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MULTIMODALITE (TEP-TDM/SPECT-TDM/TDM-IRM)
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EXPERIENCE Fondé en 1976 a Stockholm en Suede,
HERMES s'impose comme leader de I'industrie comptant plus de
30 ans d'excellence en Imagerie Médicale.

INNOVATION HERMES fut la premiére compagnie a
développer et offrir commercialement un logiciel pour la
reconstruction SPECT en 1978 et également un logiciel de
recalage (fusion) d'images en 1992. HERMES se démarque
toujours comme leader du marché grace au développement de
logiciels avancés d'imagerie destinés aux environnements
cliniques et de recherches.

QUALITE  Tous les logiciels HERMES sont approuvés par la
FDA (E-U), MDD (Europe), SFDA (Chine) et CMDCAS (Canada).
HERMES est conforme a HIPAA, aux lois sur la propriété privé de
I'Union Européenne et rencontre les normes FDA 21 CFR Part 11
pour les essais cliniques.

GLOBALITE
Avee son siege social de Stockho!m et
ses bureaux locaux de Londres, .chlcago,
Montréal et Shanghai
La compagnie HERMES ¢ ét.eud sur 6
continents dans 25000 ¢tablissewents
de santé dans plus de 40 pays
3 travers le globe.

SPECIALISATION HERMES offre des solutions personnalisées,
clés en main, pour I'imagerie médicale incluant une connectivité
transparente, une plateforme d'analyse et de visualisation unique, un
archivage en format natif et/ou DICOM, la lecture a distance et une
intégration PACS compléte permettant un flux de travail efficient pour
votre département de Médecine Nucléaire.

NEUTRALITE HERMES est une entreprise neutre par rapport
aux divers fabricants de l'industrie. Cette plateforme unique
permet le maintien de I'intégrité des données provenant de tous les
fabricants, vous allouant toute la latitude voulue lors de votre
choix de prochaine caméra ou systeme PACS.

ORIENTATION-CLIENTELE Tous les logiciels HERMES
peuvent étre personnalisés afin de répondre aux besoins spécifiques
de votre département d'imagerie. Les fonctionnalités HERMES peuvent
étre configurées sur place ou avec notre équipe de support a la
clientéle a distance afin de vous assister rapidement et efficacement.

Hermes Solutions Médicales Canada inc. 1010 Sherbrooke Ouest, Suite 1800, Montréal, Québec, Canada H3A 2R7
Tél: (877) 666-5675 Téléc:(514) 288-1430 support.ca@hermesmedical.com

Hermes Medical Solutions AB
Skeppshron
111 30 Stockholm, Suéde
Tél: +46 (0)8 19 03 25
Téléc: +46 (0)8 18 43 54

Hermes Medical Solutions Ltd.
Grove House, 2 Orange Street
Londres WC2H 7DF,R-U
Tél:+44 (0)20 3178 58 90
Téléc:+44(0)203178 6101

Hermes Medical Solutions Inc.
200 West Madison, Suite 940
Chicago, IL 60606, USA
Tél: (866) HERMES-2 (sans frais)
Tél:(312) 4197050
Téléc: (312) 419 7055

Hermes Information Science
Technology Ltd.

201, Zhao Jia Bang Road
Shanghai 200032
PR.Chine
Tél:+86 216417 56 18
Téléc: +86 2162 49 00 57
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Francois Lamoureux,
M.D., M. Sc.

« Cette petite
glande extréme-
ment friable et

bien enfouie dans
notre abdomen est
essentielle a notre
survie; elle com-
mence d’ailleurs a
s’activer dés les
premieres semaines
de la vie feetale en
fait vers la quatrie-
me semaine. »
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LES AVANCEES

MEDICO-PHARMACOLOGIQUES

LE PANCREAS,
UNE GLANDE INTERNE FASCINANTE

Le pancréas, cette petite glande interne d’envi-
ron 15 centimétres que |'on retrouve sous |'es-
tomac et qui est connectée au duodénum, est
un véritable laboratoire régulatoire. (fig.a)

Par ses hormones, le glucagon et I'insuline, émi-
ses en auto-injection dans le courant sanguin, il
régularise de fagon essentielle le niveau sanguin
du glucose. De plus, par la sécrétion de gastri-
ne, il assure la sécrétion d'acides par I'estomac.
En méme temps, mais cette fois en déversant

—@—

dans la lumiere intestinale du duo-
dénum du bicarbonate de soude, il
assure un rééquilibrage du pH intes-
tinal pour éviter des br(lures acides
de la paroi intestinale. Un suc pan-
créatique enzymatique contenant
de la trypsine, de la lipase ou de
I'amylase, est également secrété au
besoin pour assurer la digestion
adéquate des aliments ingérés
comme les lipides, les protéines,
voire méme les hydrates de carbo-
ne. Le minuscule organe produit
jour apres jour environ 1,5 litre de
ce suc digestif. Tout le processus de
sécrétion de cette glande mixte
endocrine (déversant son contenu
dans le courant sanguin) et exocrine
(déversant son contenu dans la
lumiére intestinale) est une fonction
totalement automatique, contrélée
en grande partie par notre systéme
neurovégétatif parasympathique a
I'intérieur méme du pancréas.

Cette petite glande extrémement
friable et bien enfouie dans notre
abdomen est essentielle a notre sur-
vie; elle commence d'ailleurs a s'ac-
tiver dés les premiéres semaines de
la vie foetale en fait vers la quatrie-
me semaine.

Malheureusement cette merveilleu-
se glande si essentielle a notre sur-
vie ou pour nous assurer une saine
condition de vie peut étre la cible
de lésions destructrices comme les
inflammations aigues excessive-
ment douloureuses telles les pan-
créatites ou encore les cancers, qui
tous deux peuvent mener a la des-
truction compléte ou partielle du
pancréas ou encore handicaper
sérieusement ses fonction endocri-
nes et exocrines. Quant un cancer se loge au
niveau de la téte du pancréas pres du duodé-
num des phénomenes obstructifs se produisent
immanquablement. Quant la Iésion cancérigéne
se localise pres de la queue du pancréas le
patient éprouve souvent des douleurs atroces.
Souvent, le cancer pancréatique est extréme-
ment agressif.

Le pancréas peut étre si sollicité par un apport
excessif de sucre externe que sa fonction de
régulation du sucre sanguin semble se dérégler,
s'épuiser et qu'une maladie comme le diabéte
de type2 peut apparaitre. Le sucre est en trop
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grande abondance dans le courant sanguin, les
cellules humaines qui ont besoin de cette éner-
gie deviennent résistantes a I'effet de I'insuline.
C'est la famine cellulaire au sein d'une surabon-
dance pathologique de sucre. En raison d’une
surconsommation débridée de sucre et de I'obé-
sité on se dirige vers une véritable pandémie de
cette maladie acquise et qui peut étre prévenue.

Un autre type de diabete, le type1, lui est plutot
le résultat d'une incapacité par le pancréas de
secréter suffisamment de I’hormone insuline qui
permet I'entrée du sucre sanguin dans les cellu-
les. Souvent apparaissant des le jeune age, le
patient doit plusieurs fois par jour s'auto-admi-
nistrer par injection sous-cutanée de l'insuline
exogéne. Des organes vitaux comme les reins,
les yeux ou le systéme micro- vasculaire par
exemple, sont fragilisés voir méme détruits.

Dans certains cas, on peut procéder, si on trou-
ve un pancréas compatible, a une transplanta-
tion pancréatique et arréter immédiatement la
nécessité d’injection d’insuline et amenuiser de
fagon significative les effets déléteres du diabé-
te sur les organes.

L'image de la scintigraphie (fig.b) en médecine
nucléaire est une éloquente confirmation de la
réussite d'une transplantation d'un pancréas et
d’un nouveau rein chez un jeune diabétique de
type 1 qui la journée méme de la transplanta-
tion cessa les injections d’insuline et les séances
d’hémodialyse. Un nouveau pancréas assumait
toutes les fonctions de son ancien pancréas et
son nouveau rein toutes les fonctions de filtra-
tion de ses deux reins antérieurs pratiquement
complétement détruits par son diabéte. Une
véritable libération .Une nouvelle vie sans chai-
nes, une avancée extraordinaire de la médeci-
ne. On envisage méme la transplantation de
cellules d'flots de Langerhans responsables de
la production d’insuline, au lieu de transplanter
tout un pancréas.

Enfin d’autres lésions sournoises peuvent s'im-
miscer dans cet organe comme des cancers a
hypersécrétion comme des glucagonomes qui

résultent en des hausses excessives du sucre
sanguin ou encore des insulinomes qui eux
secretent en excés de I'insuline et font dramati-
quement chuter le niveau du sucre sanguin.
Rarement verrons-nous des gastrinomes qui eux
produisent en quantité excessive de la gastrine
qui va stimuler la sécrétion d'acides et d'enzy-
mes pouvant causer, entre autres choses, des
ulcérations de la paroi intestinale.

Pour beaucoup d’entre nous, la vie se passera
sans la moindre conscience du réle de ce petit
organe; pour plusieurs patients, ce pancréas
peut toutefois devenir une source de profond
déreglement interne ou de souffrance sévére.

Heureusement, on peut aujourd’hui offrir a ces
patients des guérisons complétes ou encore
réduire de facon substantielle les conséquences
déléteres de ces maladies. H

« On peut aujour-
d’hui offrir a ces
patients des gué-
risons complétes
ou encore réduire
de facon substan-
tielle les consé-
quences délétéres
de ces maladies. »

L'art de gérer des po'rtefeuilles

sur mesure selon vos besoins

et vos objectifs

.
OPTIMUM GESTION DE PLACEMENTS INC.

Un succes qui repose sur ['expertise de nos gestionnaires

appuyés par des spécialistes qualifiés

Sylvain B. Tremblay, Vice-président, Relations d'affaires

Téléphone : (514) 288-7545 * sbtremblay@optimumgestion.com

® Marque de commerce de Groupe Optimum inc. utilisée sous licence.
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NOUVEAU
Prolia

Le premier et le seul
inhibiteur du ligand du
RANK qui inhibe Uactivité
des ostéoclastes avant
qu’ils n"atteignent

X

Prolia est indiqué dans le traitement des femmes ménopausées atteintes teoporose qui sont a risque élevé de fractures, ce dernierzétant défini par des antécédents de
fractures ostéoporotiques ou la présence de multiples facteurs de risque de fractures, ou chez quid‘autres traitements contre l'ostéoporose ont échoué ou n‘ont pas été tolérés.
Chez les femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose, Prolia réduit la fréquence des fract(ires vertébrales et non vertébrales, ainsi que des fractures de la hanche'.
Prolia est contre-indiqué chez les patientes présentant une hypocalcémie ou une hypersensibilité au médicament ou a tout autre composant du produit. Pour obtenir la liste
compléte des ingrédients, veuillez consulter la section Formes posologiques, composition et conditionnement de la monographie de produit'.

Linnocuité et Uefficacité de Prolianont pas fait L'objet d'études chez les enfants. Prolia n'est pas indiqué chez les enfants'.

Prolia est indiqué uniquement chez les femmes ménopausées et n'est pas recommandé chez les femmes qui pourraient tomber enceintes ou qui allaitent'.

Un apport adéquat en calcium et @R vitamine D est important chez toutes les patientes y compris celles atteintes d'insuffisance rénale grave ou celles sous dialyse'.

Les médecins doivent tenir compte'des mises en garde et précautions suivantes :

ILfaut corriger Uhypocalcémie par i apport en calcium et en vitamine D avant linstauration du traitement par Prolia. Chez les patientes prédisposées a l'hypocalcémie, une
surveillance de la concentration delcalcium est recommandée. IL faut conseiller aux patientes de consulter rapidement un médecin en présence de signes ou de symptomes
d’'hypocalcémie, tels qu'une paresthésie ou des spasmes musculaires'.

Dans l'ensemble, des infections cutanées ayant entrainé une hospitalisation ont été signalées plus fréqguemment dans le groupe traité par Prolia (0,4 %) que dans le groupe
recevant le placebo (< 0,1 %). Il s'agissait principalement de cas de cellulite. Il faut recommander aux patientes de consulter rapidement un médecin si elles voient apparaitre
des signes ou des symptomes de cellulite et d'érysipele et les médecins doivent évaluer la nécessité de poursuivre le traitement par Prolia. Il convient d’examiner le profil
des risques et des bienfaits des patientes qui prennent des immunosuppresseurs avant de les traiter par Prolia’.

Lors de l'étude FREEDOM, les événements touchant l'épiderme et le derme (par ex., dermatite, eczéma et éruptions cutanées) sont survenus a une fréquence significativement
plus élevée dans le groupe recevant Prolia (10,8 %) que dans le groupe recevant le placebo (8,2 %). Envisager larrét du traitement par Prolia si des symptomes graves se
manifestent'.

Des cas d'ostéonécrose de la machoire ont été signalés chez des patients recevant le denosumab ou des bisphosphonates. Un examen dentaire et des interventions dentaires
visant la prévention devraient étre pris en considération chez les patientes présentant des facteurs de risque d’ostéonécrose de la machoire. Si l'ostéonécrose de la machoire
survient pendant le traitement, il faut orienter le plan de traitement en fonction des risques et des bienfaits pour chaque patiente’.

Le traitement par Prolia a entrainé une suppression significative du renouvellement osseux. La signification de ces données et les effets du traitement prolongé par Prolia
sont inconnus. Il faut suivre les patientes pour relever la présence d’'une ostéonécrose de la machoire, de fractures atypiques et d'une prolongation du temps de guérison
des fractures'.

Veuillez consulter la monographie du produit pour obtenir tous les renseignements concernant les mises en garde et précautions, ainsi que la posologie et ladministration.
Les médecins doivent s'étre complétement familiarisés avec le profil d'efficacité et d'innocuité de Prolia de méme qu'avec toute la monographie du produit avant de prescrire
ce médicament.

* La signification clinique de ces données comparatives n'a pas été établie.

T Résultats de l'étude FREEDOM, une étude internationale, a répartition aléatoire, a double insu et contrélée par placebo évaluant la réduction des fractures chez des femmes ménopausées atteintes
d’ostéoporose ayant recu 60 mg de Prolia ou un placebo par voie sous-cutanée, tous les 6 mois, pendant 3 ans (n = 7 808; Prolia n = 3 902, placebo n = 3 906). Les sujets étaient agés de 60 a 90 ans
et présentaient un score T de la densité minérale osseuse variant de -2,5 a -4,0. Toutes les femmes ont recu des suppléments de calcium (au moins 1000 mg) et de vitamine D (au moins 400 Ul)
chaque jour. Le principal critére d'évaluation était la fréquence de nouvelles fractures vertébrales pendant toute la durée du traitement, soit 36 mois. Le temps écoulé avant la premiere fracture
de la hanche ou fracture non vertébrale constituait un critere d'évaluation secondaire’?.

1 La densité minérale osseuse (DMO) a été mesurée a la hanche et a la colonne lombaire au début et pendant les 36 mois d’une étude secondaire (n = 441; Prolia n = 232, placebo n = 209)"2.

§ La dorsalgie a aussi été signalée comme L'un des événements indésirables les plus fréquents (fréquence > 5 % et supérieure a celle du placebo).
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Réduction substantielle démontrée du risque de fractures a tous
les sites mesurés dans U'ensemble du squelette : hanche, et sites
vertébraux et non vertébraux'?t
{ NEJM : Résultats de l'étude FREEDOM (Prolia n = 3 902, placebo n = 3 906) }
Réduction du risque Réduction du risque Réduction du risque
de nouvelles fractures  de fractures de la de fractures non
vertébrales'? hanche’? vertébrales'?
68" 40 20
p < 0,0001, p = 0,04, p =001,
réduction du rédu_ction du rédu_ction du
risque risque risque
absolu de absolu de absolu de
4,8 % 0,3 % 1,5 %
N\ J
14 14 r 14 \
Augmentation significative demontrée de la densité minérale
osseuse (DMO) aux sites mesurés par rapport au placebo (p < 0,0001) :
colonne lombaire (8,8 %), hanche totale (6,4 %), col du fémur (5,2 %)
et trochanter (8,3 %)'** )

a été comparable chez les patientes recevant Prolia et chez celles sous placebo
(événements indésirables associés a Prolia et au placebo 93 %, p = 0,91) (événements
indésirables graves, Prolia 25,8 %, placebo 25,1 %, p = 0,61)".

 Les trois événements indésirables les plus fréquents chez les patientes traitées par
Prolia comparativement aux patientes recevant un placebo ont été, respectivement, la
dorsalgie$ (34,7 % vs 34,6 %), Uarthralgie (20,2 % vs 20,2 %) et Uhypertension (15,8 %
vs 16,4 %). Les événements indésirables les plus fréquents (fréquence > 5 % et
supérieure a celle du placebo) ont été les douleurs aux extrémités (11,7 % vs 11,1 %),
Uhypercholestérolémie (7,2 % vs 6,1 %), les douleurs musculosquelettiques (7,6 % vs
7.5 %) et la cystite (5,9 % vs 5,8 %). Les trois événements indésirables graves les plus
fréquents ont été, respectivement, Uarthrose (1,6 % vs 2,0 %), la fibrillation auriculaire
(0,9 % vs 0,9 %) et la pneumonie (0,9 % vs 0,9 %)'.

¢ Des infections graves ayant entrainé une hospitalisation ont été rapportées plus
fréqguemment dans le groupe traité par Prolia (4,1 %) que dans le groupe recevant
le placebo (3,4 %). Dans U'ensemble, des infections cutanées ayant entrainé une
hospitalisation ont été signalées plus fréquemment dans le groupe traité par Prolia
(0,4 %) que dans le groupe recevant le placebo (< 0,1 %)'.

U o
v Profil d’innocuité et de tolérabilité éprouve'
v » Lafréquence des événements indésirables et des événements indésirables graves

/

~

N
@

Seringue préremplie de 60 mg, renfermant une dose de 1 mL a injecter
tous les six mois par voie sous-cutanée'

© 2010 Amgen Canada Inc. Tous droits réservés.
Prolia¥¢ est une marque de commerce d’Amgen Inc., utilisée avec autorisation.

Références : 1. Monographie de Prolia. Amgen Canada Inc., 6 aoGt 2010. 2. Cummings SR,
et al. Denosumab for Prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis.

N Eng J Med 2009;361(8):756-65. v
N v | mc
AMGEN = rol 1a
Membre Pr d

Missosaga camsa ~~ (R&D)  UNE FORCE CONTRE LES FRACTURES enosumab

’f Résumé des renseignements posologiques 29-30

—@—
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« Pour ’année
2011-2012, nous
avons identifié six
grandes priorités.
La premiére est
Pamélioration de la
qualité de vie au
travail. 1l faut
s’assurer de faire
du recrutement et
de créer un envi-
ronnement de
travail qui nous
permettra de retenir
nos employés le
plus longtemps
possible. »
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MARTIN BEAUMONT
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Propos recueillis par Marie-Claude Roy

STRATEGIE POUS.
LEOEVELOPPEMENT
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Québeczz

Le directeur général du Centre de santé et services sociaux de Sept-iles et du Centre de
santé et de services sociaux de la Basse Céte-Nord, Martin Beaumont, a une feuille de
route impressionnante. Depuis plus de 16 ans, il a acquis une formation théorique rigou-
reuse, une expérience pratique dans plusieurs systémes de soins de santé et un solide
bagage en matiére de gestion. En tant que directeur général des deux établissements
mentionnés, il doit mener quotidiennement des défis de taille.

Monsieur Beaumont, en quelle année le
Centre de santé et de services sociaux de
Sept-iles a-t-il été construit ?

Le Centre de santé et de services sociaux de Sept-
lles a recu ses premiers patients le 18 avril 1962 et
il a été inauguré officiellement le 21 octobre 1962.
Le Centre hospitalier a ainsi remplacé un ancien
hopital industriel qui avait été mis en place dans les
années 50 par des compagnies miniéres.

Quels territoires le CSSS de Sept-iles
dessert-il ?

Le Centre de santé et services sociaux de Sept-iles
dessert un réseau local de 27 000 personnes. Il a
une responsabilité sous-régionale et dessert 2 200
kilometres de cote, allant de Baie-Trinité jusqu’a
Blanc-Sablon.

On retrouve sur ce territoire d'autres réseaux de

services, c'est a dire le CSSS de la Basse Cote-Nord,
le CSSS de la Minganie ou I'on retrouve Havre St-

—@—

Pierre, le CSSS de Fermont, le CSSS de Port-Cartier
et le CLSC Naskapi.

Quelle est la quantité de population
desservie et quelle est la place des
autochtones ?

Dans I'est de la Cote-Nord, de Baie-Trinité jusqu’a
Blanc-Sablon, on retrouve 55 000 de population
dont 12 % de la population est autochtone et 9 %
de la population est anglophone. En Basse Cote-
Nord, 65 % de la population est anglophone.

Combien y a-t-il d’employés, de méde-
cins omnipraticiens et de spécialistes ?

Le recrutement est-il problématique ?
Chez nous, on compte environ 1 000 employés.
C'est-a-dire 23 médecins omnipraticiens, 34 méde-
cins spécialistes, 60 médecins associés ayant des
spécialités, notamment la neurologie pédiatrique,
la pneumologie pédiatrique, la néphrologie, I'hé-
matologie, la chirurgie vasculaire, etc.
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Concernant le recrutement, c'est un défi quoti-
dien. Nous avons du personnel qui est dédié a
temps complet pour orchestrer et organiser le
recrutement médical, autant au niveau des méde-
cins omnipraticiens que des spécialistes. La plus
grande problématique est au niveau des médecins
omnipraticiens. C’est la notre plus grande pénu-
rie. Nous sommes a 63 % de notre plan d'effec-
tifs médicaux. En I'absence de médecins omnipra-
ticiens, c’'est toute notre premiere ligne qui est
effritée. A Sept-lles, prés de 50 % de la popula-
tion n‘ont pas de médecin de famille. Toutes ces
personnes doivent graviter par I'urgence ou par
d’'autres services pour étre en mesure d’avoir
acces a des services de premiere ligne et méme de
la represcription.

Y a-t-il une forme de support
quelconque de la région envers les
CSSS ? Par exemple, une fondation ?
Nous avons une fondation extrémement active. Je
dirais que I'esprit philanthropique de la commu-
nauté est étonnante. Les gens sont trés généreux.
Chaque année, la fondation réussit a obtenir prés
d'un demi-million de dollars pour supporter son
centre de santé. La mission premiere de la
Fondation est de supporter le CSSS a offrir des ser-
vices de proximité a sa population. C'est aussi
I'achat d’équipements de haute technologie afin
d’attirer et de retenir les médecins omnipraticiens
et les médecins spécialistes. Sans la Fondation, tout
cela serait impossible.

Actuellement, quelles sont les grandes
priorités de I'hopital ?

Pour I'année 2011-2012, nous avons identifié six
grandes priorités. La premiere est |'amélioration
de la qualité de vie au travail. Il faut s'assurer de
faire du recrutement et de créer un environne-
ment de travail qui nous permettra de retenir nos
employés le plus longtemps possible. D'autre
part, considérant les pénuries de main-d’ceuvre,
nous devons poursuivre les réorganisations de
travail pour optimiser nos facons de faire. Il y a
également la réalisation du projet clinique pour la
prochaine année, la gestion proactive des mala-
dies chroniques et I'implantation de I'approche
adaptée pour les personnes agées. Nous souhai-
tons également la réalisation du plan directeur
immobilier.

En fait, nous avons trois grands projets de
construction qui sont présentement en élabora-
tion. C’est-a-dire I'urgence, le bloc opératoire et
I'agrandissement d’une résidence pour personnes
agées. Notre derniere priorité est de poursuivre
I"actualisation de notre culture de qualité et sécu-

rité ainsi que la mesure de la performance. Par
conséquent, nous devons continuer a améliorer la
productivité de notre centre de santé en demeu-
rant performant et en offrant des services sécuri-
taires et de qualité.

Quel serait votre plus grand désir ?

A tous les jours, mon plus grand désir serait de
constater, malgré les contextes difficiles, que tous
nos employés soient heureux et qu'il y ait un senti-
ment d'appartenance fort a |'organisation. Lorsque
des employés sont heureux, il y a une relation de
cause a effet sur la qualité des soins et des services
offerts a la population. W

O S
Yorolia
denosumab

UNE FORCE CONTRE LES FRACTURES

EST MAINTENANT
COUVERT PAR LA RAMQ

( MEDICAMENT D'EXCEPTION)
AU QUEBEC.
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AMGEN

AMGEN Canada Inc.
Mississauga, Canada
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Lo D i Hppocrate 201 1

APPEL DE CANDIDATURES

Les candidatures seront examinées par un jury formé de représentants
du College des médecins du Québec et de I'Ordre des Pharmaciens
du Québec.

Veuillez soumettre votre candidature avant le 30 juin 2011.
S.V.P., veuillez rédiger votre soumission sur un maximum de deux pages
en complétant les 4 points suivants :

* TITRE DU PROJET
* DESCRIPTION DU PROJET

e BENEFICES POUR LES PATIENTS

« NOM(S) DU OU DES MEDECINS
ET PHARMACIENS IMPLIQUES AVEC
ADRESSE ET NUMERO DE TELEPHONE

La remise des Prix Hippocrate aura lieu a
I'automne 2011 a l'occasion d’un gala.

