que

L e diabéte type 2 est la forme la plus fréquente

I"évolution des états pré-diabétiques vers le diabete
franc peut étre prévenue par des approches liées
aux habitudes de vie ou par des médicaments (voir
article D Chiasson).

Le diabéte type 1 est quant a lui relié a une destruc-
tion auto-immune des cellules beta, menant a une
hyperglycémie d'apparition relativement aigué et a
une dépendance a l'insulinothérapie pour la survie.
Les autres formes de diabéte fréquentes incluent le
diabete secondaire a des médicaments et le diabéte
gestationnel.

Le diabete mene a des
complications  chroni-
ques malheureusement
trop fréquentes. Le dia-
bete augmente le risque
de maladie cardiovascu-
laire de 2 a 5 fois. La
néphropathie diabétique
est la principale cause
d'insuffisance  rénale,
surpassant toutes les
autres causes réunies. La
rétinopathie diabétique
est la principale cause de
cécité chez les jeunes
adultes, et la neuropa-
thie diabétique est la
principale cause d’am-
putations non-traumati-
ques. Heureusement, de
nombreuses stratégies
préventives existent,
dont le contréle strict des glycémies. Des études
randomisées ont démontré que l'atteinte d'une
Alc d’environ 7 % réduit les complications micro-
vasculaires (reins, yeux, pieds) de 50 a 75 % par
rapport a une Alc de 8-9 %. Des études épidémio-
logiques suggérent que l'atteinte d'une Alc infé-
rieure a 6 % pourrait amplifier ces bénéfices et pré-
venir les complications macrovasculaires. Ceci expli-
que qu’‘on suggére de viser une Alc inférieure a
6 % lorsque les médicaments ne causant pas d’hy-
poglycémies sont utilisés, et en bas de 7 % lorsque
la maladie est plus avancée.

CONTROLE DES GLYCEMIES

La thérapie du diabéte type 1 nécessite des injec-
tions multiples d’insuline ou une pompe a insuline,
et déborde du cadre de cet article.



OBJECTIFS GLYCEMIQUES

Lorsque cet objectif peut étre
atteint de facon sécuritaire

Alc <7% < 6%
Glycémie pré-prandiale 4 — 7 mmol/L 4 — 6 mmol/L
Glycémie post-prandiale 5 — 10 mmol/L 5 — 8 mmol/L
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Metformine

Thiazolidinediones
Rosiglitazone (Avandia)
Pioglitazone (Actos)

Sécrétagogues
Glyburide (Diabeta)
Gliclazide (Diamicron)
Glimepiride (Amaryl)
Repaglinide (GlucoNorm)
Nateglinide (Starlix)

Acarbose (Glucobay)

Insuline

Inhibiteurs DPP-IV

Analogues GLP-1

Poids Hypos Autres

Neutre Non Diarrhées

=2-5 kg Non Oédemes,
Insuffisance cardiaque,
Fractures

=2-5 kg Oui

Neutre Non Gaz intestinaux

=2-5 kg Oui

Neutre Non

01-3 kg Non Nausées

« Il est maintenant
bien démontré que
Pévolution des états
pré-diabétiques vers
le diabeéte franc
peut étre prévenue
par des approches
liées aux habitudes
de vie ou par des
médicaments. »

« Le diabéte meéne
a des complications
chroniques malheu-
reusement trop fié-
quentes. Le diabéte
augmente le risque
de maladie cardio-
vasculaire de

2 a5 fois. »
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La thérapie initiale du diabéte type 2 implique
d’'abord les changements du mode de vie, visant
d’abord une perte de poids (diminution des calories
ingérées, hausse de I'activité physique) et un étale-
ment des apports en glucides, soit par la prise de
petits repas et de collations, et en favorisant les ali-
ments a index glycémique bas.

Unir nos forces... pour les aider

3 faire faCe au cancer

Nos roles sont différents,

nos objectifs sont les mémes :
éradiquer le cancer et
améliorer la qualité de vie

Ll y | Société Canadian

canadienne Cancer

‘ \ du cancer Society

1 888 939-3333 | www.cancer.ca
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La metformine est le premier agent oral recom-
mandé, pour la diminution de la mortalité et des
complications macrovasculaires dans |'étude
UKPDS, I'absence de prise de poids et d'hypogly-
cémies. On ne devrait pas dépasser une demi-
dose si la clearance de la créatinine est entre 30
et 60 ml/min, et éviter ce médicament si elle est
< 30 ml/min.

Le second agent pourrait &tre une thiazolidinedione
a cause de I'absence d’hypoglycémies et la durabi-
lité de son action, mais son co(t élevé, la rétention
liquidienne amenant un risque d'insuffisance car-
diaque et la hausse des fractures chez les femmes
sont des facteurs négatifs.

Une autre option est donc I'utilisation des sécréta-
gogues, malgré leur risque d'hypoglycémies. Ce
risque est moindre avec le gliclazide et le glimepi-
ride. Le repaglinide et le nateglinide ont I'avantage
de pouvoir étre utilisés a toute clearance de la
créatinine, et leur courte durée d'action peut étre
utile pour des patients avec des horaires de vie
irréguliers.

'acarbose est également une option intéressante,
amenant un meilleur contréle des glycémies post-
prandiales, et des études suggérent un effet vas-
culo-protecteur. Il est important de débuter douce-
ment avec ce médicament afin de limiter les effets
secondaires intestinaux.

L'insulinothérapie devient nécessaire chez une
forte proportion de diabétiques type 2 aprés
une dizaine d'années de diabéte. Linitiation de
I"insulinothérapie se fait alors habituellement
par I'addition d’une insuline basale au coucher
(NPH, Glargine ou Detemir) en conservant les
agents oraux. L'addition d’'insuline pré-prandiale
devient nécessaire lorsque la glycémie est nor-
male le matin, pour s'élever subséquemment
durant la journée. Dans ce contexte, I'insuline
en inhalation deviendra bientdt une option dis-
ponible.

De nouveaux médicaments basés sur les effets
des incrétines devraient devenir disponibles au
cours de la prochaine année. Les inhibiteurs du
DPP-IV sont des sécrétagogues qui ont l'avan-
tage de ne pas causer de prise de poids ni d'hy-
poglycémies, et d'étre trés bien tolérés.

Les analogues du GLP-1 ont les mémes proprié-
tés, mais ont de plus I'avantage de causer une
perte de poids soutenue. Par contre, cette der-
niére classe se prend par injection et peut causer
des nausées.

PROTECTION VASCULAIRE

Puisque le diabéte augmente le risque de maladie
coronarienne de 2 a 5 fois, les patients atteints de



diabete avec un autre facteur de risque sont consi-
dérés a haut risque coronarien. De nombreuses
approches sont suggérées pour réduire le risque
vasculaire des patients atteints de diabéte :

e Controle de la glycémie
e Controle strict de la tension artérielle
e Cessation du tabagisme

e Statines visant un cholestérol LDL
en bas de 2,0

e Inhibiteurs de I'ECA méme en présence
de TA normale

e ASA a faible dose

ROLE DE L'EQUIPE MULTIDISCIPLINAIRE

'éducation est primordiale dans le traitement
du diabete. L'enseignement, idéalement dans un
centre d’enseignement sur le diabete, devrait
étre offert a tous les patients atteints de diabete.
Compte tenu des temps d’attente, le role des
pharmaciens dans ce domaine est appelé a aug-

EXEMPLE DE POLYPHARMACIE POUR
DES CONDITIONS ASYMPTOMATIQUES :

¢ Metformine 850 mg tid

¢ Glyburide 10 mg bid

¢ Rosiglitazone 4 mg die

e Atorvastatine 20 mg die

e Ramipril 10 mg die

¢ Hydrochlorothiazide 12,5 mg die
e Asaphen 80 mg die

¢ Total de 12 comprimés

menter dans le futur, notamment en ce qui a
trait a l'initiation de I'insulinothérapie.

Il n‘est pas rare qu'un patient atteint de diabéte
ait a prendre plus d'une douzaine de comprimés
pour sa maladie et les conditions associées.
Plusieurs de ces conditions étant asymptomati-
ques, il est essentiel d’expliquer aux patients
I'importance de chaque médication. Toutes les
études concordent sur une
tres faible adhérence a
ces nombreuses
médications. Une
meilleure coordi-
nation entre les
pharmaciens et les
. médecins  serait
souhaitable afin de
documenter et
d’améliorer I'adhé-
rence aux médica-
ments chez les
patients atteints de
diabéte. H

« L’insulinothérapie
devient nécessaire
chez une forte
proportion de
diabétiques type 2
apres une dizaine
d’années de diabéte.
Llinitiation de
Dinsulinothérapie
se fait alors habi-
tuellement par
Paddition d’une
insuline basale

au coucher (NPH,
Glargine ou
Detemir) en
conservant les

agents oraux. »
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LAISSEZ DASSUREUR REGLER
LA DOULOUREUSE...

ept ans plus tot, a I'occasion de la révision de

leur portefeuille d’'assurance, le médecin et

son épouse s'étaient fait conseiller par leur
courtier de souscrire une couverture dite de
« soins de longue durée », couverture en vertu
de laquelle sont remboursées a l'assuré les som-
mes qu'il doit débourser pour assurer son rétablis-
sement ou son bien-étre en cas de maladie dégé-
nérative ou d'accident grave. Tous deux avaient
toujours eu des habitudes de vie on ne peut plus
saines et s'estimaient, a premiere vue, passable-

par Nicolas Parson
Conseiller, planification stratégique et marketing

ment a I'abri d'un tel danger. Aprés maintes hési-
tations, ils avaient néanmoins décidé de suivre le
conseil du courtier et souscrit ladite protection.

Aprés avoir recouvré toute son autonomie, le
D" C*** s’adonna a quelques calculs. Les colts
des soins qui lui avaient été prodigués (et qui
n'étaient pas couverts par le régime étatique) et
les frais engagés par son épouse pour rester a son
chevet durant sa convalescence s'élevaient a
45 000 $. Or, jusqu’au jour de l'accident, le
médecin avait versé a |'assureur prés de 14 000 §.
Toutes ses dépenses lui ayant été remboursées, il
jugea qu'il avait fait le bon choix et renouvela
donc sa police.

Bien que cette assurance soit généralement
contractée par des personnes agées, quiconque
souhaite en souscrire peut le faire. Il est évident
que le risque couvert par cette protection s'accroit
avec 'age. Chose certaine, que la personne deve-
nue soudainement invalide soit jeune ou agée, les
sommes requises pour veiller a son bien-étre sont
généralement importantes.

Il existe plusieurs produits d'assurance de soins de
longue durée sur le marché. Les primes demeurent
fixes de 1 a 5 ans, selon I'assureur. Par la suite, elles
peuvent augmenter de 25 % a 50 % en fonction
de I'age de l'assuré et de ses habitudes de vie. Il
s’agit donc d’'une protection bien onéreuse. Le
délai de carence aprés lequel I'indemnité est paya-
ble varie de 1 a 180 jours. Voir aux besoins élémen-
taires d'une personne impotente est une lourde
tache. Aussi, certaines compagnies offrent-elles un
service d'assistance qui permet d‘alléger considéra-
blement le stress des proches du sinistré.



Les études ont démontré que la premiére crainte
des personnes agées, méme les plus fortunées,
c'est de ne pas avoir suffisamment d'argent pour
survivre décemment en cas d'invalidité. Une
crainte d'ailleurs tout a fait fondée quand on sait
combien il peut en colter pour avoir une per-
sonne a ses cOtés jour et nuit lorsqu’on est inca-
pable d'exécuter seul le moindre geste — se dépla-
cer, se laver, s'habiller, aller aux toilettes, etc.
'assurance pour soins de longue durée a donc
parfaitement sa raison d‘étre.

Est-ce a dire que tout le monde devrait y sous-
crire? Non. Comme n'importe quel autre risque,
celui que couvre cette protection doit étre évalué
par un professionnel de I'assurance, qui exami-
nera I'ensemble des dangers qui guettent son
client tout en tenant compte de sa situation
financiere. Le précepte général est toujours le
méme : il vaut mieux se protéger contre tous les
risques que I'on court, quitte a souscrire de petits
montants d'assurance, que d'avoir quelques gros-
ses polices qui n'en couvrent qu’une partie. Il est
toutefois possible de déroger a ce précepte lors-
que la probabilité qu'un risque se réalise soit
extrémement faible ou que le montant de la perte
potentielle ne justifie pas le colt de I'assurance.
Encore une fois, celui qui est le mieux placé pour
en juger demeure votre courtier.

DALE-
PARIZEAU
LiVi

Cabinet de services financiers

Cabinet de services financiers
www.dplm.com/fmoq

RECOMMANDE PAR LA FMOQ
25 ANS DE PARTENARIAT




LANTUS aide les patients a

LANTUS (insuline glargine [ADN recombiné]) est un nouvel analogue de I'insuline humaine pour

administration uniquotidienne par voie sous-cutanée. Il est indiqué dans le traitement des patients de

plus de 17 ans atteints de diabete de type 1 ou de type 2 devant prendre de I'insuline basale (a action

prolongée). LANTUS est aussi indiqué dans le traitement des enfants atteints de diabéte de type 1

devant prendre de l'insuline basale (a action prolongée) afin de maitriser leur glycémie. Son innocuité -
- etson efficacité ont été établies chez les enfants de plus de 6 ans.

L'emploi de LANTUS est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité a
insuline glargi ients entrant da s sa camgosition.
omme dans le cas de toute autre préparati ine, I'administrati j IS peut entrainer
- - 6 ésirable e‘glus courant des insulir
es, les réacti

11

*Essai ouvert avec randomisation mené chez 756 patients atteints de diabéte de type 2 recevant des antidiabétiques
oraux, ainsi que de l'insuline glargine ou de I'insuline NPH.

1 La signification clinique de ces données comparatives est inconnue. Profil de concentration d'insuline glargine
durant 24 heures.

REFERENCES: 1. Monographie de LANTUS. Juin 2006. 2. Riddle MC, Rosenstock J, Gerich J, au nom des chercheurs de
I'étude 4002 sur I'insuline glargine. Lessai Treat-to-Target. Diabetes Care 2003;26(11):3080-6.
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POUR LE TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 1 OU DE TYPE 2

atteindre leur taux d’HbA.. cible de 7 %.

Maintenant offert avec le stylo injecteur Autopen® 24

LANTUS pour administration uniquotidienne a démontré les
bienfaits ci-dessous: -

" - *Efficacité dans I'atteinte de I'équilibre glycémigtie chez g

v I'adulte et I'enfant x -
eFréquence peu élevée d’hypoglycémie (13,9 épisodes a
/ ‘\ d’hypoglycémie par année-patient dans le cadre d'une L ae—
s étude de 24 semaines)* - . |

L c—
*Profil de concentration d'insuline basale relativement uniforme’
e Flexibilité : administration a n‘importe quel moment, a la méme
heure, chaque jour

Le stylo injecteur d’insuline Autopen® 24 est facile a utiliser et
offre les avantages suivants:

eInjection automatique de faible force
-Ca ouche facile a remplac.u.

Administration /
uniquotidienne

LAN_IUS

Assistance 24 h 1.888.852.6887 insuline glargine

L’objectif : atteindre le taux d'HbA, cible



PHARMAPRIX Q

ENSEIGNEMENT EN PHARMACIE A LA
PERSONNE ATTEINTE DE DIABETE :

UNE APPROCHE
INTERDISCIPLINAIRE

Denis M. Roy pharmacien, Directeur Pharmacie

A cause de leur capacité limitée, les centres
A de jour pour personnes atteintes de diabéte
n'arrivent pas a rencontrer toute la
demande. Aussi, la plupart des personnes atteintes
de diabéte de type 2 n’ont pas la motivation ou la
disponibilité requise pour bénéficier des services
des équipes interdisciplinaires qui y ceuvrent. Des
services d'enseignement et de suivis ont donc vu le
jour en pharmacie de pratique privé.

Les pharmacies offrent toute la gamme des pro-
duits que peuvent utiliser les personnes atteintes de
diabéte pour réduire leurs risques de subir des com-
plications. Parmi ceux-ci, les Moniteurs de
Glycémies Capillaires (MGC) sont les premiers qui
viennent a I'esprit. L'encadré suivant, extrait des
lignes directrices publiées en 2003 par |’ Association
canadienne du diabéte', démontre |'importance
que revét |'utilisation de ces appareils dans le trai-
tement des personnes atteintes de diabéte.

- ... Il faut enseigner a toutes les personnes diabétiques qui sont
en mesure de le faire comment prendre leur diabéte en charge,
y compris comment effectuer I'auto-surveillance de la glycémie...

- ...chez la plupart des personnes atteintes de diabéte de type 2
qui sont traitées par I'insuline ou un hypoglycémiant oral, on
recommande au moins un dosage de glycémie par jour...
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En 2005, Welschen et collaborateurs? publiaient
une revue de six études portant sur I'impact de
I"utilisation d'un MGC chez des personnes atteintes
d'un diabéte de type 2 n’utilisant pas d’insuline.
L'effet global du seul suivi des glycémies était signi-
ficatif et représentait une baisse moyenne de I'A1C
de 0.39 % comparativement au groupe controle.
En se basant sur les données de I'étude U.K.P.D.S.,
cette baisse se traduirait par une réduction de 14 %
des complications microvasculaires.

Le médecin ne doit donc pas hésiter a encourager
ses patients atteints de diabéte de type 2 pour
gu’ils consultent un pharmacien pour non seule-

T L




ment faire I'acquisition d'un MGC mais surtout
apprendre comment I"utiliser pour controler leur
condition.

ENSEIGNEMENT RELIE A L'UTILISATION
D'UN MGC

Idéalement, le médecin devrait demander a son
patient de prendre un rendez-vous avec le pharma-
cien. Ceci permettra au pharmacien d’offrir une
consultation dans un bureau privé et d'étre com-
plétement dédié a un seul patient pendant qu'un
autre pharmacien voie aux opérations courantes.
Sinon, on devra procéder par étape. Le seul phar-
macien disponible commencera par rencontrer le
patient dans une aire de consultation semi-privée

afin de lui communiquer ses niveaux de glycémies
cibles. Ceci en se basant sur les informations obte-
nues du médecin ou selon les lignes directrices.
Ensuite, il choisira I'appareil le mieux adapté et
s’entendra avec le patient sur un horaire de prise de
glycémies. A cet égard, le pharmacien s'assurera
gue le patient obtiendra non seulement des résul-
tats de glycémies a jeun, mais aussi deux heures
apres les repas. Il verra a ce que le patient prenne
au moins une lecture par jour.

Par la suite, une infirmiére ou un assistant techni-
que en pharmacie, spécialement formé, pourra
montrer au patient comment obtenir un résultat
avec |'appareil. La méthode d’'enseignement utili-
sée devra comporter une démonstration. Apres
cette démonstration, le formateur demandera au
patient de faire un test pour vérifier si tout a été
bien compris. Cette premiere rencontre devra se
conclure par la prise d'un autre rendez-vous qui
aura pour objectif de valider la compréhension du
patient et lui apprendre comment maitriser son
taux de sucre afin d'éviter les complications aux
yeux, cerveau, reins et coeur associées au diabéte.

C'est uniquement lors d'un rendez-vous que le
pharmacien aura la disponibilité d'offrir toute I'at-
tention requise par le patient pour I'informer, I'édu-
quer et le motiver a gérer sa condition. Bien que
des informations additionnelles sur le MGC seront
offertes a propos de la mémoire, du controle de
qualité et de Il'entretien, I'objectif de cette
deuxieéme rencontre sera de batir un plan de traite-
ment. A cet égard, le pharmacien devra insister sur
I'importance de la tenue du carnet de glycémies qui
devra comporter des remarques au sujet de la
maladie, I'alimentation, la médication et le niveau
d'activité physique. C'est en comprenant les liens
qui existent entre ces différents facteurs et la glycé-
mie que la personne atteinte de diabéte de type 2
apprendra a ralentir I’évolution de sa maladie et les
complications qui y sont associées. Par une appro-
che ou le patient est encouragé a vérifier sa glycé-
mie avant et aprés l'ingestion de certains aliments
ou des séances d'activité physique, on réussit a lui
faire choisir des habitudes plus saines. Pour réaliser
cet objectif, les pharmaciens doivent s'inspirer de la
théorie de modification du comportement et utili-
ser des techniques d’entrevue motivationnelle.
Malheureusement, les services d'enseignement, de
suivi et de consultation en pharmacie ne sont pas
couverts par la RAMQ. Les pharmaciens offrant les
services les plus complets n‘auront donc d‘autre
option que de facturer des honoraires aux patients.

Apres avoir complété I'enseignement de base et
obtenu le consentement du patient, certains phar-
maciens enverront un rapport de consultation au
médecin. Dans ce rapport, on retrouvera le nom de
I'appareil choisi, les objectifs de traitement qui ont
été communiqués et quel horaire de prise de lec-
ture a été convenu avec le patient. Les pharmaciens
pourront inviter les médecins a communiquer avec

« C’est en compre-
nant les liens qui
existent entre ces
différents facteurs et
la glycémie que la
personne atteinte de
diabéte de type 2
apprendra a ralentir
Pévolution de sa
maladie et les com-
plications qui y sont
associées. »

LE PATIENT Vol. 1, no2
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« La fréquence
élevée des contacts
pharmaciens-
patients, ainsi
que la grande
accessibilité de ce
professionnel, en
font la personne
toute désignée
pour effectuer
une gestion de cas
progressive et
systématique. »
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eux s'ils préférent que le patient vise d'autres objec-
tifs ou suive un horaire différent.

Certaines pharmacies qui offrent un service de télé-
chargement de données pourront imprimer des
graphigues montrant |'évolution de la glycémie des
patients et les transmettre au médecin aprés avoir
obtenu le consentement du patient. Le patient
pourra aussi effectuer ce travail lui-méme afin de
faciliter le travail du médecin qui veut se conformer
a la recommandation qui demande d’apporter des
changements a la thérapie si les glycémies cibles ne
sont pas atteintes en 6 a 12 mois.

Il est aussi important de considérer le controle de
qualité qui doit étre effectué sur une base annuelle.
Lors de ces évaluations qui ont lieu en pharmacie
sur rendez-vous, on vérifie la précision de I'appareil
avec les solutions de controle ainsi que la technique
du patient en |'observant faire un test. On s’assure
aussi que le patient effectue une glycémie capillaire
de contréle chaque fois qu'il ira pour un préléve-
ment mesurant sa glycémie dans un laboratoire
spécialisé. Les pharmaciens peuvent profiter de
I'occasion pour faire une évaluation du niveau de
contréle du patient et effectuer des recommanda-
tions pertinentes pour permettre |'atteinte des
niveaux cibles. A cet égard, ils voudront parfois
émettre une opinion pharmaceutique a I'attention
du médecin traitant.

PLAN DE TRAITEMENT

En plus d'offrir un service d’enseignement, les phar-
maciens peuvent effectuer le suivi des objectifs des
patients. Une méthode a été développée par Palmer

{@‘;

et collaborateurs®. La fiche de suivi (se trouvant en
page 45) permet au pharmacien de vérifier si le
patient atteint quelques objectifs de son plan de
traitement chaque fois qu'il se présente pour renou-
veler ses médicaments. Ce faisant, le pharmacien
effectuera des références a d'autres membres de
I'équipe des soins. Le travail du pharmacien doit
s'inscrire a I'intérieur de I'équipe de soins. En offrant
son expertise et en s'assurant que la personne
atteinte bénéficie également de I'expertise de pro-
fessionnels qualifiés dans des champs spécifiques
(nutritionnistes, spécialistes de la vision, spécialistes
du soin des pieds, spécialistes de la santé mentale,
infirmieres, médecins généralistes et/ou spécialistes,
etc.), le pharmacien permettra au patient de tirer
parti d'un suivi rigoureux. La fréquence élevée des
contacts pharmaciens-patients, ainsi que la grande
accessibilité de ce professionnel, en font la personne
toute désignée pour effectuer une gestion de cas
progressive et systématique.

MONITEURS DE GLYCEMIE EN CONTINU
(Continuous Glucose Monitors)

Bien que les MGC représentent toujours la norme a
utiliser pour le suivi du diabéte, une nouvelle tech-
nologie est disponible et prendra de plus en plus de
place. Cette technologie permet d'obtenir des lec-
tures du niveau de glucose par I'entremise d’'une
canule ou d'un senseur mesurant continuellement
le taux de glucose dans le liquide interstitiel ou au
travers de la peau. Les canules et senseurs doivent
étre remplacés toutes les 72 heures et ils doivent
étre calibrés au moins deux fois par jour a I'aide de
lectures obtenues par un MGC. Il faut aussi consi-
dérer que, tout comme ceux provenant de sites
alternatifs, les taux de sucre provenant du liquide
interstitiel sont en retard de 15 a 20 minutes sur
ceux qu’on retrouve dans le sang. Aussi, plusieurs
utilisateurs du Glucowatch*® rapportent des érup-
tions cutanées. Le suivi de la glycémie en continu
peut étre comparé au Monitoring Ambulatoire de
la Pression Artérielle (MAPA). Son utilisation pour
de courtes périodes afin d'évaluer le profil et les
variations de glycémies chez les personnes utilisant
I'insuline suscite I'intérét. Des co(ts importants
sont associés a un usage permanent.

Continuous Glucose Monitoring

«  Non-nvasil

*  Pour adultes

= Alarme HyperHypo
De72 a 288
lectures/ 24 heures
+ Dot ére calibr & BID
agiDvsglye émie
capillaire

= Eruptions cutan ées
(Glucowatch )

= Importance de i
rotation des siles
+  Retard de 15 a20
minutes dans les
risultal vs
glycémes

Gluco\Waich® Biographer




MONITEURS DE GLYCEMIE INTEGRES .

AUX POMPES A INSULINE POMPES AVEC MONITEURS INTEGRES

Il est a noter qu'il y a actuellement une tendance a . . .

commercialiser des pompes a insuline qui s'inte- Manufacturier |  Produit Pompe Systéme de

grent avec un systéeme de suivi des glycémies. Ces su||V| ’de'la

pompes intégrent les résultats provenant de deux glycemie

types d'appareils; soit d’un moniteur de glycémie Medtronic Paradigm Paradigm | Guardian RT

traditionnel ou d'une technologie moins invasive (Minimed) Real-Time 522 (en continu /

mesurant le taux de glucose dans le liquide intersti- Paradigm liquide

tiel. La communication s'effectue entre la pompe et 722(par R.F) | interstitiel)

ces deux types d'appareil par infrarouge, ondes

radio ou contact direct. Roche Spirit Spirit (par | Accucheck
R infrarouge) Compact

Il est possible de considérer [|'utilisation d’une

pompe & insuline chez les patients dont le besoin Autocontrol CozMore CozMo Freestyle

médical est documenté et qui ont la volonté et la (par contact) integre

capacité de le faire. Ceci est particulierement facile

a documenter chez les enfants ayant des parents
qui peuvent s'impliquer. Avant de considérer cette

option, un patient doit savoir qu’une pompe colte
environ 6,500 $ a I'acquisition et environ 200 $
en fournitures additionnelles tous les mois. |l
pourra valider le niveau de remboursement auquel
il a droit aupres de son assureur avant d'en faire

Comme les patients qui se qualifient pour I'utilisa-
tion d’'une pompe auront besoin d'un enseigne-
ment intensif par une infirmiére spécialisée ainsi
gu’un support 24/7, les pompes sont actuellement
vendues directement par les manufacturiers. Le role
des pharmaciens n’est pas encore bien défini, mais

I'achat. Les avantages associés a |'utilisation d’une

. il est possible pour un pharmacien de travailler en
pompe sont les suivants :

étroite collaboration avec une infirmiére accréditée
pour effectuer la formation sur les pompes. La
démocratisation de ce marché, ainsi que sa récente
consolidation, fera que plusieurs pharmaciens s'im-
pligueront bientdt dans la distribution de fournitu-
res pour pompes (canules, tubulures, cartouches,
etc.). Comme les canules restent en place pendant
deux a trois jours, les pharmaciens doivent porter

e Plus de flexibilité dans les horaires des repas
et du style de vie

e Amélioration du niveau de controle :
- moins d’hypoglycémies
- réduction de I'A1C

LE TABLEAU SUIVANT MONTRE CERTAINES CARACTERISTIQUES DES POMPES DISPONIBLES AU QUEBEC.

Distributeur Site web Nom du produit | Poids | Type de piles/ Volume Dimensions
Durée de vie de cartouche
et attachement
WWW.animas.ca Animas IR 1200 >95¢ AA (Li) 200 UI 74x5x%x1,9cm
6-(8) sem Luer lock
www.disetronic-usa.com Accucheck Spirit | 113,4¢ AA 315 Ul 8,1x56x2,1cm
(Rechargable) Luer lock
4 sem
www.autocontrol.com/diabetes_ Deltec Cozmore | 93,65 g AAA 300 UI 81x4,6x23cm
products/cozmore_fr.html# 3 sem Luer lock
www.minimed.com MiniMed 100 g AAA 176, 300 Ul 5x86x18cm
Paradigm 522 3 sem exclusif 5x9,0x1,8cm
Paradigm 722
www.minimed.com MiniMed 100 g AAA 176, 300 Ul 5x8,6x1,8cm
Paradigm 515 3 sem exclusif 5x9,0x1,8cm
Paradigm 715
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« Les pompes sont
actuellement ven-
dues directement
par les manufactu-
riers. Le role des
Ppharmaciens n’est
pas encore bien
défini, mais il est
possible pour un
pharmacien de tra-
vailler en étroite col-
laboration avec une
infirmiere accrédi-
tée pour effectuer la
formation sur les
pompes. »
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une attention encore plus particuliére aux utilisa-
teurs de pompe pour ce qui est de la rotation sys-
tématique des sites d'injections.

FOURNITURES POUR POMPES

Les utilisateurs de pompes auront des préférences
claires pour certaines fournitures. Habituellement,
ils débuteront avec une canule de Teflon"® concue
pour insertion a un angle variant de 20° a 45°. Les
patients ayant moins de gras opteront pour les
canules plus courtes (13 mm), alors que ceux qui en
ont plus utiliseront les canules plus longues (17
mm). Il existe aussi des canules en Teflon™® qui s'in-
sérent a 90°, mais ces canules peuvent s'obstruer
lorsqu’insérées de la mauvaise facon. Ce probléme
n'existe pas avec les canules en acier qui ne ris-
guent pas de s'écraser en accordéon sur elles-
mémes lors de I'insertion. Il est donc important
d'insérer les canules en Teflon"* d'un mouvement
constant et assez rapide en utilisant la technique
appropriée. Les modeéles avec auto-injecteurs
faciliteront le travail de ['utilisateur.
Certains professionnels de la santé insis-
teront pour que leurs patients qui
débutent un traitement avec une
pompe utilisent des canules en
acier. Ceci afin de s'assurer

qgue l'insuline se rende bien
dans l'espace sous-cutané.
Cependant, les canules en acier
causent plus souvent des réactions
locales et elles sont reconnues pour étre
moins confortables a porter. Lorsque I'in-
suline d'un patient ne semble pas faire effet,
il faut vérifier le site d'infusion et en utiliser un
nouveau au besoin. Ml

2 !
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PLAN DE TRAITEMENT DIABETE TYPE 2 Nom :

SUIVI A FAIRE ]
(iréquence du suivi) DATE | REPONSE DU PATIENT | AUAYSE! “Es(gle’BON
OBJECTIF RECOMMANDE

A chaque renouvellement

Etat général :

* Energie, vision, digestion, douleur, perception chaud-froid.

o Effets indésirables Rx, hypoglycémie (sudation, tremblements,
palpitations, confusion, etc.)
(vérifier un seul item par visite ou si probléme suspecté)

Fidélité au traitement
Profil des renouvellements
Explications par le patient

Choisir une ou deux questions non résolues par visite

Enseignement spécialisé (vérifiez si a déja recu... référer)
Comprendre la pathologie

Consultation nutritionnelle (vérifiez si a déja consulté... référer)
Comprendre I'alimentation

Activité physique

(référer au besoin, examen des pieds aprés chaque séance, aviser
de I'impact possible sur glycémies)

> 150 minutes d’activité modérée/semaine sur 3 jours
non consécutifs

Usage de tabac
Cesser, féliciter et suivre

Vérifier la fréquence des lectures de
glycémie capillaire (voir lignes directrices)

Glycémie AC
< 7,0 mmol /L
< 6,0 mmol /L si pas de risque d'hypo

Glycémie 2 h PC
< 10,0 mmol /L
< 8,0 mmol /L si pas de risque d’hypo

Pression artérielle
< 130/80 mmHg

Prise d'AAS
80-325 mg par jour

 Rappel pour soins des pieds
¢ Inspection par le patient tous les soirs et
examen annuel par une ressource spécialisée

e Medic-Alert ou autre
¢ Identification recommandée
Vérification ou rappel annuel

e Vérification du lecteur
e Examen annuel recommandé
Variation maximale +/- 15 % vs labo

Taux de TG, Cholestérol total et LDL
Voir lignes directrices

Demander A1C (taux - date)
O=<7%
[1 < 6% si pas de risque d'hypoglycémie

e Vaccin anti-grippal (1 fois par an, en septembre - octobre)
e Chaque année
e Anti-pneumococcique une fois tous les 10 ans

e Test d'urine (protéines)
e Examen annuel recommandé

Examen des yeux
[ annuellement si haut risque
(] aux 2 ans si faible risque




DreLise-Anne Chassé,
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optométriste
Présidente

Ordre des optométristes

du Québec

« L’optométriste
détenteur du per-
mis d’utilisation
des médicaments
aux fins de I’exa-
men des yeux est
non seulement adé-
quatement formé
pour cette tiche,
mais aussi disponi-
ble, dans un délai
raisonnable, pour
assurer le suivi
nécessaire. »
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LOPTOMETRISTE :

UNE RESSOURCE PROFESSIONNELLE
A CONSIDERER POUR LE SUIVI
DES PATIENTS DIABETIQUES

de liste des causes de cécité pour les 20-64

ans. Cette maladie chronique améne des com-
plications oculaires de toutes sortes. Le diabete
peut ainsi affecter les différentes structures de I'ceil
et les fonctions visuelles.

E n Amérique du Nord, le diabéte vient en téte

Bien sdr, les effets les plus connus et les plus dévas-
tateurs sont la rétinopathie diabétique et I'cedeme
maculaire.

Le médecin est exposé tous les jours a de multiples
cas de patients diabétiques et ce nombre semble
augmenter de fagon significative depuis quelques
années. Il n'est donc pas toujours facile de trouver

pour ses patients, et dans un délai raisonnable, les
ressources professionnelles pour s'assurer que cha-
cun d'eux bénéficie d'un suivi adéquat.

Il devient donc important d'utiliser toutes les res-
sources du milieu pour dépister et évaluer la condi-
tion oculaire de ces patients. L'optométriste déten-
teur du permis d'utilisation des médicaments aux
fins de I'examen des yeux est non seulement adé-
guatement formé pour cette tdche mais aussi dis-
ponible, dans un délai raisonnable, pour assurer le
suivi nécessaire. Il peut notamment procéder a
I'examen de la rétine sous dilatation et possede des
équipements technologiques de pointe.

COMPLICATIONS OCULAIRES

SYMPTOMES

Réfraction

¢ Changement réfractif

¢ Vision embrouillée
¢ Vision fluctuante

Muscle ciliaire

¢ Probléeme accommodatif

¢ Vision embrouillée

Muscles extraoculaires e Neuropathie

(I, IV et VI)

¢ Vision double

Pupilles

¢ Réflexes pupillaires atténués
o Défaut pupillaire afférent

e Vision embrouillée
e Atteinte du champ visuel

Conjonctive

* Microanévrismes bulbaires

* Rougeur

Film de larmes

e Sécheresse oculaire
e Augmentation du taux de
glucose dans les larmes

¢ Sensation de sable dans les
yeux

Cornée Hypoesthésie ¢ Hypoesthésie

e Anomalies de la membrane
basale de I'épithélium
¢ Erosion récurrente

e Douleur au réveil
¢ Photophobie
e Larmoiement

Iris * Rubéose irienne

Cristallin e Cataractes

e Vision embrouillée
¢ Eblouissement

Vitré e Hémorragies e Corps flottants
e Vision embrouillée
Rétine ¢ Rétinopathie e Diminution de vision si région

maculaire atteinte ou si
hémorragie vitréenne




PRESENCE DE LA RETINOPATHIE DIABETIQUE

SELON LA DUREE DU DIABETE

RECOMMANDATIONS DE
L'ASSOCIATION DU DIABETE DU CANADA

DUREE DE LA PRESENCE DE PROGRESSION
MANIFESTATION RETINOPATHIE VERS LA FORME DE
DE LA MALADIE DIABETIQUE (RD) RD PROLIFERANTE
Type | Possible Examen visuel du fond d’ceil sous dilatation
5 ans 5 ans apres le diagnostic chez le patient de
15 ans et plus et tous les ans par la suite.
> 10 ans 60 %
> 15 ans Pratiquement 100 % 25 %
> 20 ans 100 % 50 %
Type Il 20 % Examen visuel du fond d’ceil sous dilatation
Au diagnostic au moment du diagnostic et a une fréquence
de 1 ou 2 an(s) et méme plus fréquemment si
des anomalies sont détectées.
> 15 ans 60-80 % 20 %
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« Considérant l’en-
Jjeu incontournable
que constitue l’uti-
lisation rationnelle
des ressources du
systéeme de santé, il
ne faut pas hésiter
a avoir recours
aux services des
professionnels de
premiere ligne, au
nombre desquels
figurent les
optométristes. »

LE PATIENT Vol. 1,102
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L'optométriste, en évaluant s'il y a présence d'ano-
malies et en gradant la sévérité d'une éventuelle
atteinte, pourra ainsi référer et obtenir un rendez-
vous chez un ophtalmologiste pour une évaluation
plus approfondie, un suivi et un traitement au
besoin.

Rétinopathie diabétique de base
chez une proliférante diabétique de
type Il depuis 12 ans

Traitement au laser en forme de grille
pour traiter un cedéme maculaire dans
une rétinopathie diabétique

Bien sdr, I'optométriste s'assurera, sur demande du
médecin traitant, de faire rapport de la condition
visuelle de tout patient qui lui sera référé.

N’est-ce pas la I'objectif de chacun d’entre nous?
Evaluer le patient le plus rapidement possible afin
de lui donner acces a un traitement optimal car,
particulierement dans les cas de rétinopathie diabé-
tique, il est prouvé qu’une intervention précoce aux
stages préprolifératifs et prolifératifs peut faire
toute la différence dans I'évolution de la maladie,
pouvant méme permettre d'éviter la cécité.

Considérant I'enjeu incontournable que constitue
|"utilisation rationnelle des ressources du systeme
de santé, il ne faut pas hésiter a avoir recours aux
services des professionnels de premiére ligne, au
nombre desquels figurent les optométristes. Mon
souhait est que tous les professionnels associés de
prés ou de loin au suivi et au traitement du diabete
collaborent de plus en plus pour le bien étre des
patients. M

Début de rétinopathie diabétique
avec néovascularisation sur la papille
et hémorragie prérétinienne

Rétinopathie diabétique de base



100 000 Quebeécois de 40 ans et plus voient leur
champ de vision ampute par le glaucome.

98 % des personnes atteintes de diabete non controle
seront affectees par des complications oculaires.

v

Consultez votre optométriste pour un examen annuel complet de la vision.
Ce professionnel de la santé est forme pour détecter et traiter plusieurs maladies
et probléemes oculo-visuels. La santé de vos yeux est essentielle. Uoyez-y!

Pour voir plus loin gue le hout de son nez

@ ordre des opfométristes du québec

WWW.00q.0rg



PLANIFICATION SUCCESSORALE ET TESTAMENTAIRE

COMMENT REDIGER
VOTRE TESTAMENT
POUR MINIMISER
LES IMPOTS AU DECES!

Claudine Pugliése
LLB, M.Fisc.

Behna Cormier Gougeon
Ouellette s.e.n.c.r.l.

50, Place Crémazie ouest,
bureau 600, Montréal
(Québec) H2P 2T3
Téléphone : 514.388.3888
Télécopieur : 514.389.3205
Email: cpugliese@bcgo.ca

« 1l est donc tres
important dans le
cas de conjoints
de fait de préparer
un testament, car
le Code civil ne
reconnait pas les
conjoints vivant

en union libre. »
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LE TESTAMENT EST UN DOCUMENT QUI A UNE DOUBLE FONCTION : CELLE D'AS-
SURER LA DISTRIBUTION DE SES BIENS AUX PERSONNES QUE L'ON DESIRE AVAN-
TAGER ET CELLE DE MINIMISER LES IMPOTS PAYABLES AU DECES. SA PREMIERE
FONCTION EST, EN GENERAL, BIEN VEHICULEE, SA DEUXIEME L'EST MOINS.

des biens. Une personne qui décéde sans

avoir de testament verra ses biens distribués
selon les regles du Code civil du Québec (Code
civil.). On parle d'une succession ab intestat.

l |n petit rappel sur les régles de distribution

Les biens d’une succession ab intestat seront dévo-
lus en fonction des membres de la famille du
défunt, vivant au moment du déces. Exemple, si le
défunt laisse un conjoint et des enfants, les biens
seront dévolus un tiers au conjoint et deux-tiers aux
enfants. S'il n'y a pas de conjoint, les biens seront
dévolus en totalité aux descendants. A défaut de
descendants, les biens sont dévolus deux-tiers au
conjoint et I'autre tiers aux ascendants privilégiés
(pére, mére du défunt). A défaut de descendants et
d'ascendants, les biens sont dévolus deux-tiers au
conjoint survivant et I'autre tiers aux collatéraux pri-
vilégiés (frére, sceur du défunt).

On entend par conjoint dans le Code civil : les
conjoints unis par les liens du mariage ou d'une

union civile. Il est donc trés important dans le cas
de conjoints de fait de préparer un testament, car
le Code civil ne reconnalt pas les conjoints vivant
en union libre.

Si le mariage est antérieur a I'année 1989 et que
les conjoints n‘ont pas renoncé au partage du
patrimoine familial, il faudra tenir compte de ce
partage au moment du décés. Les biens faisant
partie du patrimoine familial servent a établir la
valeur de la créance en faveur du conjoint survi-
vant. Ces régles n’accordent pas au conjoint un
droit de propriété sur les biens. Il est possible de
renoncer a |'application de ces régles au moment
de I'ouverture de la succession.

Pour minimiser les imp6ts au décés, il est impor-
tant de distinguer les trois types de legs : univer-
sel, a titre universel et a titre particulier. Le legs uni-
versel donne droit a recevoir la totalité de la suc-
cession. Le legs a titre universel donne droit a rece-
voir une portion de la succession. Le legs a titre




particulier est celui qui donne droit a recevoir un
bien ou des biens déterminés.

Il est possible de réduire les impdts au décés du
défunt et d’accroitre le patrimoine disponible de sa
famille en fractionnant les revenus du défunt ou/et
en reportant I'imposition de ces revenus a une date
postérieure.

Le légataire a titre particulier n’est pas tenu des
dettes de la succession. Il n‘est pas un héritier. |l
est donc conseillé de transmettre les REER, les
FERR au conjoint ou a un enfant mineur ou a un
enfant handicapé par voie de legs particulier. Ces
biens n’étant pas inclus dans la succession du
défunt, ils sont protégés des créanciers dans le cas
d'une succession déficitaire. De plus, la valeur
accumulée de ces régimes sera incluse dans le
revenu du légataire et non dans celui du défunt.
Ce fractionnement du revenu permettra de
réduire les impdts au déces. Il sera possible pour le
conjoint de transférer cette valeur dans son REER
ou son FERR et de reporter I'imposition de ces
sommes au moment de leur retrait.

Si I'on désire avantager des personnes autres que
son conjoint, il est judicieux d'effectuer un legs a
titre particulier des polices d'assurance vie a ces
personnes. Le produit d'assurance vie n'est pas
imposable quelle que soit la personne qui le recoit.
De plus, le legs a titre particulier fera en sorte que
le produit d'assurance vie ne soit pas I'apanage des
créanciers de la succession.

Les autres biens, dont la disposition donne lieu a
un gain en capital, auraient avantage a étre légués
au conjoint ou a une fiducie créée au bénéfice
exclusif du conjoint. Le legs de ces biens permettra
de reporter I'imposition du gain en capital a la date
ou le conjoint disposera de ces biens ou a la date
de son décés. Ce report d'impdt représente des
sommes d'argent importantes. De plus, il est pos-
sible d'effectuer la disposition de ces biens dans
une année ouU le conjoint a des revenus moindres
et, de ce fait, minimiser encore plus les impots
latents de ces biens.

Le testament nous offre aussi la possibilité de
créer des fiducies testamentaires, soit pour le
conjoint, soit pour les enfants ou plus particuliere-
ment pour un enfant handicapé. La fiducie testa-
mentaire étant une « personne » pour les fins
fiscales, son revenu est imposé a taux progressifs,
comme celui d'un particulier. Le revenu gagné par
une fiducie testamentaire peut étre imposé en
partie comme du revenu de la fiducie et en partie
comme du revenu du bénéficiaire. Ces régles per-
mettent de fractionner les revenus entre deux per-
sonnes et de jouir des taux d'impdét progressifs.
Cette planification permet de réduire les impots
payables sur le revenu généré par le capital légué
a ces bénéficiaires.

Exemple : un bien légué génére des revenus de
20 000 $ qui s'ajoutent au salaire du conjoint de
70 000 $. Des imp6ts additionnels de 9 047 $
seront payables par le conjoint. Si la somme de
20 000 $ estincluse dans le revenu d'une fiducie
testamentaire, les impdts payables par la fiducie
seront de 5 747 $. Le fractionnement du revenu
entre la fiducie et le conjoint procure une écono-
mie d'imp6t de 3 300 $ annuellement.

Le legs fiduciaire est aussi une facon de protéger
un bénéficiaire contre son manque d’expérience
ou son incapacité. Le fiduciaire a un devoir d’admi-
nistrer les biens selon les directives recues dans le
testament.

Le testament est donc un document important qui
mérite qu’on lui accorde une bonne réflexion. Le
prochain volet sera consacré a I'assurance vie au
déces. W

e ' ' -
L'art de gérer des portefeuilles
sur mesure selon vos besoins

et vos objectifs
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Jean-Louis Chiasson,
endocrinologue
Groupe de recherche sur le
diabéte et la régulation
métabolique

Centre de recherche,
Centre hospitalier de
I'Université de Montréal et
Département de médecine,
Université de Montréal

LA PREVENTION
DU DIABETE DE TYPE 2 :

LA PREVALENCE DU DIABETE DE TYPE 2 A ATTEINT DES PROPORTIONS EPIDEMIQUES AU
NIVEAU MONDIAL. LE DIABETE DEMEURE LA PREMIERE CAUSE DE CECITE, D'INSUFFISANCE
RENALE, DE DIALYSE ET DE TRANSPLANTATION RENALE, LA PREMIERE CAUSE D’AMPUTA-
TION NON TRAUMATIQUE ET UNE CAUSE MAJEURE DE MALADIE CARDIOVASCULAIRE.

ette maladie constitue donc un fardeau

financier majeur pour notre systéme de

santé. A cause de I'ampleur du probléme, le
diabéte est devenu I'un des défis majeurs du 21¢
siecle. Depuis le début du siecle, plusieurs études
nous ont démontré que nous pouvons prévenir, ou
du moins retarder, I'apparition du diabéte chez des
sujets a risque élevé présentant un pré-diabéte.

Le diagnostic de diabete est basé sur I'un des trois
critéres suivants @ une glycémie a jeun = 7,0
mmol/L, une glycémie prise au hasard = 11,1
mmol/L avec symptémes d'hyperglycémie, ou une
glycémie deux heures apres l'ingestion de 75 g de
glucose = 11,1 mmol/L lors d'une hyperglycémie
provoquée orale (HGPO). Chacun de ces critéres
doit étre confirmé une autre journée par I'un ou
I'autre de ces critéres (Tableau 1). Le pré-diabéte est
un concept nouveau. Son diagnostic est confirmé
par I'un des deux critéres suivants : une glycémie a
jeun = 6,1 mmol/L, mais < 7,0 mmol/L appelée
hyperglycémie de jetine (IFG : « impaired fasting
glucose »), ou par une glycémie deux heures post
75 g de glucose = 7,8 mmol/L mais < 11,0
mmol/L appelée intolérance au glucose (IGT :
« impaired glucose tolerance ») (Tableau 2). Donc,
le pré-diabéte, caractérisé par une hyperglycémie
de jeline et/ou une intolérance au glucose, est un
état clinique facilement identifiable. L'une ou I'au-
tre de ces catégories est associée a un risque élevé
de progresser vers le diabete de type 2.

Au cours des derniéres années, plusieurs études
ont démontré que certains traitements, chez des

ou

ou

Tableau 1 : Les critéres de diagnostic du diabete

1. Glycémie a jeun = 7,0 mmol/L

2. Glycémie au hasard = 11,1 mmol/L + symptomes du diabete

3. Glycémie 2 heures post 75 g de glucose (HGPO)* = 11,1 mmol/L
En absence d’'hyperglycémie non équivoque, le diagnostic doit étre

confirmé un autre jour par I'un des trois critéres mentionnés.
*HGPO : Hyperglycémie provoquée orale
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sujets avec pré-diabéte, pouvaient diminuer le ris-
gue de progresser vers le diabéte (Tableaux 3 et 4).

En tout, sept études ont évalué I'effet de la diete et
I'exercice sur la prévention du diabete dans des
populations avec intolérance au glucose. Au total
3935 sujets ont été soumis a un programme intensif
de diete amaigrissante et d'activité physique. Les
sujets ont été suivis sur des périodes variant de 2,5 a
6 ans. De facon générale, ce traitement de modifica-
tion des habitudes de vie diminuait le risque relatif
de progresser vers le diabéte de 56 %. La diete et
I'exercice étaient efficaces indépendamment de
I'age, de I'indice de masse corporelle, du sexe et du
groupe ethnique. De plus, cette intervention aug-
mentait le nombre de sujets dont la tolérance au glu-
cose se normalisait. Et finalement, la diéte et I'exer-
cice n'avaient aucun effet secondaire adverse sinon
quelques douleurs musculaires au début.

De plus, trois médicaments ont été testés pour la
prévention du diabéte dans des populations souf-
frant de pré-diabéte : I'acarbose, la metformine et
la rosiglitazone.

l'acarbose, en diminuant I'hyperglycémie postpran-
diale et la résistance a I'insuline, réduisait le risque
de diabéte de 42 %. Cet effet était indépendant
de I'age, du sexe et du poids. Le médicament était
également associé a une augmentation de la nor-
malisation de la tolérance au glucose. De plus, le
traitement du pré-diabéte avec acarbose était asso-
Cié a une baisse de 50 % de maladie cardiovascu-
laire. Les effets adverses étaient limités a des symp-
tébmes gastro-intestinaux sous forme de flatulence
et parfois de diarrhée. Ces effets secondaires
étaient minimisés en débutant le médicament a fai-
ble dose et en augmentant graduellement. Il s'agit
d'un médicament non toxique et sans danger pour
la santé, méme dans l'insuffisance rénale, cardia-
que ou hépatique.

Le metformine, en réduisant la résistance a l'insu-
line, surtout au niveau hépatique, réduisait le ris-
que de diabéte de 36 % en moyenne. Toutefois,
cet effet était non significatif chez les sujets plus
agés ( = 60 ans) et chez les sujets moins obéses
(IMC < 35 kg/m?). La metformine n’avait aucun



effet sur la normalisation de la tolérance au glu-
cose. Ces effets secondaires sont surtout gastro-
intestinaux, sous forme de diarrhée. Ces effets peu-
vent également étre diminués en débutant a faible
dose et en augmentant graduellement. Finalement,
la metformine est contre-indiquée dans I'insuffi-
sance rénale, cardiaque et hépatique.

La rosiglitazone diminue la résistance a l'insuline,
surtout au niveau musculaire. Elle a été démontrée
trés efficace a diminuer le risque de diabéte tant
chez les sujets avec hyperglycémie de jeline que
chez des sujets avec intolérance au glucose de 60 %.
Toutefois, plusieurs effets adverses ont été associés
a la rosiglitazone. Cette thérapie est presque tou-
jours associée a un gain pondéral (~ 2-3 kqg). Il
existe parfois une rétention d'eau qui se manifeste
par un cedéme malléolaire et plus rarement par une
insuffisance cardiaque. De rares cas d'cedéme
maculaire ont été rapportés, cedéme qui semble
disparaitre aprés I'arrét de la médication. Il a égale-
ment été observé dans une étude récente que l'in-
cidence de fracture, surtout chez la femme, était
augmentée significativement. Et plus récemment,
une méta-analyse suggére que la rosiglitazone
serait associée a une augmentation de I'infarctus
du myocarde. Pour toutes ces raisons, le choix de la
rosiglitazone dans la prévention du diabéte, doit se
faire avec beaucoup de précaution et de vigilance.

Tableau 2 :
Glycémie a jeun Glycémie 2 heures
(mmol/L) post 75 g (HGPO)
(mmol/L)
1. IFG 6,1-6,9 =
2. IFG isolé 6,1-6,9 <78
3. IGT isolé < 6,1 7,8-11,0
4. IFG + IGT 6,1-69 7,8-11,0

IFG : « Impaired fasting glucose » Hyperglycémie de jetine
IGT : « Impaired glucose tolerance » Intolérance au glucose

Nous avons ainsi plusieurs interventions a notre dis-
position pour la prévention du diabéte. Nous
devons donc développer des stratégies pour le
dépistage du pré-diabete. Il est recommandé de
dépister tous les gens agés 40 ans et plus et/ou
avec facteurs de risque qui se présentent a votre
bureau (Tableau 4). Il est recommandé de faire
une glycémie a jeun. Si elle est < 5,7 mmol/L, on
considére qu'elle est normale et on répéte le
dépistage aux trois ans s'il n'y a pas d’autres fac-
teurs de risque que I'age, et a tous les ans s'il y a
d'autres facteurs de risque. Si la glycémie = 7,0
mmol/L, le diagnostic de diabéte sera confirmé et
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Tableau 3 : La prévention du diabéte de type 2

Intervention Nombre de sujets | Réduction du risque relatif
(%)
1. Diéte et exercice 3935 56
2. Acarbose 1 541 42
3. Metformine 2 597 34
4. Rosiglitazone 5269 60
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un traitement approprié sera débuté. Si la glycé-
mie = 5,7 mais < 7,0 mmol/L, on procédera a
une hyperglycémie provoquée orale (75 g glu-
cose). Si la glycémie deux heures post 75 g de
glucose = 11,17 mmol/L, le diagnostic de diabete
sera confirmé et un traitement approprié sera
débuté. Si la glycémie a jeun = 6,1 mmol/L et/ou
la glycémie a deux heures est = 7,8 mmol/L mais
< 11,17 mmol/L, le diagnostic d’hyperglycémie de
jeline et/ou d'intolérance au glucose, donc de
pré-diabéte, sera posé et un traitement préventif
sera débuté.

II'ny a aucun doute que la diete et I'exercice doi-
vent étre le premier choix comme traitement du
pré-diabéte. Il s'agit la d'un traitement tres efficace
avec peu ou pas d'effet adverse. On doit s'assurer
que le patient ait acces a une diététiste et qu'il y ait
un suivi dans le temps. On doit s'assurer également
que le patient se fasse faire un programme d’exer-
cice. Il peut s’agir d'une simple marche de 30 minu-
tes tous les jours ou d’un abonnement dans un club
sportif. Il y a lieu a ce stade-la de les envoyer pour
une formation dans un centre de jour de diabete. Il
existe 115 centres d’enseignement pour personnes
diabétiques a travers la province de Québec (Plein
Soleil, Printemps 2007).

ik

Une fois le traitement débuté, il y a lieu de vérifier
la glycémie a jeun annuellement ainsi que I'hémo-
globine glyquée. Si la glycémie a jeun et/ou I’'hémo-
globine glyquée augmente, il y a lieu de considérer
I'ajout d'un traitement pharmacologique.

A cause des effets adverses de la rosiglitazone, je
pense qu'il est sage de débuter avec I'acarbose ou
la metformine. L'acarbose a I'avantage de ne pas
avoir de contre-indication absolue. De plus, elle
était associée a une réduction du risque de maladie
cardiovasculaire. L'un ou I'autre doit étre débuté a
faible dose (acarbose 25 mg DIE et metformine
250 mg BID) et augmenté graduellement jusqu’a
la dose d'entretien.

La prévention du diabéte est une réalité. Il est
important que dans notre clientele nous dépistions
les sujets avec pré-diabete et que nous établissions
un traitement préventif, incluant la diéte et I'exer-
cice et, si nécessaire, en ajoutant un traitement
pharmacologique. Nous devons donc étre proac-
tifs. C'est la seule facon que nous pouvons relever
le défi du 21¢ siecle. W

Tableau 4 :

e Age = 40 ans

e Histoire familiale de diabéete

® Obésité ou surplus de poids

e Hypertension artérielle

¢ Dyslipidémie

e Maladie cardiovasculaire

¢ Histoire de diabéte de gestation
e Histoire de macrosomie




BELLES

A CROQUER!
DES FLEURS

A DEGUSTER

par Nadine Marcoux

IL N'Y A PAS MEILLEURE FACON DE MARQUER
L'ARRIVEE DU PRINTEMPS QUE DE SERVIR CES
JOLIES DELICES MULTICOLORES DANS NOS
ASSIETTES.

d'une excentricité de plus en gastronomie,

pour d'autres, il s'agit d'une véritable envie de
revenir aux traditions passées, lointaines et oubliées,
et d'un réel désir de se rapprocher de la nature.

S i, pour certains, cuisiner avec des fleurs releve

Macérées, séchées, infusées, cristallisées, associées
a des jus, des farces, aux poissons, aux alcools, au
sirop et aux gelées... les fleurs et les plantes aroma-
tiques ont été utilisées dans toutes les cuisines,
depuis la préhistoire jusqu’a nos jours, du Proche-
Orient a I'Est africain, comme nous le précise Alice
Caron Lambert dans son ouvrage Délices de fleurs.
Aux quatre coins du monde, de multiples plats
abondent de fleurs : le Mexique cuisine la fleur de
courge, le yucca, I'hibiscus et la fleur de palmier; en
Chine, la glycine se mange cuite a la vapeur puis
trempée dans la sauce de soja; au Japon, on mange
en beignets les fleurs du camélia, qui symbolise la
longévité; au Maroc et en Turquie, les délicieuses
confitures et le sirop de rose, les patisseries au jas-
min [...]»". Ainsi donc, du hors-d'oeuvre au dessert,
la fleur se présente sous différentes formes et
dévoile ses diverses couleurs et saveurs.

Mais attention, toutes les fleurs ne sont pas comes-
tibles. Certaines d’entre elles présentent un réel
danger en cas d'ingestion, méme les plus commu-
nes, tels les muguets. Il ne faut pas non plus se fier
a I'odeur et au golt. « Et surtout, il ne faut en
aucun cas consommer des fleurs achetées chez un
fleuriste » nous précise Daniel Baillard, qui cultive
des fleurs comestibles depuis plus de 25 ans.
« Seules les espéces dont la comestibilité a bien été
établie peuvent se retrouver dans nos assiettes. »
conclut M. Baillard.

De la bourrache aux capucines, pensées, bleuets,
ciboulettes, hémérocalles, oeillets, soucis et zucchi-
nis, la popularité de la cuisine fleurie ne se dément
pas. « Les plus populaires demeurent les pensées et
les capucines, quant a leur utilisation, c’est selon la

fantaisie du moment, le tout servant a embellir les
assiettes. » ajoute Daniel Baillard.

PETITS CONSEILS

@® Opter pour des fleurs cultivées proprement,
car elles sont trop délicates pour les laver.

@ Sélectionner des fleurs cueillies le jour méme, de
préférence, afin de mettre en valeur leur parfum.

@ Pour de belles fleurs épanouies, on suggeére de
ne les ajouter qu'a la toute fin de la recette.

POUR EN SAVOIR PLUS

Consultez le site Internet du Jardin botanique de
Montréal et ses carnets horticoles ou vous trouve-
rez une foule d'informations pertinentes relative-
ment aux fleurs comestibles, comment les consom-
mer et méme des suggestions de recette.
www?2.ville.montreal.qc.ca/jardin/biblio/carnet.htm

Ainsi que le site www.flor.alice.free.fr signé Alice
Caron Lambert, auteure et experte en gastronomie
florale, dont le travail est reconnu dans le monde
entier et lui a valu plusieurs distinctions et prix litté-
raires de gastronomie.

« Attention, toutes
les fleurs ne sont
pas comestibles.
Certaines d’entre
elles présentent
un réel danger en
cas d’ingestion,
méme les plus
communes, tels
les muguets. »

'Source : Délices de fleurs :
Recettes, saveurs et bienfaits
Alice Caron Lambert, 191 p.
Editions Hachette, 13,95 $

« LA CUISINE DES FLEURS, C'EST L'AL-
LIANCE DE LA BEAUTE, DE LA POESIE
ET DE LA GOURMANDISE »

— ALICE CARON LAMBERT

LE PATIENT Vol.1,no2 55



POLYNESIE FRANCAISE

ET TAHITI :

Visite d’un coin de paradis...

Par Marie-Pierre Gazaille

SITUEE EN PLEIN CCEUR DE L'OCEAN PACIFIQUE, LA POLYNESIE FRANCAISE REGORGE DE
PAYSAGES A VOUS COUPER LE SOUFFLE... DES LAGONS TURQUOISES A PERTE DE VUE, DU
SABLE DE TOUTES LES COULEURS, UNE VEGETATION LUXUEUSE ET DES FLEURES ODORAN-
TES, UNE CULTURE RICHE QUI ASSURE UN DEPAYSEMENT COMPLET : LA POLYNESIE
FRANGCAISE EST SANS CONTREDIT LA PERLE DE L'OCEAN PACIFIQUE. ON VOUS Y ATTEND...

TAHITI LA JOLIE...

Destination a part entiére, Tahiti séduit par sa cul-
ture et impressionne par ses paysages magnifiques.
Cette fle, la plus grande de toutes les Tles polyné-
siennes, est également la plus connue et la plus pri-
sée des touristes du monde entier. L'ile est ceintu-
rée d'un étroit lagon turquoise et composée de
deux massifs volcaniques reliés par un court bras de
terre qui sépare le Tahiti Iti (Petit Tahiti) du Tahiti Nui
(Grand Tahiti).

La végétation, aussi variée que luxuriante, est éga-
lement un régal pour les yeux des visiteurs :
Hibiscus rouges, Tipaniers roses ou jaunes et
méme arbustes de Tiare, fleur embléme de Tahiti,
parsément les foréts et bordent les routes. Partie
intégrante de la vie quotidienne tahitienne, les
visiteurs apprendront vite le langage subtil des

56  LE PATIENT Vol. 1, no2

fleurs : le tiare se place sur I'oreille gauche pour
les amoureux... et sur l'oreille droite pour ceux
dont le cceur reste a prendre! Macérée dans
I'huile de coco, la fleur de Tiare donnera un par-
fum local utilisé de tous et prisé des touristes, le
Monoi de Tahiti.

Incontournable de la culture tahitienne et symbole
de grace et d'élégance convoité du monde entier,
la perle noire de Tahiti posséde depuis février 2007
son propre musée, situé dans la capitale, Papeete,
et entierement dédié a la culture et la joaillerie. Sur
le terrain, des visites guidées des sites de perlicul-
ture les plus importants sont également offertes,
occasion révée de contempler la nature dans toute
sa splendeur!

VERTES RANDONNEES

La variété des paysages tahitiens, ainsi que la
richesse de la faune et de la flore locale, offrent une
multitude de possibilités de randonnées. En effet,
peu importe votre forme physique ou vos attentes,
Tahiti propose un grand nombre de parcours, de la
balade familiale a la randonnée sportive pour les
plus aguerris. Les fraiches rivieres ainsi que les cas-
cades d’eau claire qui parsément les vallées sont
des incontournables de I'lle, de méme que les sen-
tiers qui sillonnent les foréts tropicales luxuriantes.
Pour les plus intrépides, il est possible de s’aventu-
rer sur les lignes de crétes, souvent abruptes et ver-
tigineuses, qui menent a des sommets de plus de
2000 m, le plus haut d'entre eux étant le mont
Orohena, qui culmine a 2241 m et offre une vue
imprenable sur I'lle et ses environs.

Bora Bora, surnommée La Perle des mers du sud,
est sans conteste I'fle la plus romantique de toute
la Polynésie francaise avec son lagon turquoise et
lumineux, le plus grand et le plus beau du monde
selon plusieurs. Avec ses eaux bleutées et claires,
les visiteurs seront a méme de découvrir les quel-
ques 700 espéces de poissons tropicaux qui consti-
tuent la faune aquatique locale. Fait intéressant :
chaque hotel et pension présent aux abords de la



plage posséde son propre « spécialiste de la faune
aquatique », lequel offrira d’accompagner les tou-
ristes lors d'une visite des fonds marins... tuba et
masque inclus!