Le Prix Hippocrate
Le magazine Le Patient a
rlca@gc.aira.com ou

1600 boul. Henri-Bourassa Quest
Suite 425, Montréal (Québec)
H3M 3E2
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LE QUEBEC A LHEURE DES
CHOIX DIFFICILES

A |"aube du dépot du prochain budget du gou-
Avernement du Québec, les milieux écono-
miques soufflent encore d‘aise en analysant
le comportement de I"économie québécoise depuis
le déclenchement de la récession qui a débuté au
printemps 2008. Non seulement par rapport a
|"évolution des économies des grands pays indus-
trialisés en Europe et a celle Etats-Unis, mais égale-
ment en relation avec celles des autres provinces
canadiennes, en particulier, celles de I’'Ontario, de
|’Alberta et de la Colombie-Britannique, |"économie
québécoise, jusqu’a I'automne de 2010, a pu croi-
tre a un rythme plus solide, tout en maintenant plus
d'emplois que celles de ses consceurs. L'annonce de
possibles élections fédérales, les investissements
divulgués quant au lancement des projets hydro-
électriques de la Romaine et de la riviere Eastmain,
sans compter les impressionnantes dépenses en
capital dans le secteur minier, auxquelles s'ajoutent
les travaux d'infrastructure dans la région montréa-
laise et la construction éventuelle d'un complexe
sportif a Québec, font penser que I'économie
pourra poursuivre sur sa lancée au cours des pro-
chaines années.

Rien n’est gagné toutefois. Il faudra que tous les fac-
teurs positifs de I'économie mondiale se conjuguent
pour contribuer spécifiquement a notre économie.
De leur coté, nos gouvernements devront faire
preuve d'une discipline de fer et de savoir-faire pour
convaincre une population vieillissante qui veut accé-
der a la retraite trés tot, tout en bénéficiant des
mémes services de santé, sans égard a son age et
sans co(ts supplémentaires.

PREMIER ITEM : LA RETRAITE

Suite au récent dép6t du rapport des actuaires a la
Régie des rentes du Québec quant au financement
du régime et a la fixation du niveau des cotisations
nécessaire pour atteindre I'équilibre, les conclu-
sions furent sans surprise : le taux de cotisation en
fonction du salaire devrait passer de 9.9% a
11.02%, afin d'éviter que la caisse ne se retrouve
a sec beaucoup plus tét que prévu. Ironiquement,
dans les autres provinces du Canada soumises au
Régime de pensions du Canada, ce taux est main-
tenu a 9.9%. Plusieurs accuseront le rendement de
la Caisse de dépdt en 2008 pour expliquer cette
nécessité : a long terme, I'impact est minime. I
faut plutdt s'en remettre a la démographie québé-
coise pour expliquer cette situation.

En 2013, la population en age de travailler, soit les
individus agés de 15 a 64 ans, atteindra sa taille
maximale de 5,4 millions.

Denis Durand,
associé principal chez
Jarislowsky Fraser [tée

« Nos gouverne-
ments devront faire
preuve d’une disci-
pline de fer et de
savoir-faire pour
convaincre une
population vieillis-
sante qui veut accé-
der a la retraite trés

Par la suite, elle devrait se maintenir, sans crois-
sance, entre 5,1 et 5,3 millions jusqu’en 2056.
Ainsi, entre 2010 et 2035, le Québec perdra 2.6%
de sa population active alors que celle du reste du

Canada gagnera 15%. De ce fait, en 2010, le nom- 1t tout en bénéfi-
bre de travailleurs en age de travailler passera de ciant des mémes ser-
4,5 a 2,6 en 2026 par retraité. Il est indéniable que vices de santé, sans

I"évolution de ce rapport ne peut conduire qu’a une
croissance économique moindre en relation avec
celle des partenaires des pays développés qui peu-
vent jouir de la compensation d'une immigration
plus vigoureuse.

égard a son dge et
sans colits supplé-
mentaires. »

JARISLOWSKY FRASER LIMITEE

CONSEILLERS EN PLACEMENTS

Denis Durand, associé principal

1010 Sherbrooke Ouest
Montréal, Québec
H3A 2R7

Tél. : 514-842-2727
Téléc.: 514-842-1882
ddurand@jfl.ca

LE PATIENT Vol.5,n°2 11



LePatient_Mai_2011-3_Layout 1 11-05-16 14:16 Page 12 @

« A défaut de
recourir a une
fiscalité exacer-
bée, il faut sans
doute se tourner
vers la réduction
et le controle des
dépenses en
minimisant [’im-
pact sur les plus
démunis. »

DEUXIEME ITEM : LA SANTE

Le vieillissement de la population québécoise
implique que les dépenses en santé, qui croissent
déja plus rapidement que la croissance écono-
mique au Québec depuis une dizaine d’'années,
soit de 6,8% contre 4,8% annuellement, vont
croftre plus rapidement et constituer une part plus
importante du budget provincial, pour imputer des
réductions plus sévéres sur le financement de
I'éducation ou l'investissement en infrastructures.
L'imposition d’un ticket modérateur ou la réduc-
tion des services n'aura pour effet que d'ajouter a
un fardeau fiscal déja tres lourd ou d'éloigner les
candidats a I’émigration spécialisés vers d'autres
destinations plus prometteuses.

TROISIEME ITEM :

FINANCER LES ENGAGEMENTS

SANS CROISSANCE DE L'EMPLOI

Une démographie anémique, de méme que le
vieillissement de la population augurent mal en
termes d’augmentation de la base fiscale et du
potentiel d'imposition additionnelle sur tous les
types de revenus. Déja, I'impot sur le revenu des
particuliers excéde la moyenne canadienne par
plus de 13% et les taxes a la consommation par
plus de 19%, excluant la derniére hausse du 1
janvier dernier. Les imp6ts fonciers ne sont pas en
reste, car ils surpassent aussi la moyenne cana-
dienne de 7% et les impots sur les bénéfices des
sociétés sont les plus élevés par rapport a I'ensem-
ble des provinces canadiennes. La taxe sur le capi-
tal excéde de loin la moyenne canadienne, mais
est en voie d'étre ramenée a un niveau infime en
2016. Pour une province qui veut favoriser I'em-
ploi, la fiscalité est déroutante : I'écart par rapport
a la moyenne des provinces est de 45% compara-
tivement a 5,6% pour |I'Ontario. Dans un tel
contexte, on en vient rapidement a la conclusion
qu’augmenter le fardeau fiscal conduirait a une
dégradation de la compétitivité de I’économie et
de nombreux secteurs industriels. Imposer un

Financiére des
professionnels

Fonds d'investissement "

>

www.fprofessionnels.com

FEDERATION
DES MEDECINS
SPECIALISTES
puU QUEBEC

Actionnaire de la Financiere
des professionnels depuis 33 ans

Grandir
en confiance
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imp6t supplémentaire sur les hauts revenus au
Canada pour contribuer a I'éradication des déficits
budgétaires reléve du plus pur angélisme et de la
stratégie électorale minimaliste : taxer les riches
pour donner aux pauvres!

On ne semble pas réaliser que la structure de |'éco-
nomie canadienne a énormément évolué au cours
des quinze derniéres années. Les emplois manufac-
turiers ne totalisent plus que 13 % des emplois
contre 9% aux Ftats-Unis. Dans une économie de
services, il faut donc attirer les distributeurs et les
concepteurs grace a la rémunération et a une fisca-
lité compétitive. Un accés au financement de la
recherche et au développement subséquent viendra
compléter le tout. Si le niveau actuel du dollar cana-
dien a pu en inciter certains a préter I'oreille aux
chants de la siréne, I'augmentation du fardeau fiscal
ne pourra certes plus les retenir.

LES SOLUTIONS MITOYENNES
EXISTENT-ELLES?

A défaut de recourir & une fiscalité exacerbée, il
faut sans doute se tourner vers la réduction et le
contréle des dépenses en minimisant I'impact sur
les plus démunis. Il faut utiliser les nouvelles tech-
nologies et la réduction des colts d'administration
pour préserver |'essence des services qui doivent
étre rendus. Une belle formule souvent répétée!

« Le dollar cana-
dien a continué sa
progression et se
s’échange mainte-
nant au pair avec la
devise américaine,
ce qui entraine la
disparation progres-
sive de plusieurs
entreprises qui
exportaient forte-
ment vers les Etats-
Unis. Le Québec se
retrouve de nouveau
plus dépendant des
investissements
dans le secteur des
ressources. »

ol :M<
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e R MW 2
A\\“\\\‘t‘{&&&\

DRAXIS




LePatient_Mai_2011-3_Layout 1 11-05-16 14:16 Page 14 @

« L’inflation sur-
git maintenant
dans les pays
émergents et
Paugmentation
des taux d’intérét
pourrait sans
doute affecter la
croissance de ces
économies tout
en limitant la
hausse des prix
des matiéeres pre-
miéres. »

14 LE PATIENT Vol.5,n°2

Cependant, ces solutions ne pourront assurer que le
Québec aura assez de personnel disponible et qualifié
pour remplir les emplois de demain. L'immigration ne
pourra augmenter en criant : « Nous vous aimons! »
Puisque les Québécois ont amplement bénéficié des
mesures sociales et du systéme de santé des trente der-
niéres années, il semble qu'une ou des voies puissent
exister en incitant certains travailleurs ou cadres en
bonne santé a continuer de procurer des services de ges-
tion ou de formation, car l'espérance de vie des
Québécois s'est certainement accrue de plus de cing ans
au cours des 20 derniéres années.

POURQUOI S'INQUIETER?

L'économie québécoise a pu tirer parti de la demande
croissante pour les ressources en provenance de |'Asie et
des pays émergents : les prix ont fortement augmentg,
supportés de plus par la spéculation financiére jusqu’en
2008. Le tissu de protection sociale a servi de coussin mal-
gré la sévérité de la récession en 2008-2009. Le dollar
canadien a continué sa progression et se s'échange main-
tenant au pair avec la devise américaine, ce qui entraine la
disparation progressive de plusieurs entreprises qui expor-
taient fortement vers les Etats-Unis. Le Québec se retrouve
de nouveau plus dépendant des investissements dans le
secteur des ressources. La demande et les prix de ces res-
sources sont fortement dépendants de la croissance de
I'’économie domestique des pays émergents puisque les
économies des pays développés sont handicapées par le
niveau d'endettement de leurs gouvernements et de leurs
consommateurs. Linflation surgit maintenant dans les
pays émergents et I'augmentation des taux d'intérét pour-
rait sans doute affecter la croissance de ces économies
tout en limitant la hausse des prix des matiéres premieres.
Comme les royautés que procure cette industrie demeu-
rent limitées, elles ne pourraient compenser pour une éco-
nomie dont la population est en déclin et qui n'exporte
gue des ressources. |

PRISTIQ st ndiqueé dans I fraitement symptomfique du frouble dépressi
majeur, Leffcacité o court terme de PRISTIQ (comprimés de succinate de
desvenlofoxine a bérafion prolongge) a été démontée par des essas
contrls por plocebo d‘ung J:Jrée [ﬂhnf {Usqu'a 8 semaings.

Les manfestotons indésirabls qui ont 616 observées le plus sowent chez
les patients prenant PRISTIQ Gincidence = 5% et aw mains le double de
celle obtenue avec e placebo) sont les nausées (22%), les étourdissements
(13%), I'hyperhidrose (10%), la constpation (9%) et lo diminufion de
Iappeit (5%).

PRISTIQ 't pas indiqué chez les enfants de moins de 18 ans. PRISTIQ
st contredndigué chez les pafients qui prennent un infibiteur de lo
monoamine oxydase (IMAG), y compris E lingzolide, un anfiiotique,
ot le bleu de méthylene, une teinture employée lors de certaings
infervenfions chirurgicales, ou qui en ot pris un au cours des 14 dermiers
jours, cor i existe un risque d'inferaction médicomenteuse grave, parfois
mortelle, entre les IMA et les nfibiteurs sélecifs du recaptage de o
sérotonine (ISRS), les infibiteurs du recaptage de lo sérotoning et de
lo-noradrénaline (IRSN) ou d'autes medicaments-sérotoninergigus.
(es intoractions se sont manifestées por les symptdmes suivants:
fremblements, myoclonie, diaphorése, nausées, vomissements, bouffées
de choleur, étoun!issemems, hyperthermie aux caractéristiues évoguant
le syndrome malin des neurolepfiques, crises convulsves, rigdité,
instuhilité nerovégétative accompagnge parfois de fluctuations rapides
des signes vitaux, f changements 3’étm mental incluant une agitafion
extréme évoluant vers le dqe’lile 6t e coma. En raison de la demivie du
succinate de desvenlafoxine, i faut attendre ou moins 7 jours aprés I'onét
de ce demier avant de commencer un aitement par un IMAC.

PRISTIQ est contredndiaué chez les pafients pésentant une hypersensiifté
v succnate de desvenlafoxing a IiEémﬂon rolongée, au chlglhydmte de
venlofaxine ou  'un des excipients de o préparation. L'odminisfrion
concormitonte de PRISTIQ avec un produit ontenant de lo venlafosine n'sst
s recommandée,

Des anuzws récentes des bases de données sur nnocuité recueilies dans
e cadre o essais cliniques contrlés par placebo portant sur des infibiteurs
sélects du recaptage de la sérotonine (ISRS) ef ' autres anfdépresseurs
récents semblent in%iquer que 'administration de ces médicaments & des
patients de moins de 18 ans pourrait ére associée & des changements
comportementaux et émofionnels, y compri un risque accru didées et de
comportements suicidires, par comparaison avec un placebo.

Les pefits dénominateurs dans les bases de donnges des essais diniques,
de méme que la variabilté des taux lés au placebo, ne permetent pos
de tirer des conclusions fiables sur les proﬁls dinnocuité relative des
médicaments appartenant & cefe closse. Des rapports d'essas ciniques et
de post-commercialisation ont décita survenue rre manifestatons sévres
de type agitation chez des enfants et des adules recevant des ISRS ou
d'autres anfidépresseurs écents. Lacathisie, 'agitfion,lo désinhibtion, I
[obiité émofionnelle, Ihostfté, agressivte et‘iu dépersonnalisaion sont
des manifestations de fype agitaion. Dans cerains cas, s manifestations
sont apparues plusieurs semaines aprésle déhut du raitement.

Peu importe ‘ige du pafient, on recommande un suvi clnique rigoureux
i lo recherche ?i’idées sucdiesef d'auies inices de comporiment
suicdaires possiles, y compris o surveillane des changements émofionnels
f comporfementaux de fype agitaion, suriout qu dé%m du traitement ou
l'occasion d'un changement dqe dose ou de schéma posologiaue.

Les patients qui prennent PRISTIQ NE DOIVENT PAS cesser brusquement
letritement en raison du rsque d apparition de symptomes lés a [arét
du traitement. Une fois prise la déision médicale de cesser ['uflisation
d'un ISRS ou d'un autre antidépresseur récent, on recommande de réduire
graduellement la dose au iew d'arréter soudainement le raitement.

Référence: 1. Pfizer Canada inc. Monographie de PRISTIQ, novembre 2010.
Monographie fournie sur demande.

Membre PRISTIQ?, Wyeth LLC
( E&D ) Pfizer Canada inc., licencié

M.C. de Pfizer Inc., utilisée sous licence
’CC?" © 2011 Pfizer Canada inc.
—__/ Kirkland (Québec) H9J 2M5

@ Ensemble, vers un monde en meilleure santé
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Faites la lumiere sur le soulagement
des symptomes du trouble dépressif majeur’

Comptez sur
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gl Veuillez consulter le Résumé des renseignements
1 posologiques et les paramétres des études a la page 31-34
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Albert Moghrabi

MD. FRCPC
Hémato-Oncologue Centres
hospitaliers de Verdun et
Lakeshore de Montréal

Professeur agrégé
de clinique,
Université de Montréal.

« Comme cette
maladie se manifeste
par des symptomes
trés peu spécifiques,
le diagnostic du
cancer du pancréas
est souvent tardif.
Les signes et symp-
tomes les plus
fréquents sont
Datteinte de I’état
général (fatigue,
perte d’appétit, perte
de poids), la douleur
abdominale et la
jaunisse. »

PRODIGE 4/ACCORD 11: Survie

Survie médiane, Mois
—— FOLFIRINOX 1.1

—— Gemcitabine 6.8

HR: 0.57 (95% CI: 0.45-0.73)
Stratified log rank test P < .0001

o
=
o

Probabilité
o
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==

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Mois

Patients a risque, n
Gemcitabine 171134 89 48 28 14 7 6 3 3
FOLFIRINOX 171 146 116 81 62 34 20 13 9 5

Conroy T, et al. ASCO 2010. Abstract 4010. Reprinted with permission.
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LE CANCER DU PANCREAS

METASTATIQUE ET SON
TRAITEMENT PAR CHIMIOTHERAPIE

A

fréquent en Amérique du Nord, mais est la 4¢

cause de déces par cancer. On dénombre
4000 nouveaux cas par année au Canada et
presque autant de déces, ce qui témoigne de
I'agressivité de cette maladie. Plus de 95% de
ces cancers proviennent des cellules exocrines,
celles qui excretent les enzymes nécessaires a la
digestion; on I"appelle dans ces cas: adénocarci-
nome. Lincidence augmente avec |'age et 70%
des patients ont plus de 65 ans avec un age
moyen de 70 ans. Seulement 10% des patients
ont moins de 50 ans, comme le témoignent les
cas célebres récents du Ministre Claude Béchard
et de I'acteur Patrick Swayze.

| e cancer du pancréas est le 10¢ cancer le plus

On a remarqué que l'incidence est plus élevée
chez les personnes de race noire et chez les juifs
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d’'origine européenne (Ashkenaz). I
existe une prédisposition héréditaire
plus importante chez les personnes
ayant une histoire familiale positive.
Entre 5 et 10% des patients atteints de
cancer du pancréas ont un “syndrome
de cancer familial”, qui associe plu-
sieurs cancers dans la méme famille,
incluant le cancer du sein et de I'ovaire
(BRCAZ2), le cancer du célon (syndrome
de Lynch) et le mélanome malin.
Concernant les facteurs de prédisposi-
tion, on note une relation entre le dia-
bete et le cancer du pancréas. De plus,
le tabagisme double le risque de cette
maladie, et en est le responsable dans
25% des cas.

Comme cette maladie se manifeste par
des symptomes trés peu spécifiques, le
diagnostic du cancer du pancréas est
souvent tardif. Les signes et symp-
tomes les plus fréquents sont I'atteinte
de I'état général (fatigue, perte d'appé-
tit, perte de poids), la douleur abdomi-
nale et la jaunisse. Il'y a aussi des phlé-
bites a répétition et un état dépressif
inexpliqué. A I'occasion, I'investigation
est lancée suite a la détection d’'une
altération du bilan hépatique lors d'un
bilan sanguin.

Le diagnostic se fait par échographie,
CT scan et par endoscopie, avec ou
sans échographie. Cette derniere pro-
cédure permet du méme coup une
biopsie pour confirmation du diagnos-
tic et Iinstallation d'un tuteur (stent)
dans le cas d'une obstruction biliaire.
A I'occasion, le CEA, marqueur tumoral
du cancer du tube digestif, ou le CA19-
9, marqueur tumoral du cancer du pan-
créas, peuvent étre positifs. Toutefois,
ils ne sont pas fiables pour la détection
de ces cancers et sont surtout utilisés
dans le suivi de la maladie.

De tous les patients, 65% se présen-
tent avec une maladie généralisée,
25% ont une maladie localement avan-
cée non opérable et seulement 10%
ont une maladie localisée pouvant étre
réséquée chirurgicalement. La survie
est de 2% a 5 ans chez les patients
avec maladie généralisée, 10% avec
maladie localement avancée et 20%
chez les patients opérés selon une visée
curative.
une récidive en moins de 2 ans.

Le traitement des patients avec cancer du pan-
créas avancé consiste en des soins de support et
I’administration de chimiothérapie palliative.

Répartition en pourcentage du nombre estimatif de nouveaux cas et de
décés pour certains cancers, hommes, Canada, 2010

Siége ou type de cancer
Prostate

Pouman

Célon et rectum

Vessie

Lymphome non hodgkinien
Rein

Mélanome

Leucémie

Cavité buccale
Pancréas

Estomac

Encéphale

Foie

Myélome multiple
(Oesophage

Thyroide

Testicule

Larymx

Maladie de Hodgkin
Tous les autres cancers

Siege ou type de cancer
Pouman

Célon et rectum
Prostate

Pancréas

Lymphome non hodgkinien
Leucémie

Oesophage

Vessie

Estomac

Rein

Encéphale

Myélome multiple
Cavité buccale

Foie

Mélanome

Laryme

Thyroide

Maladie de Hodgkin
Sein

Testicule

Tous les autres cancers

274
144
13,8
50
45
33
3.2
31
2,5
22
24
17 Nouveaux cas
15 N = 90 000
14
14
1,2
1,0
1,0
0,6
L ?‘? ' 1 ' 1 '
5 10 15 20 25 30 35
281
125
10,8
4,6
44
37
35
33
28
26
26
13 Décés
15 N = 40 000
14
1,0
0,2
0,2
04
04
. 130 . .
§ 10 15 20 25 30 35
Pourcentage

Nota : Les nouveaux cas excluent les 41 200 nouveaux cas estimés de cancer de la peau autre que le
mélanome (carcinomes basocellulaire et sqguameux). Les données sur la mortalité pour tous les autres cancers
englobent environ 160 décés ayant comme cause initiale d'autres tumeurs malignes de la peau.

Analyse : Division de la surveillance des maladies chroniques, CPCMC, Agence de la santé publique du

Canada

Société canadienne du cancer :

De ces derniers, 80% développeront

Lorsqu'ils ne sont pas traités, la survie médiane

de ces patients est de 2 a 3 mois. Pendant long-
temps, le seul médicament utilisé était le 5-FU,

—@—

chimiothérapie la plus utilisée dans les cas de
cancer du tube digestif. En 1997, un essai rando-
misé entre le 5-FU et un nouvel agent appelé

LE PATIENT Vol.5,n°2
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Répartition en pourcentage du nombre estimatif de nouveaux cas et de
décés pour certains cancers, femmes, Canada, 2010

Siege ou type de cancer
Sein

Poumon

Colon et rectum

Corps de lutérus
Thyraide

Lymphome non hodgkinien
Ovaire

Mélanome

Pancréas

Leucémie

Rein

Vessie

Cervix

Encéphale

Cavité buccale
Estomac

Myélome multiple

Foie

Oesophage

Maladie de Hodgkin
Larynx

Tous les autres cancers

Siége ou type de cancer
Poumon

Sein

Célon et rectum
Pancréas

DOvaire

Lymphome non hodgkinien
Leucémie

Corps de l'utérus
Encéphale

Estomac

Myélome multiple

Rein

Vessie

Oesophage

Cavité buccale

Cervix

Mélanome

Foie

Thyraide

Larynx

Maladie de Hodgkin
Tous les autres cancers

27,6
134
12,0

1.5 Nouveaux cas
1.4 N = 83900

90

258
14,8
114

49

12 Décés
1,1 N = 36 200

44

5 10 15 20 25 30

Pourcentage

35

Nota : Les nouveaux cas excluent les 34 300 cas estimés de cancer de la peau autre que le mélanome

(carcinomes basocellulaire et squameux). Les données sur la mortalité pour tous les autres cancers englobent
environ 110 décés ayant comme cause initiale d'autres tumeurs malignes de la peau.
Analyse : Division de la surveillance des maladies chroniques, CPCMC, Agence de la santé publique du Canada
Sources : Base de données du Registre canadien du cancer et Base canadienne de données sur I'état civil

Décés & Statistique Canada

16
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gemcitabine, confirmait la supériorité de ce der-
nier. On avait alors une meilleure réponse cli-
nigue (23.8% vs 4.8%), un meilleur taux survie
médiane (5.65 vs 4.41 mois) et un meilleur taux
de surviea 1 an (18% vs 2%). La survie médiane
demeurait toutefois autour de 6 mois.

—@—

Sampling
Site

Jusqu'a tout récemment, les nombreux
essais cliniques associant une autre
chimiothérapie a la gemcitabine ont
été décevants, sans aucune améliora-
tion de la survie de ces patients. En
juin 2010, une nouvelle étude, PRO-
DIGE, comparant la gemcitabine a une
combinaison de 4 agents chimiothéra-
peutiques incluant 5-FU, leucovorin,
irinotecan et oxaliplatin (FOLFORI-
NOX), démontrait la supériorité de
cette derniere combinaison. La survie
médiane passait de 6.8 a 11.1 mois.
Cette combinaison était toutefois
associée a une plus grande toxicité
(grade 3 et 4), incluant neutropénie
(45.7% vs 18.7%), fievre et neutropé-
nie (5.4% vs 0.6%), fatigue (23.2% vs
14.2%), et diarrhées (12.7% vs 1.2%).
Cette polychimiothérapie est devenue
le traitement standard, a condition
que |'état physique du patient le per-
mette (ECOG 0/1).

Malgré ceci, le cancer du pancréas
demeure une maladie complexe a trés
mauvais pronostic. Les limites de la
chimiothérapie conventionnelle ont
été atteintes et les espoirs se placent
désormais dans la recherche de théra-
pies ciblées (agents biologiques). Les
nouveaux agents incluent le bevacizu-
mab (Avastin) contre le VEGF (vascular
endothelial growth factor), le cetuxi-
mab (Erbitux) contre I'EGFR (epithelial
growth factor receptor) et I'erlotinib
(Tarciva), un inhibiteur de la tyrosine
kinase. Plusieurs études sont en cours,
la plupart en combinaison avec la chi-
miothérapie conventionnelle, et les
résultats sont a venir.