En matiére de dépaysement, I'lle de Ua Huka offre
également une expérience unique en son genre. Si
elle semble austére par son relief plat et ses nom-
breuses zones presque désertiques, |'lle présente
néanmoins certains des paysages les plus riches de
I'archipel des Marquises. Territoire de la plus grande
culture d’agrumes au monde — elle abrite d'innom-
brables arbres de citrons verts — Ua Huka, la plus
petite Tle de I'archipel avec une superficie de seule-
ment 77 km?, sert aussi de domicile a plus de
3000 chevaux sauvages. De nombreux trajets de
randonnée faciles d'accés pour tous y sont égale-
ment disponibles, dont le plus populaire : un tour
détaillé des plus anciens sites archéologiques de
I'archipel des Marquises. Un musée de |'archéolo-
gie présentant différents vestiges du passé de I'lle a
également été inauguré récemment a la mairie de
sa capitale, Vaipaee.

A seulement 30 minutes de vol de Tahiti, I'lle
d'Huahine, vaste jardin tropical situé dans les fles
Sous le Vent, offre également de nombreuses
excursions a cheval, en pirogue ou en 4 x 4 pour
les plus aventuriers. Il est méme possible de pro-
céder a une visite des lagons, d'y pratiquer la

péche en haute mer ou de s'adonner a la plongée
au ceeur des eaux cristallines qui bordent les pla-
ges de sable blanc et quelques baies échancrées.
Autre attrait touristique : certains flots, parse-
mant les lagons de |'fle et accessibles par bateau,
sont entiérement consacrés a la culture de pasté-
ques et de melons... fruits sucrés et dépaysement
assurés!

Si certaines de ces escapades peuvent sembler sim-
ples et accessibles, il est tout de méme préférable
de s'attacher les services d'un guide professionnel
possédant une large connaissance de la culture, de
la faune et de la flore, ainsi que du terrain, et qui
sera en mesure d'assurer le respect des régles de
sécurité.
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« Bora Bora,
surnommée

La Perle des mers
du sud, est sans
conteste lile la
plus romantique de
toute la Polynésie
frangaise avec son
lagon turquoise et
lumineux, le plus
grand et le plus
beau du monde
selon plusieurs. »

PLAGES... SABLE BLANC, ROSE OU NOIR?

L'ille de Tetiaroa, minuscule atoll privé de 6 km?
dans l'archipel de la Société, est un véritable petit
coin de paradis. Le court anneau de corail qui
constitue I'le, ainsi que son lagon cristallin font de
cet atoll I'un des plus spectaculaires de toute la
Polynésie francaise. Les plages de sable blanc
s'étendent a perte de vue et 2 minutes de marche
dans quelques centimetres d'eau vous suffiront e
pour atteindre I'un des nombreux flots entourant '
Tetiaroa, vous faisant sentir, I'espace de quelques
instants... seul au monde! Propriété de Marlon

Brando depuis 1965, I'lle ne comporte aucun ser-

vice hotelier mais peut néanmoins étre visitée par

tous. Un projet d'hotel de luxe est actuellement
envisagé et devrait étre mis sur pied dans les pro-

chaines années, rendant ce coin de paradis plus
accessible aux voyageurs.

1
'

—r | Llatoll de Rangiroa, le plus grand de tout la

% : Pacifique, vaut également le détour pour la beauté i ) .
= de ses plages et I'incroyable diversité de sa faune ~ venty étre observées, la plus fascinante demeure
— ; aquatique. Si plusieurs espéces sous-marines peu-  sans doute les dauphins sedentaires qui peuplent
- les environs et jouent aux abords des plages, les-

quels peuvent aisément étre observés de la terre
ferme. Peu farouches, ces dauphins se laisseront
méme approcher par les plongeurs, petits ou
grands. A partir de la plage, quelques minutes de
marche suffiront pour atteindre les vignobles, les
seuls de toute la Polynésie francaise.

Située a quelques kilometres a peine de Rangiroa,
I'le de Tikehau vaut le détour pour ses plages,
longs rubans de sable blanc et rose qui longent le
lagon bleu. Autre attrait local a quelques minutes
de ses plages, le territoire de Tikehau, qui abrite
quelques flots (Mauu au sud, Puarua et Oeoe au
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« Avec ses eaux
bleutées et claires,
les visiteurs
seront @ méme
de découvrir

les quelques

700 espéces de
poissons tropi-
caux qui
constituent la
faune aquatique
locale. »

nord) surnommés « lles aux oiseaux » par les
habitants de I'fle et qui servent de domicile a plu-
sieurs espéces. Tout pres de la plage, vous trouve-
rez un grand nombre de pensions familiales et un
complexe hotelier luxueux, le Tikehau Pearl Beach
Resort.

Si les plages de sable blanc et rose séduisent, I'im-
mense plage de sable noir d’Anaho laisse pantois.
Situé sur I'lle de Nuku Hiva, fle mystique presque

entierement composée de falaise et de vallées,
elle propose des paysages luxuriants et tres diffé-
rents des autres fles a proximité. Tout pres de la
cascade d'Hakui (la troisieme plus haute au
monde!), cette plage noire est entourée de mon-
tagnes escarpées et de falaises. Méme les lagons
se chargent de couleurs variées, passant du vert
émeraude au bleu, du turquoise lumineux au
jaune doré, offrant ainsi a toute heure de la jour-
née des panoramas idylliques.

AVANT DE PARTIR...

Assurez-vous d'étre a jour dans les vaccinations suivantes :
diphtérie, tétanos, polio, typhoide.

La monnaie officielle pour I'ensemble de la Polynésie francaise
est le franc pacifique (84.23 FP = 1 dollar canadien). A noter
que les prix indiqués sur les articles en magasin incluent les
taxes. On retrouve des billets de 500, 1000, 5000 et 10000,
ainsi que des pieces de 1, 2, 10, 20, 50 et 100 FP.

La saison humide, la plus chaude, s'échelonne du mois de
novembre au mois d'avril, alors que la saison séche, un peu
plus fraiche couvre les mois de mai a octobre.

On retrouve en Polynésie francaise une espéce particuliere de
mille-pattes reconnue pour son poison virulent qui peut entrai-
ner de sérieuses inflammations. Par précaution, évitez de mar-
cher pieds nus, particulierement dans les endroits humides.

Si le francais est la langue officielle de la Polynésie francaise,
vous ferez la joie des tahitiens en leur adressant vos salutations
ou vos remerciement dans leur langue locale, le tahitien...
‘ia ora na (bonjour), et mCuruuru (merci).
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QUE BOIRE CET ETE ?

EXTRAITES D'UN LIVRE SUR LES ACCORDS DE VINS ET DE METS PUBLIE
PAR DAVID COBBOLD AUX EDITIONS FLEURUS EN COLLABORATION
AVEC PIERRE-YVES CHUPIN, REDACTEUR EN CHEF DE LA REVUE FRAN-
CAISE CUISINE ET TERROIRS, CES HARMONIES VOUS AIDERONT A TROU-

VER LE MEILLEUR VIN POUR VOS REPAS DE L'ETE. LOUVRAGE S’INTITULE :
PLATS CHERCHENT VINS/VINS CHERCHENT PLATS.

COTE VINS

Boire du vin a table, c’est-a-dire en accompagne-
ment de mets, est une tradition ancrée dans notre
culture, et la saison estivale est une occasion révée
de donner libre cours a vos envies de fraicheur, de
saveurs exotiques et de combinaisons osées.
Comme toujours, il est plus aisé de réussir un
accord en commencant par le vin, en adaptant le
plat a celui-ci. Mais les choses se passent rarement
ainsi, surtout en été. Les amis font un barbecue, et
vous apportez votre derniere trouvaille bachique,
en espérant que tout ira bien. Et le bonheur est
souvent au rendez-vous, car le plus important c’est
le moment partagé. Mais en faisant un peu atten-
tion a son choix, ce moment attendu peut se
rehausser d'une plus grande qualité et intensité :
celle des saveurs qui dansent ensemble, qui répon-
dent et qui conversent, comme vous avec vos amis.
Pour vous donner quelques pistes, nous sommes
partis de quelques plats d'été, la plupart simples et
traditionnels, mais en prétant attention a I'accom-
pagnement de ces plats, aux sauces et aux légu-
mes, trop souvent négligés dans les conseils sur les
accords.

COTE PLATS
ASPERGE
A Avec un légume aux arémes aussi pro-
noncés, il n'est pas facile de construire
un accord, tant sont nombreux les vins
qui le redoutent! Aucun rouge, ni d'ailleurs de rosé,
ne peut trouver ici grace. Seuls les blancs a I'acidité
comme au fruité prononcé peuvent s'en sortir.
L'asperge, qu’elle soit blanche ou verte, développe
une puissante amertume qu'il faut chercher a atté-
nuer ou mieux encore a sublimer. La quéte d’acidité
invite d’emblée a privilégier les vignobles situés
dans les climats frais. Pour la France, cela signifie au
nord de la Loire, Alsace et Val de Loire notamment.
Un riesling a maturité apprécie des notes végétales
qui sont d’ailleurs caractéristiques du cépage et,
toujours en Alsace, le muscat impose ses notes de
fruit frais (raisins ou coings) pour donner beaucoup
de fraicheur et de gourmandise au plat. Un saven-
niéres ou un vouvray, aux arébmes plus contenus,
sont les meilleurs faire-valoir des asperges blan-
ches, les vertes souvent plus aromatiques préférant
I'exubérance du muscat. Ailleurs, on peut trés bien

par David Cobbold

chercher son bonheur du c6té des sauvignons
blancs de Nouvelle Zélande, pour leurs arémes exu-
bérants et leur pointe de sucre résiduel, trés utile
pour contrer I'amertume de I'asperge. Mais il faut
compter aussi avec la sauce qui peut modifier
I"équilibre. Si la traditionnelle mousseline s’enrichit
d'un jus ou de zestes d'agrumes, le muscat s'im-
pose d'office pour jouer sur un accord tout fruit.

Types de vins : vins blancs d’Alsace ou vins issus
du cépage chenin propres au Val de Loire ou a
I’Afrique du Sud.

A essayer : un condrieu ou une clairette-de-die,

un moscato d’asti.
B un mode de cuisson au feu direct,
dont I'origine étymologique se trouve
dans les écrits de Francois Rabelais. Voire donc
viandes grillées, poissons grillés etc. pour les
accords, qui sont aussi multiples que les mets
préparés de cette maniere, ou les sauces qui
peuvent les accompagner et qui changent trés

souvent |'accord.

BARBECUE
Un barbecue n’est pas un plat, mais




CHARCUTERIES
C A I'exception des terrines et des patés
(voir terrine), il est plus facile de
construire un accord avec des vins blancs
que rouges. Il importe en effet d'éviter les vins trop
tanniques qui, en bouche, développeront une
astringence en totale rupture avec la rondeur et la
fine texture des charcuteries. Les bordeaux ou les
vins du sud-ouest sont donc a éviter, et les appella-
tions propres au cépage gamay a privilégier. Un
beaujolais ou un gamay d'Anjou ou de Touraine
possedent ainsi I'acidité nécessaire pour résister au
gras et surtout le fruité pour donner rondeur et
gourmandise aux saucissons, saucisses ou jambon.
Mais il serait regrettable de ne pas s'intéresser éga-
lement aux blancs. Avec les rillons ou les rillettes
par exemple, les vouvrays, montlouis ou savennié-
res propres au cépage chenin constituent un heu-
reux accord ; ils possedent assez de fraicheur et
développent des notes de fleurs blanches ou de
fruits (coing) qui donnent beaucoup de longueur
en bouche. Autre accord, un bourgogne aligoté, un
hautes-cotes-de-nuit ou un simple bourgogne
blanc partagent avec un jambon blanc ou persillé
une méme texture ronde et grasse.
Types de vins : les vins blancs a I'acidité marquée
(issus des cépages comme le riesling, le sylvaner, le
sauvignon blanc ou encore le chenin blanc). Les rosés
de climats frais ou les vins rouges peu tanniques.
F vin qu’un plateau de fromages? Fait de
lait de brebis, de chévre ou de vache, a
pate fermentée ou pressée, a croUte fleurie ou pas,
sec ou crémeux, parfois avec des moisissures
(bleus), les fromages constituent un monde multi-
ple avec lequel il est quasiment impossible de com-
poser avec un seul vin! D'une maniére générale, les
blancs ou les rosés poseront moins de problémes
que les rouges. Si vous voulez a tout prix servir un
vin rouge avec des fromages, choisissez un rouge
simple, fruité et assez vif, du type gamay de
Touraine, beaujolais, ou bonarda d’'Argentine. Pour
un bleu, aller vers un vin moelleux.

FROMAGES
Quoi de plus difficile a accorder a un seul

FRUITS DE MER

Lorsque I'on évoque un plateau de fruits de mers,
il faut tenir compte aussi bien des fruits de mer que
des coquillages, mais aussi des tartines de beurre
ou de mayonnaise et du filet de citron ou de vinai-
gre. Un muscadet, par sa vivacité et ses notes légeé-
rement iodées, se plaft avec les éléments encore
crus ou préparés le plus simplement et ne craint
nullement le gras du beurre ou de la mayonnaise.
Le sauvignon, cépage propre aux bordeaux blancs
comme l'entre-deux-mers et largement planté ail-
leurs au monde, ne joue pas dans la discrétion. Ses
notes aromatiques franches évoluant autour du
citron s'associent agréablement aux saveurs d'un
plateau de fruits de mer. De la méme facon, un
vinho verde, un sylvaner, un pouilly-fumé ou un
sancerre seront un moment de franche gourman-

dise. Avec des belons, une langouste ou un
homard, il est alors souhaitable de rechercher un
peu plus de finesse et de sublimer la complexité et
la rondeur des mollusques ou des chairs : chablis,
meursault, pessac-léognan, ou les meilleurs soave.
Les vins blancs de pays chauds, aux ardbmes beau-
coup plus marqués et expressifs, seront réservés a
la dégustation des oursins.

Types de vin : alsace sylvaner, bordeaux blanc,
chablis, entre-deux-mers, meursault, muscadet,
pessac-léognan, pouilly-fumé, sancerre (tous
blancs), sauvignons blancs de partout, vinho verde,
rias baixas (cépage albarinho), soave.

A essayer : champagne.
HOMARD
H En le cuisinant tout simplement a la nage
ou grillé, le homard, comme d‘ailleurs la
langouste, laisse a découvrir la richesse
de sa chair comme sa belle complexité aromatique.
Pas d'hésitation, le plat appelle des vins blancs puis-
sants pouvant offrir a la fois équilibre et raffine-
ment, élégance et longueur en bouche. Un bour-
gogne blanc issu d'une appellation réputée, un
chateauneuf-du-pape ou un hermitage possedent
une texture souvent dense et assez de gras ou de
mache pour apprécier la chair du crustacé. Avec
guelques années de vieillissement, les notes un peu
évoluées s'épanouiront et sublimeront le plat,
notamment si le corail est gardé et servi avec un
pessac-léognan, un savennieres, un riesling ou
méme un gewurztraminer joueront également de
leur distinction et de leur potentiel pour offrir une
exceptionnelle longueur en bouche.

Types de vin : tous les vins blancs issus d'appella-
tions prestigieuses de la bourgogne : chablis grand
cru, meursault, puligny-montrachet, chassagne-
montrachet, pouilly fuissé; pessac-léognan et gra-
ves blancs; bons chardonnays de partout; rias
baixas ou rueda (Espagne).

A essayer : un champagne millésimé.

« 1l est plus aisé
de réussir un
accord en
commencant
par le vin, en
adaptant le plat

a celui-ci. »
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POISSON
P Ici, nous évoquerons en fait I'ensemble

des poissons d’eau de mer en excluant
donc ceux d'eau douce, et quelques spé-
cimens bien particuliers comme le cabillaud ou la
morue, le hareng ou le maquereau, le rouget et le
thon. Si le poisson est servi sans apprét particulier, il
suffit de déterminer I'accord en fonction de la chair
du poisson. Aussi, les poissons nobles comme le sau-
mon méritent un vin blanc aux arémes et a la texture
tout aussi délicate : le chardonnay, cépage caracté-
ristique des bourgognes, posséde la finesse et I'élé-
gance ici requise. A mettre au méme niveau, le
cépage sémillon qui domine dans les meilleurs
blancs de Pessac-Léognan ou de Graves, et qui
trouve un autre terroir de choix dans la Hunter Valley,
en Australie. Avec des espéces moins réputées
(colin, lieu), le sauvignon blanc, propre notamment a
certains vins de Loire, de Bordeaux, et trés cultivé en
Californie ou dans I'némisphére sud, comblera par
son fruité et son charme trés direct. De la méme
facon, un vin blanc de la Méditerranée possede cette
exubérance aromatique qui fera merveille.

Types de vins : vins blancs, en privilégiant les
cépages chardonnay ou sémillon avec les poissons
nobles et le sauvignon blanc avec les autres.

A essayer : un riesling ou un grand chenin blanc
(savennieres) pour remplacer le chardonnay.

POULET ROTI OU GRILLE

Le gras de la volaille associé au croustillant de la peau
permet des associations assez surprenantes. Ainsi
peut-on trés bien accompagner un poulet réti avec
un sauternes. L'acidité et le sucre résiduel du vin, sur-
tout s'il est choisi encore jeune, gomment le gras du
plat, effacent le coté souvent un peu trop sec et serré
de la chair du poulet, et dévoilent des notes d'agru-
mes, d'épices ou de miel qui invitent a la gourman-
dise. D'autres accords restent cependant possibles,
et les appellations bourguignonnes de la cote cha-
lonnaise ou de la cote de Beaune, aux vins assez ten-
dres et a la texture joliment fruitée accompagneront
facilement une volaille rotie.

Type de vin (blanc moelleux) : Cadillac, Cérons,
Sainte-Foy-Bordeaux, Sauternes, Bonnezeaux,
Quarts de Chaume, Coteaux de Layon, Jurancon.

Type de vin (rouge) : Bourgognes rouges jeunes,
pinots noirs et merlots.

SUSHIS
S Ces rouleaux a base de poissons servis

généralement avec un peu de gingembre
s'accordent bien avec le riesling. Ce vin
alsacien posséde en effet la vivacité et I'acidité
nécessaires pour trouver ses repéres avec la chair
crue du poisson et en méme temps une complexité
aromatique qui ne craint surtout pas les épices et le
gingembre. Quant aux notes minérales propres au

vin, elles apporteront cohérence, mais aussi lon-
gueur et élégance en bouche.

Types de vin : alsace riesling, riesling allemand ou
autrichien, riesling du nouveau monde, petite arvine.

A essayer : champagne brut.

Les demi-secs ou moelleux de Loire sont a
recommander. En revanche, si la recette
comporte une quantité non négligeable de
cannelle, il serait dommage de se priver d’'une appella-
tion alsacienne, riesling notamment, qui offre d'heu-
reuses notes d'épices et de cannelle. Autre possibilité,
une clairette de die, de Bellegarde ou du Languedoc,
voire un gaillac mousseux qui, grace aux bulles et a
leurs délicats arémes floraux ou parfois de pommes,
offrent de la vivacité et de la fraicheur au dessert et
permettent de terminer le repas avec légereté.

T TARTE AUX POMMES

Types de vin : Alsace gewurztraminer, Alsace mus-
cat, Alsace pinot gris, Alsace riesling, (Vendanges
Tardives ou Sélection de grains nobles), Moelleux
de Loire (Bonnezeaux, Coteaux de |'’Aubance,
Coteaux du Layon, Vouvray etc), Gaillac Mousseux,

THON

Sile thon rouge est souvent cuisiné en daube, il mérite
également d'étre préparé le plus simplement en été, a
condition toutefois de maftriser au plus juste la cuisson
pour éviter tout desséchement. Aussi, le vin doit-il &tre
souple, voire fluide, et particulierement fruité pour
valoriser la chair du poisson. Les vins blancs devront
offrir un heureux équilibre entre acidité et gras, tout en
exhalant des ardmes qui ne seront pas en contradiction
avec les notes relativement peu iodées du poisson. Si
les rosés de préférence méridionaux conviennent bien,
les rouges peuvent trouver ici leur place, a condition
toutefois d'étre peu tanniques.

Types de vin (blancs) Bergerac, Graves,
Provence, Cotes du Rhone, Pinot grigio du Frioul,
sémillons et sauvignons blancs du nouveau monde.

Types de vin (rouges) : certains rouges de Loire,
merlots souples et fruités.



VIANDES ROUGES
V ET BLANCHES GRILLEES

Les grillades rendent difficile I'accord

avec le vin, car la viande risque de se
dessécher et d'offrir des notes marquées de fumée
ou de bralé. Heureusement, certains vins dévelop-
pent au nez des notes boisées et fumées qui pour-
ront s'accorder avec celles de la viande : c'est le
cas de bon nombre de vins ayant été élevés sous
bois, comme les graves, médoc ou saint-émilion, a
Bordeaux, mais également de chiantis, de riojas,
des cabernets sauvignons, merlots ou shiraz (syrah)
de partout ou certains grands crus de la Cote de
Nuits en Bourgogne, dont on prendra soin de privi-
légier les meilleures bouteilles selon leur noblesse. Il
faut également tenir compte des herbes, souvent
ajoutées avec exces, et qui permettent a certains
vins du sud de la France, d'Espagne ou d'Australie,
aux notes prononcées de garrigue ou de menthol,
de trouver leurs repéres. Quant au fruité, il devient
adéquat si I'excés de cuisson diminue le coté sai-
gnant de la viande. Les vins trop astringents sont a
éviter (les bordeaux trop jeunes par exemple), et
avec la viande de porc qui perd vite son moelleux,
on privilégiera des appellations réputées pour leur
souplesse et leur fraicheur, comme les rouges du
val de Loire, ou des merlots légers du Chili. Un rosé
peut alors tout aussi bien fonctionner.

Types de vin (viandes blanches grillées) : rou-
ges de Loire, bonarda ou merlot d'Argentine ou du
Chili, cotes de Blaye, bordeaux et bordeaux supé-
rieur, Penedeés (Espagne)

Types de vin (viandes blanches grillées) : rou-
ges du sud-ouest, autres vins de Bordeaux, rouges du
Rhone septentrional (Crozes-Hermitage, St-Joseph
etc.), Languedoc, shiraz d'Australie, cabernets de
Californie, Chianti Classico, Vino Nobile ou Brunello
(Italie), Toro, Rioja ou Ribera del Duero (Espagne), etc.

UN MAGAZINE A DECOUVRIR!

Le magazine Vins & Vignobles se veut un outil de référence autant pour
les amateurs éclairés que pour les débutants qui veulent étre bien informés
en matiere de vins et de spiritueux. Le magazine se démarque par la diversi-
fication de ses chroniques. On y retrouve des articles écrits par des collabo-
rateurs réputés pour leur professionnalisme. De plus, sous la chronique Coup
de coeur, vous y découvrirez une sélection d’environ 150 vins parmi les nou-
veaux arrivages qui sont dégustés et évalués par nos experts.

ABONNEZ-VOUS ET ECONOMISEZ 20 % DU PRIX REGULIER

Oui, facturez-moi le magazine Vins & Vignobles pour une période de 12 numéros (2 ans) au prix de :
3.96% ch. = 47.92% + T.PS. 2.65$ + T.V.Q. 3.78% = Total 54.15$ L'économie est basée sur le prix de détail suggéré de 4,95$.
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Postez votre coupon au : 132, De La Rocque, St-Hilaire, Qc, J3H 4C6,
ou composez sans frais le 1-800-561-2215,
ou rendez vous sur le site web : www.vinsetvignobles.com
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LAKTUS
e grge

Insuine glargine [ADN recombing]
Sofution injectable de 100 Ufml

Dans de clinique, linjec i e ghargine et dinsuling humaine:
réguliere @ produit des swnphﬁmes drwpnglwémue o tas réporses des hormones de
contre-régulation similzires, tant chex les sujets sains gue cher les patients adultes scuffrant

Tableau 1. Effets indésirables survenus a une fréquence 21% dans le cadre de
I'étude 3003 présentés par systéme ou appareil (pourcentage de fréquence)

Classification thérapeutique
Analogue recombing de [insufine humane & action prolongée
Antidiabétique
RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT
Voie Forme posologique | Ingrédients non médicinaux
d'administration | et teneur linigs imp
Sous-cutanée Solution injectable | Zinc, m-crésal, glycéring & 85 % et eau
dosde & pour injection; acide chiohydrigue et
100 Ujml. hydrawyde de sodium pour ajuster le pH
DESCRIPTION

LANTUS finsaline glargine injectable [ADN recombing]] est un analogue recombing de linsuline
hmuumaacmnprolm'geeﬂemalaﬂmmamnparwe parentérale comme agent
fFycémiant. LANTUS est obten pes nétigue in vilro & partir de fa cull
dunesmmedelammoreﬁmmnommlmpamm

Linsuline glargine sa distingua de lnsuling b bstitution de |'acide
a-mneasoangmepartghurealamhmﬂdalamalrenetpmlamdelargmesa
Ia parties tesminate C de f3 chaine B (vow |a section RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
- Substance médicamenteuse)
INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
LANTUS (insuline glargine mlst:tabm |ADN recomlnnﬂl st un nouvel mingue de
[insuling humaine obitenu par
VoI Sous-Cutanés, nﬁuédamlemmld&ipaumrsdeplmdel?amartemsde
diabéte de type 1 oude typs 2 devant prendre de linsuline basale (4 action prolongée) afin de
matriser eur ghycémie:

LANTUS est aussi indigué dans le trmitement des enfants atteints d diabite de type 1
devant prendre de [insuling basale (4 action prolongée) afin de maftriser lewr glycémia.

Bt o b

LANTUS wl'm; I [ADN banan -
mmmnmmnnéacemmmnua Imdaslrgﬁdlemsquu et dars ba
compositon e ce produit ou de son comenant. Vou fa section FORMES POSOLOGIQUES,
COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT pour conniafire la st complite des mgrédients,
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

L'hypoglycémie est Ieffet indésirable le plus covsant d'un traitement par [insuling,
f compres LANTUS. Comme avet toule autre insdling, le moment d apparition de 1a réaction

mnmm peutwsemh prépua'rmd‘lm La surveillance glycémique est
tous les

Tout Manmdmhreﬂulse hure avee prudence etmn.mmt S0l suneillance
médicale. Des chang dans la ion, [horaire i la marque
[Fabricant, la type [p. ex., insuing réguiiéxe, insuine NPH ou analogue de insuline), la source
[enimate, humaine] ou le procédé de fabeication [ADN recombené vs ceigme animale] de | insufine
pevent nécessiter un austement de b posologie. Si des hypoghoémiants orux sont
adminesérés en concomitance, il se peut gu'on doive ausst en sjuster |a dose. Lorsgu'on entreprend
un taitement par LANTUS, les symptimes avant-courewrs de Iypoghcémie pewvent ére
différents, mains prononcés ou méme camément absents, comme avec toute autre insuline,
Compte terw de 'efiet proiongé de LANTUS administé par injection sous-cutande, e

i 2 la suite un épisode diypoghycémie pourrait étre plus long.

On ne doit pas mélanger LANTUS avec une atre insuling ni le diluer dans ung
autre solution [vor (3 section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Administration| Le
fait de diluer ou e mélanger LANTUS risque de troubder 1 solution et d'altérer de maniére
imprésisible la pharmacocinétioue de méme que la phamacodynamie (p. ex, début daction,
atteinte du pec maximal) de LANTUS et/ou de linsuline mélangée. Le mélange de LANTUS et
dinsuline humane réguliére juste avant linjection chez e chien s'est soldé par un retard
dy débet daction et de Fattainte de I'eflet maximal de linsuling humaine régubiére. On a
également chsenv une Kigdre diminution de |2 biodisponibaité totale du mélange par rapport
& celle da LANTUS et de Ninsuling humaine réguliére injectés séparément. On ne connait pas
la portéa clinique chez [humain de ces ohservations faites chez le chien.

Bénéralités |'administration dz LANTUS [insuline glargine injectable [ADN recombing]) par

da diabte de type 1. Effet indésirable (diagnostic) Nombre (%) de sujets
Systéme immunitaire |'admiristration dinsuline peut entrafiner la production d anticoeps codé ou appareilfterme w :;;l::r;mm
anti-msuling. Au cours des essais cliniques, on 2 obsenvé une réactiité coisée d - =
anti-insuling bumaing et anti-insuling glargine similaire dans les groupes de traitement pu Organisme entier
Iinsuling NPH at par l'insuline glargine, et las da hausse et de baisse des fitres Infection 4138 a077)
ont é18 semblables. On n'a pas établi de comélation, dans Fun ou Fautre des groupes de Lesian accidentelle 5t29) 4023
traitement, enire 1a hausse et la baisse de oes fitres danticorps et les changements dans les Douleurs abdominales 2(1.0) 200
taux oMok ou les besoins totaux en insuline. En théore, la présence de tels anticoms Réaction allergique 2{Ln =t
anrinsine nécessterat n ajustement e fa dose .rmm afin de corige [a tendance 3 Syndrome grippal =) 37
[T i Mais '3 815 constaté bors Douleurs aux membres 20 -+
de Fanalyse des données essas cliriques et e msmrrwaﬂsanmtﬁmnnﬂesmﬁmlﬁ Appareil digestif
Réaction au point d'injection et réactions Comme avec toute autre Gastro-entérite 8(4.6) 1008.7)
insulinathérapie, une lipodystraphie peut s2 produire au point o injection de LANTUS et risquer Diarrhiée 20 FALRI
da retarder [absorption de Iinsuline. Rougeur, doulewr, démangeaisors, uricaire, enflure Maux de gorge 2 =t
et mflammation fort partie des autres réactions possiles au paink d'injection. Pour contrer ou .
minimiser ces réactions, on recommande de faire a rotation des points dinjection dans we sy%?:;;:';:}:""“" 1(08) 4123)
méme région o administration. La plupart des réactions mineures a linsuling se réscebent en ¢
quelgues jours ou en quekques semaines. Point d'injection

Les réactions allergiues immédiates sont rares. De tellesréactions & Finsuline y campris Masse au point d'injection 814.6) 634
& nsuline glargine] ou  'un des ingrédients entrant dans p peuvent prendre la Réaction au point d'injection 5(29 6(34)
forme de réactions cutendes génézahsm. dun tedéme da Ouincke, d'un bronchaspasme, Saignement au point d'injection  Z{1,1) 211
hypotension ou dun choc et nsgquent de mettre fa vie du patient en danger. - . .

Ona ot e e s s e o st Gt e LS | MEREESIRBANERSR

Rty e e i i typoglycémig 1 (4.0]
qu'aves insuling HIZ7 % avec ' alargine vs0,7 % avee lnsuling humaing Hyperglycémie 1108) a7
NPHL. En général, Ia douleur au point dinjection a &6 dintensité kgére et n'a pas nécessitg Cétose 1 1‘1'5! 5{2’9]
Vamét du traitement, [Vautres types de réactions au paint dinjection pouvant avoir un fien de Lipodystrophie 3 l'll?i 2 {I.!]
causalité avec le traitement sont survenus & la méme fréquence tant avee ['insuling glarging ! *
qu'avee lnsuling humaine NPH. Appareil locomoteur
Affections concomitantes Les besairs &1 nsuine peuvent Eve modiies e a présence de Fracture {non spontanée) 3nn 307
troubles: concomitants, qu'l s'agisse dune infection, d'une maladie physique, de oubles Traubles osseux 2 ==
émotionnels ou e stiess. Systéme nerveux
Fonction rénale ien oufaucune éluce n'ait 44 réalisée ches des patients diabét i Céphalé 6{34) 5{2.9)
tftrwfﬁsamr&naiu lﬁbmmenmh:ﬂsmdm&smmde Mﬁ:‘it'm:pimm

! MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, nfection des voies
Paplhﬁom parculbes, Lre svelnce pls évoe G I eéme de néme g respiratoires supérieures 24(138) 28(16,0)
apstement posologique de ['nsuling ou des analogoes da Vinsuling, inchuant LANTUS, peuvent Pharyngite 13(75) 15(856)
st s s o e Rhinite 9(52) 9(5,1)
Populations particuliéres Bronchite 6(34) 7(40)
Femmes enceintes £fists tératogdnes On redispose  aucune éude cinie rig Sinusite 5(29) 5{2.9)
rmmsrramd‘uwlmgbwed’ulalmme I et ssentil e mainteni un equi- Asthme 1(06) 2{1.1)
fie optimal chez les patientes dabétiques et cher celles gui ont des antéoédents de Aggravation de la toux anan =

diabéte gestationnel, avant la concegtion el durant tote [a grossesse, Les besoms en insufine Peau et annexes cutanées
peuvent diminuer &y cours du premier frimesire de ba grossesse, mais ls augmentent en général Dermatite fongique 110,6) 20111
mmmmmmnlmmmm d:mwaamiemmsrac- Néoplasme cutané bénin 1(06) 2011
couchesnent, Un e la et Feutna 2(1.1) 1{06)
auss s MONOGRAPHIE DE PRODUIT, Ia Parte I Toxicologie - Bﬂkslilgmnhi zgc;qa 211:1; 1(06]
cité et de reproduction | Urticaire 2 ~

Femmes qui allaitent On ne sait pas si [insuline glaigine est excrétée en quantité impar-
tante dans la lait matemel, De nombreux mﬁmmhremmﬁ 'insuline humaine, sont
eacréeds dans le lait matemel. Par consé on doit f dence sil'on prescit
LANTUS & une femme fui allaite: Un ajustement da Iamselimsulmeetmegm alimentaire
peut fre indique chez ces patientas.

Enfants (>6 ans) Linnocuité et efficacitd bz LANTUS om été établies ches lenfant de plus da ians
tteint i dizbése d type 1 (voir les sections MODE DPACTION ET PHARMACOLODGIE CLINIQUE,
Populations particuliéres et états pathologiques et INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE;
Personnes dgées [>65 ans) Au cours des études cliniques comparant [insuling glarine &
I'nsuling humaine NPH, 533 des 3830 patients présentant un diabate de type 1 ou de type
avaient 65 ans ou plus. La seule différence relevée sur fa plan da linnocuité et de |'efficacité
dans ce sous-groupe par rapport & |a population globele, & €18 une hausse prévisible de fa
fréquence des événements canfiovasculaies, tant chez les patients traités par Finsufine
ghargine que chez ceux traités par [insuling fumaing NPH.

la persanne diahétique gte, fa dose infiale, s paliers daugmentation et |z dose
fentetien dovent e afin et I réactions hypogt

voia intraveineuse ou intramusculaire n'est pas indiquée. La durée d'action prolongée de
| msuhne glargnedépendde s0n injection dans le tissu sous-cutané
it 3 soider par une

de I3 dose usuelle sous-cutand
mwmuegrm
lance glycémique s pour tous les patients diabét

Eummn dans fe cas de toute auts préparation d"mhne I‘admrnsrrallm e LANTUS est
sujette & une variabiité intesindividuelle de |3 réponse en fonction du temps, mais aussi 3
e \ariabilité intra-individuelle selon le moment de I'administration, le tawx o'absorption
dépendant de ['apport sanguin, de 1a température et de |'activité physique.

Linsuling peut entrainer une rétention sodique et de I'moime, en panticulier char les
patients dont |'équilibre métaboligue, auparavant mal maiirisé, s'est améliond gréce & une
insulinathérapie imtansive

Les patients ayant acquis des anticorps anti-nsuline humane peuvent présenter une

Iypersensibdité & d'autres insulines, d'od un nisque dhypoglyodmia etiou de réaction
allergique oroisée.
Fonction héy Bien qu'aucune étude n'an &8 réalisée cher
des patients diabétiques attents dinsuffisance hépatique, les besains en msuling LANTUS
petvent Etra diminués en raison o une déficience de |2 gluconéogenisa et de ['atténuation
du métabolisme insulinigue {voir la section MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Populations particuliéres et états pathologiques]

Hypoglycémie Comme dans 2 cas de toute autre préparation dinsuling, Tadmin de

e dife 3 chez fa g -u-lam'mmSES

* Les épiscdes dhypoglyoima sans geaviteé sont présents séparément.

Enude 3003: 'effet indésirable e plus fréguant a &2 la lipodystrophle, une conséquence
connue des injections dinsuline, mais les cas étaiemt essentillement bénins. Les
manifestations au point d'injection ant &1 évaludes comme pouvant £1re lides au médicament
chez 8 sujets (5,2 %) raités par LANTUS et cher 5 sujets {29 %] lrames par |r¢ul|ne hmaing
NPH. Toutatois, aucun deux n'a di abandanner |'éude

Frude 3013: Prolongation de (étude 3003, scit une étude de sund 3 long teme, non
comparative, dans |e cadre de laguelle on a obsendd, pendant une péride de 201 & 1159 jours,
143 patients de I'étude 3003 qui avaient regu LANTUS et qui étasent parvenus & un équlibre
ghyeémique. Les effets indésrables les plus fréquents ont & les infections des voies
respiratoites supériegres, une infection et la rhinite. Notons que lorsgue ['on
compare fes résultats des études quant & linnocuité des traitements, il faut tenir compte des
difféentes durées d'eiposition.

Etude 4005: Erude ive ave: randomisation et troisée menés aupres de
Tsujets 3gés de |zamasmwrewm15mmrmwmde
Imsufine humaine NPH associée & de linsuline humaing réguiére, La répartition des effets
indés a été semblable pour kes 7 schémas pasologiques. Les effets indésirabiles fes plus

£ et |1

EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hypoglycémie| En effet chez &
progressive de b fonction rénale pmtsmmad’m‘emmmmmmm
insuline. Ling sunveillance rigoureuse de la glycémie et
ses analogues, y compris LANTUS, mmenermmmmlamus:smm
ET PRECAUTIONS, Fonction rénale)
EFFETS INDESIRABLES
Apercu des effets indésirables du médicament
Diabéte de type 1 et de type 2 chez Fadulte Les effets indésirables les plus fréquents ligs
& I'emplai de LANTUS finsuline glargine injectable [ADN recombing]| sont les suivants:
Ohaniame e réaction alergi. ot b sectin MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS)
Peau ef annexes cutandes: réaction au point dinjection, lipodystroptée, prurit et éruption
citanie (voir 2 section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS)
Autres: production d'anticorps fvair |2 section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS) et
Fypogtycéenie {voir 12 section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS)
Fanction visuefle: Un changement marqué de I'équilibre olycémique peut causer un déficit
visuel passager en raison d'une altération temporain de |'équilibre des fluides oculaires et
de V'indice da réfraction du cristallin.

Le maintien de I'équilibre olycémique & long terme réduit e risque de progression de
la rétinopathie diabétique. Cependant, comme avec toute autre insulinothérapie,

LANTUS peut entrainer des réactions hypogheémigues, suriout au début du traitement.
|'ypoghrémie est leffat indésirable le plus courant des insulines. Les symptimes avant-
coureurs de ['ypogiycémie peuvent difféser d'une personne & (autre, ou encore Btre moins
ononces ou camément absents dans certaines circanstances, notamment ches les patients
dont Féguilibre ghrémique est grandement amélioré, les personnes dgées, les patients
QUi présentent une newropathie autonome, les patients dont IMypeglycémie ss manifeste
wraduellement, et che ceu ui présentent mdlahéledemtshrgmmmmahﬁe mentale

du tratement et Iamelioration rapide de Iéquilibre ghcémique peuvent
mua‘nermeaggfmum temporaie de |a rétinopathie dabétique
Mummmdnmnmmpmfaam en partioulier si elle nest pas traithe par
' PELVENE PIOVOQUET UNE BMEWDEE temporave.
Darlslemﬂ'eﬁémesdum mammumderenmmﬂunfaﬂedemm
dieftets indésirables rétiniens et de clichés rétinographiques. Le nombve d'effets indésirables
rétiniens signalés dans les groupes recevant LANTUS e Iinsuline humaine NPH etait
mﬂmmmsmmﬂeﬁmmm1mmmlummm

oU qui peennent certaing 2, comme des b
['Twpoghycémie peut sunvens & la muredel’uﬂmm autes substances, dont [aleoel. e
médicaments contre les troubles psychiatrigues, ks diogues illicites et les contraceptifs sous
forme de comprimés, d‘mjeclwns et de imres [voir la section INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, | gdicament) Dz 1elzs situations
peuvent provoquer une fiypog! ez i une perte de ponscience)
sans que g maﬁnmmws Iessms&

Le moment dappartion de Ia réaction hypoghycémique dépend du profil Facthte de
Iinsuline administrée et risque donc de vanier si 'on modifie le traitement ou [haoraire
Hadmmnnnm médicament. Eunme avec oute e insuine, on doit faire preuve d'une

rudance acorue {y Jycémique) chez les populations davantage:
umséesamsa]uellumlwymdm episode o ypoglycémie.

étast établie par rétinographie 3u moyen d'un protocole de graduation issu de
hfawmmm&fmmmmtwmamamm

ants de diabite de type 7, les clichés rétinographiques ont réveéié une.
&'ﬁ@mw:aumﬁsﬂsmpmmwwmmmmhﬂmm
I'échellz ETORS I LANTUS v 2.7 %
dmhgfu.mermnnmdlmmmmﬂammmmmmhmm
résultat isolé en raison du petit nombre de participants & |'Stude, de la courte période de sui et
o fait que ce résultat n'a pas &t observé: dans d'autres études chriques.

Diabéte de type 1 chez 'enfant et Fadolescent

fréiquents ont 16 fes infections des voies respiratoires supéienres et la gastro-enténite.

Les patients ayant pasticiped 2ux essais clinigues sur LANTUS menés chez | enfant avaient déja requ

mmlemmmNmmhﬁhﬁﬁiMﬂmwmtwm&

s NPH ont enrepes [éndese

wmuﬁa@rhmwlm wm:mmmwwhmm

fréquence des épsodes dypoghedmie obsande dans le groups traité par LANTUS pendant la

mmﬁﬂmmm:immmwhm]wmdexmm
ficemie étant & prévoir lors de la substitution d'une insufine &

wmetchlmmﬂahmwhmﬁm

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Plusieurs substances peuvent modifier le métabolisme du glucase et donc néoessiter un

ajmmm de 2 dose d'insuline et une trite surveillance glyeémigue.

Substances pouvant intensifier I'effet hypoglycémiant et la sensibilite a
I'hypoglycémie : hypogheémiants oraw, inhibiteurs de I'ECA, disopyramide, fibrates,
fluaxétine, IMAD, pentonifilling, propowyphéne, salicylés, analogues de la somatostatine
[p. ex., octréotide] et antibiotiques sulfamidés,
durbtiques, sympathomimétiques p. ex, éarﬂrm sa:uramnl o nuh:nahre]. ghmm
isoniznide, déns de la phénothiaai homones 1
progestatits [p ex, num:emfww#. mhreusdepmﬂaﬁeet mmdmsamxs
p. &, olanzaping et cozapine)

Par aillewrs, les bétabloguants, Ia clonifing, les sels de lithium et [alood pewent

intersifier ou au contraire attnuer e effiets ypoghyoamiants de Mnsuline. La idine peut
causer une hypoolyodmie, qui peut ensuite Bve suiie dune hyperghuémie. En outre, sous
Tinfluence de sympeatholytiques comme les bétabl Ia clonidine, la guanéthidine et |2

rhserping, Imwdmmmmemthemmmmahmr&

Interactions médicament-aliment Les imeractions avec les aliments n'ont pas été

documentées,

mmm Les ieractions aver les produits & bese
les n'ont pas étd

mwmmwmmmmmw les effets du

médicament sur les résultats des épreuves dz iaboratcire nont pas été documentés,

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Les effets indésirables survenus cher U moins 1% des patients traités par LANTUS lors
clinigue mené chez ['enfant sont présentés dans |e tableau suivanl

Considérati I LANTUS finsufine glargine injectable [ADN recombing]) est un
rmwlalalug.ledet’m humaine abteny par recombinaison génétigue. Sa puissance est




pratiquement la méme que celle de Ninsuling humaine. L'action hypoghcémiante de LANTUS,
uniforme et prolongée, dépourvue de pic prononcé, permet de répondre aux besoins en
insuling basale avee une seule m;ecmmnhd'eme Lﬂ.N'I'LIS sadmmsirepar mcbnnm

cutanée, 1 fais par jour, Le médi pe g d la joumée,
mais & la méme hewre chaque jour,
Les cibles ghyesmiques, kes doses et Ihoraire d administration des antidiabstiques doé

#tre détermings et ajustés en fonction de chague patient.
1 peut étre nécessaine d agster |3 dose, par exemple, dans les cas suvants: modfication de
I'horaire d'administration, variation de poids, changement du modz de m v adre

début d'action plus lent de linsufine glarsine administrée par voie Sous-Cutande par rappon &
Tnsufine humaine NPH. Par rapport & cette demiéee, ['insuling glarging @ montré un profil dacthits
relativement uniforme, dépourw de pic prononcé, couplé 2 des effets de plus longue durée.

1a fiqure 1 présente les résultats d'une étude mende auprés de patients atteints de
dizbite o2 type 1 portant sur une pénode maxmale de 24 heures aprés Ninjection, La durée
mediane entre [injaction et |3 fin des effets pharmacologiques s'est établie 3 14,5 haures paur
ireuding humaine NPH (fourchette: 35 & 19,3 heures| et & 24 heures pour |insuling glargine
{fourchette: 10,8 & > 24.0 heures) (24 heures marquant la fin de |a période d thsenvation).
Figure 1. Profil d'activité chez les patients souffrant de diabéte de type 1

caconstance susceptible dawmienswedhm,\:amewd yperly vair la
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hypogl dune affection
concomitante paut aussi nécessiter un a]ustermt de la dose (veir [a section MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Affections concomitantes|. Toute modification de la dose
insuline dait se fasre sous la sunvesiflance d'un médegin.

LANTUS ne doit pas étre administré par voie Wi !
Cadmimistration mtraveineuse de |a dose usuelle sous-cutande pourait entrainer une
fypoglycémia grave [voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS|

Tians les cas de glyodmia mal équilieéa ou d'épisodes répétds dhyperglycémie ou
diypogiyesmie, || est impontant, avent de procéder 4 un ajustement posologrue, de vérfier
I'observance du patient et de revoir avec lui les régions &t la technigue d'injection. la
manipulation des dispositifs dinjection et tout autre facteur pertinent susceptible d'éte &
imwedecss&sewhbm

L3 surveillance gh pour tous les patients diabétiques

umummmwwmmmm nmdasfwm&

LANTUS ne dait pas &tre utilisé pour traiter I'acidocétose d

on doit privlégier une isuline & courte durée d action admintstrée per voie intraveil
Amorce du traitement par LANTUS Dans des études climgues menges aupres de patients
atteints de dizbéte de type 2 n'ayant jamais requ dinsuling, la dosa de départ de LANTUS
a é8 finge 2 10 U par jour puis ajustée en fonction des bescirs du patient fvoir la
MONOGRAPHIE DE PRODUIT, ESSAIS CLINIQUES).
Remplacement de ['insuline par LANTUS Cusnd on remplace une insuline 4 action
intermédiaire ou prolongéa par LANTUS, il peut étre nécessaire d ajuster le nombre o' unités et
I'horaite dadministration de Finsufine & courte durée d'action ou de l'analogue & action
Tapide, ou encore la dose des ypoolycémiants oraux en fonction du risque d'ypoghtémie
Dans les études cliniques prévoyant Je remplacement de linsuling humaine NPH ou de
V'insufine humaine ultralente, administrées 1 fp.j, par LANTUS administré 1 {p,. la dose
iitiake 'a habitugllement pas été changée.

Cependant, dans les études ol il s'agissait de passer de Minsuline humaine NFH
administrée 2 Fpj, & LANTUS adminisiré 1 £pj, la dose initiake (U] a & étre généralement
réduite d'emviron 20% (par rappont 2u nambre ¢/l quatifiennes totales dinsuline humaine
m‘lwismenfwcﬁmde!amwpaﬁem
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rélrigérées, car le styo ne doit pas &g consenvé au réfrigdratewr. La cartouche ouverte
&n cours dutilisation ne dait pas éire réfrigénta, mais plutit consenwie jusqu'a 28 jours & une
température se situant entre 15 et 30 °C, pounvu qu'elle soit gardée & 'abri de la chaleur et de
Ia lumiére directes, et que i températive ne dépassa pas 30 °C. En cas d'exposition & una
dla!amamne la cartouche dodt &tra jetée: La cartouche ouverts en cours dutiisation ne
doit 2 des sty s cartouches LANTUS, puss rénsérée par
Iesr.uhe

Comme on doit |a faire pour tout médicament ou dispositif d'injection, gardes ce produit
hees de la portée des enfants,
DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANIPULATION
Directives & l'intention du patient LANTUS na doit &trz administré que si [z solution est
limpide et incolore, exempie de particules en suspension (voir la section POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Administration|, LANTUS est une solution claire; i ne s'agt pas dune
Suspension. MNTUSprEerﬁuﬂJwtfauvmwesmmmaurﬁawam
4 courte durée d'zction et son nom rappelle celus de la marque
dinsulines «Lentes. || nest pas nécessaire d'agiter la fike ou la cariouche ou de fes faire
rouler entre ses mains avant d'en admanistrer fe conteny. On doit avertir les patients de ne pas
mélanger LANTUS avec une autre insuline i de le diluer avee une autre salution (voir la
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités|

Dnﬂnmrﬂumer Iemmﬁmmmmmmmmgﬂm

ance de la ghycémis, la technigue dinjects

* Correspondant & I quantits de glucoss administré en perfusion requise pour mainteni une
ofycémie constante dans e plasma (valeurs horaires mayernes). Indicateur de 'activité de
Vinsuling, Veriabilite interindniduelle {CV: coefficient de variationl; insuline glargine ; 84 %;
inguline humaine NPH: 78%.

P inét

diyperlyémie Ilmmmmmkwmama
prende dans certames situations particulibres, par exemple, s présente une maladie
mmmd&smﬂﬁmwmtwmmmlmuedemmwenmmsn
une dose insuffisant, ouencore,
srisamemrqns Lem&tmmmﬁmamélanmemmnemmreeﬂ
MGIthdéleem

Absorption et biodisponibilits Corparethementarsulne umaine NPt insuing glagy

e 'mgewewgulanmmmmumdasmesﬂmm«mﬂ
i gu'ell jents et leurs proches do mrmﬂmlmmr

admirestrée par voie sous-cutanée & des sujets saing ou & des patients di

PO P
lemédecn,

dwmmmmdwmwmnmmmmm
mmmmmm@ummmmmm
séniges dinsulime. Celles-ci sont dong ance avec k2 profil dactiate p \Tamicy
mhmu)mmnﬁdelmﬁmmm

pripas h PP S ] ahe
Dnmnwlﬁpmummmmmm:mmmuwm&h

devenir d'en informer leur médecin,
Lampameﬂemmmmﬂerémumhmmd;abémpeméuealmw

I'wypoghycémie ou Thypergh On Jer aux patients de prendre les

fune dose de 03 i "

de diabte de type 1 amnm&mmmhmmmmm

mwmmmwmﬂwmhmmmammﬂsmm%w

nifceme. T Hardin fahday P nmmdﬁ:lsmmmlwmwwunmrwswmdes
wm:amﬁ;;m., LM b Thypoglycémiz, ou encore, qui sont Sujets & des épisodes

P ; ez i T ypoglycémie. Dans de tefles on devrait 5 intemoger sur [opportusitd
Métabolisme Ling étude du métabolisme de I'insuline glargine chez Iumain indique que de condisee un vihicule automobile

celleci subit one biotransfamation partielle dans espace sous-cutané au niveau de
l'extrémité teminale carbore de la chaine B, laquelle dorne lieu 3 la formation de
2 métabolites actifs dont Factnaté i vitro est similaire & celle de linsuling, sait MG
mstime] et M2 ([Gly" Hoes-Thr-insuling). La molécule inchangée et les produits de

Ix'J.L 0 1 L

Hation se retrouvent également dans la circulation.

st Al eiod

ines qui sutvent. | peut
errenkmauradapmlemmdméadermimﬁmmn’mmmderm
de linsuline & action rapide, da méme que [horaire dadministration. Cette précaution est
particulirement nécessaire: chez les patients qui ont acouis des anticors ant-insuline: humaine
ot qui doivent recsvor da fortes doses dinsuling, et e simpose avec tous les analogues o2

Timsugine, Ces patients peuventt avoir une répanse insulinique plus marquée & LANTUS.
lanélmtm e [guibre mé:ahnhq.le et ['augmentation consécutive de b sensibilitg

i L]

insuffinique p nécessites deladnse del méme que des
atres insulines ou des hypaghcémi ciinistre:
Administration LANTUIS dat e adimns inject O e ot pas masser b
région dinection

“ nsikive, o ot veler 3 o i

méme région d administration [abdomen. cuisses ou partie supénieure des bras| dune
injection & Teutre. Les patients dofvent Etre parbouliérement vighants quant & b ratation des parts
rtmmtummmmluwmmmumﬂmammﬂe

; o i ik vkon o i
Hﬂm&\mmmmmmﬁmmmmmmwﬂﬁ
V'eercioe physiue et  autres variables peuvent modifier |3 vitesse o absorption et donc be début et
iam:rmaem

Populations particuliéres et états pathologiques

Age, race etsexe 0 ne posside aucun renseignement sur les effets de | 3oz, de Ja race ou
du sewe sur b3 pharmacocmétique dz LANTUS, Cependant, su cours des essais cliniques
comparatifs menés chez I'adulte (n=3890, dtudes 3001, 3002, 3004, 3005 et 3006) et bors d'un
ssai chinigue comparatif mend chez ['anfant {m=343, étuda 3003], Fanalysa d2 sous-groupes
#tablis en fonction d Fage, de la race ou de I'oging ethnique {blanche, noire, asiatique/
orientale, multiraciale et hispanique) et du sexe n'a mis en évidence aucune différence entre
I'insuline glargine et Finsuline humaine NPH sur le plan d2 Minnocuité ou de lefficacité.
Insuffisance hépatique On na effectué aucune énde auprés de padents souffrant
dinsuffisance hépatique. Cependant, centaines études portant sur Tinsuling humaine ont pamis
de démontrer |a présence de ta aconss dinsulin circulante: chez les patients atieints d'une
insuffisance hépatique. I peut done &tre nécessare dintensifier la sunveillance glycémioue et
d'ajuster ka dose dinsuline ou d'analogue da insuline, y compris LANTUS, en présence d'une
mmmumhmmummmermmam
hépatique/biliaine/pancréatique.

Insuffisance rénale On ra effectué aucune étude aupréss de patients souffrant dinsuffisance
rénale. Cependant, certaines études portant sur Minsuling humaing ont permis de démontrer [
mmmmfmimmmmlﬁnammmﬁmmﬁsamréﬂe

P I LANTUS hution claire: il ne 'agit pas o f Il pest don Btve ni ofycémigue et dahuster la dose dinsul
Damfarnmuuhmlwmetmmmmkmnmlmmteﬁmmm ou d'ansloque de [nuling, y Wﬂﬁ.mﬂﬁ_ﬁn@ﬂmﬂﬁhmmrmlehnﬂa
produit destiné & Fadmin e vant de Fad On ne doit ad section MISES EN GARDE ET (UTIONS, Fonction rénale).

LANTUS que i 1a solution est claie et incaloee, exemple de particules visibles. Pour réduse
au minimum bz risque diitation locake au point d'injection, on recommands de laisser insuline
artandne la rempéramre an'dnante mntde I m}el:w

B i o, on peut
mﬁmmmﬂﬁdelammmeaummﬁunesmnguade 100U pour Iuraemr Il faut
alors utiliser une nouvelle seringue stérile,

Meélange et dilution

{On ne doit pas mélanger LANTUS avec une autre insuline. Tout mélange nisque o modfier

Iz profil dactivité en fonction du temps de LANTLIS et de causer des précipités dans la solution.
On ne doit pas dileer LANTUS. Toute dilition nsgue de modifier le profil o activits en

fonction du temps de LANTUS.

SURDOSAGE

Smmes Ladministration dune quanme amw dms.nme par liwm ] Iamm

ire 412 M

grave, partois prnlmﬁmpenmm!a vie du pataantenmrger{mr Ja section MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS)

Traitement: Les épisodes dhypoghycémia d'inensité |éodre peuvent habituellement dtre
oumigés en prenant des ghucides par voie orale. I peut Btre nécessaire dajuster fa posologe,
I'horaire et la Jes repas ou b p denercice physique.

Les Episodas ﬁuss&t&mwﬂdﬁﬂwunmwdﬁmlm.mm
s'accompagnent d'une atteinte neurciogique, pewvent Btre traités par Tadministration
inramusculaire ou sous-citanée de plucagon ou par linjection intraveineuse d'une

solution dz glucose concentrés.

(Oin dhit masnkenir allance du patient méme aps la e son état
et luf administrer in des gucides pour éxiter a réapparition de [ypogy
MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Pharmacodynamie |a principale action de Vinsubine, y compris d2 ['insuling glargie, est
d'assieer |3 régulation du métabalisme du glucose. Linsuline et ses analogues exercent leur
attan hypoghyoémiante en stimulant ke captage du glucose par les tissus périphénques,
principalement es muscles squelettigues et Ie tissu adipeux, de méme qu'en inhibant
qlycogenése hépatique. Linsuline freine la lipolyse dans les adipocytes, inhibe fa protéolyse et
favonise la wmdespmteim

T Jogue de lnsuling humsine doté duna faibl solubil au pH
netre. & un pH de 4, soit celui de la solution injectable LANTUS, Finsuline glargine est
comglgtement soluble. Son injection dans le issu sous-cutané neutralise Tacidite de la
salution 1 eniraine |2 farmation de microprécipités desquels Insuline glargine est fibérée
lentement, en pefites quantités, La courbe de concentration en fonction du temps ainsi
obtenue est relativement uniforme 24 heures durant et dépounase de pic prononcs, ce qui
permet ' administrer [insuling glarging une seule fois par jour pour répandre aux besains en
insuling basale du diabétique.

(n a démonté que leffet ypoghyoémiant produit par linsuline glargine et par Mnsulie

a0 mémes doses). Des éndes pratiquées chez des suets sains et des suets ateint de Gabéte
e type 1 avec |a techique du clamp eugfyoémigue hyperinsulinémiue ont mis en évdence fe

Grossesse Aucure étuds ria été effectude sur la pharmacocnétique et la pharmacodynamie
de LANTUS chez la femme enceinte (voir la section MISESENGMFIHEG&U"DNS.
Populations particuliéres)

Obésité Au cours das essais cliniques comparatifs, portant entre autres sur des patients dont
I'indice de masse corporelle lIMC] pouvait atteindre 49,6 ko/m’, Fanalyse de sous-groupes
dtablis en fonction da ['MC n'a fait ressorr aucune différence entre 'imsuline glargine et
Tinsuling humaing NPH sur | plan de Vinnocuité ou de |'efficacité.

Tabagisme On re posséde pas de renseignements sur les effets du tabagisme sur I
pharmacoonétigue de LANTUS

Durde d'action La s ongue durée  action fusqu's 24 heures) 82 LANTUS est directement
liéa & son mnfabsurwm phus lent. ce qui permat son adminstration par voie sous-Culande
1 seule fois par jour. La coube dactivité en fonction du temps des insufines, y compris

uNTU&mmmaImnabmré indeviduetle et aussi intra-individuelle. Les doses et la

mament dé |'admini iiabétique doivent étre d 1 ajustés en fonction

dedlaqmpaﬂmtaﬂn&’aﬂandfeiﬁraleursphﬁmqmm

STABILITE ET CONSERVATION

Fioles

ﬁnlﬂlmus Les fiokes LANTUS qui n'ont pas é4¢ ouvertes donent 8ire conservées au
dune ntve 2 et 8 “C. LANTUS ne dait pas étre geardé au con-

qgélatewr ni eposé au gel Sioon ne peut réfrigérer le produilt, les contenants intacts de
merma'ﬁmﬁawmms&wﬂmm&emnﬂ pouny
directes, et que |3 lempérature ne dépasse
aas.'iﬂ"ﬂ Si le produit péte ou gu'il est exposé & une chalewr excessive, il doit Etre jaté.
Fioles ouvertes (en cours d'utilisation): Les fioles LANTUS qui ont &8 ouvertes, ou'elles
aient éte réfrigérées ou non, doivent @tre jatées au bout de 28 jours, méme si elies
contiennent de [insuline. Les fioles LANTUS ouvertes peuvent aussi se consenver non
réfrigérées jusqu's 28 jours & une température se situant entre 15 et 30 °C, pvurvuwellas
soient gardées 3 Iabei da la chalewr et de fa lumigre directes, et que la
pas 0T
Les fioles LANTUS qui ont &4 ouvertes ne doivent pas &tre gardées au congélateur ni
exposées au gel. Si les fioles pélent ou gu'ellas sont exposdes & une chaleur excessive, efles
dosvent fre jetées.
Cartouches
Cartouches intactes: Les cariouches LANTUS qui n'ont pas 618 ouvertes danvent étre con-
senviées au réfrigrateur, 4 une erre 2 et 8 °C. LANTUS ne doit pas étre
gardé au congélateur ni amusé au gel. Si on ne peut réfrigrer le prodult, les
contenants intacts de LANTUS se conservent jusqu's 28 jours & une température se situant
entre 15 et 30 °C, pourvu qu'ils soient gardés & I'abn de 1a chaleur et de la lumedre directes, ot
que la tempésatire ne dépasse pas 30 °C. S le produit géle ou u'il est exposé & une chaleur
eucessive, il doit Bre jetd.
Cartouche ouvertes (en cours d'utilisation): Les cartouches LANTUS ouvertes i ont é1
dans un sty injecteur ible avec les cartouches LANTUS ne doivent pas étre

Voir aussi |3 section RENSEGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR. n dot indiquer aut
patents de fre Je feuillet de renseignements foums avec LANTUS EN FIOLE et LANTUS EN
umumw;muermmmammmmwmmmmw

INSTRUCTIONS DL FABRICANT D cssmmtsmwmummmdewim
[utilisation de stylo mjectaur

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance i
insuline glarging AN recombing|

Nom chimique: 21-Gly-30"-L-Arg-30°0-L-Arg-insuline humaine
WU lécul; CorHaaM 05
Masse maléculaire: 6063 daitans

fine poudre blanche
347 py/mLaun pH de 7, au mains 10 mgy/mL 3 un pH
de 5 et plus de 100 ma/md 3 un pH de 2

FORMES POSOLOGIQUES, ﬂllMFﬂSﬂ'lﬂNE! MHDI!II]NPEHENT

s Bl ot s paitmichy ek el

pat injestion. LANTUS (insufine glargine m;eclﬂﬂe [ADN ;anntmﬂ] consiste en d Minsuling
glargene dissoute dans une soution agueuse claire,

Chague milllitre de LANTUS (insuling glargine injectable] contient 100 unités dinsuling
qlarpine. Chague millilitre renfemme sussi les excipients suivants: 30 pg de zinc, 2.7 mg de
m-crésal, 20 mg de ghcénine & 85% et de T'eau pour injection. L2 solution LANTUS a un pH de
4 emaron, De l'acide chioehydhique 2 de ydrooyde de sodum en solution aqueuse sont
2joutés pour ajuster e pH.

LANTUS firsuine glargine [ADN recombingl 100 unités par mi {100-Ul est oftert dans les
formats suivant:

* fioles de 10 mL

* cartouches de 3 ml, bofte de 5, & utiliser saulement aver les stylos injecteurs compatibles
avet les cartouches LANTUS, conformément aux instructions du fabiricant de ces dispositifs
injection

Mancgraphie de produit disponible sur demande.

Solubilité:

Administration
uniquotidienne

LANTUS

insuline glargine
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ALTACE

ramipril
GLASSE PHARMACOLOGIQUE :
Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'anglotensing
INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE :

L'emploi d'Altace (ramipril) est Indlqué damles cas suivants :
'y

Altace est indiqué pour le traitement de i hypertension essentielle. Il peut &tre utilisé
seul ou en association avec un diurétique thiazidique.

Altace doit normalement Etre utilisé chez les patients chez lesquels le traitement
par un diurétique ou un bétabloguant s'est révélé Inefficace ou a été associé 4 des
effets indésirables inacceptables. Altace peut également étre essayé comme agent
de premier recours chez les patients chez lesquels |'utilisation de diurétiques ou de
bétablogquants est contre-indiquée, ou chez les patients qui souffrent d'affections
en présence desquelles ces médicamenis provoquent fréquemment des effets
indésirables graves. Linnocuité et I'efficacité d'Altace dans le traitement de
I'hypertension rénovasculaire n'ont pas été établies; son utilisation n'est donc pas
recommandée pour traiter cette affection. Linnocuité et 'efficacité de ['utilisation
concomitante d'Altace et d'antihypertenseurs autres que les diurétiques thiazidiques
ou la félodipine, un blogueur des canaux calciques, n'ont pas été établies.