SOOI
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INTRODUCTION

Rubor , calor, tumor et dolor . Les
signes de l'inflammation sont connus
depuis l'antiquité. Le spectre du pro-
cessus inflammatoire-infectieux passe
de la simple pustule, facile a diagnos-
tiquer et a traiter, a la fievre d'origine
indéterminée (FUO), plus complexe
dans son investigation et dans sa prise
en charge. Le clinicien, aux prises
avec un patient qui présente un syn-
drome infectieux avec un profil biochi-
mique évocateur, soit une vitesse de
sédimentation (VS) et une protéine C
réactive (CRP) élevées, se doit de pré-
ciser le plus possible le site et I'éten-
due de I'atteinte infectieuse pour ini-
tier un traitement adéquat. La méde-
cine nucléaire possede des outils puis-
sants pour évaluer la force et |'éten-
due de |'agression.

PHYSIOPATHOLOGIE
L'inflalmmation-infection se divise en
deux phases : aigué et chronique.

Durant la phase aigué, il y a une impor-
tante vasodilatation (concept 1), une
extravasation de plasma et de leuco-
cytes au site infecté. Par des phéno-
meénes de cascades et de chimio-
taxies, il y a accumulation de leuco-
cytes au site de linfection. Il s’agit
essentiellement de polymorphonu-
cléaires (PMN) (concept 3). Si l'infection
est osseuse, il y a remodelage osseux
lytique et blastique (concept 2). Le
tableau 3 résume les différents concepts.

La phase chronique est un échec au
processus de guérison et de restaura-
tion fonctionnelle de l'organe - pour
I'os, il y a persistance du remodelage

—@—

L'UTILISATION DES ©LOEULES
sSLANCS MARQUES AVEC
LINDIUM™ ET LE HMPAO -TC*"
DANS LA RECHERCHE DE
PROCESSUS INFECTIEUX

0sseux mais qui peut étre moins

intense (concept 2). Durant cette
phase, le flot sanguin diminue
(concept1) et les populations cellulaires
au site sont modifiées avec moins de
PMN et davantage de macrophages et
de fibroblastes (concept 3).

Il'y a abces quand la charge infectieuse
est telle qu'il y a formation d'une collec-
tion purulente. Durant la phase d'abcéda-
tion, il y a une importante accumulation
de PMN au pourtour de la collection.

APPOBT DE LA MEDECINE
NUCLEAIRE

Il y a essentiellement trois méthodes
utilisées en médecine nucléaire pour
détecter les sites d'infection : le gallium,
les leucocytes marqués et le fluorodé-
soxyglucose (FDG) en tomographie par

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011
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Tableau 1 Indications des méthodes d'investigation selon les pathologies

Leucocytes marqués Gallium 67
Ostéomyélite Spondylodiscite
Pied diabétique Patient immunocompromis
Douleur post prothése hanche genou FUO
Infection prothese vasculaire
Fievre d'origine indéterminée (FUO)
Maladie inflammatoire intestinale
Arthrite septique
Tableau 2 Avantages respectifs des différentes méthodes.
Leucocytes marqués Gallium 67
Sensibilité +++ +++
Spécificité +++ +
Rapidité du diagnostic +++ +
Dose de radiation au patient + +++
Imagerie en +++ ++
scintitomographie

+ :faible ++:moyen +++:élevé

Tableau 3 Concepts - clés

Concept 1 (C1)

Flot augmenté - Hyperhémie

Concept 2 (C2)

Remodelage osseux

Concept 3 (C3)

Accumulation de leucocytes

émission de positron (TEP) (cette der-
niere méthode ne sera pas traitée ici).

e L e gallium® est un radiotraceur
produit par cyclotron qui se lie a la
transferrine dans le sang en for-
mant un complexe stable au pH
sanguin normal. Au site ou il y a
infection, le pH local est plus acide
et le gallium y est déposé.

Ce traceur permet de détecter la plu-
part des infections; il est donc sensi-
ble, mais peu, il est peu spécifique,
car il s'accumule aussi dans les sites
inflammatoires néoplasiques, de
méme qu’aux sites ol il y a un os qui
se remodele en général, par exem-
ple dans les fractures, en postopéra-
toire de chirurgies orthopédiques ou
dans les arthropathies de Charcot.

Le gallium présente aussi le désavan-
tage que les images doivent étre
faites de 48 a 72 heures apres I'injec-
tion, ce qui peut augmenter le temps
de séjour d'un patient a I'hopital.

e | e marquage des leucocytes est
une technique bien établie qui s'effec-
tue facilement dans tout centre hospi-
talier. Les leucocytes peuvent étre
marqués de deux fagons, soit avec de
I'indium™, soit avec du HMPAO Tc *m.

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011

Deux commentaires au sujet de la
technique de marquage : il faut étre
capable de prélever une bonne quan-
tité de sang au patient (autour de 60 ml).
Les patients difficiles a piquer ou qui
ont des accés veineux instables doi-
vent souvent étre injectés au gallium
méme si c'est un agent moins spéci-
fique. Il faut également mentionner
qu'une procédure stricte et rigou-
reuse de vérification doit étre en place
avant de réinjecter tout produit san-
guin a un patient, afin de s'assurer
que le patient recoive ses leucocytes
et non ceux du patient d'a coté ... ce
qui serait dramatique, on en convient.

Les leucocytes marqués ont une sensi-
bilité de détection des infections aigués
de 90% et des infections chroniques de
86 %. Bien gque cette sensibilité se
compare a la sensibilité de détection
des infections avec le gallium, celui-ci
a une faible spécificité - 64% si on la
compare a la celle des leucocytes mar-
qués qui se situe autour de 95%. Pour
le clinicien, le prix a payer est un taux de
faux positifs élevé et une utilisation
inappropriée d'antibiotiques codlteux,
voire de chirurgies inutiles.

INDICATIONS DE L'IMAGERIE
AVEC LEUCOCYTES MARQUES
ET AVEC GALLIUM

Un point important a retenir est que
les leucocytes marqués sont moins

—@—

sensibles pour la détection des spon-
dylodiscites et pour les infections
opportunistes. Le meilleur choix de
traceur pour ces deux indications est
donc le gallium. Le tableau 1 résume
les principales indications.

CQMPARAISON DES
METHODES DIAGNOSTIQUES
Dans un département de médecine
nucléaire standard, le clinicien et le
nucléiste ont deux alternatives pour
imager l'infection. L'algorithme déci-
sionnel (figure 1) résume la démarche
optimale a suivre pour le patient.

Les avantages respectifs des diffé-
rentes méthodes sont résumés au
tableau 2. Il faut noter que selon une
récente étude, la dose efficace - c'est
a dire la dose d'énergie que le patient
recoit par la radiation - avec le gallium
est au moins deux fois plus élevée
que celle des leucocytes marqués
avec indium'" ou HMPAO Tc*™.

Quand les deux méthodes sont dispo-
nibles dans un département de méde-
cine nucléaire, on peut se demander
s'il est éthiquement acceptable de
substituer, pour une raison de codts,
un traceur, le gallium, moins perfor-
mant au niveau diagnostic et qui irra-
die davantage, a une méthode autre,
celle des leucocytes marqués, plus
précise et qui irradie moins. Le colt
d’un traitement antibiotique ou chirur-
gical chez un patient avec un gallium
faussement positif, doit étre inclus
dans I'évaluation colt - bénéfice d'une
démarche diagnostique.

Figure 1

Algorithme d’investigation
GB : leucocytes marqués

Scinti : scintigraphie

Si +: si examen avec anomalie
significative, passer au test suivant

Syndrome
[
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CAS CLINIQUES

Patient 1 : Un homme de 69 ans, dia-
bétique qui se présente pour une dou-
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leur au premier orteil du pied droit
depuis plusieurs jours.

T
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Images de flot et de phase immédiate :
hyperhémie intense 1¢ orteil pied droit (C1)
L'image ci-haut,
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a gauche, est l'image osseuse en
phase tardive (C2), alors que celle de
droite avec leucocytes marqués
témoigne de facon évidente d'une
ostéite (C3).

Patient 2 : Une femme agée de 87 ans
qui se présente pour une lésion ostéo-
lytique au niveau mandibulaire. Elle
est souffrante.

Comme il s'agit d'une lésion chro-
nigue, la réaction osseuse (C2) au
niveau mandibulaire droit est peu
active (image de gauche).

Par contre, I'image tardive avec leuco-
cytes marqués (C3) (image de droite)
montre clairement qu'il s'agit d'une
ostéite mandibulaire.

Patient 3 : Patiente
de 79 ans, qui se pré- =
sente pour une dou-
leur post plague et :
vis pour une fracture e
a la cheville droite.

L'image tardive de la scintigraphie
osseuse montre une fixation intense
(C2) au péroné distal droit. Remodelage
osseux postchirurgical ou ostéite ?

-r L] L]

TOMO GB

Des images avec leucocytes marqués
en tomographie (images en 3 dimen-
sions) obtenues au niveau des che-
villes et des pieds confirment |'ostéite
du péroné distal droit (C3).

CONCLUSION

Les agents pathogénes infectieux ont
agressé |'homme depuis I'aube des
temps. Les paléopathologistes ont
démontré que les momies égyp-
tiennes étaient porteuses de stig-
mates d'ostéites. Depuis une quaran-
taine d'années, grace a la médecine
nucléaire, on peut mieux diagnosti-
quer plusieurs pathologies morbides
et potentiellement mortelles comme
le sont les infections.

La scintigraphie avec leucocytes mar-
qués et la scintigraphie au gallium
sont deux outils indispensables pour
le clinicien. Bien utilisées, elles per-
mettent d'administrer le bon traite-
ment au bon patient. @

GE Santé

Dicovery NM 530c et Discovery NM/CT 570 basée sur la technologie CZT et Alcyone
De nouvelles perspectives s'ouvrent pour la cardiologie en médecine nucléaire!

La technologie Alcyone associe les détecteurs Cadmium-Zinc-Telluride (CZT), & la collimation pinhole focalisée, & la reconstruction 3D
et a l'acquisition statique de données, de maniere a améliorer le flux de travail, la gestion de la dose, la qualité des soins apportés
au patient ainsi que la qualité générale de l'image.

Grdce a sa conception exclusive basée sur la technologie Alcyone, les appareils Discovery NM 530c et Discovery NM/CT 570c relévent
les plus grands défis de la cardiologie nucléaire : temps d’examens plus courts, qualité d'image optimisée

avec moins d'artefacts de mouvement, plus de flexibilité dans la gestion de la dose, meilleur rendement. g

GE Santé est I'un des chefs de file utilisant des technologies innovatrices qui permettent -
aux cliniciens d'orienter la cardiologie nucléaire vers des nouvelles directions.

Pour en connaitre davantage, visitez s'il vous plait notre site www.gehealthcare.com
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e squelette humain est consti-
Ltué de 206 os différents. La

majorité d'entre eux peuvent
étre imagés en médecine nucléaire.
En effet, la scintigraphie osseuse
pancorporelle (SOP) est utilisée
depuis environ une cinguantaine
d'années pour investiguer les patho-
logies osseuses. Elle demeure tou-
jours un atout important en imagerie
osseuse malgré l'avancée de nom-
breuses autres technologies.

AVANTAGES
DE LA SCINTIGRAPHIE

- Balayage pancorporel:
Contrairement aux autres modalités
d’imagerie telle que la graphie simple,
le TDM, ou la résonnance magné-
tique, la SOP permet d'imager le
squelette entier en un seul examen,
sans augmenter la dose de radiation
pour le patient. Il s'agit d'un avantage
pour l'évaluation de métastases, de
douleurs multifocales, de maladies
osseuses pluriostotiques (Paget, dys-
plasie fibreuse, arthrose...)

- Sensibilité:

La SOP permet un diagnostic pré-
coce, souvent bien avant les mani-
festations radiologiques. En effet, il
faut une lyse ou une déminéralisa-
tion de plus de 50% pour étre visible
sur un rayon X, alors que la scintigra-
phie se positive dés le début du pro-
cessus.

- Anatomie complexe:

Les modalités radiologiques ont pour
avantage une meilleure résolution
anatomique. La SOP permet de révé-
ler s'il y a présence, ou non, d'une
irritation osseuse active. Voila un
avantage en présence de structure

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011

anatomique complexe (poignet, che-

ville, matériel orthopédique...). Par
exemple, on peut détecter un foyer
d'ostéochondrite du dome astraga-
lien suite a une entorse qui tarde a
guérir. La scintigraphie est I'examen
de choix pour examiner une douleur
au poignet en présence d'un rayon X
normal. Elle permet également d’éva-
luer un descellement ou une fracture
au sein d'une prothése, pour ne nom-
mer que quelques situations.

TECHNIQUE

Aucune préparation n'est nécessaire.
On injecte au patient un marqueur
radioactif constitué d'un diphospho-
nate couplé a un isotope, le techné-
tium. Les images sont obtenues de 2
a 4 heures plus tard a l'aide d'une
gamma caméra. Les nouvelles géné-
rations d'équipement permettent
d'imager le squelette entier en aussi
peu que 5 minutes. Une tomoscinti-
graphie ciblée sur une région donnée
peut étre obtenue pour augmenter la
sensibilité ou mieux localiser une
anomalie. La seule contre-indication
serait une allergie connue au radio
pharmaceutique, phénomeéne extré-
mement rare.

APPLICATIONS CLINIQUES

Il existe autant d'indications pour réali-
ser une SOP qu'il existe de patholo-

—@—

FRACTURES OCCULTES MULTIPLES,

BILAN METASTATIQUE:

LA SCINTIGRAPHIE OSSEUSE
PANCORPORELLE POUR EVALUER
LE SQUELETTE ENTIER EN UN COUP D'OEIL

gies osseuses. Voici une liste des indi-
cations les plus répandues :

- Détection et suivi de
meétastases osseuses

- Fractures difficiles a évaluer
sur rayon X (fracture de stress,
ostéoporotique...)

- Détection et suivi de spondylodiscites
- Sepsis 0sseux

- Dystrophies sympathiques réflexes

- Nécroses avasculaires

- Protheses articulaires

- Douleurs osseuses localisées
ou multicentrigues

- Corrélations d'anomalies osseuses
sur rayon X (Hémangiome, lésion
blastique ou lithique...)

- Autres Iésions osseuses (Paget,
dysplasie, ostéome...)

- Evaluation de douleurs articulaires

CAS CLINIQUE

Voici quelques exemples cliniques
démontrant I'utilité de la SOP :

- Un homme de 40 ans, accidenté de
la route, ressent des douleurs au dos
et a la hanche droite. Une SOP nor-
male (Fig.1) élimine la possibilité de
fractures et nous oriente plutdt vers
une cause musculaire.
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Figure 1
Scintigraphie osseuse pancorporelle nor-
male. Le rachis, le sternum, les articulations
sacroiliaques et les articulations sont lége-
rement rehaussés de fagon physiologique.

- Ayant chuté quelques jours plus t6t,
une dame de 72 ans décrit une dou-
leur marquée au thorax. La SOP
confirme de multiples fractures
(Fig.2). Les rayons X ne montrent que
la fracture a I'épaule gauche.

- Un infiltrat pulmonaire évolutif, initia-
lement attribué a une pneumonie,
chez un autre patient s'accompagne
d'une lésion blastigue de D10 sur
I'étude TDM. La SOP montre de mul-
tiples métastases (Fig.3).

- On peut réaliser une scintigraphie pour
une région spécifique, par exemple pour
tenter d'expliquer une douleur au talon

Figure 2

Multiples fractures du rachis dorsal , du grill
costal droit, de I'épaule gauche et du bassin
chez une dame de 70 ans ostéoporotique
avec histoire de chute et rayons X normaux.

chez un jeune athlete. La scintigraphie
explique l'origine de la douleur, soit une
fracture de stress au talon (Fig.4).

EN CONCLUSION

Les développements technologiques
en médecine nucléaire font de la SOP
un outil diagnostique des plus utiles
pour évaluer une multitude de patho-
logies osseuses.

La scintigraphie osseuse pancorpo-
relle permet, en quelques minutes et
a peu de co(ts, une évaluation du
squelette entier pour le diagnostic,
|"évaluation de I'étendue et de I'agres-
sivité d'anomalies, du bon suivi et de
la réponse au traitement. @

Figure 3

Multiples métastases osseuses au niveau
du rachis dorsal, du grill costal , du bassin
et du sternum chez un homme de 65 ans
asymptomatique avec masse pulmonaire.

«®

o

Figure 4

Fracture occulte du calcaneum suite a une chute
avec rayons X normal et douleur au talon persis-
tante depuis 10 jours. La scintigraphie du pied
est coregistrée avec une étude TDM pour une
meilleure localisation anatomique.

GE Healthcare
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LA VENUE DE LA SPECT-TDM

EN MEDECINE NUCLEAIRE :

EST-CE UNE OUTIL SUPERFLU OU
EST-CE UN EQUIPEMENT CLINIQUE
DE PREMIER PLAN ?

Grégoire Blais, MD CSPQ
Médecin nucléiste
CSSS de Granby et Riviére-du-Loup

epuis quelques années il y a eu
D au Québec un déploiement

important de caméras hybrides
précisément appelé caméras SPECT-
TDM, appareils que I'on trouve mainte-
nant dans la plupart des départements
de médecine nucléaire québécois.

La SPECT-TDM est une caméra
conventionnelle de médecine nucléaire
auquel est accouplée un tomodensito-
metre de qualité diagnostique ou non et
pouvant avoir de 1 a 64 barrettes. Le
tomodensitométre se situe d'ailleurs
juste en arriere des détecteurs scinti-
graphiques.

Ces appareils ont donnés un nouveau
souffle a la médecine nucléaire en
ajoutant des données anatomiques a
des examens dont le contenu était
principalement physiologique.

L'utilisation du SPECT-TDM ne se fait
pas systématiquement pour tous les
patients. On évalue au préalable la per-
tinence de son utilisation. Dans ['affir-
mative le tomodensitometre se fait
immeédiatement aprés I'acquisition scin-
tigraphique tridimensionnelle. De ce fait
le patient est dans la méme position
pour les deux examens. Une image de
fusions entre les données scintigra-
phiques et radiologiques est réalisable.
Ceci permet donc de mieux localiser et
caractériser les lésions. De plus lorsque
le tomodensitométre est réalisé la
radiation supplémentaire administrée
au patient est tres faible car les proto-
coles d'acquisition des caméras SPECT-
TDM sont ajustés en conséquence.

Malgré que la littérature de médecine
nucléaire documente l'utilité¢ et I'im-
portance clinique des caméras SPECT-
TDM, de nombreux professionnelles
de la santé connaissance mal ces

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011

appareils et leurs utilités dans le travail
quotidien des nucléistes.

Par quelques exemples cliniques, nous
tenterons de démontrer l'impact cli-
nigue de la SPECT-TDM sur les soins
aux patients.

CAS NO.1: )
ADENOME PARATHYROIDIEN

Une dame de 59 ans présente des cal-
culs urinaires  a répétitions.
L'investigation révele une calcémie et
une PTH trés élevé. La scintigraphie
parathyroidienne au  SESTAMIBI
démontre une captation en dessous
du pdle inférieur gauche de la thyroide,
juste en arriere de la clavicule et repré-
sentant un adénome parathyroidien.
En salle d'opération ce dernier n’est
pas localisable. Le nucléiste est appelé
en salle d'opération et présente
I'image de fusion qui démontre avec
précision la position anatomique de
I'adénome. L'adénome est immédiate-
ment trouvé par le chirurgien.

Depuis I'équipe de chirurgie de cet
hopital utilise systématiquement cette
image de fusion et objectivement
aprés son utilisation avec quelques
patients une diminution du temps opé-

ratoire est observée.

9

IMAGE 1 : clichés planaires de scintigra-
phie parathyroidienne au SESTAMIBI
démontrant un adénome au péle inférieur
droit.

IMAGE 2 A/B : image de fusion démontrant
clairement I'adénome parathyroidien en
rétro claviculaire droit.

CAS NO.2:
FRACTURE DE LASTRAGALE

Une dame de 50 ans fait une chute d'une
hauteur de 10 pieds. Une douleur vive
est ressentit le lendemain de la chute.
Quatre clichés radiologiques ont été fait
dans les deux semaines suivantes et
aucun n'a révélé quoigue ce soit.

Une scintigraphie osseuse avec acqui-
sition SPECT-TDM, est faite et celle-ci
révele une intense captation de l'as-
tragale droit sur la scintigraphie étant
compatible avec une fracture. L'image
de fusion la démontre clairement et
que de plus elle n'est pas déplacée.
L'orthopédiste consulte l'image de
fusion et sans autre examen immobi-
lisa la patiente pour 6 semaines.

L] [

NT POST LID LEG

IMAGE 3 : clichés planaires de scintigra-
phie osseuse avec fracture au niveau de
'astragale droit.
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IMAGE 4A/B : images de fusions démon-
trant aussi la fracture et confirmant qu’elle
n'est pas déplacée.

CAS NO.3ET4:
LESIONS DORSALES ET LOM-
BAIRES CHEZ DES PATIENTES
AYANT UN CANCER DU SEIN.
METASTASES OU NON ?

Deux patientes se présentent le
méme jours dans un département de
médecine nucléaire québécois pour
douleurs mal définis au dos. Ces deux
patientes ont eu un cancer du sein il y
a quelques années et des clichés
radiologiques simples effectués
récemment se sont avérés normaux.

La premiere patiente, Madame A pré-
sente une captation unigue a la scintigra-
phie osseuse fortement suspecte de
meétastase au niveau de D10. La
deuxieme patiente, Madame B, présente
une captation suspecte de néoplasie a
L2 qui n'était pas présente lors de la scin-
tigraphie faite deux ans auparavant.

L
Qe 7 N
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IMAGE 5A/B clichés planaires de

Madame A avec lésion suspecte au niveau
de D10 et cliché planaire de Madame B
avec lésion suspecte au niveau de L2.

L'image de fusion de Madame A,
revue avec un radiologiste, démontre
une lésion lytigue non équivoque de
D10. Sans autre examen la patiente
est référée par son chirurgien en radio
oncologie ou aprés un tomodensito-
meétre pré traitement de la radiothéra-
pie a été fait.

IMAGE 6A/B : Image de fusion avec lésion
Iytique au corps vertébral de L2.

L'image de fusion de Madame B quant
a elle, est plus rassurante. La lésion
suspecte vue a la scintigraphie au
niveau de L2 correspond sur l'image
de fusion a un processus dégénératif
discal non équivoque. Aucune investi-
gation subséquente n'a été fait et la
patiente fut traité pour se trouble
dégénératif..

IMAGE 7 : Image de fusion démontrant une
atteinte dégénérative discale séveére juste
au-dessus de L2.

EN CONCLUSION

Depuis plus de dix ans est apparue
une nouvelle génération de caméras
en médecine nucléaire, c'est-a-dire
des caméras ou est intégré un tomo-
densitometre. Ces nouveaux appa-
reils ont permis de jumeler des don-
nées physiologiques obtenues par
des scintigraphies a des données ana-
tomiques. Le bénéfice aux patients
est notoire car cela permet d‘avoir
une localisation plus précise de cer-
taines pathologies. De plus dans de
nombreux cas elle permet de préciser
I'aspect radiologique de certaines
pathologies et permettant souvent
fois éviter certains examens supplé-
mentaires qu'auraient imposer les
caméras de médecine nucléaire plus
conventionnelles.

L'utilisation de ces caméras SPECT-
TDM ne rallonge que de quelques
minutes les examens en médecine
nucléaire et n'amene aux patients
que tres peu de radiations supplé-
mentaire avec des protocoles d'acqui-
sition bien ajustés.

En pratique dans plusieurs hopitaux,
I"utilisation de la SPECT-TDM, aident
non seulement les nucléistes mais
plusieurs  radiologistes;  ceux-ci
consultent nos études tomodensito-
métriques qu'elles soient diagnos-
tigues ou non et les comparent aux
leurs et peuvent dans certains cas
évaluer la progression de certaines
lésions.

Les cas clinigues présentés témoi-
gnent de I'utilité clinique qu'a la
SPECT-TDM dans les soins aux
patients. Mais il existe de nom-
breuses autres applications dans de
nombreuses sphéres tel qu'en endo-
crinologie, cardiologie, néphrologie,
hémorragie digestive,etc... Cette
modalité diagnostique n'est plus mar-
ginale et est bien implantée au
Québec. ®
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APPORTS CLINIQUES DES ETUDES
RADIOISOTOPIQUES DE PERFUSION MYOCARDIQUE.

CLINICAL APPLICATIONS OF RADIONUCLIDE
MYOCARDIAL PERFUSION IMAGING STUDIES.

Directeur du département de médecine nucléaire de I'Hopital du Haut-Richelieu
Professeur titulaire de médecine nucléaire, Université de Montréal.