T 3 a suile o o ; »

Ladministration d’Altace est indiquée & la suite d'un infarctus aigu du myocarde,
chez les patients dont Iétat clinique est stabilisé mais qui présentent des signes
de dysfonction ventriculaire gauche, dans le but d'ameliorer les chances de survie
wwmmwmm&a&ammmmm O'ndsposemoe

essals cliniques, Traitement & la suite d'un infarctus aigu du myocarde et POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION — Posologie recommandée et ajustement posologique,
Traitement & la suite d'un infarctus aigu du myocarde).

Systamesennuln .

insuffisance cardiaque grave, le traitement par des agents qui inhibent ce systéme a
élé associé a de |'oligurie, & une azotémie progressive et, rarement, & une insuffisance
rénale aigué et  la mort. Chez les patients prédisposés, I'utilisation concomifante d'un
diurétique peut faire augmenter le risque davantage. Une évaluation appropriée de la
fonction rénale devrait accompagner l'utilisation d'Altace. Altace doit &tre ulilisé avec

d chez les patients souffrant d'insuffisance rénale parce que ceux-ci peuvent

ation
cadred eﬁaﬁdlnm
{plus de 5,7 mEq/L) chez emiron 1 % des pauemmpmenmst;ajm par Altace,
Dans la plupart des cas, il s'agissait d'anomalies isolées qui se sont résorbées malgré
la poursuite du traitement. L'hyperkaliémie n'a nécessité l'interruption du traitement
chez aucun des patients hyperiendus. Les facteurs de risque d'hyperkaligmie peuvent
inclure I'insuffisance rénale, le diabéte sucré et 'usage concomitant d'agents pour
traiter I'nypokaliémie ou d'autres médicaments associés a des élévations du potassium
sérique (voir la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES — Interactions
médicament-médicament).

Neutropénie et agranulocytose : Les inhibiteurs de I'ECA ont provoqué des cas
d'agranulocytose et de dépression de la moelle osseuse. On a signalé plusiewrs cas
d'agranulocytose, de neutropénie ou de leucopénie, mais on n'a pu déterminer sils
etaient attribuables 4 Altace, Lewénen\:e acquise avec le médncamsnl révéle que
ces cas sont rares. Une surveillance périodique de la yiaire doit

avoir besoin de doses plus faibles ou moins fréquentes (voir Ia section POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION). Durant un traitement en présence d'insuffisance rénale,
il faut exercer une surveillance étroite de la fonction rénale en utilisant les moyens
[ugés appropriés.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Administrés & des femmes enceintes, les inhibiteurs de 'ECA
pewvent constituer une cause de morbidité et de mortalité fretale et néonatale. Dés que
la grossesse est détectée, il faut interrompre le traitement par Altace.

Lutilisation des inhibiteurs de 'ECA pendant les dewxiéme et troisiéme trimestres de la
grossesse a eté associée 3 des ésions fretales et néonatales, incluant hypotension,
I'hypoplasie cranienne néonatale, I'anurie, I'nsuffisance rénale réversible ou
iméversible et lamort. On a également signalé de I'oligohydramnios qui semblait causé
par une diminution de la fonction rénale du fetus; ces cas étaient associés & une
des membres, 4 une matformation craniofaciale et & un développement

étre envisagée, surtout chez les paljan'ls atteints de i ire et/ou de
troubles rénaux (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Surveillance
et épreuves de laboratoire).

Fonction hépatique/biliaire

Des cas d'hépatite (atteinte hépatocellulaire et/ou cholestase) et d'élévation des
concentrations d'enzymes hépatiques ou de hlluuhmasénquesunlwvempendanl un
traitement par desinhibiteurs de | ECA chez d

de la fonction hépatique avant le traitement. Dans 1a plupart des cas, ces anomalies ont
rétroceds lors de l'amét de ['administration du médicament. On a également signalé des
&lévations des concentrations d'enzymes hépatiques ou de bilirubine sérique chez des
patie Altace (voir la EFFETSINDESIRABLES). Si un patient recevant
Altace présente des symptimes hmq:llqm particuliérement pendant les premiéres

moment de peu de o U g sffrant d'une i

cardiaque grave (NYHA, c.hmmélamammmdummrmfam
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Appaedcam':mm Hypafensran!

Mtaoe peul éve utﬁsé pour reduhe e nsque dlnlarclus du myocame uaoudenl
vasculaire cérébral ou de décés dorigine cardiovasculaire chez les patients aoés de
plus de 55 ans qui présentent un risque élevé d'événements cardiovasculaires en
ralsnn d antécédents de coronaropathie, d'accident vasculaire cérébral, de maladie
Eriphéri ou de diabete d'au moins 1 autre facteur de
risque cardiovasculaire comme | hyperlenmn un taux élevé da chnl%témt total, un
faible taux de cholestérol HOL, le tabagisme ou une mic
Généralités
Personnes Agées (> 65 ans) : Bien que 'expérience clinique n'ait pas permis de
mettre en lumiére des différences entre la réaction au traitement chez les personnes
{dpées (> 65 ans) et chez les patients plus jeunes, on ne peut exclure une plus grande
sensibilité chez certains individus plus dgés (voir la section MODE D'ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE — Pharmacocingtique).
Enfants ; Linnocuité et I'efficacité d'Altace chez les enfants n'ont pas été établies;
son utilisation n'est donc pas recommandée dans ce groupe d'age.
CONTRE-INDICATIONS :
L'emploi d'Altace est confre-| Indlqué

documentée.

ou les premiers mois du traitement, Il est recommandé de faire une série
compléte d'épreuves de la fonction hépatique et tout autre examen nécessaire, Au
besoin, Farrét du traltement par Atace devrait étre envisagé. Aucun essal adéqual n'a
6té réalisé chez les patients atteints de cirthose ou d'autres dysfonctions hépatiques.
Altace doit donc étre ulilisé avec beaucoup de précaution chez les patients présentant
des anomalies hépatiques préexistantes. Chez ces patients, il faut procéder & des
Epreuves de la fonction hépatique avant de commencer I'administration du médicament
et survedller attentivement | réponse du patient ainsi que les effets du traitement sur le
plan métabolique. Dans de rares cas, les inhibiteurs de I'ECA, y compris Altace, ont été
associés 4 l'apparition d'un syndrome caractérisé par un ictére cholostatique évoluant
vers Une nécrose hépatique fulminante et (parfois) le décés du patient. Le mécanisme
al'origine de ce syndrome demeure cependant inexpliqué. Par conséquent, les patients
traités par un inhibiteur de 'ECA qui présentent un ictére ou une élévation marguée de
leur concentration d'enzymes hépatiques doivent cesser l'utilisation du médicament et
taire I'objet d'un suivi médical approprie.
Systéme lmmunllalrs

éte et cou ; On a signalé de I'cedéme de Quincke chez des
patients prenant des inhibiteurs de I'ECA, y compris Altace. Leedeme de CQuincke,
Imsmlieslassoué a une aﬂmnla hrynges peut atrefata| Sl un slndur Iawnge

visage, aux

Iaghrte on dunhtemmmlera]tamamDmMSammuer il Iaultrarterlepaﬂsnl
de fagon adéquate, et le surveilier étroi jusqu'a ce que I'tedéme disparaisse.

+ chez les patients qui sont hyp al'undesesing!
0u & tout aufre inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA). Pour
connaitre 1a liste compléte des ingrédients, voir ka section Formes posologiques,
compaosition et conditionnement;

* chez les patients qui ont des antécédents d'eedéme de Quincke;

* chez les femmes enceintes;

* chez les femmes qui allaitent.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS :

Mises en garde et précautions importantes
Lorsquiils sont utilisés durant |a grossesse, les inhibiteurs de l'enzyme de|
conversion de I'angiotensine (ECA) peuvent causer des lésions au feetus et|
méme entrainer sa mort. Lnrsqne la gmssesse est détectée, il faut interrompre le |

Geénéralités

Toux : On a signalé une toux séche et persistante qui ne disparait habituellement
qu'aprés l'interruption du traitement par Altace ou la diminution de la dose. Il faut
alors évaluer la situation par le diagnostic différentiel de la toux {voir la section
EFFETS INDESIRABLES).

Vigilance du patient : Altace peut diminuer la vigilance du patient et sa vitesse de
réaction, surtout en début de traitement voir la section EFFETS INDESIRABLES).
Appareil cardiovasculaire

Sténose agrtique ; Sur le plan théorigue, I'administration de vasodilatateurs
augmente le risque de diminution de l'irrigation coronarienne chez les patients
présentant une sténose aortique parce que ces praduits n'entrainent pas une baisse
aussi importante de la postcharge.

Hypotension : On a signalé des cas dhypotension symptomatique aprés
l'administration d'Altace, généralement aprés la premigre ou la deuxigme dose,
ou lors de I'augmentation de celle-ci. Cette hypotension est plus probable chez les
patients qui présentent un déficit hydrique causé par un traitement diurétique, un
régime alimentaire hyposodique, une dialyse, une diarrhée ou des vomissements.
Chez les patients qui présentent une cardiopathie ischémique ou une maladie
vasculaire cérébrale, une chute excessive de Ia tension artérielle pourrait entrainer
un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral (voir la section EFFETS
INDESIRABLES — Effets indésirables du médicament observés au cours des essais
cliniques : Traitement a Ia suite d’un infarctus aigu du myocarde, Prise en charge
des patients presentant un risque leve d'événements cardiovasculaires et Etfets
indésirables peu courants du médicament [< 1 %), Appareil cardiovasculaire), Etant
donnée la possibifité d'une chute de la tension artériefle chez ces patients, le traitement
par Altace doit étre amorcé sous étroite illance médicale. Cette surveillance doit
&tre poursuivie durant les premié ines de traitement et reprise chaque fois
qu'on augmente la dose d'Altace. Chez les patients soutfrant d'une insuffisance
cardiaque grave, associée ou non & une Im;dﬂsanoe réndle, le traitement par un
inhibiteur de I'ECA peut provoquer une Iy i ive el il a déjé 618 associé &
de l'oligurie, & une azotémie progressive et, rarement, & une insuffisance rénale aigue
et & la mort, En présence d'hypotension, if faut placer le patient en position couchée
e, si nécessaire, lui administrer une perfusion intraveineuse de chiorure de sodium &
0.9 %. Une réaction hypolensive passagére ne conslitue pas nécessairement une
contre-indication 4 I'administration ultérieure du médicament, qui peut habitustiement
étre reprise sans difficulté lorsque la tension artérielle a augmenté aprés le
rétablissement du volume sanguin. On doit toutefois considérer une diminution
des doses d'Altace ou du diurétique administré en association. Si cette situation se
présente chez les patients recevant le traitement a la suite d'un infarctus aigu du
myacarde, il faul envisager ['interruption du traitement par Altace (voir les sections
EFFETS INDESIRABLES — Effets indésirables du médicament observés au cours des

Dans les cas ol I'edéme est limité au visage et aux lévres, le probléme se résorbe
généralement sans traitement, bien que des antihistaminiques puissent étre utiles
pour soulager les symptomes. Lorsque 1a langue, laglnueau | farynix sont touchés
et risquent d'obstruer les voies aéri iltaut rap ini un traitement
adéquat (incluant, entre autres choses, 'administration sous-cutanée de 0.3 40,5 mL
d'une solution d ing & 1:1 000) (voir EFFETSINDESIRABLES —Effets
indésirables du médicament observés au cours des essals cliniques, Traltement de
I'hypertension essentielle et Effets indésirables peu courants du médicament [< 1 %],
Organisme entier).

(Edéme de Quincke — intestin : Un edéme de Quincke touchant les voies
intestinales a été signalé chez certains patients qui recevaient des inhibiteurs de
I'ECA. Les patients présentaient des douleurs abdominales (avec ou sans nausées
ou vomissements), parfois accompagnées d'un edéme de Quincke facial. Les
symptdmes se sont résorbés a I'arrét du traitement. On a observé que ['incidence
d'eedéme de Quincke pendant le traitement par un inhibiteur de I'ECA était plus
elevée chez les personnes de race noire. Chez les patients ayant des antécédents
d'eedéme de Quincke non relié 4 un traitement par un inhibiteur de I'ECA, le risque
d'eedéme de Quincke est plus élevé lorsqu'lls recoivent un inhibiteur de I'ECA (voir
la section CONTRE-INDICATIONS). Un eedéme de Quincke, dans lequel on inclut
également I'edéme laryngé, peut survenir surtout aprés |'administration de la
plemmle Uosed Mtar,a

endant |'némodialyse ; On a signalé
des réactluns anaphvhr.tmm chaz EIBS pehenls dialysés au moyen de membranes
a haute perméabilité (p. ex., celles composdes de polyacrylonitrile [PAN]) et traités
concurremment par un inhibiteur de "'ECA. I faut arréter la dialyse sans délai en
présence de symptimes tels que les nausées, les crampes abdominales, les
sensations de brilure, I'edéme de Quincke, I'essoufflement et I'hypotension grave.
Ces symptdmes ne sont pas soutagés par les antihistaminiques. Chez ces patients,
iI faut envisager I'utilisation d'un autre type de membrane a dialyse ou d'une classe
drﬂéreme d anﬂhrpeﬂanseurs

4 a frése des : Dans de rares cas, des
paha‘rtsreoevmdas InhlbnaursdeIEE:ﬂ un!épmu\éﬁesréacbmmaﬂwlacm
potentiellement mortelles lors delanhéraem lipoprotéines de basse densité (LOL)
par sulfate de dextran. L'l i i t par les Inhibiteurs de | ECA
wanlmaquewaeapenﬂlsdémmmenue de ces réactions.

aphylactoides ensibilisation : Chez des patients recevant
des Inhlbt‘tetl‘s de IEC.& penuanl m Imitemeni de désensibilisation par injection
de venin d'hyménoptéres (abeilles, guépes, efc), on a signalé des cas isolés de
réaction anaphylactoide prolongée, mettant en danger 1a vie de ces patients. On a
danc interrompu temporairement, pendant au moins 24 hevres, le traitement par les
inhibiteurs de I'ECA chez ces patients et constaté la disparition de ce type de réaction,
qui & foutefois réapparu & |'occasion d'une nouvelle provocation par inadvertance.

Considérations périopératoires

lisati i ésie : Chez les patients gul sublissent une
chirurgle ou une anesthésle avec des agents provoquant de ['hypotension, Altace
peut inhiber Ia formation d'angiotensine Il secondaire & |a libération compensatrice
de rénine. En cas d'hypotension considérée comme étant due & ce mécanisme, la
correction peut se faire au moyen d'une recharge volumigue.

Fonction rénale

Linhibition du systéme réning-angiotensine-aldostérone a entraing des changements

de la fonction rénale chez les individus prédisposés. Chez les patients dont la

fonction rénale peut étre dépendante de I'activité du systéme rénine-angiotensine-
: COMME CEux pré une sténose vasculaire rénale bilatérale, une

sténose vasculaire rénale unilatérale alors qu'un seul rein est présent, ou encore une

pulmonaire hypoplasique du feetus.
On a également rapporté des pré ges, Une p
artériel et d'autres malformatio i turales, ainsi que d
neurologiques, 4 la suite d'une eumsihon aux inhibiteurs de 'ECA au cours du premier
trimestre de la grossesse. Les nourrissons exposés i ufero aux inhibiteurs de I'ECA
dafvent faire l'objet d'une étroite surveillance afin de déceler une hypotension, une
oligurie ou une hyperkaliémie possibles. En cas d'oligurie, il faut prendre les mesures
nécessaires pour maintenir Ia tension artérielle et Fiigation rénale. Il peut également
élre nécessaire de procéder A une exsanguino-fransfusion ou & une dialyse pour faire
augmenter |a tension artérielle ou compenser une altération de [a fonction rénale;
toutefois, I'expérience limitée avec ces méthodes n'a pas permis de les assocer & des
avantages cliniques significatifs.
De plus, on ne sait pas si le ramipril ou le ramiprlate peuvent étre éliminés de
l'organisme par hémodialyse.
Données chez I'animal ; On n'a observé aucun effet tératogéne attribuable au
ramipril dans les études effectuées chez des rates, des lapines et des macaques
femelles gravides. Les doses utilisées étaient de 10, 100 ou 1 000 mg/kg chez les
rates (soit 2 500 fois la dose maximale chez 'humain), de 0,4, 1,0 ou 2,5 mg/kg chez
les lapines (soit 6,25 fois la dose maximum chez I'humain) et 5, 50 ou 500 mg/kg
chez les macaques femelles (soit 1 250 fois la dose maximale chez I'humain). Chez
les rates, la dose la plus élevée a provogue une diminution de la consommation de
rmmlula entrainant une balsse du poids des petits  la naissance et une diminution
in pondéral durant la période de lactation, Chez les méres lapines, on arapporté
de la mortalté (dose élevée et moyenne) ainsi qu'une perte pondérale et chez les
meres macaques, de la mortalité (dose élevée et moyenne), des vomissements et
une diminution du gain pondéral,
Femmes qui allaitent : On a pu observer la présence de concentrations d'inhibiteurs de
I'ECA dans le kait matemel. Lemploi d'Altace est contre-indiqué pendant I'allaitement.
Enfants : Linnocuité et l'efficacité d'Altace chez les enfants n'ont pas été établies,
s0n utilisation n'est donc pas recommandée dans ce groupe d'ige.
Personnes dgées (> 65 ans) : Bien que I'expérience clinique n'ait pas permis de
mettre en lumiére des différences entre la réaction au traitement chez les personnes
agées (> 65 ans) et chez les patients plus jeunes, on ne peut exclure une plus grande
sensibilité chez certains individus plus dgés (voir la section MODE D'ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE — Populations particuliéres et états pathologiques,
Personnes agées),
Surveillance elépreuves de laboratoire

&I canal

doit tre envisagée en vue de déceler la présence eventueﬂe d'une leucopénie. Il est
recommandé d'assurer une surveillance plus fréquente durant la phase initiale
du traitement, de méme que chez les patients qui présentent une insuffisance
rénale ou une maladie du collagéne préexistante (p. ex., un lupus érythémateux ou
une sclérodermie) ou qui recoivent d'autres médicaments pouvant modifier leur
profil sanguin.
Surveillance de ta fonction rénale ; Une évaluation appropriée de la fonction rénale
devrait accompagner I'utilisation d'Aftace. Durant un traitement en présence
d'insuffisance rénale, il faut exercer une surveillance étroite de Ia fonction rénale en
utilisant les moyens jugés appropriés.
Renseignements au patient
Appareil cardiovasculaire
Hypotension ; Il faut aviser les patients de signaler les sensations de téte légére, surtout
au cours des premiers jours du traitement par Altace. De plus, il faut leur dire d'améter
de prendre leur médicament et de cansulter leur médecin & une syncope survient,
On doit également prévenir tous les patients qu'une transpiration abondante et une
déshydratation Imwﬂame peuvent entrainer une chule excessive de la lension
artérielle, car ces p B inent une diminution du volume de liquides
iques, D'autres & tels que les ts ou la diarrhée, peuvent

causer un défici hydﬂque qui peut provoquer Lne chute de ka tension artérielle;
les patients doivent &tre avisés de consulter leur médecin si l'une de ces
situations survenait,

sysiéme sanguh
lisa

l]n duﬂ plé\rerlr les ;Jaljen!s de ne pas uIl1Iser de sucnedanes du sel cmtenant du
potassium sans avoir d'abord consulté leur médecin,
Meutropénie et agranulocytoss : Les patients doivent étre avisés de signaler
rapidement a leur médecin tout signe d'infection (p. ex., mal de gorge, figvre), car il
pourrait s'agir d'un signe de neutropénie (vair la section EFFETS INDESIRABLES).
Fonction hépatique/biliaire

Il faut dire aux patients de consulter leur médecin s'ils présentent des symptimes
qui pourraient étre le signe de troubles hépatiques. Ces symptémes peuvent étre
de type viral dans les premiéres semaines ou les prermers mois du trallemsnt
(tels que Ia figwre, les malaises, les douleurs les &

ou l'adénopathie qui sont tous des indicateurs de réaction d hvparsensl:ll’rié]
Les douleurs abdominales, les nausées ou les vomissements, 1a perte d'appétit,
Ictére, les démangeaisans ou tout autre symptome inexpliqué apparaissant lors du
traitement peuvent également étre des signes de dysfonction hépatique,

Systéme immunitaire

(Edéme de Quincke : Les patients doivent en &tre prévenus, et il faut leur dire de
signaler sans delai tout slgpa ou symp!ﬁme lassml croire & un cedéme de Quincke,
tel que le gonfl du visage, des extré des yeux, des lévres ou de la langue
el les difficultés  avaler ou & respirer, s doivent immédiatement cesser de prendre
Altace et consulter leur médecin,

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Etant donné que utilisation d'Altace pendant la grossesse
peut causer des |ésions et méme la mort du feetus, I faut aviser les patientes de
communiquer rapidement avec leur médecin si elles deviennent enceintes et de
cesser leur traitement par Altace.




EFFETS INI]ESIIIMLES

{:umrne Aitace estun anuhmerlenseu: Imﬂals indésirables les plus courants qu'il
peut entrainer sont directement liés  son effet hypotenseur. On a évalug linnocuité
4 long terme du ramipril administré en monothérapie chez des patients hyp

d'un diurétique peut

Les effets indésirables graves signalés le plus souvent ont &1 |'hypotension (0,1 %J
linfarctus du myocarde :ua %); I‘atclden‘l vaswhre cérébral (0.1 %); l'edéme
(0,2 %); K (0,1 %) Un cedé hez 0,1 % des patients
traités par le ramipril en association avec un diurétique. Les effets indésirables les
plus fréquents survenus au cours des essals clinigues ont été les céphalées (15,1 %);
les éfourdissements (3,7 %); I'asthénie (3.7 %); les douleurs thoraciques (2,0 %);
les nausées (1.8 %); I';edéme périphérique (1,8 %); la somnolence (1.7 %);
Iimpuissance (1,5 %); les éruptions cutanées (1,4 %); l'arthrite (1,1 %); la dyspnée
(1,1 %). On a dil arréter le traitement en raison des effets indésirables chez 0.8 %
des patients traités par Altace. Environ 1% des patients ayant pris part aux essals
cliniques comparatifs réalisés en Amérique du Nord ont di interrompre |eur
traitement en raison de fa toux. Les effets indésirables observés chez plus de 1 % des
patients traités par le ramipril & la suite d'un infarctus aigu du myocarde (étude AIRE)
et pour lesquels on a pu établir un lien causal possible ou probable avec le médicament
4 I'essai ont été 'hypotension, 'augmentation de la toux, les étourdissement et
les vertiges, les nausées et les vomissements, I'angine de poitrine, I'hypotension
ormnstabqua Ia syncope, l'insuffisance cardiague, I'insuffisance cardiague grave ou
i I'infarctus du my les vomi les fes, des anomalies
de la fonction rénale, des douleurs thoraciques anormales ot Ia diarrhée. Il a fallu
interrompre e traitement en raison des &Tfe‘hs |nde3lables r.hez 36 7 % des pal]ems
ayant subi uninfarctus aig
4 40,8 % des patients qui recevaient un plaoebn Le profil d mnomlé unlme chez
les patients présentant un risque élevé d'événements cardiovasculaires (tude
HOPE) concordalt avec les résultats de la surveillance post-commercialisation. Les
motifs d'abandon du traitement ont &€ la toux (ramipril : 7.3 %; placebo : 1,8 %),
I'hypotension et les i (ramipril : 1,9 %; placebo : 1,5 %) et I'edéme
(ramipril : 0,4 %; placebo : 0,2 %).

Effels indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques
Puisque les essais clinigues sont menés dans des conditions trés particuliéres, les faux
des effels indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés
en pratique et ne doivent pas &fre comparés aux taux observés dans le cadre des
essals cliniques portant sur un auire médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables d'un médicament qui sont tirés d'essais cliniques s'avérent utiles pour
la détermination des manifestations indésirables liées aux médicaments et pour
I'estimation des taux.

Un E\ramelmnoune mlanemezﬁusdemm patients hypertendus. Environ
500 d'entre eux étalent des patients Agés qui ont participé a des essals comparatifs.
lemurteamtemeaetemhmemewasna?EHJpatentsIrartesmmanul

de magnésium et d'aluminium,

test, et les facteurs de

ens ; L'administration concomitante d'agents

Tableau 2 : Pourcentage des patients p des effets graves sérique de lithium. L
ayant un lien causal possible avec le médicament a 'essal — Essal avec témoins ter d e risque d'intoxication au lithium,
placebo sur la mortalité (AIRE) ﬂl_t_a_[@_s_, Dans le cadre d'un essai croisé ouvert avec randomisation portant sur
ique et auquel ont participé 24 hommes, i a é1é établi que 'administration
Gritinsiainth Altace Placebo it it &m"’e q
(n=1004) (n=982) n'a pas modifié la biodisponibiité d'Atace ni le profil pharmacocinétique
Hypotension 3.0% 1.1% du ramiprilate.
Angine de paltrine 20% 12% Digoxing : Dans le cadre d'un essal ouvert, on a administré & 12 patients de multiples
Insuffisance cardiague grave ou résistante 1.9% 29% doses de ramipril et de digoxine, et on n'a observé aucun changement quant aux
Infarctus du myocarde 17% 17% concentrations sériques de ramipril, de ramipritate et de digoxine.
Insuffisance cardiaque 1,5% 15% Warfarine : L'administration concomitante d'Altace et de warfaring n'a pas altéré
Syncope 1.3% 0.8% I'effet anticoagulant de cette dernigre.
Dauleurs thoraciques 07 % 09% Acénocoumarol : Dans le cadre d'un essai par administration réitérée portant sur
Nausées 0,6 % 0,5% les interactions pharmacodynamigues et réalisé 4 double insu et avec témoins
Vomissements 0.5% 01% placebo, on a administré & 14 patients souffrant d'hypertension légére du ramipril
Etourdissements 05% 05% et des doses thérapeutiques d'acénocoumarol; Iesrésultats ontrévélé que la tension
Anomalie de la fanction rénala 0,5% 0,2% artérielle, la vitesse de lation, mesurée par un
Infection respiratoire 0.2% 0.0% magura‘liun n ant pasete mudlﬁes nsfac;nn significative.
Hypotension orthostatique 0.2% 0.2% A
Céphalées 0,1 % 0,0 % antl lnnammalnires nnn stermdlens {p. ex., lindométhacing) peut atténuer 'effet

On a rapporte quelques deces isalés, associés & I'utilisation du ramipril, et qui
semblent liés a I‘hypnlensiun (ce qui inclut les décés qui ont suivi I'administration
de la premigre dose), mais il est difficile de distinguer s'ls sont attribuables au
médicament & l'essal ou & I'évalution naturelle de la maladie sous-jacente (voir
la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Apparell cardiovasculaire,
Hypatension). |l a fallu interrompre |e fraitement & cause des effets indésirables chez
368 des 1004 patients ayant subi un infarctus aigu du myocarde et qui recevaient
e ramipril {soit 36,7 %), comparativement & 401 patients sur les 982 qui recevalent
un plaDebu {soil 40,8 %J

nam_lummg[m

Dans le cadre de I'étude HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation), chez les
4 645 patients traités par l2 ramipril, le profil d'innocuité d'Altace concordait avec
les résultats de la survelllance post-commercialisation. Les motifs d'abandon du
fraitement, dont la fréquence a été plus élevée dans le groupe ramipril que dans

antihypertenseur des inhibiteurs de I'ECA. L'usage concomitant d'inhibiteurs de
I'ECA et d'agents anti-inflammatoires non stéroidiens peut accroitre le risque
d'altération de la fonction rénale et entrainer une élévation de Ja concentration
de potassium sérique (voir également « Agents augmentant la concentration de
potassium sérique =).
I i - Ladminisiration dinhibiteurs
de I'ECA peut diminuer Imsulnnréslstamx Dans des cas isolés, un tel effet est
susceptible d'entrainer des réactions hypoglycémiques chez les patients qui prennent
également des antidiabétiques. Par conséquent, il est recommandé de procéder &
une survedllance particuligrement étroite de la glycemie durant la phase initiale du
traitement concomitant.
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION :
I ée et a) logi

Traitement de I'nypertension essentielle: La posologle d'Altace doit étre
individualisée. Avant de commencer le traitement, fl faut tenir compte des

I groupe placebo, ont &té 1a toux (ramipril : 7,3 %; placebo : 1,8 %), Mypotension et
les étourdissements (ramipril : 19 %; placebo : 1.5 %) et I'edéme (ramipeil : 0.4 %;
placeba ; 0,2 %).

Effets indésirables peu ts du médi t{<1%)

Les effets indésirables sur le plan clinique survenus chez moins de 1 % des
patients traités par Altace lors d'essals cliniques comparatifs, ou observés aprés
commercialisation, sont énumeérés ci-dessous par systéme ou appareil :
Organisme entier : réactions anaphylactoides, cedéme de Quincke.

Appareil cardiovasculaire : hypotension symptomatique, syncope, angine de
poitring, arythmie, douleur tf i palpitations, i, infarctus du

parfois plus. Lincidence d p s patients dgs
mnlmmmmln Eme di i Onnapué de relation entre fa fré
globale d & etla duré rrunapanethmsaquonmenna

totale d'autre part. Dans Je cadre des essais cliniques avec témoins placebo réalisés
en Amérique du Nord sur ke trai de I'ypertension par le ramipril administré
en monothérapie (n=972), on a signalé les effets indésirables graves suivants :
hypatension (0,1 %), infarctus du myocarde (0,3 %), accident vasculaire cérébral (0,1 %),
cedeme (0,2 %), syncope (0.1 %). Parmi tous les patients d'Ameérique du Nord ayant
pris du ramiprl (n = 1 244), 'edéme de Quincke est survenu chez 0,1 % des patients
traités par I ramipril en association avec un diurétique. Si on considére maintenant
les essais cliniques auxquels ont participé des patients hypertendus traités par Altace
administré en monothérapie pendant au moins 1 an (7 = 651), les effets indésirables
les plus fréquents taient les suivants : céphalées (15,1 %), étourdissements (3.7 %),
asthénie (3,7 %), douleurs thoraciques (2,0 %), nausées (1,8 %), edéme périphérique
(1,8 %), somnolence (1,7 %), impuissance (1,5 %), éruptions cutanées (1.4 %), arthrite
(1,1 %), dyspnée (1,1 %). On a di améter le traitement & cause des effets indésirables
chez 5 patients (0,8 %). Dans le nadredbssalswnwahfsmtemnhsplmsbu ona
observé un excés dinfections des voes respi grippal
dans les groupes recevant le ramipril. Ces essais ayamété réaisésavanl que la relation
existant entre Ia toux et les inhibiteurs de I'ECA n'ait été reconnue, il est possible que
dans certains cas, la toux ait #1é causée par le ramipril, Dans un essai ultérieur, d'une
duréede 1an, on a obsarvé ung tation de la b presque 12 % des patients

traités par Altace, et on a dil interrompre le traitement chez environ 4 % d'entre eux. Il
a fallu faire de méme chez environ 1 % des paﬂm traiteés par Altace administré en

e dans le cadre

& cause dela toux.

is comparatits nord (n=1972), toujours

Dans fe cadre dun aesa r.lmlque oumparahf on & administré Altace & 1 004 patiants
ayant subi un infarctus aigu du myocarde peu auparavant, Dans les 2 graupes, le
groupe expérimental et ke groupe placebo, on a observé que linfarctus du myocarde,

y froubles vasculaires cérébraux (y compris les accidents ischémigques
cerébrau).
sm: % an:lete amnésie, cnnfusunn CDI‘l\lUISlnI'IS dépression, perte de l'ouse,

nervosité, , paresthésie, polyné somnalence,

acnnphene ﬁ'emblemenm, uerllge, tmuhl% de la vue.
Peau : ilité (se manifestant par |'urticaire, e
prurit ou une érupﬂun cutanée, auompagm ou non de figvre), photosensibilité,

purpura, érythéme polymorphe, pemphigus, syndrome de Stevens-Johnson.
[D'autres réactions de la peau et des muqueuses peuvent également survenir;
exacerbation du psoriasis, exantheme maculopapuleux, exanthéme psoriasiforme,
exanthéme et énanthéme pemphigoide, nécrolyse épidermique toxique, onychalyse.
Appareil digestif : insuffisance hepatique, ictére cholostatique, douleurs abdominales
(s'accompagnent quelques fois de changements enzymatiques laissant croire & une
pancréatite), pancréatite, anorexie, constipation, diarhée, sécheresse de la bouche,
dyspepsie, dysphagle, gastro-entérite, hépalite, nausées, ptyalisme, altération du
qoiit et de l'odorat, vomissements. Dans de rares cas, les inhibiteurs de I'ECA, y
compris Altace, ont été associés & I'apparition d'un syndrome caractérisé par un iclére
cholostatique évoluant vers une nécrose heépatique fulminante et (parfois) le déces
du patient,
Sang: agranulocytose, leucopénie, éosinophilie, thrombocytopénie, pancytopénie,
anémie hémolytique.
Fonction rénale : élévation des concentrations d'azote uréique sanguin (BUN) et
de créatinine sérique.
Appareil respiratoire : augmentation de la toux.
Autres: arthralgie, arthrite, dyspnée, cedéme, épistaxis, impui: gmentation

que le patient a recu peu de temps auparavant, de I'ampleur de
Vélévation de Ia tension artérielle et dé Ia teneur en sel de son régime alimentaire. Il
peut éfre nécessaire d'ajuster la posologie des autres antinypertenseurs utifisés en
association avec Altace,

Monothérapie : Chez les patients qui ne prennent pas de diurétique, on recommande
oecommencerIetraltamentpamltacesradscndez Smg 11ois parjour. La posologie
doitétre lle obtenus, généralement
aintervalles d'au moins 2 La plage p i s¢ situe entre
2,5et 10 mg, 1 fols par jour. La dose quotidienna ne doit pas excéder 20 mg. Chez
certains patients traités 1 fois par jour, I'effet antiypertenseur peut diminuer vers la
fin de l'intervalle posologique. On peut évaluer ce ph en mesurant la tension
artérielle juste avant I'administration du médicament afin de déterminer i la tension
artérielle est maitrisée de fagon satisfaisante durant 24 heures. Si ce n'est pas le
cas, il faut envisager |'administration de la méme dose quotidienne totale, répartie
en 2 prises égales, ou une augmentation de la dose. Si I'administration d'Altace
en monothérapie ne suffit pas & maitriser la tension artérielle, on peut ajouter
un diurétique au traitement, Il se peut quil soit ensuite possible de diminuer la
dose d'Altace.

Traitement diurétique concomitant : Une hypotension symptomatique peut survenir
occasionnellement aprés I'administration de la dose de départ d'Altace el elle
est plus susceptible de se produire chez les patients qui regoivent un traitement
diurétique concomitant. Si possible, || faut arréter I'administration du diurétique
durant 2 ou 3 jours avant de commencer le traltement par Altace afin de diminuer
le nsque d n)fpntmsuun {voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). 5l
est i le traitement diurétique, il faut administrer une dose
de départ de 1, 25 mg d'Altace et exercer une étroite surveillance médicale durant
plusieurs heures et jusqu'a ce que Ia tension artérielle soit stabilisée. La posologie
d'Altace doit par la suite &tre ajustée (tel que nous I'avons décrit ci-dessus) jusqu'a
I'nbtention de |'effet optimal.

Utilisation en présence dinsuffisance rénale : Chez les patients dont la clairance
de la créatinine est inférieure & 40 mL/min/1,73m’ (créatining sérique supérieure
42,5mg/dL), on recommande de commencer |e traitement par une dose de départ
de 1,25 mg d'Altace, 1 fois par jour. La posologie peut tre ajustée & la hausse
jusqu'a ce que la tension artérielle soit mailrisée ou jusqu'a ce qu'on atteigne la
dose qunﬂcianne totale maximale, soit 5 mg. Chez les pahenis souffrant d'une

de Ia transpiration, malaise, myalgie, gain pondéral. On a rapporté un syndrome se
manifestant par des symptdmes tels que la figvre, la vasculite, la myalgie, 'arthraigie
ou ['arthrite, l2 présence d'anticorps antinucléaires, une vitesse de sédimentation
des hématies élevée, une éosinophilie et une leucocytose. On peut aussi voir
apparaifre une éruption cutanée, de la photosensibilité ou d'autres manifestations
dermatologiques.

[ que, la fibrillation auriculaire, la maladie Eriphéri

et linfection des voies urinaires etaient plus fréquents chez les persun:m 596%
que chez les patients plus jeunes. Quant aux troubles gastro-intestinaun, ils étaient
plus fréquents chez les patients dgés qui prenaient du ramipril. D'autre part, la foux
et I'hypotension éaient plus tréquenres chez les femmes qui recevaient le ramipril.
Les tableaur ci-dessous présentent les effets indésirables (sauf les lies de
laboratoire) pour lesquels on a pu établir un lien causal possible ou probabile avec le
médicament & I'essal et qu'on a observés chez plus de 1 % des patients stabifisés
présentant des signes cliniques d'insuffisance cardiague et traités par Altace & la suite
d'un infarctus aigu du myocarde. Les données sur 'incidence proviennent de I'étude
AIRE (Acute Infarction Ramipnl Efficacy). Le suivi a duré de 6 & 48 mois dans cet essal
(suivi moyen de 15 mois).

Tableau 1 : Pourcentage des patients présentant des effets indésirables ayant un

lien causal possible ou probable avec le médicament a I'essai — Essal avec témoins
placebo sur la mortalité (AIRE)
2 Ramipril Placebo
Effet indésirable (n=1004) (n=982)
Hypotension 10,7 47
Augmentation de la toux 76 37
Etourdissements, vertige 56 39
Nausées, vomissements 38 19
Angine de poitrine 29 20
Hypotension orthostatique 22 14
Syncope 21 14
Insuffisance cardiaque 20 22
iaque grave ou résk 20 30
Infarctus du myocarde 17 17
Vomissements 16 05
Céphalées 12 08
Anomalie de la fonction rénale 12 05
Douleurs thoraciques anormales 11 03
Diarrhée 11 04

A lies dans les ré giques et biologiques

Elévation des concentrations de créatinine et d'azote uréique sanguin, diminution
du taux d'hémaglobine ou de I'ématocrite, hyponatrémie, elévation de la glycémie
et des concentrations d'enzymes hépatiques, de bilirubine sérique et d'acide urique,

protéinurie et augmentation significative de la sérique de p i
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Interactions icament

Ti mitant ; Chez les patients qui prennent concurremment

des inhibiteurs de 'ECA et des diurétiques, et particulierement chez ceux qui ont
amorce un traitement diurétique récemment, on peut parfois observer une baisse
excessive de la tension artérielle aprés le début du traitement. On peut réduire
au minimum les risques d'hypotension aprés I'administration de la premigre
dose d'Altace sait en Interrompant le traitement diurétique, soit en augmentant
I'apport de sel avant de commencer le traitement par Altace. §'il n'est pas possible
d'interrompre le traitement diurétique, il faut diminuer a dose de départ d'Altace
et soumetire le patient a une étroite surveillance durant plusieurs heures aprés
I'administration de |a premiére dose, el ce, jusqu'a ce que la tension artérielle se
soit stabilisée (voir les sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et POSOLOGIE
E‘l .ﬁDMINISTﬁ.ﬂTION]

augmen. fe potassium sérique ; Etant donné qu'Altace
d:mlnue lap , une élévation du sérique peut
survenir, Il laut donc réserver I'administration de dlwehques d'épargne potassique,
tels que la spironolactone, le triamtéréne, amiloride, ou les suppléments
potassiques, aux cas d'hypokaliémie avérée; de plus, il faut les administrer avec
prudence et mesurer fréquemment la concentration de potassium sérique, parce
que ces agents peuvent entrainer une augmentation significative de celle-ci. Les
succedanés du sel qui contiennent du potassium doivent aussi étre utilisés avec
pruﬁenne (voir egﬁ]emem Agems anlt inﬂammatmres non stéridiens =).

ntant I L [aic

Ia oératon de rénine (. ex, fes dlwéﬂques] augmenent ['etfet antinypertenseur

thlum On a observé une augmentation de la concentration de lithium sérique
ainsi que des symptimes d'intoxication au lithium chez des patients qui recevaient
des inhibiteurs de I'ECA pendant un traitement par le lithium. Il faut administrer
ces médicaments avec prudence, et on recommande de mesurer fréquemment la

le grave (clai de la créatinine inf 410 mL/min/1,73m?),

il e faut pasdepassal la dose quotidienne maximale de 2,5 mg d'Altace.
Traitement a la suite d'un infarctus aigu du myocarde :
Il faut individualiser la posologie d'Altace. Au moment de commencer le traitement, il
faut tenir compte des medicaments que prend ogja le patient et de sa tension artérietie
avant le traitement. On doit entreprendre le traitement sous étroite surveillance
médicale, généralement en milieu hospitalier, de 3 & 10 jours aprés un infarctus aigu
du myocarde, si le patient mslslahle surle plan hémodynamigue et qu'il présente des

liniques d 'insuffi letraitement
pa!une posnlngle de 2,5 mg d 'Altace, 2 Inls par jour, solt une prise le matin et une le
sir. Si le patient tolére bien cette posologie, on peut I'augmenter en la doublant tous
les 123 jours, selon la réaction du patient. La dose quatidienne maximale 'Altace ne
devrait pas 5 mg, 2 fois par jour. Aprés avoir administré la premiére dose
d'Altace, on doit surveiller le patient pendant au moins 2 heures et ensuite jusqu'd
ce que la tension artérielle soit denmrés stable pendant au moins 1 heure. Si cette
posologie entraine de I'hypotension chez le patient, on recommande de diminuer la
dose 4 1,25 my, 2 fois par jour, lorsque | ion aura été traitée adéquatement
(voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Appareil cardiovasculaire,
Hypotension). Les patients qui ont connu un déficit sodique ou hydrigue et ceux qui
ont regu des diurétiques Eprésenten! un risque accru d'hypotension (voir la section
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Appared cardiovasculaire, Hypotension). On
peut cbserver une chute excessive de la tension artérielle, surtout dans Jes cas suivants :
aprés ladministration de la premiére dose d'Altace, lors de chanue ajustement
posologique, aprés chague premiére augmentation de la dose d'Altace, aprés
I'administration de Iantemlereﬂose d'un traitement concomitant avee un diurétique ou
aprés avoir augmenté la dose d'un dlurehque achunlstre en association. Sila situation
Ie permet, la dose de tout trai t avec un diurétique devrait ére
réduite, ce qui peut diminuer le risque d'hypotension (voir la section INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES — Interactions médicament-médicament), Chez ces patients, i
fatrtenwsagu ladtmlnuhun de la dose de départ jusqua 1,25 mg d'Altace.

5 e rénake : Chez esnahenisuésenlanl ung altération
delafﬂmlinnrérlﬂfelclalmmedela créatinine entre 20 et 50 mL/min/1,73 m* de
surface corporelle), on recommande généralement de commencer le traitement par
une pasologie de 1,25 mg d'Altace, 1 fois par jour. On peut augmenter cette dose avec
prudence jusqu'd 1,25mg d'Altace, 2 fois par jour, selon la réaction du patient sur le
plan clinique et 5a tolérance. Les données dont on dispose sur ['ullisation du ramiprl &

Ia suite d'un infarctus aigu du myocarde chez les patients présentant une insuffisance

cardiaque el une insuffisance rénale grave sont insuffisantes (voir les sections MODE

DYACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE — Pharmacocinétique et MISES EN GARDE

E‘l PRECAUTIUNS Foachm:émlal
2 d'ins

rés if e hépatique ; Les données dont on dispose
sur Iutllmun Uu rafnlprli i Ia surle d'un infarctus aigu du myocarde chez les



patients présentant une insuffisance et une

Etantdonné que le ramipril, un inhibiteur de I'ECA, entre dans sa composition,

sont Insuffisantes. Il faut donc réduire la dose et exercer une étrolte surveilance
de ces patients (voir les sections MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE— Pharmacocinétique et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Fanction
hépatigue/biliaire).

Prise en charge des patients présentant un risque élevé d'événements
cardiovasculaires :

La dose initiale recommandee est de 2,5 mg d'Altace, 1 fois par jour, Cette dose doit
étre augmentée graduellement, selon |a tolérabilité. || est recommandé de doubler la
dose apres 1 semaine de traitement, puis de la faire passer & 10 mg aprés 3 autres
semaines de fraitement. La dose d'entretien habifuelle est de 10 mg par jour (voir
les sections MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIOUE et MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS). Pour les groupes présentant un risque particulier, comme les
patients atteints d'une dysfonction rénale ou hépatique, ou présentant un risque accru
d'hypotension (patients avec un déficit hydrique ou sodique, patients traités par un
diurétique), suivre les recommandations poskogiques données précédemment (voir la
saction MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

STABILITE ET CONSERVATION :

Conserver Altace dans son d'origing,  la tempe ambiante (entre 15
et 30°*C), et pas au-dela de |a date de péremption indiquée sur le contenant.
FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT :

Les capsules Altace dosées & 1,25 mg, 2,5 mg, 50 mg, 10,0 mg et 150 mg
contiennent respectivement 1,25 mg, 2,5 mg, 5,0 mg, 10,0 mg et 15,0 mg de
ramipril, lingrédient actif. Les ingrédients non médicinaux des capsules Altace,
queile que soit leur teneur en principe actif, sont les suivants : amidon prégélatinisé
ef capsules de gélatine dure. Pour toutes les teneurs d'Altace, les capsules sont
composées de gelatine dure et de colorants, ces derniers étant toutefois spécifiques
& chaque teneur (voir ci-dessous).

Altace HCT est contre-indiqué :

= chez les patients qui ont des antécédents d'cedéme de Quincke (voir la
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, (Edéme de Quincke);

= chez les femmes enceintes ou qui allaitent (voir la section MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Femmes enceintes/
Femmes qui allaitent).

Etant donné que I'hydrachlorathiazide entre dans sa composition, Altace

HCT est contre-indiqué :

#chez les patients présentant une anurie ou qui sont hypersensibles
aux autres médicaments dérivés du sulfamide (voir les sections
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme immunitaire et EFFETS
INDESIRABLES, Effets indésirables signalés aprés la commercialisation
du produit, Systéme immunitaire),

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS :

Altace HCT peut diminuer la vigilance du patient et sa vitesse de réaction,
surtout en début de traitement. Il faut aviser les patients de signaler les
sensations de téte Iégere, surtout au cours des premiers jours du traitement
par Altace HCT, De plus, il faut leur dire d*arréter de prendre leur médicament
et de consulter leur médecin si une syncope survient.

(On doit également prévenir tous les patients qu'une transpiration abondante
et une déshydratation importante peuvent entrainer une chute excessive
de Ia tension artérielle, car ces phénoménes entrainent une diminution
du volume de liuides organiques. D'autres evénements, tels que les
vomissements ou la diarrhée, peuvent causer un déficit hydrique qui peut
provoguer une chute de la tension artérielle; les patients dolvent étre avisés
de consulter leur médecin si 'une de ces situations survenait.

Systéme sanguin

de I'ECA m‘lt provoqué des cas dagranulocmse et de

Importantes Mise en garde et Précaution
Lorsqu'ils sont utilisés durant la grossesse, les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine (ECA)} peuvent causer des lésions au
feetus et méme entrainer sa mort (voir la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Femmes enceintes), Lorsque fa
grossesse est détectée, il faut interrompre le traitement par Altace HCT

P e plus {6t possibi

\ M ¥

Géneralités
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On a signalé de I';déme de OQuincke chez des patients prenant des
inhibiteurs de I'ECA, y compris le ramipril. L'eedéme de Quincke, lorsqu'il est
associé & une atteinte laryngée, peut étre fatal. Si un stridor laryngé survient
ou un cedéme de Quincke au visage, aux lévres, 4 la langue ou & la glotte ou
aux , on doit | pre le trai par Altace HCT sans tarder,
il faut traiter le patient de fagon adéquate, et le surveiller étroitement jusqu'a
ce que I'edéme disparaisse. Dans les cas ol I'edeme est limité au visage
et aux lévres, le probléme se résorbe généralement sans traitement, bien
que des antihistaminiques puissent &tre utiles pour soulager les symptimes.
Lorsque la langue, |a glotte ou le larynx sont touchés et risquent d'obstruer
les voies aériennes, il faut rapidement administrer un traitement adéquat
entre autres choses, |'administration sous-cutanée de 0.3 a

0,5 mL d'une solution d'adrénaline & 1:1 000),

L'edéme de Quincke, y compris I'edéme laryngé, risque de se produire en
particulier aprés la prise de la premiére dose d'Altace HCT. On doit donc en
informer les patients et leur dire de signaler immédiatement tout signe ou
symptdme évocateur d'un cedéme de Quincke comme l'enflure du visage,
des membres, des levres, de la langue, des yeux, ou de |a difficulté a avaler
ou & respirer. Les patients doivent immediatement cesser de prendre Altace
HCT et Iter leur médec

T"‘?"‘"“m dela capsule Fond de la capsule
Oxyde de fer jaune " ’
1,25mg Dmm ue llme Dioxyde de titane
D;:yde de fer Jaune
25mg ADEC rouge n® 3 Dioxyde de titang
Dioxyde de titane
ADEC bleun®2
50mg ADEC rouge n® 3 Dioxyde de titane
Dioxyde de titane
ADAC bleun®2
AD&C rouge n* 3 : .
10,0 mg Oxyde de fer noir Dioxyde de titane
Dioxyde de titane
D&C rouge n° 28 5
15,0mg ADEC bleun® 1 g:‘n’:;g;:sggun';
Dioxyde de fitane
Altace est offert en capsules de gélatine dure et dans les teneurs suivantes
indiquées entre parenthéses) :

1,25mg Capsules de pélatine dure de calibre n® 4 (fond bianc opague, portant
V'inscription « Altace »; couvercle jaune opague, portant I «1.25s).

Un cedéme de Quincke touchant les voles intestinales a été signalé chez
certams panents qui recevaient des inhibiteurs de I'ECA. Les patients

25mg  Capsules de gélatine dure de calibre n® 4 (fond blanc opague, portant
l'inscription « Altace »; couvercle orange opague, portant l'inscription « 2,5 »).
50mg  Capsules de gélating dure de calibre n® 4 (fond blanc opaque, portant
linscription « Altace »; couvercle rouge opague, portant l'inscription « 5 ),
10,0mg Capsules de gélating dure de calibre n® 4 (fond blanc opaque, portant
V'inscription « Altace »; couvercle bleu opague, portant 'inscription = 10 +),
15,0mg Capsules de gétatine dure de calibre n® 3 (fond gris opague, partant I'nscription
= Altace »; couvercle bley poudre opaque, portant lnscription « 15),
Les capsules Altace dosées & 1,25 mg sont conditionnées en boites de 30 unités
(2 plaquettes alvéoldes de 15 capsules chacune) et en flacons de polyéthylene blanc
haute densité (PEHD) de 100 unités. Les capsules Altace dosées a 2,5 mg, 5,0 mg,
10,0 mg et 15,0 mg sont conditionnées en boites de 30 unités (2 alveolées
de 15 capsules chacune) et en flacons de polyéthyléne blanc haute densité (PEHD) de
100 &t de 500 unités.

Monographie du produit disponible sur demande,

ALTACEHCT

COMPRIMES DE RAMIPRIL ET
D’HYDROCHLOROTHIAZIDE

CLASSE DE MEDICAMENT :

Enzyme de conversion de I'angiotensine et diurétique

INDIGATIONS ET USAGE CLINIQUE :

Altace HCT {ranuprl!myumchlurcihlazzdej est indiqué pour le traitement de

I'hypertension tielle quand un trait td’ fation est approprié.

Altace HCT ne doit pas &tre prescrit comme traitement initial (voir la

section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Les patients qui amorcent

simultanément un traitement par le ramipril et un diurétique risquent de
subir une hypotension symptomatique.

La dose de chagque médicament distinct doit étre individualisée. Si la

dose de l'association fixe correspond & la posologie déterminée aprés

individualisation, I'empioi d'Altace HCT peut étre plus nranque pﬂm la prise
en charge des patients, Si, durant le trai d ji
posologique s'impose, il est préférable de recourir aux medncamenis individuels.

Il faut tenir compte du risque d'un cedéme de Quincke lors de 'emploi

d'Altace HCT (voir les sections CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE

ET PRECAUTIONS, Systéme immunitaire, (Edéme de Quincke).

Personnes dgées

L'expérience clinique sur 'administration d'Altace HCT aux personnes dgées

t> 65 ans) est limitée (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,

Populations particuliéres, P agées).

Enfants

Linnocuité et |'efficacité d'Altace HCT chez les enfants n'ont pas été établies;

son utilisation n'est donc pas recommandée dans ce groupe d'dge (voir la

section MISES EN GARDE ET PRECALITIONS, Populations particuliéres, Enfants).

CONTRE-INDICATIONS :

L'emplol d°Altace HCT (ramipril/hydrochlorothiazide) est contre-indiqué :

# chez les patients qui sont hypersensibles a4 ce médicament, & I'un de
ses ingrédients ou & tout autre inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (voir |a section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION
ET CONDITIONNEMENT).

Les
dépression delamoelle osseuse. Onasignalé ose,
de neutropénie ou de leucopénie, mais on na pu déiermlner §'lls étaient
attribuables au ramipril (EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables
ignalés aprés la du produit). Lexpérience acquise avec
le médicament révéle que ces cas sont rares. Une surveillance pérlodique
de la numération leucocytaire doit &tre envisagée, surtout chez les patients
atteints de connectivité vasculaire et/ou de troubles rénaux (voir la
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Surveillance et épreuves de
laboratoire, Surveillance des paramétres sanguins).
Les patients doivent étre avisés de signaler rapidement a leur médecin tout
signe d'infection (p. ex., mal de gorge, fiévre), car il pourrait s'agir d°un signe
de neutropénie (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables
signalés aprés la commercialisation du produit).

i [hiliai

Des cas d'hépatite (atteinte hépatocellulaire et/ou cholestase) et d’élévation
des concentrations d'enzymes hépatiques ou de bilirubine sérique sont
survenus pendant un traitement par des inhibiteurs de I'ECA chez des
patients pré ou non des de la fonction hépatique avant
le traitement (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables
signalés aprés la commercialisation du produit). Dans la plupart des cas, ces
anomalies ont rétrocédé lors de |'arrét de 'administration du médicament.

Dans de rares cas, les inhibiteurs de I'ECA, y compris le ramipril, ont été
associés & 'apparition d’'un syndrome caractérisé par un ictére cholostatique
évoluant vers une nécrose hépatique fulminante et (parfois) le décés du
patient. Le mécanisme & l'origine de ce syndrome demeure cependant
inexpliqué. Par conséquent, les patients traités par un inhibiteur de |'ECA
qui présentent un ictére ou une élévation marquée de leur concentration
d'enzymes hépatiques doivent cesser I'utilisation du médicament et faire
T'objet d'un sulvl médical approprié.

Il faut dire aux patients de leur §lls pré des
symptdmes qui pourralent étre liés & une éventuelle dysfonction hépatique.

Ces symptd peuvent étre de type viral dans les premiéres semaines
ou les premiers mois du traitement (tels que la fievre, les malaises, les

les éruptions cutanées ou I'adénopathie qui sont tous des

p des abdominales (avec ou sans 885 OU

parfois d'un cedéme de Quincke facial,
Les i intesti se sont rbés & l'arrél du trait par i
Ilnnlhileur de I’ECA:EFFETS INDESIRABLES, Eﬁats ésil ignalé indicat
aprés la commer tion du produit, Systé itai

Onaobservé que l'incidence d'edéme de Quincke pendant Ie trartement par
un inhibiteur de I'ECA était plus élevée chez les personnes de race noire.
Chez les patients ayant des antécédents d'eedéme de Quincke non relié
& un traitement par un inhibiteur de I'ECA, le risque d'cedéme de Quincke
est plus élevé lorsqu'ils regoivent un inhibiteur de I'ECA (voir la section
CONTRE-INDICATIONS),

Toux

On a signalé une toux séche et persistante qui ne disparait habituellement
qu'aprés interruption du traitement d'Altace HCT. Cet effet est probablement
imputable au ramipril, I'inhibiteur de I'ECA qui entre dans la composition
d'Altace HCT. Il faut alors évaluer la situation par le diagnostic différentiel
de la toux (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du

de réaction d'h ibilité), Les doul bdominales, les
nausées oules \mmlssements Ia perte d'appétit, l'ictére, les démangeaisons
ou tout autre symptome | issant lors du trait peuvent
épalement étre des signes de dysranr.tlnn hépatique (voir la section EFFETS
INDESIRABLES, Effets indésirables signalés aprés la commercialisation
du produit).

Si un patient t Altace HCT présente des symptd inexpliqué
particuliérement pendant les pl ines ou les premiers mols du
traitement, il est recommandé de faire une série compléte d'épreuves de la
fonction hépatique et tout autre examen nécessaire. Au besoin, I'arrét du
traitement par Altace HCT devrait étre envisagé.

Les diurétiques thiazidiques doivent &tre administrés avec prudence aux
patients souffrant d'insuffisance hépatique ou de maladie hépatique

médicament observés au cours des essais clinigues).

Appareil cardiovasculaire

Sténose aortique

Sur le plan théorique, | ation de dilatateurs te le risque
de diminution de I'irrigation coronarienne chez les patients présentant une
sténose aortique parce que ces produits n'entrainent pas une baisse aussl
importante de la postcharge.

Hypotension
0On a signalé des cas d'hyp aprés |

progressive, étant donné que des changements mineurs de |'équilibre
électrolytique et du bilan hydrique peuvent accélérer le coma hépatique. Il
n'y a pas eu suffisamment d'études effectuées chez des patients plesentaﬂt
une cirrhose et/ou des troubles f Is hépati ] t de faire
preuve de prudence avec I'emploi d'Altace HCT dans les cas d'anomalies
hépatiques préexistantes. Chez de tels patients, il faut procéder & une
exploration fonctionnelle hépatique avant I'administration du médicament et
aune étroite surveillance de la réponse du patient et des effets métaboliques
du traitement.

du ramipril, généralement aprés la premlem ou la deuxiéme dose, ou lors
de I'augmentation de celle-ci. Cette hypotension est plus probable chez
les patients qui présentent un déficit hydrique causé par un traitement
diurétique, un régime alimentaire hyposodique, une dialyse, une diarrhée
ou des vomissements. Chez les patients qui présentent une cardiopathie
ischémigue ou une maladie vasculaire cérébrale, une chute excessive rle la

immunitaire

hylactoi % inhibiteurs de I'ECA
On a signalé des réactions anaphylactoides chez des patients dialysés au
moyen de membranes & haute perméabilité (p. ex., celles composées de
polyacrylonitrile [PAN]) et traités par un inhibiteur de I'ECA.
] laul arréter |a dialyse sans délai en présence de symptomes tels que les
les pes abdominales, les sensations de brilure, I'edéme de

tension artérielle pourrait entrainer un inf du ouun

vasculaire cérébral (voir la section EFFETS INDESERABLES Appareil
cardiovasculaire, Hypotension). Etant donng la possibilité d’une chute de
la tension artérielle chez ces patients, le traitement par Altace HCT doit
&tre amorcé sous étroite surveillance médicale. Cette surveillance doit tre
poursuivie durant les premié ines de et reprise chagque
fois qu'on augmente !a dose d'Altace HCT. Chez les patients scuﬁrant d'une

Quincke, I'essouffiement et I't grave. Ces symptdmes ne sont
pas soulagés par les antihistaminiques. Chez ces patients, il faut envisager
I'utilisation d'un autre type de membrane a dialyse ou d'une classe différente
d'antihypertenseurs.

Dans de rares cas, des paﬂenm rece\ram des inhibiteurs de I'ECA ont éprouvé
dESléat‘.‘tl F mortelles lors de I'aphérése d
lipoprotéines de hasse densité {LDL} avec du suifate de dextran. Linterruption

insutfisance cardiaque grave, associée ou non @ une rénale,
le traitement par un inhibiteur de I'ECA peut provogquer une hypotension
excessive et il a déja été associé a de I'oligurie, & une hyperazotémie
progressive et, rarement, 4 une insuffisance rénale aigué eta la mort,

temporaire du traitement par les inhibiteurs de I'ECA avant chaque séance
d'aphérése a permis d'éviter la survenue de ces réactions.

Chez des patlents recevant des inhibiteurs de I'ECA, pendant un traitement

En présence d'hypotension, il faul placer le patient en position
et, si nécessaire, lui administrer une panusmn intraveineuse de chlorure

de dé isation par inj de venin d’hyménoptéres (abeilles,
quépes, etc.), on a signalé des cas isolés de réaction anaphylactoide
prolongée, mettant en danger |a vie de ces patients. On a donc interrompu

de sodium & 0,9 %. Une réaction h ere ne i
pas necessalrement une contre- Indtcanrm a [admmlstrallon ultérieure du

é qui peut étre reprise sans difficulté lorsque la
tension artérielle a augmenté aprés le rétablissement du volume sanguin,
On doit toutefois considérer une diminution des doses d'Altace HCT, Si
cette situation se présente chez les patients recevant le traitement a la
suite d'un infarctus aigu du myocarde, il faut envisager I'interruption du
traitement par Altace HCT (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Appareil
cardiovasculaire, Hypotension).

temporai pendant au moins 24 heures, le traitement par les
inhibiteurs de I'ECA chez ces patients et constaté |a disparition de ce type
de réaction, qui a toutefois réapparu |’ ion d’une nouvelle p

par inadvertance.

i X i
Des ré d'hyp ibilité & I'hydrochlorothiazide peuvent survenic
chez les patients ayant ou non des antécédents dallergles ou d'asthme
bronchique.




Une ou un d'un lupus éry
disséminé ont également été rapportés chez des patients traités par
I'hydrochlorothiazide,

ili n en chirur nan
Chez les sujets qui subissent une intervention chirurgicale importante ou

Métabolisme pendant I'anesthésie au moyen d'agents qui entrainent une hypotension,
Les diurétiques tmaz_ldlques y compns I'HCT, pewent causer des  Altace HCT peut bloguer la formation d'angiotensine Il secondaire & la
déséquilibres hydro-6 ie, hyponatrémie et alcalose libération compensatrice de rénine. Si une hypotension imputée a ce
hypochlorémique). " i mécanisme est présente, on peut la corriger par expansion valumigue,
Chez certains patients, les diurétiques thiazidiques, y compris I'HCT, Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter la réponse & la tubocurarine.
peuvent produire une hyp émie ou une crise de goutte. Les patients devant subir une intervention chirurgicale ou une anesthésie
Les diurétiques thiazidiques peuvent réduire le taux d'iode lié aux p doivent aleur quils p un de I'ECA.
sériques sans manifestations de troubles thyroi Fonction rénale

Les diurétiques thiazidiques augmententle:aehnn urinaire de magnésium, Linhibition du Eme rénine ing-aldosté a entraing des

ce qui peut une hyp

Les diurétiques thiazidiques peuvent abaisser I'excrétion urinaire du calcium.
lls peuvent entrainer une élévation légére et intermittente de la calcémie

changements de la fonction rénale chez les individus prédisposés. Chez
les patients dont la run:mun rénale peut Etre dépendante de F'activité
du systéme rénin ing-aldostérone, comme ceux présentant
une sténose vascula|re rénale bllatérale. une sténose vasculaire rénale
alors qu'un seul rein est présent, ou encore une insutfisance

en |'absence de toute lie avérée du métabolisme du calcium, Une b
hypercalcémie marquée peut &tre la mani ion d'une yroidie
Jusqualcrs inapparente. Il faut cesser Iadmmlshatlnn du dlurét:que

idique avant d'eff des ép de la fonction parathyroit

Le traitement par un diurétique thiazidique peut s'accompagner de hausses
de la cholestérolémie, de la triglycéridémie et de la glycémie.

L'emploi d'inhibiteurs de 'ECA chez des patients diabétiques peut accentuer
I'effet hypoglycémiant des antidiabétiques oraux ou de |1I'G|.I|II'IB (voir la section
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Interacti t-médi

Dans le cadre d'essais cliniques, on a observé des concentrations de
potassium sérique élevées (plus de 5,7 mEg/L) chez environ 1 % des patients
hypertendus traités par 'inhibiteur de I'ECA ramipril. Dans la plupart des cas,
Il s'agissait d'anomalies isolées qui se sont résorbées malgré la poursuite
du traitement. Les facteurs de risque d’hyperkaliémie peuvent inclure
l'insuffisance rénale, le diabéte sucré et I'usage concomitant d'agents pour
traiter I'hypokaliémie ou d'autres iés & des glé

du po!asslum sénque (voir la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Interact t-médicament, Agents augmentant la trati

cardiaque grave, le traitement par des agents qui inhibent ce systéme a
été associé a de |'oligurie. & une hyperazotémie progressive et, rarement, &
une insuffisance rénale aigué et a la mort. Chez les patients prédisposés,
I'utilisation concomitante d'un diurétique peut faire augmenter le risque
davantage.

Une évaluation appropriée de la fonction rénale devrait accompagner
I'utilisation d'Altace HCT.