Director, department of nuclear medicine de I'Hopital du Haut-Richelieu
Professor of Nuclear Medicine, Université de Montréal.

depuis I'avenement de la tomoscintigraphie synchroni-

sée a |'électrocardiogramme et des nouveaux radiotra-
ceurs marqués au 99mTecnétium, a connu un essor consi-
dérable, tant au niveau du diagnostic que de la stratification
du risque futur d'événements cardiaques. Prés de 10 mil-
lions d'études de perfusion myocardique (EPM) sont réali-
sées annuellement, aux Etats-Unis seulement. La méde-
cine nucléaire cardiologique joue maintenant un réle essen-
tiel dans tous les services et départements de médecine
nucléaire du pays. Le role des EPM ne se limite plus au
diagnostic de la maladie coronarienne athérosclérotique
(MCAS) mais revét de plus en plus un réle de pronostique
et d'évaluation des différentes modalités thérapeutiques
utilisées dans le traitement ou la prévention clinique de la
MCAS. Le but du présent article est de revoir les princi-
pales indications cliniques des EPM, actualisées, pour le
clinicien référant.

| a médecine nucléaire cardiologique, particulierement

PRINCIPES DE REALISATION DES EPM

Le principe de base des EPM est d'utiliser des radiotraceurs
qui se distribuent dans le myocarde proportionnellement au
débit sanguin coronarien régional. C'est ainsi qu’un rétrécis-
sement local d'une artére coronarienne amenera une dimi-
nution du flot sanguin régional et, par conséquent, entrainera
une hypofixation relative du radiotraceur au niveau du myo-
carde distalement a la sténose. Afin d'obtenir une étude
diagnostique, nous devons procéder a une premiére injec-
tion du radiotraceur au repos, ¢'est-a-dire lorsque le flot san-
guin coronarien est a peu prés identique dans toutes les
régions du cceur, et a une seconde injection a l'effort
(épreuve sur tapis roulant ou épreuve de stimulation pharma-
cologique), ou il y aura une différence entre les zones des-
servies par des arteres normales et celles desservies par des
arteres sténotiques. La comparaison du degré de captation
du radiotraceur entre les différentes parois du coeur et entre
les études a I'effort et au repos permet donc d'établir le diag-
nostic de MCAS ( figures 1 -3). Le but des EPM n’est pas de
documenter le degré de la sténose, mais de démontrer le
degré et I'extension du territoire ischémique.

Le thallium-201 a été, pendant plus de 15 ans, le principal
radiotraceur utilisé pour les EPM. Cependant, ses proprié-
tés physiques sous-optimales ont stimulé les recherches
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Raymond Taillefer,
MD, ABNM, FRCP

cintigraphy along with new 99mTc-labeled myo-

cardial perfusion radiotracers significantly contri-
buted to an increased use of radionuclide myocardial
perfusion imaging (MPI) in clinical practice, not only in
the diagnosis of coronary artery disease (CAD) but also
in risk stratification of cardiac events. Close to 10 mil-
lions of MPI procedures are performed each year in
USA alone. Nuclear cardiology now plays an important
role in departments of nuclear medicine throughout the
country. The role of MPI is not limited anymore to the
diagnosis of CAD but is also extended to risk stratifica-

The introduction of ECG-gated myocardial tomos-

© 0000

Figure 1:

EPM normale. Chaque image correspond a une tranche de 6 mm du myo-
carde. Les rangées supérieures représentent les études a I'effort tandis que
les rangées inférieures ont été obtenues au repos. Les trois groupes
d'images représentent trois incidences différentes. Dans ce cas-ci la distri-
bution du radiotraceur au niveau du myocarde est uniforme au repos et a
I'effort, confirmant que I'étude est normale.

Normal MPI study. Each image corresponds to a 6 mm slice of the myocar-
dium. The upper rows represent the study at stress and the lower rows are
the studies at rest. The 3 groups of images correspond to 3 different inci-
dences. In this case, the distribution of the radiotracer is uniform both at rest
and at stress, corresponding to a normal study.

—@—
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Figure 2:

Ischémie de la paroi inférolatérale chez un patient avec une sténose de
90% de la coronaire droite et de la circonflexe. Le patient a déja eu un
infarctus de la paroi inférieure ( déficit au repos). Le déficit est beaucoup
plus important a I'effort

Inferolateral ischemia in a patient with a 90% stenosis of the right coronary
artery and left circumflex.. The patient had a previous inferior wall myocar-

dial infarction ( rest defect). The defect is more significant at stress.

afin d'obtenir des agents marqués au 99mTc-technétium,
aux propriétés physiques, cliniques et commerciales beau-
coup mieux adaptées a notre environnement clinique. De
ces recherches sont issus le 99mTc-Sestamibi (connu sous
le vocable MIBI pour Méthoxy-IsoButyl-Isonitrile) initiale-
ment, et le 99mTc-Tétrofosmin (connu sous le vocable de
Myoview) par la suite.

Afin d'obtenir une étude diagnostique, nous devons procé-
der a une injection du radiotraceur a l'effort. Le type d'ef-
fort le plus fréqguemment utilisé est le tapis roulant, selon
les protocoles cliniques bien standardisés. Il est primordial
que le radiotraceur soit administré par voie intraveineuse
lorsque le patient a atteint au moins 85% de la fréquence
cardiaque maximale prédite selon I'dge. Si ce seuil n'est
pas atteint, la sensibilité des EPM, méme si toujours supé-
rieure a I'épreuve a I'effort seule, diminue.

Malheureusement, plusieurs patients ne peuvent atteindre
ce seuil. Dans ce cas, la stimulation pharmacologique est le
substitut idéal a I'épreuve d'effort sur tapis roulant. Pour ce
faire, différents agents peuvent étre utilisés : dipyridamole,
adénosine, dobutamine ou régadénosone. Le dipyridamole
est de loin I'agent le plus utilisé au Canada pour les inter-
ventions pharmacologiques. Actuellement, l'intervention
pharmacologique est utilisée chez environ 70-75% de I'en-
semble des EPM, versus 25% pour |'effort sur tapis rou-
lant. Peu importe le type d’étude utilisée (effort ou pharma-
cologique), la sensibilité et la spécificité des EPM est d'en-
viron 85% a 95% dans le diagnostic de MCAS. Le tableau
| résume les types de candidats aux études sous dipyrida-
mole. Grace aux études sur tapis roulant et aux études
avec intervention pharmacologique, a peu pres tous les
patients peuvent avoir une EPM.

Les études de perfusion jumelées aux études de fonction
(synchronisation a |'électrocardiogramme, permettant de
voir le coeur en mouvement ainsi que la détermination de la
fraction d'éjection du ventricule gauche et des anomalies

tion and evaluation of various therapeutic modalities.
The goal of the following article is to briefly review the
updated major clinical indications of MPI for the refer-
ring clinician.

PRINCIPLES OF MPI

The basic principle of MPI is to use radiotracers sho-
wing a cardiac uptake which is proportional to the
regional coronary artery blood flow. Therefore, a local
coronary artery stenosis will result in a decreased
regional blood flow and subsequent relative myocar-
dial perfusion defect distal to the stenosis. In order to
obtain a diagnostic study, the radiotracer is injected
both at rest ( where the coronary artery blood flow is
relatively uniform throughout the myocardium) and at
stress ( treadmill stress test or pharmacologic stress
test) where differences between normal vascular terri-
tories and those supplied by a stenotic vessel can be
detected . The comparison of the level of myocardial
uptake between the various myocardial walls and bet-
ween the rest and stress studies will allow for the diag-
nosis of CAD ( figures 1 -3). The goal of MPI studies is
not to detect the degree of stenosis but to demonstrate
the degree and extension of the ischemic territory.

For more than 15 years, Thallium-201 has been the
major radiotracer used for MPI. However, its sub-opti-
mal physical characteristics helped stimulating
researches in order to obtain 99mTc-technetium-labe-
led myocardial perfusion imaging agents. The physical,
clinical and commercial characteristics of 99mTc-tech-
netium are better suited to the clinical environment.
From these researches, 99mTc-Sestamibi (known as
MIBI for Méthoxy-lsoButyl-Isonitrile) initially and
99mTc-Tétrofosmin ( known as Myoview) after were
introduced.

In order to obtain a diagnostic study, the radiotracer
must be injected at stress. The most frequent stress test
is the treadmill stress test, using well standardized cli-
nical protocols. The radiotracer is injected intrave-

Figure 3:
Infarctus transmural de I'apex et du territoire antéro-septal. Présence d'un
déficit fixe au niveau des études a I'effort et au repos.

Transmural infarction of the apex and anteroseptal walls. Fixed defect on
both rest and stress studies. .
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TABLEAU 1| :
CANDIDAT(E)S POUR LES ETUDES
PHARMACOLOGIQUES (DIPYRIDAMOLE
OU ADENOSINE)

1- Patients qui ne peuvent effectuer aucun effort.
a. Maladie vasculaire périphérique
b. Troubles neuro-musculo-squelettiques

2- Patients qui peuvent effectuer un effort limite.
a. Maladie pulmonaire obstructive chronique
b. Infarctus du myocarde récent
(stratification du risque)
c. Condition physique limitée.
d. Faible motivation

3- Conditions diverses.
a. Bloc de branche gauche complet
b. Syndrome de Wolff-Parkinson-White
c. Pacing ventriculaire permanent

de contractilité) ont permis d'accroitre de facon significa-
tive la sensibilité et la spécificité des EPM. Ceci est particu-
lierement vrai chez la femme, ou les artéfacts techniques
reliés a I'atténuation mammaire étaient trés fréquents au
201-Thallium mais beaucoup moins présents ou plus facile-
ment identifiables lors des études synchronisées effec-
tuées avec des radiotraceurs marqués au 99mTechnétium.
Ces améliorations techniques ainsi que |'utilisation beau-
coup plus répandue des études pharmacologiques expli-
quent partiellement la grande utilisation des EPM chez la
femme de nos jours. Alors qu'il y a environ 25 ans seule-
ment 10% de I'ensemble des EPM était effectuées chez la
femme, ce chiffre avoisine maintenant la parité avec les
hommes dans I'ensemble des départements de médecine
nucléaire. Ceci refléte les meilleures connaissances de I'in-
cidence réelle de la MCAS chez la femme.

INDICATIONS CLINIQUES DES EPM

Les indications cliniques des EPM ont évolué depuis leur intro-
duction clinique en 1975. Initialement limitées a la détection
de la MCAS chronique et des infarctus aigus, de trés nom-
breuses études prospectives effectuées chez de grandes
cohortes de patients ont démontré le réle pronostique primor-
dial des EPM dans I'évaluation du risque futur d'événements
cardiaques. Lors d'études prospectives effectuées chez plus
de 65,000 patients, la valeur prédictive négative des EPM est
de l'ordre de 99%. Les résultats ont démontré que si une
EPM était normale, méme chez les patients connus porteurs
de MCAS ou chez les patients a haut risque de MCAS (diabé-
tique, multivasculaire, etc.), une EPM normale correspond a
un risque d'événements cardiagues majeurs (infarctus myo-
cardique ou mortalité cardiaque) inférieur a 0.6% par année,
ce qui correspond au risque d'évenements cardiagues
annuels de la population générale.

En 2009, différentes sociétés savantes reliées aux
sciences de la médecine cardiovasculaire (American
College of Cardiology, American Society of Nuclear
Cardiology, American College or Radiology, American Heart
Association, American Society of Echocardiography,
Society of Cardiovascular Computed Tomography, Society
for Cardiovascular Magnetic Resonance, and Society of
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TABLE | :
CANDIDATES FOR PHARMACOLOGIC STRESS
TEST (DIPYRIDAMOLE OR ADENOSINE)

1- Patient who cannot exercise at all.
a. Peripheral vascular disease
b. Neuro-musculo-squelettal disorders

2- Patients who can perform a limited level
of exercise.
a. Chronic obstructive lung disease
b. Recent myocardial infarction
(risk stratification)
c. Limited physical condition.
d. Poor motivation.

3- Miscellaneous.
a. Complete left bundle branch block
b. Wolff-Parkinson-White syndrome
c. Permanent ventricular pacing

nously and the patient must achieve at least 85% of the
age predicted maximal heart rate. If this level is not
achieved, the sensitivity of MPI , although always
superior to the stress ECG alone, will decrease.
Unfortunately many patients cannot achieve this level
of exercise. In these cases, pharmacological interven-
tion is an ideal substitute to the treadmill stress test.
Various agents are used for pharmacologic intervention
: dipyridamole, adenosine, dobutamine or regadeno-
sone. Dipyridamole is by far the most frequently used
agent for MPI. Approximately 70-75% of MPI are perfor-
med with pharmacologic intervention in comparison to
25% for treadmill stress test. Both treadmill stress test
and pharmacologic stress test have a similar sentitivity
and specificity of 85% to 95% in the diagnosis of CAD.
Table | summarizes the type of candidates to pharmaco-
logic stress test. With both treadmill and pharmacolo-
gic stress tests, almost every patient can be studied
with MPI.

Perfusion studies combined to functional studies (syn-
chronized to ECG, allowing for wall motion and left ven-
tricular ejection fraction determination) significantly
increase the sensitivity and specificity of MPI studies.
This is particularly true in women where technical arti-
facts related to breast attenuation were frequent with
201Thallium but less frequent or more easily recogniza-
ble with 99mTc-radiotracers ECG-gated studies. These
technical improvements and the more common use of
pharmacologic intervention partially explain the actual
extensive use of MPI in women.

CLINICAL INDICATIONS OF MPI

Since their clinical introduction in 1975, the clinical indi-
cations of MPI constantly evolved. Initially limited to
detection of chronic CAD and myocardial infarctions,
several prospective studies done in very large patients
cohorts have demonstrated the very important role of
MPI in risk stratification and prognosis for future car-
diac events. In prospective studies performed in more
than 65,000 patients, the negative predictive value of
MPI has been showned to be more than 99%. The

—@—
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Tableau Il : )
INDICATIONS CLINIQUES DES ETUDES
RADIOISTOPIQUES DE PERFUSION MYOCARDIQUE.

1- Détection de la MCAS : patient symptomatique.

a. Evaluation d’équivalent ischémique ( non aigu).
i. ECG ininterprétable ou normal.
ii. Incapacité de faire un effort.

b. Douleurs thoraciques aigues.
i. ECG normal
ii. Bloc de branche gauche complet
iii. Pacemaker
iv. Niveau de troponine limite ou équivoque

2- Détection de la MCAS : évaluation du risque sans
équivalent ischémique.

a. Asymptomatique, chez risque élevé de MCAS.

b. Insuffisance cardiaque récente sans MCAS connue

c. Fibrillation auriculaire récente sans étiologie évidente.

d. Tachycardie ventriculaire

e. Syncope chez patient avec risque de MCAS
intermédiaire ou élevé.

f. Troponines élevées sans évidence de syndrome
coronarien aigu.

3- Evaluation du risque chez MCAS connue, stable.
a. Epreuve a I'effort équivoque, limite ou discordante.
b. Symptomes nouveaux ou qui s'amplifient.

i. Angiographie coronarienne anormale ou
étude de perfusion myocardique anormale
avant |'étude a I'effort.

¢. Angiographie coronarienne.
i. Connaitre la signification hémodynamique
d'une sténose ou d'une anomalie coronarienne.
d. Asymptomatique avec score calcique d'Agatston.
i. Risque de MCAS élevé avec score entre 100-400
ii. Risque de MCAS avec score > 400

4- Evaluation du risque préopératoire pour une chirurgie
cardiaque sans condition cardiaque active.
a. Chirurgie a risque intermédiaire.
i. Facteurs de risque clinique >1
ii. Capacité fonctionnelle inconnue ou faible (< 4 mets)
b. Chirurgie vasculaire.
i. Facteurs de risque clinique >1
ii. Capacité fonctionnelle inconnue ou faible (< 4 mets)

5- Evaluation des risques : a I'intérieur de 3 mois
d’‘un syndrome coronarien aigu.
a. Evaluation de la présence d'ischémie avec
infarctus transmural ou sous-endocardique.

6- Evaluation post-revascularisation ( ICP ou PAC).
a. Patient symptomatique.
b. Patient asymptomatique
i. Revascularisation incomplete
ii. > 5 ans post PAC
ii. > 2 ans post ICP.

7- Evaluation de la viabilité myocardique.

Légendes pour le tableau Il

MCAS : Maladie Coronarienne AthéroSclérotique
PAC : Pontage Aorto-Coronarien

ICP : Intervention Coronarienne Percutanée.

Table Il :
CLINICAL INDICATIONS OF RADIONUCLIDE MYOCAR-
DIAL PERFUSION IMAGING STUDIES.

1- Detection of CAD : symptomatic patient.

a. Evaluation of ischemic equivalent ( non-acute).
i. ECG : uninterpretable or normal.
ii. Unable to exercise.

b. Acute chest pain.
i. ECG : normal
ii. Left bundle branch block
iii. Pacemaker
iv. Peak troponin levels : borderline or equivocal

2- Detection of CAD : risk assessment without
ischemic equivalent.

a. Asymptomatic, high risk of CAD.

b. New onset or newly diagnosed heart failure without
ischemic equivalent

c. New-onset atrial fibrillation with unclear etiology.

d. Ventricular tachycardia.

e. Syncope in intermediate or high- risk CAD patient.

f. Troponin elevation without additional evidence of
acute coronary syndrome.

3- Risk assessment in known chronic stable CAD.
a. Equivocal, borderline, or discordant stress testing.
b. New or worsening symptoms.
i. Abnormal coronary angiography or abnormal
prior stress imaging study.
c. Coronary angiography.
i. Evaluation of the hemodynamic significance
of a known coronary lesion.
d. Asymptomatic with coronary calcium Agatston score.
i. High CAD risk with score : 100-400
ii. High CAD risk with score > 400

4- Risk Assessment : Preoperative Evaluation for noncardiac
surgery without active cardiac conditions.
a. Intermediate-risk surgery.
i. Clinical risk factor >1
ii. Poor or unknown functional capacity (< 4 mets)
b. Vasclar surgery.
i. Clinical risk factor >1
ii. Poor or unknown functional capacity (< 4 mets)

5- Risk Assessment : within 3 months of an acute
coronary syndrome.
a. Evaluation of the presence of inducible ischemia in
STEMI or NSTEMI

6- Risk Assessment : post-revascularization ( PCl or CABG).
a. Symptomatic.
b. Asymptomatic
i. Incomplete revascularization
ii. > 5 ans post CABG
ii. > 2 ans post PCI.

7- Myocardial viability assessment.

Legends for table Il

CAD : Coronary Artery Disease

CABG : Coronary Artery Bypass Graft

PCI : Percutaneous Coronary Intervention.

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011
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Nuclear Medicine) ont joint leurs
efforts pour développer des grilles de
criteres d'utilisation appropriée des
différentes modalités diagnostiques
utilisées en clinique dans le diagnos-
tic de MCAS. Le tableau Il résume les
indications des EPM qui ont été
reconnues comme étant les plus
utiles dans l'investigation clinique des
patients avec ou sans MCAS connue.
Comme on peut le constater, ces indi-
cations sont de plus en plus nom-
breuses et variées. Chacune de ces
indications mériterait d'étre discutée
longuement, mais ceci n'est pas le but du présent article.
Nous nous limiterons a un bref résumé de leurs indications.

De facon générale, une des meilleures utilisations des
EPM consiste en l'investigation des patients avec un risque
clinique intermédiaire de MCAS. L'une des premiéres indi-
cations (qui demeure toujours la plus populaire de nos jours
également) était I'évaluation des patients chez qui il existe
une discordance entre la symptomatologie et les résultats
de I'ECG a I'effort : c’est-a-dire un patient asymptomatique
avec épreuve a l'effort positive électriquement (souvent
demandé pas les compagnies d'assurance) ou l'inverse, un
patient symptomatique avec un ECG négatif a I'effort. Un
ECG ininterprétable au repos ne le sera pas plus a I'effort
donc, une EPM est tout a fait justifiée dans ces cas.

Les EPM ne servent pas uniquement a détecter la MCAS
chez des patients non connus porteurs de MCAS. Les EPM
sont aussi trés utiles dans I'évaluation des patients avec
MCAS connue et documentée. De nos jours, il existe une
panoplie de technigues diagnostiques dites non effractives
ainsi que des modalités thérapeutiques plus facilement
accessibles. Il est fréquent d'effectuer une EPM chez des
patients qui ont une ICP avec résultats partiels ou non
concluants, dans le but de déterminer s'il y a un territoire a
risque d'ischémie ou non.

Les EPM sont également parfaitement indiquées chez les
patients a haut risque de MCAS avec soit une symptomato-
logie, soit un bilan cardiovasculaire limite ou équivoque. Parmi
cette catégorie de patients, mentionnons les diabétiques, les
hémodialysés, les patients avec histoire familiale importante
de MCAS, les patients qui auront une chirurgie vasculaire ou
non a haut risque de complications cardiaques, etc...

Le tableau Il résume donc les 7 grands chapitres d'utilisa-
tions appropriées des EPM. Ces indications ne sont cepen-
dant pas limitatives et peuvent varier selon le contexte cli-
nigue ou hospitalier.

CONCLUSION

L'évolution technologique récente, tant au niveau des
acquisitions scintigraphiques qu'au niveau des radiotra-
ceurs et des agents pharmacologiques utilisés pendant les
EPM, a permis d'accroitre considérablement les indications
cliniques des EPM. La scintigraphie de perfusion myocar-
dique est un outil diagnostique essentiel dans |'évaluation
des patients porteurs connus ou non de MCAS sous des
formes trés variées. @

CAHIER MEDECINE NUCLEARE 2011

results showed that if MPI was
normal, even in patients with
known CAD or in patients with
high risk of CAD ( diabetes, multi-
vascular....), a normal MPI study
corresponded to a risk of future
major cardiac events ( myocardial
infarction or cardiac death) of less
than 0.6% per year, which is equi-
valent to the annual risk of the
general population.

In 2009, various medical scientific
societies ( American College of
Cardiology, American Society of Nuclear Cardiology,
American College or Radiology, American Heart
Association, American Society of Echocardiography,
Society of Cardiovascular Computed Tomography,
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance, and
Society of Nuclear Medicine) developed criteria of
appropriate use for MPI and other various imaging
modalities in the diagnosis of CAD. Table Il summarizes
the indications for MPI that have been recognized as
the most appropriate and useful in the clinical evalua-
tion of patients with or without known CAD. The num-
ber of indications is now significantly increased and
various. Each of these indications can be discussed at
length but this is not the primary goal of this article. We
will limit he discussion to a summary of these indica-
tions.

In general, one of the best uses of MPI is in the evalua-
tion of patients with intermediate-risk of CAD. One of
the first indication ( which is still a very important one)
was in the evaluation of patients with discrepancies
between symptoms and stress ECG results : asympto-
matic patient with positive stress ECG or the inverse,
symptomatic patient with normal ECG. An uninterpre-
table rest ECG will not be helpful at stress and there-
fore, a MPIl is well indicated in this case.

MPI is not only used for detection of CAD in patients
with unknown CAD. MPI studies can also be very useful
in the evaluation of patients with known CAD. Several
noninvasive diagnostic procedures and various thera-
peutic modalities are available. MPI can be used in
patients after PCl with partial or non conclusive results
to evaluate the territory at risk of ischemia.

MPI studies are also well indicated in patients with
high-risk of CAD with borderline or equivocal symp-
toms or cardiovascular work-up (such as diabetic,
hemodialyzed, vascular surgery patients) .

Table Il summarizes the 7 great chapters of appropriate
uses of MPI.

CONCLUSION

Recent technical evolution in imaging data acquisition,
radiotracers and pharmacologic agents used for MPI
significantly increased the clinical indications of MPI.
Radionuclide myocardial perfusion imaging is an
essential tool in the evaluation of patients with or
without known CAD. @
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SPECT Imaging: A Pillar in the

Bright Future of Nuclear Medicine

uclear medicine plays an important role among all
medical imaging techniques. Different from other
anatomical diagnostic modalities, it provides functional
information on the metabolism of targeted organs. Single photon
emission computed tomography (SPECT) holds an essential
place, as it uniquely guides physicians in their therapeutic choices.

Now a reference technique for several diagnoses, SPECT
imaging has the required attributes to answer current and
future challenges in medical imaging:

The installed base of SPECT cameras in Canada is wide and the
reimbursement structure is well established, allowing exams to
be widely available to the greatest number of patients.

SPECT imaging has distinguished itself as a sensitive, specific
and proven technique for bone exams and myocardial
perfusions’, which represent 75% of all nuclear medicine exams
in Canada. Other unique tracers, such as Octreoscan™ (Kit for
the Preparation of Indium In-111 Pentetreotide), are specific
tracers that permit staging and optimal follow-up of specific
types of cancer treatment.

In the current global climate of spending constraints and rising
demand, hospital budgets are under constant examination,
and nuclear medicine departments continually face the need
to control spending. The affordable cost of the exams makes
SPECT imaging a good choice.

Covidien, a leader in SPECT imaging in Canada and around the
world, responds to the growing challenges in medical imaging
by providing its clients with a unique, consultative approach
to optimize their operations. Covidien’s Technetium-99m
(Tc-99m) generator-based business model - an isotope used
in 80% of nuclear medicine exams® - allows for the reliable and
competitive servicing of both urban and remote centres. In 2009,
the company broadened the scope of its tracer offering to include
a generic version of the most widely used cardiac agent?, Tc-99m
sestamibi, to substantially increase the economic efficiency
of nuclear medicine services while maintaining excellence
in care. The complete offering of Tc-99m generator and tracer
provides hospitals with greater control over their operations
and costs, while answering their current and future needs.

Covidien is also investing in the future of SPECT. The company
is closely involved in the supply chain of Tc-99m, which is under
heightened scrutiny due to growing global demand and the
sometimes unexpected unavailability of reactor production of
this vital isotope. With its molybdenum-99 (Mo-99) processing
and generator manufacturing facilities, Covidien is the most
vertically integrated supplier in the world. The company has
been diversifying its Mo-99 supply sources for several years,
which has resulted in better control over its overall supply.
Consequently, Covidien was able to play a key role during
the unexpected National Research Universal (NRU) reactor
shutdown in 2009-2010. The Company has provided more than
7,900 curies of extra activity to help ensure continuous access
to services for all Canadian patients. Covidien is also actively
taking part in the required technology conversion to Mo-99
production with low enriched uranium.

SPECT imaging is moving forward with new ultra-fast cameras,
more effective protocols and a stronger supply chain. Although
new techniques and new bio-markers will broaden nuclear
medicine’s spectrum of activity in the future, SPECT imaging will
remain a pillar in managing the health of Canadian patients.
Covidien, listening attentively to the voice of its customers, lends
its support by providing unique solutions to today’s challenges
and tomorrow’s needs.

! ASNC Imaging Guidelines for Nuclear Cardiology Procedures, 2009
2 Millenium Survey 2010

COVIDIEN, COVIDIEN with logo and Covidien logo are U.S.
and internationally registered trademarks of Covidien AG.
Other brands are Trademarks of a Covidien company.

© 2011 Covidien.
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L'imagerie SPECT, un pilier du brillant

avenir de la médecine nucléaire

a médecine nucléaire occupe une place importante parmi

les techniques d’'imagerie médicale. A la différence d’autres

modalités diagnostiques anatomiques, elle fournit des
informations fonctionnelles sur le métabolisme des organes ciblés.
La tomoscintigraphie par émission monophotonique (SPECT) y
occupe une place essentielle. Elle guide ainsi de maniére unique les
médecins dans leurs choix thérapeutiques.

Désormais technique deréférence pour denombreux diagnostiques,
Pimagerie SPECT posséde les atouts pour répondre aux défis
d’aujourd’hui et de demain :

La base de caméras SPECT installée au Canada est vaste et les
structures de remboursement bien établies, rendant ces examens
accessibles au plus grand nombre.

Limagerie SPECT sest imposée comme une technique sensible,
spécifique et éprouvée pour les examens osseux ou de perfusion
myocardique'. Si ces derniers représentent 75 % des examens
en médecine nucléaire au Canada, dautres traceurs uniques,
comme Octreoscan (trousse de préparation de pentétréotide
d'indium-111), sont des traceurs spécifiques permettant détablir le
stade de certains types spécifiques de cancer et dassurer un suivi
optimal du traitement.

Les budgets des hopitaux sont soumis a la rude épreuve
budgétaire dans un contexte global de limitation des dépenses
et daccroissement des besoins. Cette réalité vécue au quotidien
dans les services de médecine nucléaire fait de la maitrise de ces
dépenses un enjeu capital. Le colt abordable des examens SPECT
en fait un bon choix.

Covidien, un chef de file en matiére dexamens SPECT au
Canada et dans le monde, répond a l'ensemble de ces enjeux en
proposant une approche consultative unique visant a optimiser
les opérations de ses clients. Ce modéle daffaires basé sur les
générateurs de technétium 99m (99mTc) - isotope utilisé dans
80 % des examens en médecine nucléaire’ - permet de servir
autant les centres urbains que les régions éloignées de fagon fiable
et compétitive. Depuis 2009, la compagnie a élargi son oftre de
traceur pour inclure un générique de l'agent cardiaque le plus
utilisé? — le 99mTc sestamibi - afin d’accroitre substantiellement
Tefficacité économique des services de médecine nucléaire tout
en maintenant I'excellence des soins. Loffre globale de générateurs
et de traceurs de 99mTc donne aux hépitaux une plus grande
maitrise de leurs opérations et de leurs coiits tout en répondant
aux besoins d’aujourd’hui et de demain.

Covidien investit également dans lavenir du SPECT. La
compagnieest trésimpliquée dansla chaine dapprovisionnement du
99mTc, laquelle est maintenant sous haute surveillance en raison de
laccroissement de la demande mondiale et de la non-disponibilité
- parfois imprévus - des réacteurs de production de cet isotope
vital. Avec ses usines de traitement du molybdéne 99 (99Mo) et
de fabrication de générateurs, Covidien est la compagnie la plus
intégrée verticalement au monde. Depuis plusieurs années, la
compagnie diversifie ses sources dapprovisionnement en 99Mo.
Cela lui confére un contréle accru de son approvisionnement
global. Covidien a ainsi pu jouer un réle clé lors de la fermeture
imprévue du réacteur National de Recherche Universel (NRU) de
Chalk River en 2009-2010 : la compagnie a fourni plus de 7 900
curies dactivité supplémentaires au Canada pour aider a assurer
laccés aux services a lensemble des patients canadiens. Covidien
participe activement a la nécessaire conversion technologique
dela production de 99Mo a partir d’'uranium faiblement enrichi.

-

Limagerie SPECT est encore en pleine évolution et présente de
nouvelles caméras ultrarapides, des protocoles simplifiés et une
chaine dapprovisionnement renforcée. Bien que de nouvelles
techniques et de nouveaux biomarqueurs viendront élargir le
spectre de la médecine nucléaire dans le futur, 'imagerie SPECT
restera un pilier essentiel a la prise en charge de la santé des
Canadiens. Covidien, a [écoute de ses clients et de leurs besoins,
les accompagne dans ce domaine en fournissant de maniére
unique des solutions aux enjeux d’aujourd’hui et de demain.

! ASNC Imaging Guidelines for Nuclear Cardiology Procedures, 2009
% Sondage Millenium 2010

COVIDIEN, COVIDIEN et son logo et le logo de Covidien sont des

marques déposées américaines et internationales de Covidien AG.
Toutes les autres marques sont des marques de commerce d'une

compagnie de Covidien. © 2011 Covidien.
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Générateurs de 99mTc
Sestamibi

Chlorure de thallium (TI201)
OctreoscanM¢

UltratagM® RBC

Technescan MAG3MC

lode (1131)

E.J coviDiEN

En imagerie SPECT, Papproche
unique de Covidien offre des solutions
efficaces aux défis daujourd’hui

et aux besoins de demain.

COVIDIEN, COVIDIEN et son logo et le logo de Covidien sont des marques déposées
américaines et internationales de Covidien AG. Toutes les autres marques sont
des marques de commerce d'une compagnie de Covidien. © 2011 Covidien.
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INTRODUCTION

L'ensemble des maladies cardiovascu-
laires, qui étaient de loin la premiére
cause de mortalité dans les pays
industrialisés, a baissé de plus de
50% depuis 25 ans, pour moitié du fait
de la prévention (réduction du taba-
gisme, amélioration de I'alimentation,
dépistage et traitement de I'hyperten-
sion artérielle et de I'hypercholestéro-
lémie) et pour moitié en raison des
progrés diagnostiques et thérapeu-
tiques (imagerie, médicaments, angio-
plasties et chirurgie coronaire). Cet
optimisme doit toutefois étre tempéré
en raison de l'importante augmenta-
tion actuelle de I'obésité et du dia-
bete.

De nombreuses études ont montré
que, en dehors de I'urgence (infarctus
du myocarde), le risque dépendait
essentiellement de I'existence ou non
d'une souffrance myocardique, en
particulier a I'effort, et peu de I'état
anatomique des arteres coronaires. La
scintigraphie myocardique qui visua-
lise, grace a l'injection d'un radio-tra-
ceur (thallium, sestaMIBI ou tétrofos-
mine), la perfusion du muscle car-
diaque, au repos et a l'effort, et les
zones de souffrance myocardique, est
un examen fonctionnel simple, non
invasif et performant. Elle est deve-
nue un examen clé pour le diagnostic
de I'ischémie myocardique, la stratifi-
cation du risque, la prise de décision
thérapeutique et le suivi des patients.

Aux Etats-Unis, plus de neuf millions
de scintigraphies myocardiques sont
réalisées chaque année. On estime
que celles-ci sont responsables de
plus de 20% de la quantité totale de
rayons recus par la population améri-
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LES NOUVELLES
CAMERAS CARDIAQUES
A SEMI-CONDUCTEURS :

UN PROGRES INDENIABLE POUR LES PATIENTS

caine. Méme si aucune complication
de ces irradiations n'a jamais pu étre
mise en évidence, cela incite a dimi-
nuer I'exposition aux rayonnements.

C'est dans ce contexte que |'appari-
tion des caméras cardiaques a semi-
conducteurs trouve sa place.

LES CAMERAS CARDIAQUES A
SEMI-CONDUCTEURS

Le photo-détecteur est un cristal de
cadmium-zinc-telluride, semi-conduc-
teur opérant a température ambiante,
pixellisé et convertissant directement
le photon X en un signal électrique qui
crée une image numeérique avec une
précision de localisation de 2.5mm. La
caméra va comporter 76 détecteurs,

—@—

regroupés par 4, cernant le coeur sur 3
rangées et 180 degrés. Cette cou-
ronne de détecteurs « braqués » sur
le coeur visualise instantanément |'en-
semble du muscle cardiaque, sans
mouvement de la caméra.

L'acquisition  scintigraphique est
rapide, cette caméra étant 6 a 8 fois
plus sensible qu'une gamma-caméra
conventionnelle et le positionnement
de méme que le confort des patients
sont grandement améliorés.

Du fait de la meilleure sensibilité de
détection, les activités de radiotra-
ceurs injectées aux patients ont pu
étre diminuées, a moins de 2MBg/kg
avec les agents technétiés (sestaMIBI
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Figure 1: caméra cardiaque a semi-conducteur

1-cristal semi-conducteur cadmium-zinc-telluride
2- couronne de détecteurs « braqués » sur le cceur

3- caméra fixe pendant I'acquisition

et tétrofosmine) et a 0.7 MBq avec le
thallium. Avec le thallium, que nous
réservons au suivi des patients coro-
nariens connus (antécédent d'infarc-
tus du myocarde, de pontage coro-
naire ou d'angioplastie coronaire), la
dose efficace délivrée est ainsi infé-
rieure a 10 millisieverts, c'est-a-dire 2
a 3 fois moins qu’auparavant. Avec les
agents technétiés, la dose délivrée au
patient pour un examen d'effort est
encore plus faible, inférieure a 1 milli-

Figure 2 : diminution du nombre
d’examens équivoques

Exemple de deux examens successifs chez
la méme patiente ;

CC : thallium, gamma-caméra convention-
nelle ; résultat équivoque au niveau de la
paroi antérieure (atténuation du rayonne-
ment par le sein) cf fleches

CZT : thallium, caméra CZT ; résultat normal ;
la paroi antérieure est mieux visualisée

Remerciements aux Docteurs David Lussato,
Mohamed Guernou et Mathieu Queneau, CCN, Paris.
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Figure 3 : examen normal obtenu
avec moins de 1 millisievert

Il s’agissait du diagnostic de douleurs thoraciques chez un
homme de 55 ans, diabétique, hypercholestérolémique, fumeur,

pesant 72 kg. Réalisation d'une épreuve d'effort sur bicyclette
ergométrique, injection de 120 MBq (3.2 mCi) de sestaMIBI-
Tc99m au maximum de I'effort et acquisition scintigraphique en
10 minutes. Le résultat est normal, ce qui élimine une angine de
poitrine. Le patient est reparti avec son résultat moins d'une

sievert dans la plupart des cas, c'est-
a-dire 3 fois moins que l'irradiation
naturelle annuelle!

Les performances diagnostiques sont
améliorées : accroissement de la qua-
lité des images, meilleure détection
des territoires pathologiques peu
étendus, diminution du nombre d’exa-
mens équivoques (moins d'artéfacts).

Pour ces raisons, la durée de I'examen
a pu étre diminuée : acquisitions scin-
tigraphiques plus rapides, diminution
du délai requis entre deux acquisitions
successives, moindre recours a des
images tardives. Dans la plupart des
cas, une exploration compléete de la
perfusion myocardique a I'effort et au
repos sera réalisée en moins de 2
heures au total.

Enfin, les capacités technologiques de
ces machines nous font entrevoir a
assez court terme la possibilité d'une
véritable quantification de la réserve
coronaire. |l s'agira d'une avancée
importante, d'une part parce que la
réserve coronaire est diminuée dans
les formes les plus séveres de la mala-
die (atteintes coronaires diffuses),
d'autre part parce qu'elle est altérée
dés les stades précoces de la maladie.

CONCLUSION

L'apparition des caméras cardiaques a
semi-conducteurs constitue une avan-
cée importante en imagerie cardiague
et un progres indiscutable pour les
patients : meilleur confort, examens
plus rapides, diagnostics plus précis,
et tout cela, avec une irradiation deve-
nue faible, voire méme négligeable
dans bon nombre de cas. En effet, 1

—@—

heure apres son arrivée dans le service.

millisievert délivré par un examen
scintigraphique d'effort représente a
peine le tiers de ce que chacun d'en-
tre nous recoit annuellement avec l'ir-
radiation naturelle | @

Figure 4 : fusion scintigraphie myo-
cardique-coroscanner

Dans les cas difficiles, la fusion des don-
nées anatomiques (anatomie des artéres
coronaires) et fonctionnelles (perfusion du
muscle cardiaque) est utile.

Dans ce cas, on voit bien que le rétrécisse-
ment de I'artere coronaire droite en aval du
stent (fleche) est responsable d'une isché-
mie étendue au niveau de la paroi inférieure
du myocarde (zone colorée en bleue), impo-
sant une nouvelle angioplastie de I'artere.

Remerciements aux Docteurs Jean-Louis Sablayrolles
et Mohamed Guernou, CCN, Paris.
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& HERMES

STATE-OF-THE-ART

NUCLEAR MEDICINE, PET/CT, SPECT/CT, CT/MR &
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LAPPROVISIONNEMENT DES RADIO-ISOTOPES
DANS LES UNITES CLINIQUES DE MEDECINE

NUCLEAIRE.

THE SUPPLY OF RADIO-ISOTOPES

produits, pour la plupart, de maniere artificielle. Nous

retrouvons deux modes de production : soit par réac-
teur nucléaire, soit par cyclotron. Les radionucléides obte-
nus peuvent étre administrés directement chez I'humain
ou liés a un pharmaceutique dépendamment de |'organe a
visualiser. Provenant d'un réacteur, un générateur livré a
méme I'hdpital de fagon hebdomadaire par une radiophar-
macie externe, nous permet d'obtenir du *"TcO4 (techné-
tium®™). Un cyclotron permet la production d'isotopes
radioactifs, comme le fluor 18 (**F), utilisé notamment en
médecine nucléaire, pour mettre en évidence des cellules
cancéreuses qui n'utilisent que du glucose.

| es radio-isotopes utilisés en médecine nucléaire sont

La substance radioactive la plus utilisée en médecine
nucléaire pour le marquage des pharmaceutiques est le
technétium®™. Celui-ci est |'émetteur de radiation pouvant
étre détecté par la caméra gamma et, de fait, permet la
mise en image. De plus, sa demi-vie physique est suffisam-
ment longue pour effectuer I'examen et suffisamment
courte pour réduire au minimum |'exposition a la radiation
de I'usager.

TECHNOLOGUE MANIPULANT UN UNIDOSE

Dans un centre hospitalier, |'approvisionnement
en radionucléides peut se faire selon différentes
méthodes ou combinaisons: par générateur, par
commande d‘unidoses et/ou en vrac dans une
radiopharmacie commerciale. Les unidoses sont
des doses individuelles de radiopharmaceutiques,
livrées et prétes a I'emploi. De plus, il est possible
de commander du technétium en vrac nous per-
mettant de reconstituer des pharmaceutiques
dans le cas ou le générateur ne fournirait pas suffisam-
ment de *"TcO4. Puisque les produits radioactifs se dés-
integrent, la livraison des substances peut se faire plu-
sieurs fois par jour selon les besoins du client.

Les moyens d'approvisionnement varient selon les
besoins, le budget, la disponibilit¢ des ressources
humaines du département de médecine nucléaire et de la

IN NUCLEAR MEDICINE CLINICAL UNITS.

France Hamelin, TMN

Chef des services d'imagerie médicale et
de médecine nucléaire et chargée de projet
de développement technologique

Daniel Tétreault, TMN

Tim MSc.

Six Sigma Healthcare Green Belt
Coordonnateur de l'imagerie médicale

Mélanie Gignac, TMN

CSSS de Saint-Jérome

Chef de service intérimaire médecine nucléaire/
Laboratoire vasculaire et Agente de radioprotection

produced artificially. There are two production

methods: by nuclear reactor or by cyclotron. The
radionuclides obtained can be administered directly to
humans or linked to a drug depending on the organ to be
viewed. Coming from a reactor, a generator delivered
directly weekly to the hospital by an external radio-phar-
macy allows us to obtain *"TcO4 (technetium®*™). A cyclo-
tron enables production of radioactive isotopes such as
fluorine 18 (**F) used mainly in nuclear medicine to high-
light cancer cells that only use glucose.

Radio—isotopes used in nuclear medicine are mainly

The radioactive substance mostly used in nuclear medi-
cine for tagging pharmaceuticals is technetium®™. It is the
issuer of a type of radiation that can be detected by the
gamma camera and actually allows the imaging.
Moreover, its physical half-life is long enough to complete
the exam and short enough to reduce to the minimum the
radiation exposure of the user.

TECHNOLOGIST HANDLING A SINGLE DOSE

In a hospital, the supply of radionuclides can be
done using different methods or combinations of
methods: by generator, by order of unit doses
and/or in bulk in a commercial radio pharmacy.
Unit doses are individual doses of radio-pharma-
ceuticals, delivered ready for use. Moreover, it is
possible to order technetium in bulk, which allows
us to reconstruct pharmaceuticals when the gene-
rator does not provide enough 99mTcO4. Since
radioactive products decay, the delivery of compounds
may be performed several times a day depending on cus-
tomer needs.

Supply means vary depending on the needs, the budget,
the availability of human resources of the nuclear medi-
cine department and the distance to a radio-pharmacy.
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distance les séparant d'une radiopharmacie. Lorsqu’'obtenu
par générateur, il y a davantage de manipulations de la part
du technologue. Du fait, celui-ci doit s'assurer que |'échan-
tillon est exempt d'impuretés. Le ®"TcO4 doit étre éta-
lonné et bien identifié. Ensuite, le technologue devra
reconstituer le radiopharmaceutique, c'est-a-dire, lier le
radionucléide a un pharmaceutique, permettant ainsi de
mettre en image le systéme biologique a étudier. Une chro-
matographie permettra de vérifier la pureté radiochimique
du radiopharmaceutique. Finalement, le technologue doit
calculer et prélever, avec grande exactitude, les doses a
étre administrées aux usagers. Par contre, le générateur
offre une autonomie non négligeable.

Pour les centres hospitaliers situés en région éloi-
gnée, il est impossible de se procurer des doses
unitaires étant donné la distance importante les
séparant d'une radiopharmacie. Le co(t relié au
transport et la demi-vie du technétium®" (6
heures) empéchent I'utilisation des unidoses pré-
parées et livrées prétes a étre employées. Les uni-
doses, de plus en plus utilisées dans les grands
centres urbains, sont habituellement plus cod-
teuses, mais permettent d'optimiser la producti-
vité d'un département de médecine nucléaire en
libérant le technologue de plusieurs manipulations
au laboratoire et ainsi, accroitre leur disponibilité
pour effectuer les examens sur les caméras
gamma.

IL Y A 53 UNITES CLINIQUES
DE MEDECINE NUCLEAIRE
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Générateur
Generator

Unidoses dans une
valise plombée
Single doses in a
sealed bag

When obtained by generator, there is more handling
required from the part of the technologist. In fact, the
latter must ensure that the sample is free of impuri-
ties. The *"TcO4 must be tested and properly identi-
fied. Then, the technologist will reconstitute the radio-
pharmaceutical, i.e. to link the radionuclide to a drug,
making it possible to view the biological system to be
studied. A chromatography is used to verify the radio-
chemical purity of the radiopharmaceutical. Finally,
the technologist must calculate and sample, with
great accuracy, the doses to be administered to users.
On the contrary, the generator provides significant
autonomy.

For hospitals located in remote areas, it is impos-
sible to obtain single doses given the large dis-
tance to a radio pharmacy. The cost of transpor-
tation and the half-life of technetium 99m (6
hours) makes it impossible to use when prepared
and delivered as ready to use unit doses. Unit
doses, increasingly used in major urban centres,
are usually more expensive but can optimize the
productivity of a nuclear medicine department by
exempting the technologist from several hand-
ling operations in the laboratory and thus increa-
sing their availability to perform examinations on
gamma cameras.
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Avantages
Unidoses e Diminution des colts d’inventaire. .
e Controle de qualité fait par la
radiopharmacie .

e Diminution des manipulations pour les
technologues en médecine nucléaire.

* Pas de gestion de fournitures. .
* Espace nécessaire au rangement
minimal. .

* Doses de radiopharmaceutiques
calibrées au moment voulu.
* Achat de matériel limité

Inconvénients

Service de livraison non disponible pour les
régions éloignées des radiopharmacies.
Non-disponibilité du radionucléide lorsqu’on
doit répondre a une demande de derniére
minute.

Augmentation de I’entrée de données dans le
systeme informatique

On doit se fier a I'étiquetage du produit par la
compagnie, car il n’y a aucune possibilité de
valider le type de radiopharmaceutique regu.

CEREIEIEN » Réduction des problématiques liées a .
I"approvisionnement.

* Radionucléide (technétium
disponible en tout temps .

* Possibilité de répondre plus rapidement
aux urgences.

99m)

e CoUt unitaire des produits .
radiopharmaceutiques moins élevé que
celui des unidoses. .

Achat de matériel nécessaire au maintien d’un
laboratoire chaud (trousse a
chromatographies, contenants plombés)
Commander, gérer les commandes de trousses
pharmaceutiques et de générateurs en
provenance de divers fournisseurs.
Augmentation de l'irradiation due a la
réception et a I'entreposage des générateurs
Diminution de la disponibilité du technologue
en raison de la préparation des fioles de
produits radiopharmaceutiques.

Elution du générateur chaque jour :
augmentation de I’exposition a la radiation du
technologue. .

Tests de stérilité et dépistage des pyrogenes
sur les produits reconstitués.

Augmentation de la surface requise pour
I’entreposage des générateurs.

Benefits

Disadvantages

Unit doses

Generator

Reduction of inventory costs.

Quality control performed by the radio-
pharmacy

Less handling operations for nuclear
medicine technologists.

No supply management.

Minimum space required for storage.
Graded doses of radiopharmaceuticals
at any time.

Limited equipment purchase

Delivery service unavailable for areas located
far from radio pharmacies.

Unavailability of radionuclide when the radio-
pharmacy must respond to a last minute
request.

Increased data input into the computer system
One must rely on the labelling of the product
by the company because there is no way to
validate the type of radiopharmaceutical
received.

Reduction of problems associated with
the supply.

Radionuclide (technetium
at all times

Ability to respond more quickly to
emergencies.

Unit cost of radiopharmaceuticals lower
than for unit doses.

99M) available

Purchase of equipment required to maintain
the laboratory hot (chromatography kit, sealed
containers)

Order, manage orders of pharmaceutical kits
and generators from various suppliers.
Increase in radiation due to the receipt and
storage of generators

Decreased availability of the technologist
because of the preparation of vials of
radiopharmaceuticals.

Daily elution of the generator: increased
exposure to radiation of the technologist. .
Sterility tests and pyrogen testing on
reconstituted products.

Increase in the space required for generator
storage.

En conclusion, le générateur est un bon moyen de s'appro-
visionner en contexte de pénurie d'isotopes radioactifs. Il
offre une autonomie au centre hospitalier et permet de
gérer efficacement les examens demandés d'urgence.
Cependant, selon nous, le choix optimal reste la combinai-
son de l'approvisionnement en unidoses jumelés a la
réception hebdomadaire d'un générateur. ®

In conclusion, the generator is a good supply source in
case of shortage of radioactive isotopes. It offers auto-
nomy to the hospital and allows it to efficiently manage
emergency examinations. However, we believe that the
optimal choice remains a combination of supply of unit
doses and weekly receipt of a generator. ®
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n a estimé en 2005 que mon-

dialement la démence affectait

24 millions de personnes avec
5 millions de nouveaux cas par an. La
maladie d'Alzheimer représente envi-
ron les deux tiers de ces cas et se
retrouve chez 10-15% des plus de 65
ans et chez 40-50% des plus de 85
ans. Parmi les autres causes fré-
guemment rencontrées mentionnons
aussi la démence fronto-temporale,

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011

INTERET DES ETUDES

DE PERFUSION CEREBRALE

DANS LEVALUATION
DES DEMENCES

les démences vasculaires, |'aphasie
primaire progressive, la démence
associée a la maladie de Parkinson et
la démence a corps de Lewy.

Elle se définie comme un trouble cog-
nitif multiple se manifestant par un
trouble mnésique associé a un ou plu-
sieurs autres déficits comme |'apha-
sie, I'apraxie, I'agnosie et les troubles
de fonctions exécutives. Son diagnos-

—@—

tic repose sur le questionnaire, |'exa-
men physique et les examens complé-
mentaires qui auront aussi pour but
d'éliminer des problemes tels I'hydro-
céphalie, les néoplasie primaires du
cerveau ou les métastases cérébrales,
la dépression, les anomalies métabo-
liques et les désordres endocriniens
pour ne nommer que ces pathologies
et, sur [|'évaluation neuro-psycholo-
gique qui quant a elle pourra bien sou-
vent orienter vers le diagnostic précis
et permettra de quantifier I'ampleur de
I'atteinte. Si le diagnostic des formes
avancées de la maladie est aisé le
besoin existe pour un ou plusieurs
tests qui pourront détecter les formes
légeres en début d'évolution la ou les
nouvelles thérapies dans la maladie
d'Alzheimer sont le plus efficace pour
ralentir la progression et qui pourront
aussi aider a caractériser les formes a
présentation atypique. Idéalement ce
ou ces tests pourront également pré-
dire qui parmi les patients souffrants
de troubles cognitifs légers (Mild
Cognitive Impairement) sont ceux a
risque de progresser vers une
démence franche.