Altace HCT doit &tre utllisé avec prudence chez les patients soufirant
d'insuffisance rénale parce que ceux-ci peuvent avoir besoin de
doses plus faibles ou moins fréquentes (voir la section POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION). Durant un traitement en présence d'insuffisance
rénale, il faut exercer une survelllance étroite de la fonction rénale en
utilisant les rnoyens jugés appropriés (voir la se:tlon MISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS, Surveil el gf de | Surveill dela
fonction rénale).
Les iques thiazidiques peuvent ne pas convenir aux patients dont

de potassium sérique).
On doit avertir les patients de ne prendre aucun substitut de sel renfermant
du potassium sans avoir consulté préalablement leur médecin.

la fonction rénale est altérée et sont inefficaces lorsque la clairance de la
créatining est égale ou Inférieure & 30 mL/min (c.-a-d. insuffisance rénale
modérée ou grave).

L peut dé ou aggraver une hyperazotémie. Chez
les patients souffrant d'insuffisance rénale, ce médicament peut produire
un effet cumulatif. Si une hyperazotémie ou une oligurie surviennent au
cours traitement, il faut cesser le traitement par le diurétique.

Populations particuliéres

Femmes encein

Administrés & des femmes enceintes, les inhibiteurs de I'ECA peuvent
constituer une cause de morbidité et de mortalité feetales et néonatales. On
a signalé plusieurs douzaines de cas dans la documentation scientifique &
I'échelle mondiale. Dés que la grossesse est détectée, il faut interrompre le
traitement par Altace HCT.

Dans de rares cas (probab maing de 1 g sur 1000} ou il n'y
a pas de solution de rechange & un traitement par un inhibiteur de I'ECA, les
méres doivent étre informées des risques possibles pour le feetus. Il faut
faire une série d'échographies afin d'évaluer e développement et I'état de
santé r.‘Iu feetus ainsi que le volume de liguide amniotique.

En p d on doit i pre le traitement par
Altace HCT a rncuns qu il ne sult considéré comme essentiel 4 la survie
de la mére. |l peut &tre utile de faire un examen de réactivité feetale (ERF)
ou d'établir un profil biophysique, selon le stade de la grossesse. Si des
inquigtudes persistent au sujet de I'état de santé du foetus, on doit envisager
une épreuve & l'ocytocine. Cependant, les patientes et les médecins doivent
étre consclents qu'au moment ol I'oligohydramnios se manifeste, il est
possible que le feetus ait déja subi des lésions irréversibles.

Les nourrissons qui ont été exposes i utero aux inhibiteurs de I'ECA doivent
faire I'objet d'une étroite surveillance afin de déceler une hypotension, une
oligurie ou une hyperkaliémie. En cas d'oligurie, il faut prendre les mesures
nécessaires pour maintenir la tension artérielle et lirrigation rénale. Il peut
£gal t Etre né ire de procéder & une fusion ou
4 une dialyse pour faire augmentel a tension artérielle ou compenser
une altération de la fonction rénale; toutefois, I'expérience limitée que
nous avons de ces méthodes ne nous a pas permis de les associer a des
avantages cliniques significatifs. De plus, on ne sait pas si le ramipril ou le
ramiprilate peuvent &tre éliminés de l'organisme par hémodlalyse

Puisque I'emploi d'Altace HCT durantla gi it lési

et méme la mort du foetus, il estimportant de dire aux patientes d'informer
leur médecin le plus rapidement possible si elles tombent enceintes.

Tableau 2 : Interactions médicament-médicament établies ou possibles

Nom propre Réf | Etfet Co i
Traitement diurétique | EC |Effets hypotensiis Chez les pattents qui prennent concurremment des inhibiteurs de I'ECA et des diurétiques, et particuliérement chez ceux qui ont amorcé un
concomitant on peut parfois observer une baisse excessive de la tension artérielle aprés le début du traitement. Il faut

Agents augmentant | EC |Elévation du potassium sérique
la concentration de
potassium sérique

soumetire le pat:ent & une étroite surveillance durant plusieurs heures aprés I'administration de la premiére dose, et ce, jusqu'a ce que la tension
artérielle se soit stabilisée (voir les sections MISES EN GARDE ET PRECALITIONS et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

que ces agents peuvent entrainer une ation signif

Agents provoquant la | T |Intensification des effets antihypertensifs

Etant donné que le ramipril diminue la production d'aldostérone, une élévation du potassium sérique peut survenir, Il faut tlunc réserver

I'administration de diurétiques d'épargne potassique, tels que la spi
cas d'hypokaliémie objectivée; de plus, il faut les ad rmmstleravec prudence et mesurer fréquemment la concentration de potassturn sérique, parce
de cefle-ci. Les

Btre utilisés avec prudence (voir égalemer:t « Agents anti-inflammatoires non stéroidiens »).
Les antihypertenseurs qui provoguent la libération de rénine augmentent 'effet antihypertensif du ramipril.

lactone, le triamté I'amiloride, ou les aux

doivent aussi

és du sel qui i du p

(p. ex., insuline et

libération de rénine

Lithium EC [Augmentation de la concentration sérique de lithium et On a observé une augmentation de la concentration de lithium sérique ainsi que des symptdmes d'intoxication au Illhlum chez des patients qul
symptimes d'intoxication au lithium. recevaient des inhibiteurs de |'ECA et des diurétiques thiazidiques pendant un traitement par le lithium. S ces médi ts doivent étre admini

ensemble, on recommande de couper de moitié (50 %) la dose de lithium et de mesurer fréquemment la concentration sérique de Ilthlum les
élsctrui)rtes et I'apport de liquides. Ces médicaments doivent étre administrés avec prudence et une sur fré des de
lithium est recommandée. La prise concomitante de diurétiques thiazidiques risque de majorer |e risque d' Ilrrtnxlcatlnn au [ithium.

Antiacides EC |Pas d'effet Lors d'un essal croisé ouvert avec randomisation portant sur une dose unique et auquel ont participé 24 hommes, on a établi que |'administration
concomitante d'un antiacide, posé d'hydroxydes de et d'aluminium, n'a pas modifié la biodisponibilité du ramipril ni le profil
pharmacocinétique du ramiprilate.

Digoxine EC [Pas de changement des concentrations sériques de Lors d'un essai ouvert, on a administré 4 12 patients de multiples doses de ramipril et de digoxine, et on n'a observé aucun changement quant aux

ramipril, du ramiprilate, et de la digoxine avec I'emploi concentrations sériques de ramipril, de ramiprilate et de digoxine.

du ramipril. La portée clinique de la toxicité de |a digoxine avec les diurétiques thiazidiques est importante. || faut survelller les électrolytes sériques et en
La perturbation élaclro]yﬂque causss par les particulier les dep ium et de mag et administrer au besoin des suppléments de potassium et/ou de magnésium.
diurétiques thiazidiques (princif

et hypomagnésémie) majore le risque d' lnlu:ucatmn a

la digoxine.

Warfarine Pas d'altération de I'effet anticoagulant avec I'emploi L'administration concomitante de ramipril et de warfarine n'a pas altéré I'effet anticoagulant de cette derniére.
du ramipril.

Acenocoumaral EC |Pas d'effet significatif sur Ia tension artérielle, la vitesse  |Lors d'un essai par administration réitérée portant sur les interactions pharmacodynamiques et réahsé a duutlla insu et avﬁc témoins placebo,
de coagulation et les facteurs de coagulation avec l'emploi |on a administré & 14 patients souffrant d' hyperlensnon légére du ramipril et des doses thé I; les résultats ont
du ramipril. révélé que la tension artérielle, la vitesse de g par un thr , et les f; de coagulation n'ont uas été modifiés de

fagon significative.

Agents anti- EC |Risque accru d'altération de la fonction rénale et L'administration concomitante d’AINS (p. ex., 'indométhacine) peut atténuer I'effet antihypertensif des inhibiteurs de I'ECA. L'usage concomitant

inflammatoires non augmentation du taux de potassium sérique. d'inhibiteurs de I'ECA et d'AINS peut accroitre le risque d'insuffisance rénale et entrainer une élévation de la concentration de potassium sérique

stéroidiens (AINS) At ion possible des effets diurétiques, natriurétiques | (voir égal « Agents aug la fon de p ium sérique ).
et antihypertensifs. On doit éviter si possible 'emploi concomitant d'AINS avec Altace HCT {ramipril/ Si ce n'est pas possible, une sur étroite
de la créatininémie, du taux de potassium sérique et du poids du patient s'impose. On doit s'assurer que les effets diurétiques escomptés sont biens
pré et augmenter la dose au besoin ou cesser 'administration de I'AINS. Une surveillance de la fonction rénale est également nécessaire,
Antidiabétiques EC |Reéactions hypoglycémigues avec les inhibiteurs de I'ECA. | L'administration d'inhibi de I'ECA peut diminuer l'insulinorésistance. Dans des cas isolés, un tel effet est ptible d iiner des réacti

Réactions hyperglycémigues avec les diurétiques

hypoglycémigues chez les patients qui prennent également des antidiabétiques. Par é t, il est rec dé de procéder a une surveillance

sulfonylurées) thiazidiques. particuligrement étroite de la glycémie durant la phase initiale du traitement concomitant.
Cette interaction risque d'avoir une portée clinique, bien que minime ou modérée. L'effet peut ne se manifester qu'aprés plusieurs jours ou mois de
traitement. On doit procéder 4 une surveillance de la glycémie et des taux de p jum et au besoin des supplé dep i
et/ou ajuster la dose des antidiabétiques.

Myorelaxants T Rlsque d augmentatmn des effets des rnynlelamnls non | Les diurétiques thiazidigues peuvent augmenter la réponse aux myorelaxants curarisants non dépolarisants et entrainer une dé { p

(de type curarisant) p par les diurétiques thiazidig gée a ces médi L iémie induite par les diurétiques thiazidig g la rési & la dép par suite de

I'hyperpolarisation de la plague mntrlce. ce qui se traduit par un blocage neuromusculaire accru.
Il faut surveiller les signes d'hypokaliémie induite par les dérivés thiazidiques et corriger la situation. S'il est impossible de corriger I'hypokaliémie
avant que 'administration du myorelaxant n'ait lieu, il faut envisager de diminuer |a dose de ce dernier.

On ne connait pas la portée clinique de cette interaction.

Sympathomimétiques | T |Réduction de l'effet antihypertensif

Une diminution des effets antihypertensits des diurétiques thiazidiques peut se produire. Une baisse de la réponse artérielle & la norépinéphrine
peut survenir, mais elle est insuffisante pour contrer 'efficacité thérapeutique de I'agent vasopresseur.

On ne connait pas la portée clinique de cette interaction.

Un risque d'hypotension orthostatique existe. L'alcool, les barbituriques et les narcotiques peuvent potentialiser les effets antihypertensifs des
diurétiques thiazidiques.
La consommation d'alcool est & éviter, en particulier au début du traitement (voir |a section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Alcoal, barbituriques, | T |Hypotension orthostatique
narcotiques
Corticostéroides T |Risque d’hypokaliémie.

peut s'opposer a la réponse antihypertensive aux
diurétiques thiazidiques.

La rétention hydrosodée induite par les corticostéroides

On doit surveiller les taux de potassium sérique et administrer du potassium au besoin. On doit aussi surveiller la tension artérielle et ajuster le
traitement en conséquence.

Légende : T = théorique, EC = essai clinigue



Données chez I'humain : On ne sait pas si une exposition limitée au premier
trimestre de la grossesse peut avoir un effet nocif sur Ia fnetus Lmlllsamn
des inhibiteurs de I'ECA pendant les deuxiéme et de
la grossesse a été associée a rles lésions feetales et néonatales, incluant
I'nypotension, I'hypoplasie c éonatale, l'anurie, linsuffisance
rénale réversible ou irréversible et la mort. On a également signalé de
I'oligohydramnios qui semblait causé par une diminution de la fonction rénale
du feetus; ces cas étaient associés & une contraclure des membres, & une
malformation craniofaciale et & un développement pulmonaire hypoplasigue
du feetus. On a également rapporté des naissances prématurées et une
persistance du canal artériel, mais on ne peut déterminer avec certitude si ces
événements sont attribuables & une exposition aux inhibiteurs de I'ECA.
Données chez I'animal : On n'a observé aucun effet tératogéne atiribuable
au ramipril dans les études effectuées chez des rates, des lapines et des
macaques femelles gravides. Les doses utilisées étaient de 10, 100 ou
1000 my/kg chez les rates (soit 2 500 fois la dose maximale chez |'humain)

Effets indésirables survenus a une fréquence < 1 % au cours des
essais cliniques

Organisme entier : réactions allergiques, figvre et choc.

Appareil cardiovasculaire : angine de poitring, hypotension, palpitations,
hypotension orthostatique, syncope et tachycardie.

Appareil digestif : constipation, gastro-entérite, douleurs gastro-intestinales
et nausées,

Métabolisme et nutrition : soif . goutte, hyperglycémie,
hyperuricémie, hypokaliémie et cedéme périphérique.

Appareil locomoteur : arthralgle et myalgle.

Systéme nerveux : anxiété, apathie, dépression, sécheresse de la

bcunha, bouffées vasomotrices, nervosité, paresthésie, troubles du
| 1 iration et tremblements.

de 0,4, 1,0 ou 2,5 mg/kg chez les lapines (soit 6,25 fois la dose maximale

pp: P + dyspnee et sinusite.
Peauet pécie, edéme de Ouincke, éruptions maculopapulaires,

chez I'humain) et de 5, 50 ou 500 ma/kg chez les macagues femelles (soit
1250 fois la dose maximale chez I'humain). Chez les rates, la dose la
plus élevée a provoqué une diminution de la de nourriture

prurit, psoriasis et éruptions cutanées,

causer une hypercalcémie. |l faut donc en tenir compte quand on procéde a
une exploration de la fonction parathyroidienne.

Effets du médicament sur le style de vie
0n ne dispose d'aucune information a ce sujet.
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION :
Considérations posologiques

* La posologie doit &tre individualisé
 Altace HCT (r /hydrochlorothiazi

traitement initial.
* La dose d'Altace HCT doit étre déterminée aprés ajustement individuel de
chaque composant du médicament.

* | es patients en dialyse requirent une attention spéciale.

n'est pas dé pour le

i n logi

Une fois que la dose de chague composant a été ajustée correctement
conformément a la uescnpllon ci-dessous, Altace HCT peut étre substitugé

aux médi id si | fixe permet d'assurer la

Organes des sens : conjonctivite, perte de la sensibilits o
et p

entrainant une baisse du poids des petits 4 la et une dimi

du gain pondéral durant la période de lactation. Chez les lapines gravides,
on a rapporté de la mortalité (doses élevée et moyenne) ainsi qu'une perte
pondérale et chez les mafes macaques gravides, de |a mortalité (doses

Appareil génito-urinaire : impuissance, insuffisance rénale et altération
de la fonction rénale.

glevée et des et une dimi du gain pondéral

Femmes qui allaitent
On a pu observer, lors de |'administration d'une dose orale unique de 10 mg
de ramipril, la présence dans le lait maternel de quantités non décelables, au

A lies dans les ré ts hématologiques et biologiques
Hydrochlorothiazide
Epreuves de Ia fonction rénale : élévations des taux sériques d'acide urique.

seuil de détection fixé, de ramipril et de ses métabolites. Toutefois, comme
il est possible que 'administration de doses multiples produise de faibles
concentrations de meédicament dans le lait maternel, ce qu'on ne peut
prevoir & partir d'essais portant sur une dose unique, et comme on sait que
les diurétiques thiazidiques sont excrétés dans le lait maternel, Altace HCT
ne devrait pas étre administré aux méres qui allaitent (voir la section Ml]I]E

Ct érol : augmentation de la cholestérolémie et de la triglycéridémie.
Glucose : diminution de la tolérance au glucose. Chez les patients atteints
d'un diabéte sucré, cela peut entrainer une perte de I'Bquilibre métabalique.
Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du produit

Appareil cardi laire : tachycardie, palpi troubles orthostatiques,
ion, asthénie, angine de poitrine, arythmie cardiagque, syncope, infarctus

D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique, Pop
particuligres et états pathologiques, Femmes qui allaitent).

Enfants
Linnocuité et 'efficacité d'Altace HCT chez les enfants n'ant pas été établies;
son utilisation n'est donc pas recommandée dans ce groupe d'dge.

Il faut

Comme la réserve ¢ des p dgées est dimi
s'attendre 4 une plus grande sensibilité chez ces patients (> 65 ans).
Surveillance et épreuves de laboratoire

illance hé logi
Une surveill ériodi de la ération leucocytaire dolt &tre
Enwsagee en vue de déceler la présence éventuelle d'une Ieucnueme

du myocarde, accident vasculaire cérébral Ischémique et cedeme périphérique.

Systéme nerveux central : céphalé bles de I'squilibre, et
sensations de téte legére, stourdissements, acouphénes, paresthésie, nervosité,
humeur dépressive, tremblements, agitation, confusion, sensation
d'anxiété, impuissance érectile transitoire, transpiration et somnolence.

Peau: réacti gesou { f t par des
du prurit ou de 'urticaire), élupﬂcn maculopapulaue érytheme multn‘urma.
syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxigue, alopécie
nu uhulnsenslhllﬂe pemphigus, exacerbation du psurlasm exanthéme et

au ramipril, 1 de I'ECA entrant dans la cc

d'Altace HCT. Il est recc 1& d'assurer une surveil plus f
durant |a phase initiale du traitement, de méme que chez les patients
qui présentent une insuffisance rénale ou une maladie du

préexistante (p. ex., un lupus érythémateux ou une sclérodermie) ou qui
regoivent d'autres médicaments pouvant modifier leur profil sanguin (voir la
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme sanguin, Neutropénie
et agranulocytose).
Surveillance du métabolisme
Une survei iée des é
sunmllausmis_la.muclmn_rm
Une évaluation appropriée de la fonction rénale devrait accompagner
I'emploi d'Altace HCT. Durant un fraitement en présence d'insuffisance
rénale, il faut exercer une surveillance étroite de la fonction rénale en
utilisant les moyens jugés appropriés (voir a section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Fonction rénale).
EFFETS INDESIRABLES :

flets i n
Les elfets indésirables observés le plus souvent avec Allace HCT

thiazide)étai ge(3,9%), lesé

[22 %‘r el la bronchite (2,1 %). La tachycamle s'est révélée |'effet
Indésirable grave le plus fréquent d'aprés les résultats de différents
essais cliniques du réunis (0,2 %).
Effets in du médicamen rs ini
Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres,
les taux des effets indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les
taux observes en pratique et ne doivent pas étre comparés aux laux observes

pp ytes et de la glycémie est requise.

fasiforme ou pemphigoide, ou onycholy
Sy docrinien et métaboli : imi des taux sériques de
sodium, hyp : h ané , hypercalcémie, apparition ou
agg ion d'une alcalnse metabnllque augmenlatmn du taux sérique de
polassium causée par le ramipril et diminution du taux de g lum causée
llage par I'hydrochlorothiazide. Signes généraux de perturbation de I'équilibre
i ! fusion et crampes

Augmentattun de i excrétion des liquides,

Appareil digestif : vascularite, nausées, élévations des taux d'enzymes
hépatiques et/ou de bil ine, ictére cholostati sécheresse de
la bouche, glossite, réactions inflammatoires de la bouche et du tube
digestif, malai bdomi d iques (y compris les douleurs
évoquant une gastrite), troubles dlgasﬂls altérations de |'odorat et du godt,
constipation, diarrhée, vomissements, élévations des taux des enzymes
pancréatiques, pancréatite, lésions hépatiques (y compris insuffisance

hépatique aigué).

il génito: - des taux d'urée et de créatinine sériques
el altélatlun de la fonction rénale pouvant évoluer vers une insuffisance
rénale aigué, aggravation d'une néphrite interstitielle et d'une protéinurie
préexistante (bien qu'en général les inhibi de I'ECA dimi t la
protéinurie), baisse de la libido et impuissance érectile transitoire.

Systéme sanguin : les réactions hématologiques aux inhibiteurs de I'ECA
sont plus probables chez les insuffisants rénaux et chez les personnes qui
ont une maladie du collagéne concomitante (p. ex., lupus érythémateux
disséminé ou sclérodermie), ou encore, chez les patients traités par
d'autres médicaments pouvant modifier le profil sanguin (voir la section
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systeme sanguin et INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES} nnemne Nemnlynque diminution de la numération

dans Ig cadre des essais cliniques portant sur un aufre medi . Les
renselgnements sur les effets indésirables d'un médicament qui sont tirés
d'essais cliniques s'avérent utiles pour la détermination des manifestations
Indésirables lides aux médicaments et pour I'estimation des faux.

leucocytaire ou .40 ytose, p el dépression

de la moelle osseuse.
Systéme immunitaire : |a fidvre, I'éosinophilie, I'edéme de Quincke et
les autres réactions anaphylactigues ou anaphylactoides non reliées

dose et la fréquence requises (voir les sections INDICATIONS ET USAGE
CLINIQUE et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Dose habituelle : 2,5 mg de ramipril et 12,5 mg d'hydrochlorothiazide
(correspondant @ 1 comprimé Altace HCT 2,5/12,5) par jour. En général, la
dose quotidienne doit &tre prise le matin, en une seule dose.

Le médecin jugera de I'ajustement posologigue requis en fonction de la
gravité de I'hypertension et des autres facteurs de risque assoclés.

Dose quotidienne maximale : 10 mg de ramipril et 50 mg d'hydrochlorothiazide
(correspondant & 4 comprimés Altace HCT 2,5/12,5 ou & 2 comprimés
Altace HCT 5/25).

Posologie en présence d'une insuffisance rénale

Clairance de la créatining entre 30 et 60 mL/min/1,73 m® de surface
corporelle : la dose quotidienne maximale recommandée en présence
d'une insuffisance rénale est de 5 mg de ramipril et de 25 mg
d'hydrochlorothiazide (correspondant & 2 comprimés Altace HCT 2,5/12,5
ou @ 1 comprimé Altace HCT 5/25).

Dose oublige

Si le patient a oublié de prendre une dose de ce médicament, il doit la
prendre aussitdt que possible. Toutetois, 5'il est presque |'heure de prendre la
prochaine dose, il ne doit pas prendre la dose oubliée et simplement attendre
I'heure prévue pour la prochaine dese. |l ne faut jamais prendre 2 doses
4 la fois.

Admi

Les comprimés Altace HCT doivent &tre avalés avec une quantité suffisante
de liquide (environ %2 verre). Les comprimés ne doivent &tre ni crogués
ni écrasés.

En général, on recommande de prendre fa dose quotidienne en une seule prise
le matin, La prise de nourriture ne devrait pas avoir d'effet sur Altace HCT,

SURDOSAGE :

Le surdosage peut causer une diurése persistante, une vasodilatation
périphérique pag| d'une hypotension ée, de
déseéquilibres électrolytigues, d'arythmies cardiagues, d'une altération de la
conscience pouvant mener jusqu'au coma et aux convulsions cérébrales).
Traitement

On doit instaurer un traitement de soutien symptomatique. On peut envisager
une détoxification primaire, par le, par I'administration d'adsorb

En présence d'une hypotension, outre les mesures de remplissage
vasculaire, on doit considérer | i d'ag

(p. ex., norépinéphrine, dopamine) ou clangmtensme 1] (aﬂglmenslnamlde]
(On posséde trés peu d'expérience voire aucune quant & |'efficacité de mesures
telles que la diurése forcée, |'altération du pH urinaire, I'hémofiltration ou la
dialyse, pour éliminer le ramipril ou le ramiprilate. Toutefols, si l'on envisage
de procéder & une dialyse ou & une hémofiltration, on doit prendre en comple
les risques de i phylactoides iés aux t a haute
perméabilité (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
immunitaire, Réactions anaphylactoides aux inhibiteurs de I'ECA).

La dialyse a peu d'effet sur I'élimination des diurétiques thiazidiques.
MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE :

Mode d'action

Altace HCT (ramipril /hyd werce des effets antihypertensiis
et diurétiques. Le ramipril et I'hydrochlorothiazide sont utilisés en

pharmacologiquement au ramipril ou & I'un des autres ingrédients sont

rares [\rolr la secuon MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
Des ques a I'hy iazide sont

possibles. Le risque et la grawté des réactions anaphylactoides au venin

d'insectes sont augmentés en présence d'une inhibition de I'ECA.

Appareil locomoteur : myalgie, arthralgie et crampes musculaires.

: toux séche (non productive) accompagnée de

nasale, sinusite, bronchite, bronchospasme

Organes des sens : troubles visuels et troubles de |'audition.

établies ou

médicament-aliment

Aucung interaction médicament-aliment importante n'a été relevée avec le

Effets du médicament sur les résultats des épreuves de laboratoire

Tableau 1 : Effets indésirables survenus a une fréquence = 1%
chez les patients prenant du ramipril et de I'HCT au cours des
essals cliniq
Effets Ramipril + | Ramipril HCT Placebo
indésirables HCT*
n=967 (%) [n=1058 (%)| n=515(%) | n=44(%) pparei p

FAnals 39 1T 6,0 45 picots ts 1i
Etourdissements| 2.2 15 10 45 et dyspnée.
B i 21 0,5 0,4 0,0
Névralgie 1.9 0.4 0.4 23 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
Infecti 1.8 0.4 1.2 2.3 Apereu
Infection 14 0.4 08 23
des voies Voir le Tableau 2 :
respiratoires possibles
|Asthénie 13 1,3 16 2,3
Toux accrue 13 1,2 1,0 0,0 ramipril ou avec I'nydrochlorothiazide.
Dorsalgie 10 0,6 0.6 0,0

* Patients prenant Altace HCT ou du ramipril et de I'hydrochlorothiazide
en association.

Exploration de la fonction parathyroidienne
U'hydrochlarothiazide favorise la réabsorption du calcium rénal et peut

hérapie ou en d'association. Les effets antihypertensifs de
ces deux médicaments sont complémentaires.
L'abai ionnel produit par 'association des 2 composants est plus
puissant que celui produit par I'un ou I'autre administré en monothérapie. On
n'a pratiguement relevé aucun effet sur les taux sériques de potassium chez
les patients traités par le ramipril et un diurétique thiazidigue (voir la section
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Métabolisme).

Pharmacodynamie
Ramipril : Ladmlmstratson de ramlpnl entralne une diminution marquée
delar iphéri de ramipril & des
patients souffrant d' hypenensbun arteﬂelle entraine une baisse de la tension
artérielle, a la fois dans les pusltlnns couchée et debout, sans accélération
toire de la fré que.
Chez Ia plupart des patients, I'effet antihypertensif se manifeste entre 1 a
2 heures aprés |'administration d'une dose unique par voie orale, l'effet
maximal étant atteint de 3 & 6 heures aprés |'administration. Leffet
antihypertensif d'une dose unique persiste habituellement 24 heures.
Uinterruption soudaine du ramipril ne cause pas de hausse rapide et
excessive de |a tension artérielle.

Hydrochlorothiazide : L'excrétion hydro-électrolyti environ
2 heures aprés I'administration du médicament puur atteindre son effet
maximal entre 3 et & heures. Les effets durent de 6 & 12 heures,




Il faut plusieurs jours pour que les effets antihypertensifs se manifestent

Populations particuliéres et états pathologiques

et il faut compter de 2 & 4 semaines pour atteindre I'effet thérapeutique Enfants Aftace HCT Description
optimal. . . Comprimé blanc ou presque blanc,
On ne dispose pas de données sur le sujet. Altace HCT 2,5/12,5 oblong, sécable des 2 cotés.
Pharmacocinétique (2,5 mg de ramipril et 12,5 mg - e
d'hydrochlorothiazide) Inscription supérieure : HNV/HNY
Tableau 3 : Résumé des paramétres pharmacocinétiques obtenus a la suite de I'administration de doses uniques d'Altace HCT a 5/25 mg, Inscription inférieure : aucune
de ramipril & 5 mg, d"HCT & 25 mg ou de ramipril & 5 mg + HCT & 25 mg dans |'étude HOE9829/1502 Comprim rass, oblong, sécable e
Moyenne arithmétique (CV %) (Moyenne géométrique [des moindres carrés]) Altace HCT 5/12,5 2 cités. . !
Substrat ] C., (ng/mL) [ e, 1) [ asCingim) | ASCy. [nghiml] (5 mg de ramipril 61 12.5mg [\ooronion s prieurs - 41/AV
= d'hydrochlorothiazide)
Altace HCT comprimé 5/25 mg Inscription inférieure : aucune
= ramipril 19,348+37,7 (17,896) 0,50+26,8 25,256+63,3 (21,646) —_ Comprimé blanc ou presque blanc,
- ramiprilate 6,576247,4 (6,061) 2,50+33,3 — 119,102+25,3 (116,192) Altace HCT 5/25 oblong, sécable d:f 2 chtés et portant les
- HCT 140,9523,8 (137,08) 2,0044,2 093,53218,5 (980,65) — (5 mg de ramipril et 25 mg | Inscriptions sulvantes :
— d"hydrochiorothiazide) Inscription supérieure : HNW/HNW
Ramipril de 5mg PR
nscription inférieure : aucune
- ramipril 21,712+42,2 (19,649) 0,50+70,0 26,546+70,9 (22,500) — i - z
p Comprimé orange, oblong, sécable des
- p 6,588+62,7 (5.703) 2,57+51,3 — 116,693+29,0 (110,362) Altace HCT 1012,5 2 chtés,
HCT primé de 25 mg (10 mg de ramipril et 12,5 mg Inscription supérieure : 42/AV
d'hydrochlorothiazide) - =
[-HeT [ 14052:+242(13621) | 2,00£47.3 | 1048,70:24,8(1021.52) | - Inscription inférleure : aucune
Ramipril comprimé de 5 mg + HCT comprimé de 25 mg Comprimé rose, oblong, sécable des
- ramipil 21,035+33,1 (19,896) 0,53+35,3 25,317=65,1 (22,024) — Altace HCT 10/25 2 chtés,
- ramiprilate 59412516 (5,328) 3,00£38,0 — 108,716+21,1 (105,633) g‘mgﬁl?r:;m:'ﬁef ™3 |inscription supérieure : 39/AV
- HCT 144,85+30,3 (138,38) 2,00£36,5 969.92:21 ,5(953,41) —_ Inscription inférieure : aucune
On n'a pas observé d'interaction pharmacocinétique importante entre le ramipril et I' hioratt inistrés sous forme d'association fixe
(comprimé de ramipril et d'hydrochlorothiazide 5 ma/25 mg de sanofi-aventis Canada Inc. ;a jeun, si I'on se fie aux paramétres (C,., et ASC) du ramipril et
de I'nydrochlorothiazide. Ingrédients non médicinaux
Al HCT 2.5/1 Al HCT 5/
Ramipril Personnes agées * Hydroxyp ; liulose, microcristalline, amidon de mais
Absorption : Aprés son administration orale, le ramipril est rapidement Chez les sujets en bonne santé agés de 65 & 76 ans, la phar inétique prégélatinisé et stéarylf te de sodium.
absorbé et dans une proportion d'au moins 56 %, comme le montre la du ramipril et du ramiprilate est similaire & celle observée chez les sujets Altace HCT 5/12.5 et Altace HCT 10/25

mesure du produit radiomarqué dans I'uring, qui constitue une des voies
d'élimination. La prise de nourriture en méme temps que le ramipril n'a pas
d'effet important sur I'absorption de ce dernier.

Distribution : A la suite de la formation et de I'activation du
précurseur de médicament, la biodisponibilité du ramipril administré par
voie orale est de 20 %.

Aprés I'administration orale de 2,5 et de 5 mg de ramipril, la biodisponibilite
du ramiprilate est environ de 45 % par rapport & sa biodisponibilité aprés
I'administration intraveineuse des mémes doses.

Les i de ramipril sont atteintes dans
I'heure qui suit son admlnistmﬂon orale, tandis que celles du ramiprilate
sont atteintes 2 & 4 heures aprés I'administration orale du ramipril, Le
ramipril et le ramip se llent aux p dans une proportion d’environ
73 % et 56 % respectivement.

Métabolisme : Le précurseur ramipril subit un premier passage hépatique
essentiel 4 la formation de son seul métabolite actif, le ramiprilate
{par hydrolyse, qui a principal lieu dans le foie). En plus de cette
bmtranstunﬂailun en rarnmﬂ[at& le ramipril est glucuronisé at transformé
en ester de dicétopipé Le ramiprilate est lui aussi gl isé et

plus jeunes en bonne santé,

* My 158,

microcristalling, amidon de mais

Sexe pregelalinlse nxyde de fer rouge et stéarylfumarate de sodium.

0On ne dispose pas de données sur le sujet. Altace HCT 10/12.5

Race * Hydroxypropylmeéthylceliul Ml icrocristalling, amidon de mais
Leffet antihypertensif des inhibiteurs de 'ECA administrés en érapie pregélatinisé, oxyde de fer rouge, oxyde de fer jaune et stéaryifumarate
est yenne moins p é chez les personnes de race noire (population de sodium,

sujette a une hypertension a rénine basse) que chez les autres.