Au fils des ans, plusieurs publications
ont démontré que les études tomo-
graphiques de perfusion cérébrale réa-
lisées en médecine nucléaire peuvent
étre tres utile dans l'investigation des
démences. Ces examens sont sim-
ples a réaliser, non invasifs, relative-
ment peu colteux et disponibles dans
tous les départements de médecine
nucléaire. lls sont basés sur I'utilisa-
tion de radio traceurs lipophiles mar-
qués au Technétium-99m injectés en
intraveineux et qui traversent libre-
ment la barriere hémo-encéphalique
pour ensuite se fixer dans le cerveau
selon la distribution du flot sanguin.
Comme I'activité cérébrale est étroite-
ment couplée a la perfusion on peut
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ainsi évaluer les modifications régio-
nales de l'activité cérébrale liées aux
maladies dégénératives qui ont sou-
vent des aspects assez spécifiques.
Deux agents sont disponibles com-
mercialement 'HMPAO (Ceretec) et
I'ECD (Neurolite) et ils donnent tous
les deux des résultats cliniques simi-
laires. Cet examen ne remplace
cependant pas les modalités d'image-
rie anatomique (TDM, IRM) qui
demeurent nécessaires pour éliminer
les |ésions intra-cérébrales mais qui
sont d’'une utilité limitée pour caratéri-
ser les atteintes dégénératives.

Les quelques exemples suivants illus-
trent l'intérét de cette technique dans
I'évaluation des démences.

Fig. 1

Cette étude normale montre une dis-
tribution uniforme de l'activité au
niveau de I'ensemble des régions cor-
ticales.
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Dans la maladie d'Alzheimer, on
observe habituellement une diminu-
tion bilatérale de I'activité au niveau
des régions temporo-pariétales, dans
la portion postérieure du gyrus cingu-
laire et au niveau para-hippocampique.
Les patients avec MCI qui présentent
des anomalies a ces sites sont tres a
risque de progresser vers une
démence franche.

Fig. 3
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La démence fronto-temporale est faci-
lement reconnaissable en raison de la
diminution marguée de la perfusion qui
affecte habituellement les deux régions
frontales et temporales antérieures.

Fig. 4

A premiere vue la démence a corps de
Lewy peut ressembler a la maladie
d'Alzheimer ; mais si on regarde plus

attentivement, on peut également
observer une diminution nette de la

perfusion en occipital qu'on ne
retrouve pas dans la maladie
d'Alzheimer.

Fig. 5
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L'aphasie primaire progressive se pré-
sente avec une diminution marquée et
asymétrique de la perfusion en tem-
poral du coété de I'hémisphere domi-
nant, avec le temps, le déficit pro-
gresse vers la région frontale.

En conclusion, les études de perfu-
sion cérébrale ont un réle certain a
jouer dans |'évaluation de certains cas
de démences sélectionnés a savoir
principalement les formes moins
séveéres de la maladie ou les présenta-
tions atypiques afin de préciser le
diagnostic. @
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‘embolie pulmonaire est une
I_maladie potentiellement mor-

telle causée par le détachement
d'un caillot veineux qui migre
jusqu’aux poumons et cause alors
I"'occlusion d'un ou de plusieurs vais-
seaux pulmonaires. Il s'agit d'une
maladie fréquente dont l'incidence
est systématiquement sous-évaluée.
En effet, les études d'autopsie mon-
trent une incidence élevée d'embo-
lies pulmonaires non reconnues.
Sans traitement, le taux de mortalité
peut atteindre 30 % pour les embo-
lies plus importantes. Cette patholo-
gie peut étre traitée efficacement
avec des anticoagulants qui doivent
étre administrés pendant plusieurs
mois. Dans certains cas, il peut étre
nécessaire d'avoir recours a la throm-
bolyse ou a l'installation d'un filtre
veineux.

Le diagnostic ne peut malheureuse-
ment étre établi sur une base pure-
ment clinique, car il n'y a aucune
combinaison de signes et symp-
tomes qui soit suffisamment sensi-
ble et spécifique. Par conséquent, le
recours a l'imagerie médicale est
presque toujours nécessaire. Les
deux techniques les plus modernes

pour permettre le diagnostic sont, en
radiologie, |"angiographie pulmo-
naire par tomographie axiale (connue
aussi sous l'acronyme anglais
« CTPA » ou « angioscan »). Cette
technique est basée sur la visualisa-
tion d'un défaut de remplissage a I'in-
térieur des vaisseaux. En médecine

Tomographie axiale | Scintitomographie
Sensibilité Légérement inférieure Légerement supérieure
Spécificité Légerement supérieure Légerement inférieure
Dose de radiation Plus élevée Moins élevée
Allergies Oui Non
Néphropathie de contraste | Oui Non
Efficacité en grossesse Diminuée Excellente
Faillite technique >5% 1%

EMBOLIE PULMONAIRE
ET SCINTITOMOGRAPHIE
DE VENTILATION-PERFUSION

Michel Leblanc, MD, RCPSC, ABNM

Chef du Département de Médecine Nucléaire,

Centre Hospitalier Régional de Trois-Rivieres;

Chargé d’enseignement clinique, Université de Montréal;
Chargé d’enseignement clinique, Université de Sherbrooke

nucléaire, la scintitomographie pulmo-
naire de ventilation-perfusion (connue
aussi sous l'acronyme anglais « VQ
SPECT »). Cette derniére technique a
largement supplanté I'utilisation de la
scintigraphie planaire traditionnelle
qui soufrait d'un nombre substantiel
de résultats équivoques. Elle est
basée sur la visualisation d'une zone
non perfusée et bien ventilée, carac-
téristique typique d'une embolie. Les
avantages et inconvénients respectifs
des deux technigues sont présentés
au tableau |. Quelques exemples de
scintitomographies sont présentés. @

Résultats équivoques

Peu fréquent

Peu fréquent

Embolies chroniques

Peu sensible

Tres sensible

Facilité du suivi

Difficile, radiation élevée

Facile, radiation plus faible

Efficacité avec R-X
anormal

Inchangée

Diminuée si anomalies
séveres

Efficacité avec patients
MPOC

Inchangé

Diminuée dans les cas trés
séveres
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Tableau | : Avantages et inconvénients
respectifs de I'angiographie pulmonaire
par tomographie axiale (« CTPA »,

« angioscan ») et de la scintitomographie
pulmonaire de ventilation et perfusion

(« VQ SPECT »).




cahiernucleaire 2011-3_Layout 1 11-05-16 14:52 Page 27 @

e

Figure 1:

Scintitomographie

(« VA SPECT ») en

coupe coronale, sagit- n

tale et transverse,

VENTILATION
PERFUSION montrant une perfu-
b 3] baw oz R smunes 2= B sjon et une ventilation
VENTILATION normale. Ce patron
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Q significative.
. .
PERFUSION

Sy k o Figure 2 :
‘ Scintitomographie
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normale. Ce patron est Figure 3 : Scintitomographie
-Lep (« VQ SPECT ») en coupe coro-

typique d'une embolie .

yp 4 nale montrant une embolie
trés importante avec unique. L'image paramétrique
haut taux de mortalité gue. .g p 4

. , o de soustraction montre de
si elle n'est pas traitée.

fagon positive I'embolie.

IMAGERIE
DES PIONNIERS

simple. rapide. efficace.

Scan (Tomodensitométrie) * Résonance magnétique
Dépistage du cancer du colon par colonoscopie virtuelle
Fluoroscopie * Prénatest (Clarté nucale)

Echographie avec Doppler * Ostéodensitométrie
Radiologie conventionnelle

imagerie despionniers.com 1-888-581-1424
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Michel Picard, MID, FRCP
CHUM Haépital Saint-Luc
Directeur du programme

de médecine nucléaire
Université de Montréal

multiples examens scintigra-

phiques. Faute d'espace, je me
contenterai de couvrir les domaines
de la cholécystite aigué, des hémorra-
gies digestives basses, des héman-
giomes hépatiques et des stigmates
de la cirrhose telles qu’objectivées a
la scintigraphie hépato-splénique aux
colloides.

| e systéme digestif se préte a de

i

La cholécystite aigué demeure une
entité redoutable. Encore de nos
jours, de 5000 a 8000 déces lui sont
attribuables annuellement aux Etats-
Unis. Dans 85 a 90% des cas, il s'agit
d'une cholécystite aigué sur base de

Caucasiens sont porteurs de lithiases
vésiculaires, l'incidence étant moin-
dre pour les Afro-Américains (20%) et
nettement supérieure pour les
Amérindiens (80%). Dans 10 a 15%
des cas, on fait face a une cholécys-

tiellement chez des patients déja
séverement malades ou en récupéra-
tion d'une chirurgie non biliaire. Cette
entité présente un taux supérieur de
déces.

lithiases. A 60 ans, 30% des tite alithiasique qui survient préféren-  Quelle que soit la cause sous-jacente,
I"outil diagnostique de premiére ligne
sera |I'échographie abdominale qui a
une sensibilité et une spécificité de
Algorithme d’investigation de la cholécystite aigue 84% et 99% respectivement pour la
PR R TS dletecltlon des calcuI,S. I_.a se.nS|‘t.)|I|te
‘ Douleur prologée, ajustée pour la cholécystite aigué est
fiévre,signe de Murphy ’ o . T IT
A de | ord(e de 88%, mais la spécificité
ne serait que de 80%. En cas de
) doute ou de contre-indication chirurgi-
Echo abdominale d’urgence . . . .
cale multifactorielle, le chirurgien
[ demandera souvent un test de confir-
[ | mation plus spécifique. La scintigra-
Calculs sans oedéme de la paroi vésiculaire Ste:ienm:::'\lfu;:a;m phie hepatgbll_lalre, dont la sensibilité
ou sans signe de Murphy ol e il et la spécificité sont de l'ordre de

—| Choléscintigraphie au IDA ’

Négative ... PAS de cholécystite

POSITIVE ... Cholécystite aigue

o
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97% et 90% respectivement, est tout
indiquée.

Une fois le traceur biliaire de la famille
du IDA (imino-diacetic acid) marqué
au “mtechnétium, ce dernier se lie a
I'aloumine sérique pour étre amené
au niveau de |'espace de Disse ou il
se dissocie de l'albumine, entre dans
la voie métabolique d'échange des
anions et compétitionne alors avec la
bilirubine. Les hépatocytes extraient
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Etude hépatobiliaire au %°mTc-IDA
98% du IDA, lequel ne sera pas conju-
gué et sera rapidement excrété (T ~ ~
de 14 minutes), inchangé par les
hépatocytes au niveau des canalicules
biliaires. De la, le IDA suivra le flot IMMEDIATE 5 MIN 10 MIN

biliaire et « colorera » les voies 13 14 15 1

biliaires principales puis le cholé-

doque, le duodénum et l'intestin. ~ ~

Ayant un rble de réservoir entre les % I
repas, la vésicule biliaire extraira au
passage sa part du traceur qui colo-
rera alors le canal cystique et la vési-
cule biliaire elle-méme. En cas de
cholécystite aigué, le cystique
inflammé ne sera plus perméable et
la vésicule biliaire ne pourra étre s D ‘

visualisée. Pour une sensibilité et tﬁ

ey |
spécificité optimale, le test classique 1 A 30 _a e

requiert un délai de 4 heures de non
visualisation de la vésicule biliaire
avant de conclure a une cholécystite
aigué. Pour plus de facilité clinique,
une fois le cholédoque bien visualisé,
le test peut étre abrégé par une injec-
tion de morphine (0.04 mg/kg). En
faisant contracter le sphincter
d'Oddi, la morphine se trouve a aug-
menter jusqu’'a 10 fois la pression
intra-cholédocienne, ce qui facilite le
reflux de bile vers la vésicule si le
cystique est perméable.
visualisation de la vésicule biliaire 1
heure aprés l'injection de morphine
est aussi spécifique que le test clas-
siqgue de 4 heures, donnant toute

15 MIN

= 20MIN i

25 MIN 15 30 MIN

Injection de 0,04 mk/kg de MORPHINE

Photo 1 : Cholécystite aigue

Etude hépatobiliaire au “"Tc-IDA : Bonne extraction hépatocytaire du traceur, le pool sanguin car-
diaque n’est déja pratiquement plus visualisé a 5 minutes p.i.v. Bonne excrétion hépatique via le cho-
lédoque bien objectivée dés la 15e minute. Cependant, absence persistante de visualisation d'acti-
vité dans le lit vésiculaire (fleche) a 30 minutes de I'étude de base de méme que 1, 30 et 60 minutes
post-morphine; ceci signe la non perméabilité du canal cystique et la cholécystite aigue.

Phase de flot

1 2 3 4 s 3 7 ]
Etude aux GLOBULES ROUGES MARQUES
La non- — ==
Phase immédiate 3
(image de gauche)

Photo 2h piv
(image de droite)

conﬂance au chirurgien avant d'inter- ETUDE AUX

venir. (photos 1, 2, tableau 1) GLOBULES
ROUGES}

L'hémangiome hépatique ou héman- MARQUES

giome caverneux est la plus fré- = | 5 Eergial
quente des tumeurs mésenchyma- e S e

‘ Tor Anterior e |

teuses bénignes du foie. Sa préva- Coupes 9 * | N
lence varie de 0,4% a 20% (série Tomographiques ™ N 8 s
. . . Obtenues 2h piv N f |} = B
autopsique) et le ratio F/H serait de 3- i oAl . F 8 :
I ' L B g [ - of b
4 :1. Il s'agit d'une Iésion le plus sou- . <
vent asymptomatique (90%), le plus
souvent solitaire, mais pouvant étre = - Postorior 1- _,_l

multiple (20-40%) et qui peut affecter
tant le lobe droit que le lobe gauche
du foie. La majorité ont moins de 5
cm de diametre. En général, ils sont
découverts fortuitement lors d'une
laparotomie, a I'autopsie ou, plus fré-
gquemment de nos jours, lors d'un
examen radiologique effectué pour
une condition a priori non relige. |l
convient alors de différencier I'hé-
mangiome d'une tumeur de nature
autre. Le test le plus spécifique est

Photo 2 : Héemangiome 1

Volumineux hémangiome typique

Au flot et en phase immédiate, I'némangiome apparait comme une zone hypoperfusée ou « froide »
(fleche) car il n'y a qu'un seul vaisseau nourricier pour I'ensemble de la Iésion. Avec le temps, I'hé-
mangiome telle une éponge s'imbibe des globules rouges marqués et le foyer devient hypercaptant,
bien visible a 2 heures p.i.v. méme sur les clichés planaires (fleche). Les coupes tomographiques
dans ce contexte ne sont pas d'une utilité primordiale, mais elles permettent de mieux localiser la
|ésion dans les 3 axes (transverse, sagittal et coronal).

les globules rouges du patient (3cc) cité du test est de pratiguement

alors la scintigraphie aux globules
rouges marqués. Apres sensibilisa-
tion et marquage au *"Tc ULTRATAG,

|ui sont réinjectés. L'hémangiome va,
comme le ferait une éponge, les
accumuler au fil du temps. La spécifi-

—@—

100%, alors que sa sensibilité varie
selon la taille de I'hémangiome. La
scintigraphie planaire permet aisé-

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011
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Coupes tomographiques
Globules rouges

Soufre colloidal

Etude planaire aux
Globules rouges marqués
Photos 2 heures p.i.v.

Etude planaire au
Soufre colloidal

: I ,
: — . =
i i 1

. | . \

ool o
\ ‘ Coromal ‘ Coromal

L ’ ‘ ] .
: £ . 2
; :
; It g% H

Photo 3 : Hémangiome 2

Deux hémangiomes dont un petit et a proximité de vaisseaux, utilité des coupes
tomographiques.

['hémangiome occupant un certain espace au sein du parenchyme hépatique, il se trouve a refouler
les cellules de Kuppfer. A la scintigraphie aux colloides I'hémangiome apparait donc comme une
zone froide (fleche au versant postérieur du lobe droit du foie).

Un second hémangiome de petite taille localisé a I'extrémité latérale du lobe gauche du foie n'est
pas vraiment visible sur I'étude planaire aux colloides (fléche curviligne).

Sur les clichés planaires de 2 heures p.i.v., I'hémangiome du versant postérieur du lobe droit présente
un net rehaussement des globules rouges marqués (fleche). Cependant le petit a I'extrémité latérale

du lobe gauche (fleche curviligne) est difficilement identifié en raison de sa petite taille et de la
superposition avec des vaisseaux sanguins.

Sur les coupes tomographiques I'hémangiome du versant postérieur du lobe droit du foie (fleche) se

démarque nettement du reste du parenchyme hépatique (zone froide aux colloides et zone de rehaus-
sement au globules rouges). En ce qui concerne le petit hémangione du versant tout a fait latéral du

lobe gauche du foie, les coupes tomographiques prennent toute leur importance : sur les coupes
transverses on note une petite encoche froide aux colloides et un petit foyer focal de rehaussement
aux globules rouges (fleche curviligne) a I'extrémité latérale du lobe gauche du foie.

A

¢ L &

e e
-
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ment de détecter les hémangiomes
de I'ordre de 2 cm alors que |'ajout de
coupes tomographiques permet de
détecter de plus petits hémangiomes
(100% a 1,5cm; 65% a 1 cm). Les
faux négatifs peuvent survenir si I'hé-
mangiome est de trop petite taille ou
localisé trop pres d'un autre foyer de
captation (cceur, veine, hile du foie)
ou encore, si I'hémangiome est
fibrosé ou thrombosé. (photos 2 et 3)

Une autre application des globules
rouges marqués est la recherche
d’hémorragie digestive. Les hémorra-
gies digestives sont généralement
classées comme hautes (66-75% des
cas) ou basses (25-33% des cas),
selon qu’elles trouvent leur origine
avant ou aprés l'angle de Treitz. La
localisation spécifique des hémorra-
gies digestives basses demeure un
défi, les hémorragies ayant tendance
a étre intermittentes. Une angiogra-
phie effectuée au moment ou le sai-
gnement a cessé sera forcément
négative. Une scopie peut étre tech-
niguement difficile. La scintigraphie
aux globules rouges marqués offre
I'avantage d'une longue fenétre d'ob-
servation (jusqu'a 24 heures) et une
extréme sensibilité, puisque des sai-
gnements d'aussi peu que 0,1-0,5
ml/minute et des accumulations
focales de 3ml de globules rouges
marqués seront détectées.

Méme si les diverticules coliques sai-
gnent relativement peu souvent
(15%), de par leur fréquence (30% a
60 ans; 65% a 85 ans), les diverti-
cules demeurent |'étiologie la plus
probable d'une hémorragie digestive
basse (voir tableau 2).

Photo 4 : Hémorragie digestive basse
Apres marquage des globules rouges du patient, images acquises en mode
dynamique aux minutes en incidence antérieur de I'abdomen pour 60 minutes.

Dés la cinquieme minute (fleche sur image 5) on observe un foyer d'extravasa-
tion des globules rouges marqués au niveau de I'hypochondre droit au niveau
de I'angle hépatique du colon. Par la suite le saignement progresses tant de
fagon antégrade au sein du colon transverse qu'antérograde au sein du colon
ascendant (2 fleches images 9, 17).

L'acquisition dynamique rapide est essentielle a la bonne localisation du site
hémorragique. Une image trop tardive nous aurait montré du sang réparti dif-
fusément (image 17) au sein du colon ascendant et transverse.
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Scintigraphie hépato-spénique aux %™Tc colloides

Incidence antérieure Incidence postérieure

Photo 5 : Stigmates de cirrhose
Scintigraphie hépato-splénique aux *"Tc colloides.

Atrophie du lobe droit du foie. Hypertrophie relative du lobe gauche du
foie. Captation légerement préférentielle du lobe gauche comparative-

ment au droit. Splénomégalie et gradient accru de captation au niveau
de la rate comparativement au foie.

Nette captation du systéme réticulo-endothélial intra-médulllaire avec
visualisation de la moelle de fagon extensive au niveau du rachis et du
gril costal.

Enfin, le foie est déplacé vers la ligne médiane de I'abdomen et on
observe un espace déshabité hypocaptant entre le gril costal droit et le

Incidence latérale droite Incidence latérale gauche lobe droit du foie; ceci traduit la présence d‘ascite
: b o

Paradoxalement, méme si la grande
majorité des diverticules (75%) se
trouvent au niveau du colon gauche,
les hémorragies diverticulaires pro-
viennent le plus souvent du colon
droit (plus de 50%).

Le sang pouvant se déplacer rapide-
ment au sein de l'intestin selon un
mouvement péristaltique et/ou antipé-
ristaltique, il faut obtenir des photos
dynamiques rapides (aux minutes)
pour une période d'observation mini-
male d'une heure. (photo 4)

La scintigraphie hépato-splénique aux
colloides permet d'objectiver les stig-
mates de la cirrhose éthylique ou
autres. Le foie étant un organe de
détoxification et le flot laminaire de la
veine porte étant préférentiel vers le
lobe droit, celui-ci sera davantage
affecté que le gauche : atrophie du
lobe droit, préservation relative du
lobe gauche (hypertrophie relative
apparente). De plus, avec l'atteinte

fonctionnelle, les cellules de Kupffer
du foie qui normalement captent 80-
90% du radiocolloide ne suffisent plus
a la tache et le traceur se trouvera en
quantité accrue au sein de la rate, puis
du systeme réticuloenthothélial intra-
medullaire. Le gradient de captation
extra-hépatique (rate et moelle) peut
étre relié au pronostic de survie du
patient, et peut servir de critere
accessoire a la priorisation éventuelle
d'une greffe hépatique. (photo 5) ®

Etiologies des hémorragies digestives basses chez I'adulte

« Cause anatomique:

» Diverticulose (jusqu’a 40% des cas)
« Causes vasculaires:

« Angiodysplasie (rare 3%)

* Ischémique (jusqu’a 20% des cas)

« Télangiectasies induites par la radiothérapie (rare 3%)

« Causes inflammatoires:
« Colites autres (Infections, post-antibiotiques,... jusqu’a 30% des cas)

+ Maladie inflammatoire intestinale (rare 4%)
« Causes néoplasiques:

« Polypes et cancers (jusqu’a 10% ces cas)
« Causes diverses

« Hémorrhoides et ulcéres rectaux (jusqu’a 15% des cas)

» Suite a une biopsie ou a une polypectome (jusqu’a 15% des cas)

CAHIER MEDECINE NUCLEAIRE 2011
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I'innovation

Le pouvoir éclairant de I'innovation

La médecine nucléaire fournit de I'information
sur la perfusion et le fonctionnement qui

vous permet de prendre des décisions eclairees
quant au traitement a administrer a votre patient.

Radiopharmacie SuUrnous

Le pouvoir éclairant de

@

Lantheus Imagerie médicale, le plus important
fournisseur de radiopharmaceutiques au Canada,
offre des solutions d'imagerie innovatrices qui font /a
lumiere sur le diagnostic et le traitement des maladies.

({ \ Lantheus

Imagerie médicale

@ 1-800-811-5500
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A L'OCCASION DU 30 COLLOQUE DE MEDECINE NUCLEAIRE
DU QUEBEC LES 15-16 ET 17 AVRIL 2011 A LA MALBAIE =

Remise du prix Lise Milette, fondatrice du programme intégré de

technique en médecine nucléaire du Cegeep d'Ahuntsic de

Montréal, a une étudiante du programme de technique en méde- ]
cine nucléaire qui s'est distinguée au cours de sa formation. ‘

Madame Chantal Asselin directrice du programme, Mademoiselle

L e ., . . -
Emilie Gigueére I'étudiante primée, M. Jacques Milette, directeur N
des ventes et développement des affaires, Est du Canada, section |
Santé, Siemens Canada Ltée.

i
i

Prix Genzyme Canada au résident ayant présenté la meilleure
communication lors du 30°™ colloque de médecine nucléaire.

Monsieur Claude Tremblay, compagnie Genzyme, Canada,
Dr.Saoussen Bamri résidente en médecine nucléaire, Dr. Jean-
Marc Villemaire président du 30°™ colloque.

Remise du prix Lantheus au nucléiste qui s'est particulierement
distingué pour un apport exceptionnel a la médecine nucléaire
au cours de sa carriere

Dr. Jean-Marc Villemaire, président du 30°™ colloque; mademoiselle
Daniéle Laflamme, technologue; Dr Raymonde Chartrand,
récipendiaire du prix Lanthéus; Dr. Daniel Picard, secrétaire-trésorier
de I'Association de médecine nucléaire du Québec; M.Franco Di
Clemente, directeur principal, Ventes et Marketing-international,
Lantheus,Imagerie médicale.

Dr. Francois Lamoureux, président des médecins spécialistes en méde-
cine nucléaire du Québec, Dr. Saoussen Bamri, récipiendaire du prix
Genzyme meilleure présentation par un résident, M.Claude Tremblay,
Genzyme Canada, Dr. Bernard Lefebvre, président du jury, Dr. Jean-Marc
Villemaire président du 30°™ Colloque.
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Une initiative qui peut
changer votre vie
~ et celle de vos proches!

SOINS DE
LONGUE DUREE

Des solutions
adaptées a

VOS besoins.

Pour plus de renseignements sur cette garantie avantageuse et sur notre service,
téléphonez au 1 800 361-2538 ou communiquez avec votre distributeur Croix Bleue autorisé.

* CROIX BLEUE"

MP | es nom et symbole Croix Bleue sont des marques déposées de I'Association canadienne des Croix Bleue et utilisées sous autorisation par I'Association d'Hospitalisation Canassurance.
MP Tangible est une marque déposée de I'Association d'Hospitalisation Canassurance.
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« Bordée a ’ouest
par les monts
Mayacamas et a
Dest par la chaine
Vaca, la vallée res-
semble durant la
période estivale a
un jardin d’Eden
avec ses vignobles
sagement palissés
et alignés. »

20 LEPATIENT Vol.5,n°2

Layout 1 11-05-16 14:17 Page 22 7N

LA VALLEE DE NAPA
VERTE ET DYNAMIQUE

PREMIER TERRAIN DE JEU VITICOLE DE LA CALIFORNIE, LA VALLEE DE NAPA POUR-
SUIT TOUJOURS LA TRAME CHARISMATIQUE DE SON HISTOIRE, TRES CONSCIENTE DE
LA RICHESSE DE SES ATOUTS ET DE LA DIVERSITE DE LA NATURE QUI CENTOURENT.

a naissance de cette vallée vitivinicole la plus

réputée des Etats-Unis et trés renommée 3 tra-

vers le monde ne s'est pas déroulée en un clin
d'ceil. Parmi ses différentes étapes historiques, cer-
taines ont contribué au succes que connait cette val-
|ée aujourd’hui, a commencer par les premiéres
vignes plantées en 1838 par George Yount (d'ou le
nom de la ville de Yountville au sud de la vallée). Puis
vers 1860, I'époque de la ruée vers I'or vient renché-
rir la culture de la vigne a l'instar de l'arrivée de
Charles Krug, immigrant prusse qui sera le premier a
y établir un domaine vinicole. Presque 30 ans plus
tard, soit vers la fin du XIXe siécle, on compte plus
de 140 domaines dans la vallée.

par Janine Saine

Malheureusement I'arrivée du phylloxéra commence
a faire des ravages et interrompt le fil conducteur
viticole: des 6000 hectares de vignes en 1888, il n’en
reste plus que 800 en 1900. D'autres événements
marquants, telle la prohibition qui sévit jusqu’en
1932, la crise économique de 1929 et par la suite la
Seconde Guerre mondiale ralentissent le potentiel
créateur de cette vallée californienne. Mais sans
baisser les bras et malgré toutes ces embuches, la
Napa Valley Vintners Association voit le jour en
1944. Son premier objectif est de protéger I'appella-
tion Napa Valley reconnue sous le nom de AVA
(American Viticultural Areas) et officiellement consti-
tuée en 1981. Aujourd’hui, elle veille aussi a la pro-
tection de ce territoire en essayant d'appliquer les
réglements concernant la certification de la Napa
Verte dont le programme a été créé en 2003.

Reconnue en 1968 comme la premiére région agri-
cole américaine, la vallée de Napa est fiere de comp-
ter parmi ses 18 250 hectares de vignobles, 15
petites appellations (voir la carte de la région plus
haut). Plus de 400 wineries sont répertoriées dont
plus de 95 % sont des exploitations familiales.
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Bordée a I'ouest par les monts Mayacamas et a I'est
par la chaine Vaca, la vallée ressemble durant la
période estivale a un jardin d'Eden avec ses vignobles
sagement palissés et alignés. Plus de 100 types de
sols y ont été relevés et la culture du cabernet sauvi-
gnon domine. Le climat de style méditerranéen et
une saison végétative longue assurant un mdrisse-
ment parfait des raisins contribuent aussi a la
constance qualitative d'un millésime a I'autre.

En décembre dernier, nous avons fait le tour de trois
domaines localisés dans trois sous appellations de la
vallée de Napa : Domaine Chandon a Yountville,
Robert Mondavi a Oakville et Clos du Val a Stags
Leap District.

LA DIVERSITE DES BULLES CHEZ CHANDON
On ne s’y trompe pas, cette maison californienne joli-
ment installée depuis 1970 sur un flot de verdure a
Yountville, fait bien partie de la grande famille des
champagnes Moét & Chandon de France et qui a
aussi fait des petits a I'étranger comme en Argentine
et au Brésil en 1960 et en Australie en 1984. Chez
Chandon Californie existe une tradition qui se pour-
suit depuis le début, celle d’engager une femme
comme winemaker. La derniére en date, Pauline
Lhote, a la fois souriante et dynamique, est d’origine
champenoise. Formée en Champagne et débarquée
depuis 2006 chez Chandon, elle nous accueille dans
ce magnifique domaine de plus de 80 hectares ou la

VTSR AT T sy AT

nature est luxuriante, entourée du respect de chaque
personne qui y ceuvre. D'emblée cette jeune ceno-
logue qui s'exprime avec assurance nous dit que
Chandon a été le premier domaine a Napa a prati-
quer I'agriculture durable. Elle nous apprend égale-
ment qu’on y pratique la culture biologique sans tou-
tefois avoir la certification officielle. Elle souligne
I'importance de I'eau dans cette vallée, un élément
des plus importants, aussi précieux que I'or. De plus,
comme les précipitations sont rares pendant I'été, il
n'y a pratiquement pas de mildiou dans le vignoble.
Donc la pratique d'une culture sans produits chi-
miques est réalisable.

En compagnie d’Ellen Flora, ambassadrice de
Chandon, qui fait partie de la famille depuis 30 ans,
nous éclaterons nos papilles lors de la dégustation de
bulles aux styles diversifiés. Elaboré depuis 1976, le
Brut Classic (23,90 $ - 10542031) est le vin phare
de la maison. Avec ses effluves briochés aux notes
d’ananas et ses saveurs fruitées ou la bulle abonde,

« Le climat de
style méditerra-
néen et une saison
végétative longue
assurant un
miirissement par-
fait des raisins
contribuent aussi
a la constance
qualitative d’un
millésime a
Pautre. »

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 matiére 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.

% Chrystine
, ux

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 :
4.75$ ch. = 57.00$ + T.P.S. 2.85% + T.V.Q. 5.09$ = Total 64.94$ L'économie est basée sur le prix de détail suggéré de 5.95$
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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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« Située a environ
une heure de voi-
ture au sud de la
vallée de Napa, San
Francisco vaut le
détour. Trés agréa-
ble a arpenter pour
la diversité de ses
quartiers aux mai-
sons colorés et a
Darchitecture origi-
nale, pour ’am-
biance de ses cafés,
la gastronomie de
ses nombreux res-
taurants et la
gamme des vins
offerts dans ses
wine bars. »
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on suggere de le déguster avec des fritures, une
salade César ou alors, tout a fait inusité, avec du
mais soufflé. Le Blanc de Noirs (24,95 $ - 10693)
offre une belle fraicheur aux notes de pomme et de
péche dont la finale est persistante. Excellent avec
des sushis. Le Rosé (nd) a base de pinot noir est trés
vineux avec ses saveurs de framboises et une finale
tres riche qui en font le mousseux idéal avec des mets
thailandais ou, inusité, avec un BLT (sandwich bacon,
laitue et tomate). Le Extra Dry Riche (23,90 § -
10697489) est corsé mais aussi délicat et trés frais.
Avec ses saveurs de péche et de rose, il peut accom-
pagner foie gras et terrine, ou un dessert. Le Reserve
Pinot Noir Brut (nd) avec ses notes de rancio, brio-
chées, grillées, et de fruits mars, se marie tres bien
avec un risotto aux champignons. Depuis 1992,
I’Etoile Brut (nd) se distingue pour la délicatesse, le
raffinement et I'élégance de ses bulles. Magnifique
avec des coquilles Saint-Jacques. Quant & I'Etoile
Rosé (nd), coup de coeur pour ses notes parfumées
de framboise et de fraise et ses bulles persistantes.

Depuis I'an 2000, Chandon élabore aussi des vins
tranquilles : le Chardonnay 2008 (nd), crémeux,
boisé, rond et fruité, est trés bien élaboré. Le Pinot
Noir 2007 (nd), riche et fruité, offre une belle finale.
Le Pinot Meunier 2008 (nd), sent les fraises et le
cassis ; il est assez original au niveau des saveurs.

Situé dans un cadre enchanteur et naturel, le restau-
rant du domaine Chandon, étoile, une étoile au
Guide Michelin est dirigé par le chef Perry Hoffmann.
Cuisine fraicheur concoctée avec des ingrédients
locaux et harmonisée d'une belle gamme d’efferves-
cents Chandon. A I'intérieur de la boutique, on peut
se procurer le livre de recettes magnifiquement illustré
du restaurant étoile : Domaine Chandon Cookbook.

ROBERT MONDAVI - MARQUE

LEADER DE NAPA

Aprés une rencontre au printemps dernier avec
Gustavo Gonzalez (Vins & Vignobles Vol 11 No. 5)
qui est responsable de la vinification des vins rouges
chez Robert Mondavi, nous avons rencontré cette
fois Rich Arnold, responsable de la production des
vins blancs. Sous la supervision de Genevieve
Jeannens, directrice de la vinification chez Mondavi,
Rich est I'un des piliers vinificateurs puisqu’il y ceuvre
depuis 1974, année qui marque son premier millé-
sime et ses premieres vendanges chez Mondavi. Son
cépage préféré est le chardonnay, mais il avoue qu'il
n'est pas facile d'en faire ressortir la pleine expres-
sion. Pour lui, la maturité du raisin demeure un des
facteurs primordiaux pour la réussite du chardonnay.
Selon Rich, les critéres de qualité du chardonnay en
Californie se retrouvent autour des caractéristiques
suivantes : I'expression du fruit, aucune fermentation
malolactique, beaucoup de complexité, une certaine
dose d'acidité et enfin une finale ronde et fraiche.
Depuis quatre ans, on ne pratique plus le collage qui
consiste a ajouter au vin une protéine afin de le clari-
fier. Les vendanges sont manuelles et plus de 70 %
des raisins proviennent de la propriété. Rich précise
cependant, que c’est le Sauvignon Fumé Blanc qui a
fait la renommée de Robert Mondavi au niveau des
vins blancs. Ce cépage qui était peu connu a
I'époque a pris une autre tangente quand, en 1968,
Robert Mondavi a décidé de changer le mode de vini-
fication de ce vin en faisant I'élevage en barrique
aprés la fermentation. D’ou son surnom de «fumé
blanc» qui est devenu synonyme du sauvignon blanc
guand le vin passe dans le bois qui lui conféere un
goUt fumé. Lors de notre passage nous avons
dégusté le Chardonnay Carneros 2007 (27,95 $ -
426627), un vin sur la fraicheur, avec des notes
expressives de péche blanche, exquises et bien équi-
librées ; rondeur et équilibore en finale. Le
Chardonnay Reserve 2007 (55,75 $ - 492124)
offre finesse et complexité avec une finale fruitée
persistante. Excellent! Fumé Blanc Napa Valley
2008 (23,70 $ - 221887) sent bon les agrumes avec
une touche d’'orange, grande pureté au nez et une
finale fraiche et ronde. Le Reserve Fumé Blanc
Napa Valley 2008 (50,25 $ - 225599) avec les
mémes caractéristiques que le précédent, au fruit
bien intégré et aux notes de pierre a fusil. La grande
classe ! Un coup de cceur pour le Pinot Noir
Carneros 2008 (36 $ - 10560360) d'une grande
pureté au nez, des saveurs de fraise et de cerise avec
une touche de torréfaction bien équilibrées. Le
Reserve Pinot Noir Carneros 2008 (nd) est plus
intense, trés majestueux et d'une fralcheur exquise a
travers sa finale persistante. Extra ! Le Cabernet
Sauvignon Napa Valley 2007 (35,25 $ - 255513)
sent bon le sous-bois avec quelques notes herbacées
et des saveurs d'olives et de lavande sur des tanins
souples mais puissants. Le Cabernet Sauvignon
Oakville 2006 (55,75 $ - 975482) aux effluves de
cerise et de mdre avec quelques notes d’olives noires.
Caractére intense et bien équilibré sur une finale
puissante. Délicieux!
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CLOS DU VAL - LA QUALITE

DU NOUVEAU MONDE

Dans une édition précédente (Vins * Vignobles Vol 12
No. 2), nous avions publié une entrevue avec Bernard
Portet, co-fondateur du domaine Clos du Val. Nous
voici donc directement a la propriété en sa présence et
accompagné de John Clews, vice-président du vigno-
ble et de la vinification depuis 1999.Situé sur la plus
petite sous-appellation de Napa Valley, Stags Leap
District compte plus de 19 wineries réparties sur 4,82
km de long et 1,06 km de large.Dotée pendant la sai-
son estivale d'un climat tres chaud durant le jour et
frais la nuit grace a la proximité de la baie de San
Pablo, cette région est devenue trés prisée pour la cul-
ture du cabernet sauvignon. Elaborés & la maniére des
vins européens, la signature de Bernard Portet qui est
originaire de Bordeaux, les vins, lors de la dégustation,
se présentent avec des saveurs qui se retrouvent au
centre des papilles gustatives et explosent en finale.
«On veut produire les meilleurs vins sans toutefois
vouloir imiter ceux qui sont produits en Europe», sou-
ligne John Clews. Son vin phare demeure le cabernet
sauvignon, tout en énumérant les facteurs qui contri-
buent a la qualité du vin : la maturité des baies, le pH,
le niveau de sucre. Avant de vendanger, il vérifie le
degré d’amertume et de sucre dans le raisin et aussi la
couleur des pépins. «C'est le meilleur test, dit-il, com-
paré a ce qui est énoncé dans les livres de viticulture.»

A NE PAS MANQUER

Située a environ une heure de voiture au sud de la vallée de
Napa, San Francisco vaut le détour. Tres agréable a arpenter
pour la diversité de ses quartiers aux maisons colorés et a I'ar-
chitecture originale, pour I'ambiance de ses cafés, la gastrono-
mie de ses nombreux restaurants et la gamme des vins offerts
dans ses wine bars. Réputée pour ses rues pentues, elle compte
également de nombreux musées et d'intéressantes galeries
d’'art. Une excursion en bateau offre une belle vue du célebre
pont Golden Gate.

Plus au sud en empruntant la route numéro 1, de nombreux
points de vue panoramiques et sauvages de la mer s’offrent en
spectacle. A travers ses sentiers de randonnée, Point Lobos est
d’'une beauté tout a fait exceptionnelle.

En continuant vers le sud, Carmel, petite ville resplendissante
et joyeuse mérite le détour pour son bord de mer, ses rues
regorgeant de boutiques et de restos a la mode.

Puis a quelques heures de route, Big Sur perché sur un promon-
toire et autrefois fief de I'écrivain Henry Miller est tout simple-
ment envoUtant. Bordées par une nature restée a I'état sau-
vage, les hautes falaises de ce village abritent quelques cafés
qui permettent aux voyageurs une belle halte inégalée sur un
site doté d'une vue enchanteresse.
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LIMMENSE PARADIS DE
LA POLYNESIE FRANCAISE

TAHITI

Tout d’abord, mentionnons que la meilleure saison
pour se rendre en Polynésie francaise varie large-
ment d'une fle a I'autre. Pour Tahiti, mieux vaut pri-
vilégier la période d’avril a octobre. Les fles polyné-
siennes bénéficient d'un climat tropical a I'ensoleil-
lement maximum, c’est-a-dire prés de 3 000 heures
de soleil par année aux Tuamotu.

Tahiti est la plus grande des fles polynésiennes. Elle
offre un large éventail de divertissements, d’activi-
tés touristiques et culturelles.

Depuis quelques années, la perle de Tahiti n’est plus
un mythe. Les archipels de la Polynésie francaise
vivent au rythme des récoltes de perles. Gemme
minérale d’origine animale, la perle de culture de
Tahiti est un produit reconnu sur le marché mon-
dial. La Gemological Institute of America a authen-
tifié ses couleurs naturelles et la diversité de ses
nuances. La perle de Tahiti présente un spectre

—@—

chromatique des plus enchanteurs qui va d'un gris
trés ombré, prés du noir, a un rose luminescent,
teinté d’'exquises nuances « aile de mouche », de
pourpre aubergine et de bleu marine.

Symbole d’élégance et de raffinement, la perle de
Tahiti séduit les célébrités et les icones de la couture
par son chic contemporain. On raconte que la perle
noire posséde un pouvoir d'attraction intemporelle.
Elle est associée au désir et a une harmonie tant
spirituelle que sexuelle. Ce pouvoir d'attraction
serait indifférent aux effets de la mode, aux notions
d’actualité, de présent, de passé et d’avenir.

Papeeté, capitale de Tahiti, offre quelques trésors :
son marché coloré, ses musées, ses animations cul-
turelles et sa vie nocturne. Lors de votre séjour en
Polynésie, si vous étes a la recherche de sorties noc-
turnes, Tahiti est I'lle qu'il vous faut. Bars et night-
clubs sont ouverts tous les soirs. Vous découvrirez
également de nombreux restaurants avec une riche
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tés. Aprés quelques heures de marche dans la végé-
tation, vous arriverez a des sommets ou la vue est
époustouflante. Vous pourrez ressentir la sérénité de
ce lieu ou la terre, le ciel et I'océan semblent suspen-
dus dans le temps.

Contrairement a Tahiti, I'lle de Mo’orea posséde sur-
tout des plages de sable blanc ou I'on se retrouve
entre amis. Elle a gardé ce calme propre aux fles du
Pacifique sud.

« Tahiti est la
BORA BORA plus grande des

Il appert que Bora Bora serait la plus romantique des iles polyné-

fles. Cet endroit abrite un magnifique lagon ou évoluent | gjennes. Elle offie
des centaines d'espéces sous-marines. On peut égale-

. . un large éventail
ment y pratiquer tous les types de sports nautiques.

de divertisse-

Baptisée « la Perle du Pacifique » par le capitaine | ments, d’activités
Cook, cet ancien volcan arbore les monts Paia et touristiques et
Otemanu. Bora Bora a conservé un style de vie tradi- culturelles. »
tionnel jusque dans l'architecture de ses hotels de
luxe, c'est-a-dire les célébres bungalows sur I'eau.
Réputé pour étre le plus beau du monde, le lagon de
Bora Bora est une piscine naturelle multicolore et
lumineuse.

ACTIVITES NAUTIQUES

Tahiti et les Tles environnantes sont considérées
comme le plus vaste terrain de jeux nautiques au
monde. Les Polynésiens sont les descendants des

gastronomie. Les grands hétels offrent souvent deux
types de restauration, rapide et gastronomique, et
organisent des soirées autour de généreux buffets,
agrémentés de spectacles de danses dans lesquels se
produisent les meilleurs groupes.

MO'OREA

Pour les visiteurs en quéte de dépaysement et de
tranquillité, Mo’orea n’est qu’a quelques minutes de
Tahiti. Facile d'accés grace a une navette dont le tra-
jet dure environ 30 minutes ou par avion dont le vol
ne dure qu’'une dizaine de minutes, Mo’orea est un
lieu d'une grande quiétude.

D’une superficie de 130 kilométres carrés, I'intérieur
de I'lle offre des paysages forestiers. Les sentiers
ombragés vous meneront vers de somptueuses cas-
cades et le parfum des hibiscus vous accompagnera
lors de vos promenades. Vous découvrirez également
des fruits tropicaux tels que la banane, la papaye et
I'ananas dont les plantations offrent des reflets argen-
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« Les fonds marins
de la Polynésie
francgaise sont per-
cus comme étant
le plus riche aqua-
rium de la planéte.
Depuis 2002, ce
sanctuaire est
classé en Zone
Economique
Exclusive ou il

est interdit de
pécher au filet. »
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navigateurs qui ont colonisé I'océan Pacifique et ils
ont gardé une passion pour la mer. Ainsi, ils n'hési-
tent pas a mettre a profit leurs connaissances des
milieux océaniens.

Plusieurs bases nautiques offrent une impression-
nante flotte de bateaux de tous les genres. De la tra-
ditionnelle pirogue a balancier a la pirogue de
course profilée et du grand voilier au simple kayak,
tous les types de bateaux se louent dans les fles.

A SAVOIR

Superficie : 4 167 kilomeétres carrés de
terres émergées dont pres d'un tiers pour
Tahiti. Le tout réparti en 118 iles (dont 67

habitées) et cinq archipels.

Population : 259 700 habitants dont pres
de 85 % a Tahiti et sa voisine Moorea.

Capitale : Papeete sur I'ile de Tahiti.

Langues : le francais, langue officielle, et
le reo maori, langue tahitienne tres par-
|ée en Polynésie.

Climat : La température moyenne
ambiante est de 27 degrés Celcius et |I'eau
des lagons se stabilise autour de 26
degrés Celcius.

Etant donné la diversité des plages et des lagons,
le skieur, le surfeur, le véliplanchiste et le parachu-
tiste peuvent trouver les endroits et les conditions
optimales. Tahiti est dailleurs un haut lieu du surf
mondial.

D'autre part, il y a bien s(r la plongée, avec masque
et tuba pour les amateurs ou encore avec bouteilles
pour ceux qui préferent le silence. Ce loisir permet
de rencontrer des requins gris, parfois des requins
marteaux et des raies mantas.

La plongée avec les baleines a bosse est une expé-
rience inoubliable. Lors de la migration des baleines
(juillet-octobre) dans les Australes, les visiteurs ont la
chance de faire des rencontres absolument fabu-
leuses. (Pour en savoir plus, consultez le site
Polynesia Diving).

Il semble que le surf soit une invention polyné-
sienne. Cette activité avait été observée par le
capitaine Cook lorsqu‘il aborda a Tahiti au XVllle
siecle. Que vous soyez débutant ou expert en la
matiére, Tahiti est |'endroit tout indiqué. De
grandes compétitions se déroulent plusieurs fois
par année.

LA FAUNE

Les fonds marins de la Polynésie francaise sont per-
cus comme étant le plus riche aquarium de la pla-
nete. Depuis 2002, ce sanctuaire est classé en
Zone Economique Exclusive ou il est interdit de
pécher au filet.

Dans les lagons, plus de 800 espéces de poissons
évoluent, dont plus du tiers des especes de dau-
phins de tous les océans. Les baleines viennent s'ac-
coupler et mettre bas dans les baies sauvages des
Australes, des Tuamotu et des Gambier. Au bord des
plages, les tortues enfouissent leurs ceufs dans le
sable chaud. Jusqu’a maintenant, on a dénombré
jusqu’a 200 dauphins a long bec et environ 360
baleines a bosse.

Les fles polynésiennes sont aussi un endroit privilé-
gié pour les oiseaux migrateurs. Des espéces fragiles
nichent d"ailleurs dans les flots inhabités. Les vallées
sont fréquentées par les Busards prédateurs et les
Salanganes. Pres des riviéres, on peut voir de petits
Hérons. Dans le ciel, lorsque le soleil décline,
|'Hirondelle de Tahiti ne manque pas de tracer ses
arabesques.

Notons qu'il y a fort peu d’insectes dans ces archi-
pels et aucun reptile, a I'exception des inoffensifs
|ézards geckos. Les autres animaux sont ceux qui
ont été volontairement importés par les navigateurs
depuis les origines : chiens, chats, poules, cochons,
chevres, bovins et chevaux. Dans les fles Marquises,
des bandes de chevaux a demi sauvage sont libres
de circuler dans les montagnes, offrant ainsi un pay-
sage d'une rare beauté.
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PARADIS DES SENS

Seul ou en couple, les spa ou centres de relaxation
de Tahiti et ses fles offrent une expérience hors du
commun afin de se détendre et se ressourcer. Dans
des décors paradisiaques, les visiteurs peuvent choi-
sir des bains purifiants tels que bain de riviere, bain
de fleurs exotiques ou aux arébmes de fruits, aux
huiles essentielles, jacuzzi aromatique, douche
d’eau de pluie, etc.

PEUPLE

Selon un recensement de la population effectué
en 2007, 78 % des habitants de la Polynésie
francaise sont Polynésiens, 12 % d'ascendance
asiatique (surtout Chinois) et 10 % Francais.
Une analyse démographique met en exergue un
phénoméne « d’occidentalisation », soit un
allongement de la durée de vie, une diminution
du nombre d’'enfants par famille, etc... On note
également une montée de la société de
consommation.

Malgré la modernité de la société polynésienne
actuelle, les valeurs polynésiennes comme I'ac-
cueil demeure une coutume qui n'a pas perdu
de son authenticité. Les visiteurs sont constam-
ment accueillis par des colliers de fleurs, des
chants, des danses et des sourires chaleureux.

Il'y a aussi les soins traditionnels du corps, du visage,
des cheveux, gommages corporels et enveloppe-
ments a base de produits des fles (noix de coco, pulpe
de fruits, café...). Pour parfaire la visite, selon la for-
mule choisie, un massage aux huiles essentielles ou
aux pierres chaudes est fortement conseillé. Il

FAIM DE SOIREE

Au choix : une entrée et un plat ou un plat et un dessert

Soupe a I'oignon gratinée.
Filet de hareng fumé, pommes tiedes a I'huile.
Coupelle d'escargots a la Chablisienne.
Saumon fumé maison, bagel, créme stre
et petite salade de pommes vertes.
Céleri rémoulade. Terrine de faisan en crodte, confiture d'oignons.
Assiette de cochonnailles, ceuf dur mayonnaise.
P
Rouelle de boudin noir et blanc aux deux pommes, fruit et terre.
Cervelle de veau poélée au beurre fin, gingembre et citron confit.
Foie de veau persillade, vinaigre de framboise, meuniere ou provengale.
Rognons de veau saisis au vin rouge, compotée d'échalotes
aux raisins de Corinthe et gratin Dauphinois.
Viande du jour. Entrecdte Angus (8 onces) grillée, sauce béarmaise
et julienne de pommes de terre frites.
Pasta aux fruits de mer.
Poisson du jour.
Le filet de doré poélé amandine et son beurre au vinaigre de vin.
Le dos de saumon légerement fumé, semi-cuit, et velouté de whisky.
EEd

Choix de desserts a la carte

CHEZ LEVEQUE

JUSQU’'A MINUIT » 1030, rue Laurier Ouest
www.chezleveque.ca
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Le Mas des
OLIVIERS

.
94 . . _
[ L’un des hauts lieux de la gastronomie montréalaise

TN
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y-sAs Lo Bt R -~y 5. A _ Etabli depuis 40 ans dans une coquette demeure aux murs
. By S " blanchis, sol de pierre et garnitures en fer forgé, le Mas des

Oliviers est devenu une véritable institution dont le seul nom
évoque la chaleur et les merveilles culinaires de la Provence.