Insuffisance cardiovasculaire
La clairance de I'hydrochlorothiazide est réduite chez les pafients atteints
d'insuffisance cardiaque.

Femm i allaiten

Uhydrochlorothiazide est excrété en petites quantités dans le lait
maternel. Des études effectuées sur des animaux en lactation ont monire
que le ramipril passe dans le lait (voir la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Femmes qui allaitent).

Insuffisance hépatique
On n'a pas relevé de changements importants de la pharmacocinétique de

transformé en al:ide drcéioplpera;ﬂnlque
Lorsque le ramipril est administré & fortes doses (10 mg), I'altération de
la Tonctlon hépatique retarde I'activation du ramipril en ramiprilate, ce qui
ung tation des taux pl de ramipril.
Excrétion : Aprés I'administration orale d'une dose de 10 mg de ramipril
radiomarqué, environ 40 % de la radioactivité totale se retrouve dans les
féces et environ 60 % dans I'uring. La demi-vie d'élimination du ramipril est
approximativement de 1 heure.
Le ramiprilate ou ses propres métabolites représentent environ 80 &
90 % des métabolites retrouvés dans I'urine et la bile, Le glucuronide de
ramipril et I'ester de dicétopipérazine représentent entre 10 et 20 % de la
quantité totale, tandis que le ramipril sous forme inchangée en représente
environ 2 %.
Les concentrations plasmatiques du ramiprilate diminuent de fagon
triphasique. La diminution Initiale rapide, qui représente la distribution du
meédicament, a une demi-vie d'environ 3 heures. Elle est suivie d'une phase
intermédiaire (demi-vie d'environ 15 heures) et d'une phase terminale dont
les concentrations de ramiprilate sont trés basses et la demi-vie d'environ
445 jours.
Malgré cette longue phase terminale, une dose quotidienne unique de
2,5 mg de ramipril ou plus donne des stables de r il
a I'état d'équilibre aprés environ 4 jours. La demi-vie « utile =, qui importe
pour la posologie, est de 13 & 17 heures dans le cadre d'un schéma
posologique & doses répétées.
L'excrétion rénale du ramiprilate est réduite en présence d'une insuffisance
rénale, et la clairance rénale du ramiprilate est reliée proportionnell
4 la clairance de la créatinine. Cela se traduit par une concentration
plasmatique de ramiprilate élevée, qul diminue plus lentement que chez les
personnes dont Ia fonction rénale est normale (voir la section MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction rénale).
Hydrochlorothiazide
Absorption : Environ 70 % de I'nydrochlorothiazide est absorbé a la suite de
son ion orale; la biodisponibilité de I'ny aprés
sa prise par voie orale est d'environ 70 %.
Distribution : L'hydrochlorothiazide est lié aux proléines dans une
proportion d'environ 40 %.
Métabolisme : L'hydrochlorothiazide subit une biotransformation hépatique
négligeable et on n'a pas démontré qu'il agissait comme inhibiteur ou
inducteur des isoenzymes du CYP450.
Excrétion : U'hydrochiorothiazide est excrété presque entiérement (plus de
95 %) par voie rénale sous f inchangée. Aprés I'administration orale d'une
dose unique, on retrouve 50 & 70 % de la dose dans |'uring en 24 heures.
Lademi-vie d'élimination est de 546 heures. En présence d'une insuffisance
rénale, l'excrétion est réduite et la demi-vie prolongée. La clairance rénale
de I'hydrochlorothiazide est en étroite corrélation avec la clairance de
la créatinine.

I'hydrochlorothiazide en p d'une cirthose hépatique.

Chez des patients souffrant d'une altération de la fonction hépatique, la
concentration plasmatique de ramipril a pratiguement triplé, bien que
la concentration maximale de ramiprilate chez ces patients n'ait pas été
différente de celle qu'on avait observée chez les patients ayant une fonction
hépatique normale.

Le métabolisme hépatique ne joue pas de role important dans I'élimination
de I'hydrochlorothiazide.

L'hydrochlorothiazide ne doit pas &tre administré aux personnes en cas de
coma ou de pré-coma hépatiques. On doit I'ad trer avec prudence chez
les patients qui ont une maladie hépatique évolutive (voir la section MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction hépatique/biliaire).

Insuffisance rénale

On constate une réduction de I'excrétion urinaire du ramipril, du ramiprilate
et de ses métabolites chez les patients présentant une altération de
la fonction rénale. La clairance rénale du ramiprilate est lige de fagon
proportionnelle & la clalrance de la créatinine. Cela se tra:!ult par une
élévation de: trations | tiques du ramiprilate qui diminuent plus
lentement que chez les personnes dont la fonction réna!e est normale.

Chez des patients dont la clairance de la créatining était inférieure a
40 mL/min/1,73 m?, on a observé des augmentations, par rapport aux sujets
dits normaux, de la C,,, et de I'aire sous la courbe {ASC) des concentrations
de ramipril et de ramiprilate, lors de I'administration de multiples doses
de 5 mg de ramipril (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION —
Posologie recommandée et ajustement posologique, Utilisation en présence
d'insuffisance rénale).

La clairance de ['hydrochlorothiazide est diminuée en cas d'une
insuffisance rénale,

L'hydrochlorothiazide doit étre présent en quantité suffisante au site d'action,
c'est-a-dire dans le tube rénal pour exercer ses effets thérapeutiques. Or,
comme ['hydrochlorothiazide atteint ce site presque exclusivement par
sécrétion tubulaire, par l'intermédiaire du co-transporteur des acides
organiques, de plus fortes doses sont nécessaires en présence d'ung
insuffisance rénale modérée, puisque dans ce cas la sécréfion tubulaire est
diminuée. Cependant, une fois que la créatinine a atteint un seull inférieur de
30 a 50 mL/min, I'hydrochlorothiazide n'est plus efficace.

Polymorphisme génétique

On ne dispose pas de données sur le sujet.

STABILITE ET CONSERVATION :

Conserver Altace HCT (ramipril/hydrochlorothiazide) dans son contenant
d'origine & la température ambiante (entre 15 et 30 °C) et seulement jusqu'a
la date inscrite sur le contenant.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT :

Ingrédien if!
Ramipril et hydrochlorothiazide

Les comprimés d'association Altace HCT sont présentés dans des boites de
28 comprimés sous forme de plaguettes alvéolées en aluminium et en PVC
(2 plaguettes de 14 comprimés).

Références :

1. Chercheurs de I'étude Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), Effects
of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular
events in high-risk patients. N Engl J Med. 2000;342(3):145-153.
2, Monographie d'Altace. 3. Monographie d'Altace HCT.
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A
(© Cardiolite
—ah Trousse de préparation du
Sestamibi de technétium [Tc-99m] injectable

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE
Agent de diagnostic radiopharmaceutique {Scintigraphie myocardique]
([',)ES fiol l:lT.gOIN lange lyophil le d

ue ficle de 5 ml contient un mélange ilisé siérile et o éne des composés suivants |
Térrafluoroborate de tetrakis (métho zrgobuwliwniurih] cuivr [ﬁmg oo, .1, 0mg
Chlorure stanneux dihydratée SnCl;—(EHzOL T T S P A 0,025 mg

Citrate de sodium ditydraté . . ... .. et il i e
Etmin fotal (SnCl2Hz0), maximum .. ...y 0,086 mg
Chlorhydrate de L cystéine manohydraté . .. ... il 1,0 mg
MO 151500055 1335 55555 505 50805 010083185050 15 5 B0 RS S B 5 55 5 20 mg

Avont la lyophilisation, le pH se sitve entre 5,3 et 5,9, le contenu de chaque ficle est lyophilisé et

conservé sous azole.

le produit est administré il injection intraveineuse comme agent de diognostic, aprés reconsfitution
lans une soluion injeciable de pertechnéiote de sodium [Tc%9m) siérile, opyrogéne, sans oxydont.

Aprés reconstitution, le produit a un pH de 5.5 lentre 5,0 et 6,01, Il ne contient aucun agent de

conservation boctéricstatique.

Lo structure exocte du complexe de fechnétium est Te99m [MIBI,, o0 MIBI désigne le méthoxy-2

isobutylisonitrile.

CARACTERISTI%;JES PHYSIQUES

le technétivm [Tc99m] se dé inlé?re par frensition isomérique avec une période physique de &,02

heures* . la nalure des photons utilisés pour des éludes de détection et d'imagerie scintigraphique est

indiquée ou tableau 1.

TABLEAU 1 DONNEES RELATIVES AU PRINCIPAL RAYONNEMENT
Rayons. Désintégration (% moyen) Energie moyenne (keV]
Gamma-2 89,07 140.5

* Kocher, David C., Radicactive Decoy Dato Tables, DOE/T1C-11026, 108(1981).

EMISSION DE RAYONS
La consiante spécifique de rayo gamma du technétium [Tc99m] est de 5,4 microcoulombs,/kg-
. mCih| & une distance de 1 em. L'époaisseur de I'écran de plom nécessaire pour
Mth‘O?B/C'}‘ distance de 1 L'épai de |'é de plomb [Pb) né ire poul
obtenir la premiére couche de demi afténuation est de 0,017 em. On indique, au tableou 2, une série
de valeurs d'atiénuation relotive du rayonnement émis por ce radionucléide, aprs interposifion d'un
écran de Pb de diverses épaisseurs. Par exemple, ['uiilisation d'un écran de Pb standard pour élution,
d'une &paisseur de 0,25 cm, permettra de réduire d'un facteur d'environ 1 000 les émissions radicac:
gves fr, cE"re::1'.\115‘1‘3:'111erlr, facilitera le contréle de l’exfaosilion au rayonnement du technétivm [Te99m],
ont lo

uiilisée est de |'ordre du mégabecquerel (millicurie].
TABLEAU 2 ATTENUATION DU RAYONNEMENT PAR UN ECRAN DE PLOMB
Epaisseur de I'écran de Pb [cm) Coefficient d‘atténuation
0,017 0.5
0,08 10!
0,16 107
0,25 104
0.33 104

On indique, au tobleau 3, les fraclions résiduelles @ des temps donnés oprés [‘étalonnage, ce qui
permetira de corriger ces valeurs en fonction de lo désintégration physique du radionucléide.

TABLEAU 3 TABLEAU DE DESINTEGRATION PHYSIQUE
DU TECHNETIUM [TC99M]; DEMIVIE DE 6,02 HEURES*

Temps (h) Fraction résiduelle
0 1,000
0,891
0,794
0,708
0,631
0,562
0,501
0,447
0,398
0,355
0,316
0,282
0,251

* Temps d'étalonnage

slZlale|e|N|o|v|e|w|n]—

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

le sestamibi de technétium [Tc$Pm] est un complexe cationique de Te@9m qui s'accumule dons les
fissus myocardigues viables proporfionnellement & llimigation sanguine locale, de fagon analogue ou
chlorure de thallium TH201.

Des épreuves en chassé croisé, réalisées chez des animaux avec du TH201 et du sestamibi de
technétium [Tc99m], ont moniré que lo distribution myocardique du sestomibi de technétium [Tc99m]
est bien conélée avec la perfusion myocardique lacale.

Les scintigrammes effectués chez les animaux ainsi et chez 'homme, aprés |'administration du sestamibi
de technétivm [Te9%9m] par voie infraveineuse, &laient comparables & ceux effectués & 'aide du TH201
tant au niveau des fissus myocardiques normaux qu'infarcis.

la principale voie métabolique d'élimination du sestamibi de technétium [Tc99m] est le sgslerne hépa-

lobiliaire. L'octivité provenant de lo vésicule bilioire se manifeste dons les intestin dans [heure qui suit

l'injection. Une fraction de 27 % de la dose injectée est excrétée dans ['urine et environ 33 % de cefte

dose esl éliminée dans les faces en l'espace de 48 heures. L'agent diagnestique excréé ne semble
s avair été métabolise.

‘élimination por les poumons est négligecble, méme immédiatement aprés [injecfion. Des études
porfant sur la clearance du sang montrent que la composante & élimination rapide disparail, avec une
demi vie de 4,3 minutes ou repos el de 1,6 minute & l'effor, Cing minutes oprés l'injection, il reste
environ B % de lo dose injectée dans la circulation.
la demi vie dans le myocarde est d'environ 7 heures, au repos ou & l'effort, alors que dans le foie,
elle est d'environ 35 minutes au repos ou & leffort, le temps idé-cldpour lo prise des clichés est celui
qui représente le meilleur compromis entre le taux de complage cordioque et le taux de captation par
les tissus environnants. Puisque rien n'indic:|ue qu'il y @it un changement de lo réparition {redistribution)
dans le myocarde, on peut J:cendre des clichés Pius ford.
la coHproﬁon por le myocarde, qui dépend du debit corongrien, représente 1,5 % de lo dose injectée
& l'effort et 1,2 % de celle injectée au repos. Des éludes effeciuées sur des animaux ont montré que la
caplation n'est pas enfravée aprés ['inhibition de lo pompe & sodium.

TOXICOLOGIE

On o mené, avec le sestamibi de technétium [Tc%m‘]éﬁdes éludes de foxicité oigué par voie
intraveineuse chez des souris, des rals et des chiens males et femelles, ainsi que des éludes sur la
toxicité de doses infraveineuses consécutives, administrées pendant 28 jours, a des rots et & des chiens
males ef femelles. Ces éludes montrent que le sestamibi de technétium [Tc99m] peut &lre adminisiré
sans danger aux humains dans des condifions cliniques prévues. On n'a observé des effets toxiques
aigus qu'd des doses équivalant & environ 500 lois lo dose moximale recommandée chez |'humain.
Dans le cadre des études ol 'on a adminisié 28 doses quotidiennes répétées du produit, équivalant
& 150 fois lo dose unique maximole recommandée chez Ihomme, on n'a observé qu'une foxicite
générale minime et une iritation locole. A la fin de ces études, les examens pathologiques poussés
n'ont révélé aucune anomolie organique particuligre.

INDICATIONS ET USAGE

le sestomibi de technétium [Tc99m] est utilise dons les scintigiaphies de perfusion myocardique
destinées p\iﬁagmiquer et & localiser un infarctus du myocarde, une cardiopathie ischémique ou une
corenaropathie.

le sestamibi de technétium [Tc99m] est également ulile pour ['évaluation globale de la fonction
veniriculaire por lo méthode du premier possage.

CONTRE-INDICATIONS

Aucune contrerindicotion connue.

MISES EN GARDE

Chez les patients présentant une cardiopathie connue ou soupgonnée, il imparte d'assurer une surveil
lance confinye et dlinstaurer un traitement Corrascpondanr & des méthades cliniques sires et reconnues.
le contenu de la trousse n'est pos radicochil. Cependant, aprés |'ajout du pertechnétate de sodium
[Te99m], on deit placer un écran opproprié autour de la ptg}.nrulion finale, afin de réduire l'expask-
fion du persennel hospifolier et des patients aux rayonnements.

ldéalement, et surtout s'ils sont faculatifs, les examens pour lesquels on a recours & des agents radic-
pharmaceutiques deviaient &ire effectués chez la femme en age de prociéer au cours des TO premiers
jours qui suivent le début des régles.

PRECAUTIONS

GEMNERALITES

le contenu de la ficle est desting uniquement & la préparation du sestomibi de technétium [Tc9%m] et
ne doit &lre administé direclement cux patients qu'aprés une £épqralior! appropriés.

Comme dons le cas de tout autre produit rodieaclif, on doit limiter I'exposition des pafients qux
rayonnements, dans la mesure ob ces précautions sont compatibles avec le traitement qu'ils recaivent.
On doit également limiter 'exposifion du personnel aux rayonnements.

le contenu de chaque fiole est stérile ef opyrogéne. Il est donce
instructions et d'utiliser une fechnique strictement cseplique.

La réoction de marquoge ou technétium [TcQan]]dépend du mainfien de I'ion stanneux & I'état réduil,
Par conséquent, on ne doit pas employer une solution de pertechnétate de sodium [Tc99m] injectable
contenant des coydants.

les produits mdiﬁarmucamiques ne doivent étre utilisés que par des médecins qui sont spécialisés
dans ['viilisation des subsionces radioactives prescrites chez les humains.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE ET EFFETS SUR LA FERTILITE

Aucune &tude & long lerme n'a && menée chez des animaux pour &valuer le potentiel cancérigéne du
produit ou pour déterminer si le sestamibi de technétium [Te99m] diminue o fertilité des animaux males
et femelles. Comme dans le cos des autres produits radiopharmaceutiques qui se réportissent dans le
compartiment intracellulaite, le sestamibi de technétium [[c99m], & cause des électrons Auger qu'll
émet, peut enirainer un plus grand nombre de lésions des chromasomes s'il est absorbé par le noyau.
En comporaison avec lo pluport des aulres agents de diognostic radiopharmaceutiques marqués au
technétiym, lo rayonnements absorbée por les ovaires est impoitante (1,5 rods/30 mCi, au
repos et 1,2 1ads/30 mCi, & 'effort]. Il faut respecter une exposition minimale [niveau ALARA) chez
les femmes en age de procréer (voir |o section DOSIMETRIE DES RAYONNEMENTS),

On o évalué, dons une batterie de cing tfests, le g(;;enriel génotoxique de lintermédiaire ocfif
Cu’MIBI] BF.. Aucune aclivitd génolaxique n'a éé observée lors des tests in vito de Ames, des
cellules CHO pourvues du marqueur génétique HPRT ef de |'échange des chromatides scaurs. A des
concentrations cylotoxiques (>2) m%u, une augmeniation des anomalies chromasomiques a &&
observée dans un essai in viffo sur des lymphocytes humains. e CulMIBI|BF; n'a pas exercé deffets
génotoxiques dons le fest in vivo du micro noyau chez la souris, & une causant une foxicité
générale et medullaire (9 mg/kg, < 600 fois la dose  maximale administrée & I'humain).

GROSSESSE

Aucune &ude n'c éle menée sur 'effel du sestomibi de technétium [Tc®9m] sur la reproduction
animale ni sur son pouvoir tératogéne. On ignore également si le sestamibi de technétium Pc‘?‘?m]
odminisité & une femme enceinte peut mochhe« so_copacilé de reproduction ou étre nocit pourle
foetus. Il n'y @ pos eu d'éludes chez la femme enceinte. Le sesiamibi de technétium [Tc99m] ne doit
&tre administé & une femme enceinte qu'en cas d'absolue nécessité, Idéalement, et surtout s'ils sont
faculiatifs, les pour lesquels on o recours & des ogents rediopharmaceuliques devioient étre
effectués chez lo femme en dge de procréer au cours des 10 premiers jours qui suivent le début

des régles.

ALLAITEMENT

Le technéfium [Te9m] est excrété dans le lait maternel. On ignore cependant s'il en esl de méme pour
le sestamibi de technétium [Te@9m]. Par conséquent, la mére devrait cesser |'allaitement au sein et
utiliser des préparations pour nourrissons,

ENFANTS
Uinnocuité et 'efficacité du produit chez les enfants agés de moins de 18 ans n'ont pas & étoblies.

el de suivie rig 1 les




REACTIONS INDESIRABLES

le sestamibi de technéfium Tc‘?le, qui est ['ingrédient actif de CARDIOLITE®, est également commer-
cialisé saus le nom de MIRALUMA®, lequel est destiné @ la scintimommographie.

On a évalué les réactions indésirables chez 3 741 adultes participant & des éludes cliniques. De ces
patients, 3 068 (77 % dhommes, 22 % de femmes et 0,7 % de patients dont le sexe n'élu'rrbpcs
indi ué]cfmrlicipcienl 4 des essais cliniques portont sur des examens cardioques, fandis que 673
[108 % de femmes) se soumettaient & des essais de scintimammographie. lors des &ludes d'imagerie
cordiogue, des cas d'angine et de douleur !ho«acic‘ye ainsi que des décés sont survenus, les réaclions
indésirables dont l'incidence &tait d'au moins 0,5 % aprés |'administration du sestamibi de technétium
[Te99m] figurent au tableau suivant,

Calculer le pourcentage de sestamibi de technétivm [Tc99m] de la facon suivante :

% de sestomibi de technétium [Tc99m] = uCi porfie supériesre  x 100

uCi des deux porlies

9. la dose doil contenir > 90 % de sestomibi de vechnéﬁumgr;@‘-?m
Ne pas utliser le produit si sa pureté rodiochimique est inferieure o 90 %.

* lo pureté de l'éthanol ulilisé doit &lre = 95 %. Une lois quon @ ouvert un flacon d'éthanel
absolu (99 %), l'alcool deviait demeurer pur @ > 95 % pendant une semaine, si le contenant

TABLEAU 4 ‘mm Iﬁlﬂéam&ﬁﬂgm&smwzas%mﬂmm est bien fermé et conservé dans un endroit frais ef sec.
LORS Df'EILDE:S DE SCINTIMAMMOGRAPHIE OU D! CARDIAGUE* REPRESENTSEQC'}{{DE LA PLAQUE
o On indigue uuoglaecu é les do&cr;s esriméesdde BATY
routle o organe F H rayonnement, absorbé par les tissus et les organes d'un L
attwint :'.' po 685 n=2361 . .Tﬁ;“ patient de poids moyen (70 kgl, @ la suite de linjection N | o, T
intravei d'une dose de | 110 MBg (30 mCi) ‘T = sowanT
Ciphaloes 111063 210,3%] 4 (0:2%) 610,2%) de sestomibi de technéfivm [Tc9Fm]. =il
Devhens i, angina 0 [o%l 16 2.6% 45(1,9% &4 (2,1%) Y5 * o Pt
[ e p—-— 0 (0%) 111,65 20,2 40(1,3%)
Nousies 4 (06% 1015 210,1% 310.1%) METTRE
* o e 2GOUTTES
Abirasion du gt 129 19,24 &018,8%) 157 (6,6%) 217 7.1%) T DECHANTILLON,
Parcuiie 801,24 810.9% 100.4%) 16 [0,5%) v TERIRE

* A l'exclusion des 22 patients dont le sexe n'a pas & indiqué.

lors des études cliniques de scintimammographie, 12 patientes (1,7 %) ont signalé des douleurs au
n';weﬁlu des seins. Chez 11 de ces patientes, Es douleurs ont semblé &fre associées & la biopsie cu &
chinirgie.
les :éocﬁons indésirables suivontes ont éé observées chez < 0,5 % des patients ; signes et symptames
évocoleurs de convulsions apparaissant peu de temps oprés ['administration du produit; arthrite transitoire;
angio cedéme, arythmies, elourdissements, syncope, vomissements, douleurs abdominales, prurit, rash,
utticaire et hypersensibilité grave caractérisée par lo née, ['hypotension, la bradycardie, I'asthénie
et des vomissements dans ﬁas deux heures suivant une deuxiéme injection de sestamibi de technétium
[Tc99m]. Quelques cas de boulfées vasomotrices, d'cedéme, d'fnlgcmmcnion au point d'injection, de
xéroslomie, de fidvie et de fatigue ont également &é attribués & |'administration de I'agent.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

la plugie logique recommandée pour I'administration_infraveineuse chez un patient de poids
moyen |70 kgl estde 37046 1 1 IGME?:][de 10 & 30 mCi).

On doit calevler la dose juste avant 'administration & I'aide d'un ﬂgpaxeii capable de détecter et de
quantifier la radioactivite. On doit également vérifier la pureté rodioc |miqcu)e avant 'edministration. On
ne doit pas uliliser la trousse si lo pureté radiochimique est intérisure & 90 %.

Il faut vérifier & |'ceil nu tout produit destiné & |'administration par voie parentérale avant son uilisation,
afin de déceler lo présence de particules ou un changement de couleur, dans la mesure o la solufion
el le contenant le permetient.

Avant et aprés recansfituion, conserver la frousse & une température de 15 & 25 °C.

INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATIO

DU SESTAMIBI DE TECHNETIUM [TC99M

le sestamibi de technéfium [Te99m] qui provient de lo trousse pour la préparation du produit injectable,

doit &tre préparé selon la méthode aseptique suivante

al Avont d'gjouter lo solufion injeciable de pertechnétate de sodium [Tc®9m] ou contenu du flacon,
vérifier soigneusement ['élat de ce demier, particulidrement I'absence de fissures. Rejeter tout flacon
Sln i?nmmgé' Détacher une étiquetie de mise en garde confre lo radioactivité et lo fixer au goulot

b flacon.

b] Porter des gants &lanches durant lo préporation. Refirer le disque de plostique de la ficle e
désinfecter son ouverture & |'aide d'un tampon imbibé d'alcocl.

c] Placer la fiole dans un beilier muni d'un écran de protection et du couvercle approprié.

d| A l'aide d'une seringue siérle blindée, prélever par une technique oseplique de 1 @ 3 ml de
solution injectable de pertechnétote de sodium [Tc¥9m] stérile, apyrogéne et sans additif [maximum
5,6 GBq ‘[1 50 mCil).

el Ajouter par une technique asepﬁque la solution injectable de pertechnétate de sodium [Tc¥9m] & la
icle blindée. Sans refirer laiguille, extraite un volume équivalent d'air pour maintenir la pression
almosphérique & lintérieur deglo ficle.

fi Agiter vigoureusement, en donnant & la ficle 5 @ 10 secousses, de haut en bas.

gl Retirer la ficle de son &cran de protection et la placer en position vedicale dans un bainmarie d'sau
bouillante pendont 10 minutes, @ pariir du moment ol I'ecu recommence & bouillin. Ne pas laisser
I'eau bouillante enfrer en contact avec la collerette d'aluminium.

h) R%Iirer la fiole du bainmarie, lo placer dans un é&cran de plomb et la loisser refroidir pendant

minules.

il En utilisant le blindage approprié, inspecter a |'ceil nu I solufion reconsituée contenue dans lo ficle

pour déceler la présence de parficules ou un changement de couleur,

il Remplir 'étiquette « Produit radioactif » et la fixer au baitier blindé de Ia fiole.
k| Prélever par une technique aseplique I'échantillon qui sera uiilisé dans les six heures gui suivent.
rder o fiole contenant lo solution reconstitée & une température de 15 & 25 °C. la ficle ne
renferme aucun agent de conservation.

REMARQUE : Chague fois qu'on chauffe une ficle contenant un produit radicactf, il existe un risque
impartont de bris et de contamination.

DETERMINATION DE LA PURETE RADIOCHIMIQUE

DU SESTAMIBI DE TECHNETIUM [Tc99m]

1. Se procurer une plaque & chromatographie sur couche mince Baker Flex, no'l Bf en
plastique, recouverte d'oxyde d'aluminium, de 2,5 cm x 7,5 em,

2. Foite sécher lo ou les ploques & 100 °C pendont une heure et conserver dans un
dgassicmreur_ Refirer lo plaque séchée juste avant de ['ufiliser.

3. A l'ide d'une seringue de 1 ml, munie d'une aiguile de calibre 22-26, déposer une goutte
d'éthanol* & 1,5 em du bord inférieur de la plogue. On ne doit pas laisser sécher la goutte:

4. Ajouter deux gouttes de la sclution de sestomibi de technétium [Te99m| lune & cité de l'outre,
sur lo goutte ‘d'éthancl*. Remettre lo ploque dans le dessiccoteur el Iy loisser suffisamment
langlemps pour que l'échantillon soit sec [généralement 15 minutes).

5. Préparafion de lo chambre & chromatographie : recouviir le fond d'environ 3 & 4 mm
d'éthancl*. Couvrir lo chambre et laisser les vapeurs s'équilibrer pendant environ 10 minutes.

6. Metire lo plogue dons la chombre & chromatographie et la couvir. Laisser ['éthanol migrer sur
une distance de 5 cm, & partir du paint d'application de 'échantillon.

7. Ccmdpm la plaque & 4 cm du bas el mesurer l'octivitg du Te99m sur choque partie au mayen
du détecteur de rayonnement approprié.

TABLEAU 5. DOSES DE RAYONNEMENT e
ABSORBE APRES UNE INJECTION DE SESTAMIBI

DE TECHNETIUM [Te99m]

Doses estimées de rayonnement

AU REPOS
2 h post-miction 4,8 h post-miction
Organe rads/30 mCi mGy/1 110 MBg rads/30 mCi | mGy/1 110 MBq
Sainy 02 20 02 19
Paroi de la vésicule bilicire 20 200 20 20,0
Insestin gride 30 30,0 0 0.0
Paroi du célon ascendart 54 555 54 55.5
Parei du cdlon descendant 39 40,0 4.2 41,1
Paroi da Festomac 0.6 8,1 0.6 58
Parai myscardique 0.5 5,1 0.5 49
Rainy 20 00 2.0 200
Foie 0.6 5.8 08 57
Poumans 0.3 2.8 0.3 2.7
Surfaces cuseusas 07 6,8 o7 &4
Thyroida 07 7.0 0.7 48
Ovaires 1.5 15,5 16 155
Testicules 03 3.4 0.4 39
Moalle rouge 0,5 5.0 05 50
Paroi de ks vessie 20 00 4.2 41,1
Cirganisme enfior 0.5 4.8 0.5 4.8
Rem/30mCi mSv/1 110MBg rem/30miCi mv/1 110MBq
Equivalente de dese efficocs 1,5 15,5 17 167
A UEFFORT
2 h post-miction 4,8 h post-miction
Organe rads/30 mCi mGy/1 110 MBq | rads/30 mCi | mGy/1 110 MBq
Seina 0.2 2.0 0.2 1.B
Parai de ka vésicule biligire 2.8 28,9 2.8 a8
Indeatin gréle 2.4 244 2.4 24,4
Paral du célon ascendan 4.5 444 4.5 44,4
Parai du célon descendant 33 323 13 122
Parol de l'sstomas 0.5 53 0.5 52
Parai myocardique 0.5 58 0.5 53
Rains 17 18,7 1.7 167
Faie 0.4 42 0.4 41
Paumans 03 .6 0.2 2.4
Surboces osseuses 0.6 4,2 0.8 4.0
Thyroide 03 2.7 0.2 24
Craires 1,2 12,2 1.3 133
Testicules 03 3.1 0.3 3.4
Moalle rouge 05 a6 0.5 )
Parai de lo vessie 15 155 a0 0,0
Crganisme andies 0.4 4.2 0.4 42
Rm/30mCi mSv/1 110MBg tom/30mCi mSv/1 110MBq

Equivalent de dosos officace 14 13,3 1.4 14,4

Stabin, M., juillet 1990, Oak Ridge Associated Universifies, P.O. Box 117, Oak Ridge, TN 37831,
[423) 576 3449,

PRESENTATION
Lot trousse CARDIOUITE® cgaur la préparation du seslamibi de technétium [Tc99m] injectable, est vendue
en bolles de deux (2], de cing ESI ou de vi?l E?O}’iioles de 5 ml, @ contenu siérile ef opyrogéne.
Avant la lyophilisation, le pH se silue entre 5,3 &t 5,9. le conlenu des fioles est |yoghilisé et conservé
sous azote, Avant el aprés reconstitufion, conserver @ une température de 15 & 25 °C. le sestomibi
de technétium [Tc’QQm]’ ne confient aucun agent de conservation. Chaque belle de deux (2] ficles ren-
ferme &galement une | 1] notice d'embc:iluse et six |6) ériq]uaﬂes de mise en garde contre les radiations,
hogue boite de cing (5] fioles renferme également une | 1) notice d'emballage et douze (12] étiqueties
de mise en garde contre les rodiations. Chaque boite de vingt [20) fioles contient égalemem une (1)
notice d'emballoge et quarante-huit (48] &fiqueties de mise en garde contre les rodiafions.

Fabricant : Bristol\iyers Squibb Medical Imaging - N. Billerica, MA 01862  USA
Distributeur : BristolMyers Squibb Canada - Mentréal, Canada
Date d'apprebation : le 2 janvier 1990
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ON PEUT
OlISWAINIAE  AVEC UN NOUVEAU PROGRAMME PRESCRIT
AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE!

Le programme financier pour professionnels de la santé
vous propose des solutions pour:

= Vos finances personnelles
1 888 TELNAT-1 (1 888 835-6281)
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1800 361-8688, poste 491951 ou 490177
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La présence du logo de Diabéte Québec
ne doit pas étre pergue comme
une recommandation des produits.

ACCU-CHEK, ACCU-CHEK AVIVA
et ACCU-CHEK MULTICLIX

sont des marques de commerce de Roche.

© 2007 Roche Diagnostics

LE BON RESULTAT DU PREMIER COUP.

Diabéte ‘ Québec
Une portion des ventes servira

4 I'éducation destinée aux
personnes atteintes de diabéte.

ACCU-CHEK®

Vivre sa vie. C'est essentiel.