Cette cuisine aux accents authentiques a
su s adapter aux goiits d’une clientéle
fidéle et diversifiée. Comme en Provence,
il fait toujours beau et bon au Mas des
Oliviers.

Salle privée pour 60 personnes

e SR, - 1216 rue Bishop,
= : Montréal, Québec H3G 2E3
RESERVATION: 514.861.6733
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denosumab

Les médecins doivent s'étre complétement familiarisés avec le profil d’efficacité
et d’innocuité de PROLIA et avec toute la monographie du produit avant de le
prescrire.

RESUME DES RENSEIGNEMENTS POSOLOGIQUES

CRITERES DE SELECTION DES PATIENTS

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Ostéoporose postménopausique

PROLIAY® (denosumab) est indiqué dans le traitement des femmes ménopausées
atteintes d’ostéoporose qui sont a risque élevé de fractures, ce dernier étant défini par
des antécédents de fractures ostéoporotiques ou la présence de multiples facteurs de
risque de fractures, ou chez qui d’autres traitements contre I'ostéoporose ont échoué
ou n’ont pas été tolérés. Chez les femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose,
PROLIA réduit I'incidence des fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche.
CONTRE-INDICATIONS

PROLIA est contre-indiqué chez les patientes qui présentent une hypocalcémie ou une
hypersensibilité au médicament ou a tout autre composant du produit.

Populations particuliéres

Femmes enceintes

Aucune étude n'a été réalisée chez les femmes enceintes.

PROLIA est indiqué uniquement chez les femmes ménopausées et n’est pas
recommandé chez les femmes qui pourraient tomber enceintes.

Femmes qui allaitent

['utilisation de PROLIA n’est pas recommandée chez les femmes qui allaitent. On
ignore si PROLIA est excrété dans le lait maternel chez I'humain. Etant donné que
PROLIA peut entrainer des effets indésirables chez les bébés nourris au sein, il faut
soit cesser I'allaitement soit cesser de prendre le médicament.

Pédiatrie

L'innocuité et I'efficacité de PROLIA chez I'enfant n’ont pas été étudiées.

PROLIA n’est pas recommandé chez I'enfant.

Gériatrie (> 65 ans)

Dans I'essai clinique portant sur I'ostéoporose postménopausique, 94,7 % des
patientes ayant requ PROLIA avaient 65 ans ou plus et 31,6 % avaient 75 ans ou
plus. Aucune différence globale n'a été observée entre les patientes de 65 ans ou plus
et celles de 75 ans ou plus sur le plan de I'innocuité ou de I'efficacité, et les autres
expériences cliniques rapportées n’ont pas signalé de différence dans les réponses
entre les patientes jeunes et &gées; toutefois, on ne peut exclure une sensibilité plus
élevée chez certaines personnes plus agées.

Insuffisance rénale

Dans une étude comportant 55 patients présentant divers degrés de fonction rénale,
dont des patients sous dialyse, le degré d'insuffisance rénale n'a pas eu d'effet sur
la pharmacocinétique du denosumab; par conséquent, aucun ajustement posologique
n’est nécessaire en présence d'insuffisance rénale.

Au cours des études cliniques, les patients atteints d'insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine < 30 mL/min) ou soumis a une dialyse étaient plus a risque
d’hypocalcémie. Un apport adéquat en calcium et en vitamine D est important chez
les patientes atteintes d'insuffisance rénale sévere ou sous dialyse.

Insuffisance hépatique

L'innocuité et I'efficacité de PROLIA n’ont pas été étudiées chez les patients souffrant
d'insuffisance hépatique.

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LINNOCUITE

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Un apport adéquat de calcium et de vitamine D est important chez toutes les
patientes.

o

Endocrinien/métabolisme

Hypocalcémie

Il faut corriger I'hypocalcémie par un apport adéquat de calcium et de vitamine D
avant I'instauration du traitement par PROLIA. Chez les patientes prédisposées
a I’hypocalcémie, une surveillance clinique de la concentration de calcium est
recommandée. On doit conseiller aux patientes de signaler a leur médecin tout
symptome d’hypocalcémie, tel qu'une paresthésie ou des spasmes musculaires.

Infections

Au cours d’un essai clinique mené chez des femmes atteintes d’ostéoporose
postménopausique, des infections graves ayant entrainé une hospitalisation ont été
rapportées plus fréquemment dans le groupe traité par PROLIA (4,1 %) que dans
le groupe recevant le placebo (3,4 %). Des infections cutanées ayant entrainé une
hospitalisation ont été signalées plus fréquemment dans le groupe traité par PROLIA
(0,4 %) que dans le groupe recevant le placebo (< 0,1 %).

La fréquence des infections opportunistes était équivalente dans les groupes sous
PROLIA et sous placebo, et la fréquence globale des infections cutanées a été semblable
dans les groupes recevant PROLIA (1,5 %) ou un placebo (1,2 %). On doit recommander
aux patientes de consulter rapidement un médecin si elles voient apparaitre des signes
ou des symptdmes d’infection sévere, entre autres de cellulite et d’érysipéle.

Evénements dermatologiques

Au cours d’un essai clinique mené aupres de femmes atteintes d’ostéoporose
postménopausique, des événements indésirables touchant I'épiderme et le derme
tels que dermatite, eczéma et éruptions cutanées sont survenus a une fréquence
significativement plus élevée dans le groupe traité par PROLIA (10,8 %) que dans
le groupe recevant le placebo (8,2 %). La plupart de ces événements n'étaient pas
spécifiques du point d’injection. Envisager I'arrét du traitement par PROLIA si des
symptomes séveres se manifestent.

Ostéonécrose de la machoire

Des cas d’ostéonécrose de la machoire ont été signalés chez les patients traités
par le denosumab ou des bisphosphonates. Dans la plupart des cas, il s'agissait
de patients cancéreux; toutefois, quelques cas ont été signalés chez des patients
atteints d’ostéoporose. Il convient d’envisager un examen dentaire et I'exécution des
interventions dentaires préventives qui s'imposent avant le traitement par PROLIA
chez les patientes présentant des facteurs de risque d’ostéonécrose de la machoire.
S'il survient une ostéonécrose de la machoire au cours du traitement par PROLIA, le
médecin doit se fier a son jugement clinique pour orienter le plan de traitement en
fonction de I'évaluation des bienfaits et des risques chez chaque patiente.

Inhibition du renouvellement osseux

Au cours des essais cliniques menés chez des femmes atteintes d’ostéoporose
postménopausique, le traitement par PROLIA a entrainé une inhibition importante
du renouvellement osseux. Surveiller I'apparition d’ostéonécrose de la machoire, de
fractures atypiques et de retards de consolidation chez les patientes.

EFFETS INDESIRABLES

Dans le cadre d’une étude clinique d’une durée de trois ans menée aupres de
7 808 femmes ménopauseées, les effets indésirables les plus fréquents observés
globalement chez les patientes recevant PROLIA c. aux patientes recevant le placebo
ont été la dorsalgie (34,7 % c. a 34,6 %), I'arthralgie (20,2 % c. a 20,2 %) et
I'hypertension (15,8 % c. a 16,4 %). Les effets indésirables les plus fréquents,
c.-a-d. observés chez > 5 % des patientes sous PROLIA et plus fréquemment que
chez les patientes recevant le placebo, ont été la dorsalgie (34,7 % c. a 34,6 %),
la douleur aux extrémités (11,7 % c. a 11,1 %), I'hypercholestérolémie (7,2 % c. a
6,1 %), la douleur musculosquelettique (7,6 % c. a 7,5 %) et la cystite (5,9 % c. a
5,8 %). Des effets indésirables graves ont été signalés chez 1 976 patientes. Les
effets indésirables graves les plus fréquemment observés chez les patientes recevant
PROLIA c. aux patientes recevant le placebo ont été I'arthrose (1,6 % ¢. a 2,0 %),
la fibrillation auriculaire (0,9 % c. a 0,9 %) et la pneumonie (0,9 % c. a 0,9 %). Des
déces sont survenus a une fréquence de 1,8 % c. a 2,3 %. Des effets indésirables
entrainant I'abandon du traitement sont survenus chez 192 (4,9 %) femmes dans le
groupe sous PROLIA et 202 (5,2 %) femmes dans le groupe sous placebo.

Pour signaler un effet indésirable, composer le 1-866-234-2345.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

PROLIA est congu pour étre utilisé sous les conseils et la supervision de médecins
qui se sont complétement familiarisés avec le profil d’efficacité et d'innocuité de
PROLIA. Aprés une formation initiale sur la technique d’injection sous-cutanée, les
patientes atteintes d'ostéoporose postménopausique peuvent s’injecter elles-mémes
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PROLIA si un médecin estime que cette mesure est appropriée et lorsqu’un suivi
médical est assuré au besoin.

Les patientes doivent recevoir des suppléments adéquats de calcium et de vitamine D
aux doses recommandées.

Posologie recommandée
La dose recommandée de PROLIA (denosumab) est une injection SC de 60 mg,
une fois tous les 6 mois.

Administration

PROLIA doit étre administré par une personne ayant regu une formation adéquate
en techniques d’injection. Ne pas utiliser si la solution est trouble.

Administrer PROLIA par injection SC dans le haut du bras, le haut de la cuisse ou
I'abdomen.

@ REFERENCES DES ETUDES

1. Monographie de produit de Prolia. Amgen Canada Inc., 6 aodit 2010.

2. Cummings SR, et al. Denosumab for Prevention of Fractures in Postmenopausal Women with Osteoporosis.
NEJM 2009;361:756-65.

RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR LE PRODUIT

Effets indésirables
Hypocalcémie

Chez les femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose de I'étude 1, des baisses des concentrations
sériques de calcium a des valeurs inférieures a la plage de valeurs normales ont été rapportées chez 15
(0,4 %) femmes du groupe sous placebo et 63 (1,6 %) femmes du groupe sous PROLIA. Des baisses
des concentrations sériques de calcium a moins de 7,5 mg/dL (< 1,88 mmol/L) ont été rapportées chez
2 (< 0,1 %) femmes du groupe recevant le placebo et 1 (< 0,1 %) femme du groupe traité par PROLIA.
Dans les études cliniques, les sujets souffrant d'un dysfonctionnement rénal étaient plus susceptibles de
présenter de plus fortes réductions de la calcémie que les sujets ayant une fonction rénale normale. Dans
une étude menée aupres de 55 patients présentant divers degrés de fonction rénale et ne recevant pas de
suppléments de calcium et de vitamine D, une hypocalcémie symptomatique ou un taux sérique de calcium
inférieur a 7,5 mg/dL a été observé chez 5 sujets; ce groupe ne comprenait aucun sujet du groupe dont
la fonction rénale était normale, mais comprenait 10 % (1 sur 10) des sujets du groupe dont la clairance
de la créatinine se situait entre 50 et 80 mL/min, 29 % (2 sur 7) des sujets du groupe dont la clairance
de la créatinine était inférieure & 30 mL/min et 29 % (2 sur 7) des sujets du groupe sous hémodialyse.
Infections

Le ligand du récepteur activateur du facteur nucléaire kappa B (RANKL) est exprimé sur les lymphocytes T
et B activés et dans les ganglions lymphatiques. Par conséquent, un inhibiteur du RANKL tel que PROLIA
peut accroitre le risque d’infection. Dans I'étude clinique menée aupres de 7 808 femmes ménopausées
atteintes d’ostéoporose, la fréquence des infections entrainant la mort a été de 6 (0,2 %) dans le groupe
sous placebo et le groupe traité par PROLIA. La fréquence des infections graves non mortelles a été de
3,3 % (n = 128) dans le groupe sous placebo et de 4,0 % (n = 154) dans le groupe sous PROLIA. Des
hospitalisations dues a des infections graves de I'abdomen (28 [0,7 %] sous placebo contre 36 [0,9 %]
sous PROLIA), des voies urinaires (20 [0,5 %] sous placebo contre 29 [0,7 %] sous PROLIA) et des oreilles
(00,0 %] sous placebo contre 5 [0,1 %] sous PROLIA) ont été rapportées. Une endocardite a été signalée
chez 0 (0,0 %) patiente sous placebo et chez 3 (0,1 %) patientes recevant PROLIA.

Au total, des infections cutanées menant a une hospitalisation ont été rapportées plus fréquemment chez
les patientes traitées par PROLIA (2 [< 0,1 %] sous placebo contre 15 [0,4 %] sous PROLIA) parmi les
femmes atteintes d’ostéoporose ménopausique de I'étude 1. Ces événements consistaient principalement
en cas d'érysipele (0 [0 %] sous placebo et 7 [0,2 %] sous PROLIA) et de cellulite (1 [< 0,1 %] sous
placebo et 6 [0,2 %] sous PROLIA) (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

La fréquence globale des infections était comparable dans les groupes recevant PROLIA et le placebo
(2 055 [52,9 %] sous PROLIA, 2 108 [54,4 %) sous placebo). La fréquence de catégories spécifiques
d'infections était la suivante : infections urinaires (245 [6,3 %] sous PROLIA, 253 [6,5 %] sous placebo),
infections des voies respiratoires supérieures (190 [4,9 %] sous PROLIA, 167 [4,3 %] sous placebo),
otites (43 [1,1 %] sous PROLIA, 21 [0,5 %] sous placebo) et diverticulite (28 [0,7 %] sous PROLIA, 22
[0,6 %] sous placeho).

II'n’y avait pas de disparité dans les rapports d'infections opportunistes (4 [0,1 %] sous PROLIA, 3
[0,1 %] sous placeho).

Evénements dermatologiques

Un nombre significativement plus élevé de patientes traitées par PROLIA ont présenté des événements
indésirables touchant I'épiderme et le derme (tels que dermatite, eczéma, éruptions cutanées), ces
événements ayant été rapportés par 8,2 % (n = 316) des sujets sous placebo et 10,8 % (n = 421) des sujets
recevant PROLIA (p < 0,0001). La plupart de ces événements n’étaient pas spécifiques du point d'injection.
Ostéonécrose de la machoire

De rares cas d'ostéonécrose de la machoire ont été signalés chez des patients traités par PROLIA dans
le cadre du programme d'essais cliniques sur I'ostéoporose menés en mode ouvert.

Troubles cardiovasculaires

La fréquence des événements indésirables cardiovasculaires graves positivement établis était de 186
(4,8 %) cas sous PROLIA et de 178 (4,6 %) cas sous placebo, le rapport des risques instantanés (intervalle
de confiance a 95 %) étant de 1,02 (0,83, 1,25). Les événements cardiovasculaires positivement établis
ont été classés comme suit : déces de cause cardiovasculaire, syndrome coronarien aigu, accident
vasculaire cérébral /accident ischémique transitoire, insuffisance cardiaque congestive, autres événements
vasculaires et arythmie. La fréquence des événements pour chacune de ces sous-catégories a été la
suivante : 23 (0,6 %) déces de cause cardiovasculaire sous PROLIA et 31 (0,8 %) sous placebo, 47
(1,2 %) cas de syndrome coronarien aigu sous PROLIA et 39 (1,0 %) sous placebo, 56 (1,4 %) accidents
vasculaires cérébraux/accidents ischémiques transitoires sous PROLIA et 54 (1,4 %) sous placebo, 27
(0,7 %) cas d'insuffisance cardiaque congestive sous PROLIA et 22 (0,6 %) sous placebo, 31 (0,8 %)
autres événements vasculaires sous PROLIA et 30 (0,8 %) sous placebo, et 52 (1,3 %) cas d’arythmie
sous PROLIA et 45 (1,2 %) sous placebo.

o

Consolidation des factures

Des retards de consolidation des fractures non vertébrales ont été signalés chez 2 sujets sur 303 (0,7 %)
dans le groupe PROLIA (3 fractures non vertébrales sur 386 [0,8 %)) et chez 2 sujets sur 364 (0,5 %) dans
le groupe placebo (2 fractures non vertébrales sur 465 [0,4 %)]). De plus, une non-union des fractures non
vertébrales a été signalée chez 0 sujet sur 303 (0 %) dans le groupe PROLIA (0 fracture non vertébrale
sur 386 [0 %)) et chez 1 sujet sur 364 (0,3 %) dans le groupe placebo (1 fracture non vertébrale sur
465 [0,2 %]). Quant aux fractures survenues presque au terme de I'étude, le suivi additionnel effectué
apres la fin de I'étude a permis de constater un retard de consolidation des fractures chez 2 autres sujets
du groupe placebo mais chez aucun sujet du groupe PROLIA. Chez les sujets présentant une fracture
du radius distal, 1 sujet sur 104 (1,0 %) du groupe PROLIA (1 fracture du radius distal sur 106 [0,9 %))
et 0 sujet sur 116 (0 %) du groupe placebo (0 fracture du radius distal sur 118 [0 %]) ont accusé un
retard de consolidation.

Affections malignes

La fréquence globale des nouvelles affections malignes a été de 188 (4,8 %) dans le groupe sous PROLIA
et de 166 (4,3 %) dans le groupe sous placebo. Les affections malignes les plus fréquentes (= 0,2 %)
comprenaient le cancer du sein (28 [0,7 %] sous PROLIA, 26 [0,7 %] sous placebo), le cancer du colon
(11 [0,3 %] sous PROLIA, 8 [0,2 %] sous placebo), la tumeur maligne du poumon (9 [0,2 %] sous PROLIA,
90,2 %] sous placebo), le cancer de I'estomac (7 [0,2 %] sous PROLIA, 3 [0,1 %] sous placebo), le
carcinome du pancréas (7 [0,2 %] sous PROLIA, 3 [0,1 %] sous placebo), le carcinome spinocellulaire
cutané (6 [0,2 %] sous PROLIA, 8 [0,2 %] sous placebo) et le cancer du sein récidivant (6 [0,2 %] sous
PROLIA, 2 [0,1 %] sous placebo). Les autres affections malignes rapportées comprennent : le cancer
de la thyroide (2 [0,1 %] sous PROLIA, 0 [0 %] sous placebo), le carcinoide gastrique (1 [< 0,1 %] sous
PROLIA, 0 [0 %] sous placebo), le cancer de I'utérus (3 [0,1 %] sous PROLIA, 1 [< 0,1 %] sous placebo),
le cancer métastatique de I'ovaire (2 [0,1 %] sous PROLIA, 0 [0 %] sous placebo), le cancer épithélial de
I'ovaire (2 [0,1 %] sous PROLIA, 0 [0 %] sous placebo), le cancer de la vulve (2 [0,1 %] sous PROLIA,
0 [0 %] sous placebo) et le lentigo malin de stade non précisé (3 [0,1 %] sous PROLIA, 0 [0 %] sous
placebo). Un lien de causalité avec I'exposition au médicament n'a pas été établi.

Réactions d’hypersensibilité

La fréquence des réactions indésirables au médicament potentiellement associées a une hypersensibilité
aété de 1,3 % (50) dans le groupe traité par PROLIA et de 1,3 % (50) dans le groupe recevant le placebo.
Parmi les événements indésirables potentiellement associés a une hypersensibilité, le plus fréquent était
I'urticaire (27 [0,7 %] sous PROLIA, 27 [0,7 %] sous placebo).

Pancréatite

Une pancréatite a été rapportée chez 4 patientes (0,1 %) dans le groupe sous placebo et 8 patientes
(0,2 %) dans le groupe sous PROLIA. Il s'agissait de cas graves chez une patiente du groupe sous placebo
et chez les 8 patientes du groupe sous PROLIA, dont 2 décés dans le groupe traité par PROLIA. Plusieurs
patientes avaient des antécédents de pancréatite ou présentaient un événement confusionnel (p. ex., calculs
biliaires). Lintervalle entre I'administration du produit et la survenue de I'événement était variable.

Anomalies des constantes biologiques

Les anomalies des constantes biologiques les plus fréquentes étaient des variations du taux sérique
de calcium accompagnées de changements physiologiques compensatoires du phosphore sérique. La
variation médiane en pourcentage du taux sérique de calcium apres 1 mois par rapport  la valeur initiale
(écart interquartile) était de -2,1 % (-5,2 % a 1,0 %) sous PROLIA et de 1,0 % (-2,0 % a 3,2 %) sous
placebo. La variation médiane en pourcentage du taux sérique de phosphore apres 1 mois par rapport
a la valeur initiale (écart interquartile) était de -8,3 % (-15,8 % a 0 %) sous PROLIA et de 0 % (-5,6 %
28,3 %) sous placebo. Le taux de phosphatase alcaline était également réduit au 6° mois, ce qui reflete
la réduction de I'activité ostéoclastique dans I'os, cette réduction étant de 25 % par rapport & la valeur
initiale chez les sujets traités par PROLIA comparativement a 3 a 8 % chez les sujets recevant le placebo.
Les taux sériques de phosphore se situaient entre 2,0 et 2,5 mg/dL chez 2,0 % (n = 82) des patients
du groupe sous placebo et 7,0 % (n = 263) des patients du groupe sous denosumab. Une baisse de la
numération plaquettaire a une valeur située entre 50 000/mm® et 75 000/mm® a été rapportée a une
fréquence de 0,2 % (n = 7) dans le groupe sous placebo et de 0,4 % (n = 14) dans le groupe sous
denosumab, et une baisse de la numération plaquettaire a une valeur inférieure & 25 000/mm? a été
rapportée a une fréquence inférieure a 0,1 % (n = 2) dans le groupe sous placebo et de 0,1 % (n = 4)
dans le groupe sous denosumab. Une augmentation des taux d’asparate aminotransférase (AST) & une
valeur située entre 1,0 et 2,5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) a été rapportée a une fréquence
de 5,0 % (n = 206) dans le groupe sous placebo et de 7,0 % (n = 264) dans le groupe sous denosumab;
de méme, une augmentation des taux d’alanine aminotransférase (ALT) & une valeur située entre 2,5 et
5,0 fois la LSN a été rapportée & une fréquence de 0,5 % (n = 21) dans le groupe sous placebo et de
1,0 % (n = 37) dans le groupe sous denosumab. Enfin, une hausse du taux de bilirubine totale & une
valeur située entre 3,0 et 10,0 fois la LSN a été rapportée a une fréquence de 0,0 % (n = 0) dans le
groupe sous placebo et de 0,1 % (n = 5) dans le groupe sous denosumab.

Pour obtenir une liste compléte des effets indésirables observés au cours de I'étude portant sur
I"administration de PROLIA chez les femmes ménopausées, veuillez consulter la monographie du produit
ou le site Web : www.prolia.ca.

SURDOSAGE
Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

Il n"existe aucune donnée sur le surdosage de PROLIA.

La monographie de produit est fournie sur demande. Veuillez téléphoner au numéro suivant :
1-877-776-1002.

Amgen Canada Inc., 6775 Financial Drive, bureau 100, Mississauga, Ontario L5N 0A4
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ZNPristiq
Al‘ sucinate e desvenlafavine

Résumé des renseignements posologiques

Criteres de sélection des patients

Classe thérapeutique : anfidépresseur
Mode d'action : inhibiteur du recaptage de la sérotonine et de la noradréndline (IRSN)
Indications et utilisation dinique

Adultes : PRISTIQ™, comprimés de desvenlafaxine & libération prolongée, est indiqué dans: le raitement symptomatique
du trouble dépressif majeur. L'efficacité a court terme de PRISTIQ, comprimés de succinate de desvenlafaxine  libération
prolongée, a 616 démontrée par des essais contrdlés par placebo d'une durée allant jusqu'a 8 semaines.

Enfants (moins de 18 ans): PRISTIQ n'est pas indigué chez les enfants de moins de 18 ans. Son innocuité ef son efficacité
dans cefte populafion n‘ont pas été établies (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, ASSOCIATION POSSIBLE AVEC
DES CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX ET EMOTIONNELS, DONT LAUTOMUTILATION).

CONTRE-INDICATIONS

o Lo desvenlafuxine ne doit pas étre prise par des patients qui prennent un inhibiteur de lo monoamine-oxydase (IMAO), y
compris le linézolide, un antibiotique, et le bleu de méthylene, une teinture employée lors de certaines inerventions
chirurgicales, ou qui en ont pris un au cours des 14 deiers jours, car il existe un risque d'interaction médicamenteuse
grave, parfois mortelle, entre les IMAQ et les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotoning (ISRS), les inhibiteurs du
recaptage de la sérotonine ef de la noradrénaline (IRSN) ou dautres médicaments sérotoninergiques. Ces inferactions se
sont manifestées par les symptomes suivants: fremblements, myoclonie, diaphorése, nausées, vomissements, bouffées
de chuleur érourdissemenrs hypenhermie aux cumcrérisﬂques évoquan’r le syndmme mulin des neumlepﬂques (rises
changements d'étt mental induont e agitation extréme évoluant vers le délire et le coma. En raison de la demi- i do
succinate de desvenlafoxine, il faut attendre au moins 7 jours aprés |'arrét de ce demier avant de commencer un traitement
par un IMAQ.

o Hypersensibilité au succinate de desvenlafuxine & libération prolongée, au chlorhydrate de venlafaxing ou & 'un des excipients
de la préparation. Pour la liste compléte, voir la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

POPULATIONS PARTICULIERES

Femmes enceinfes : L'innocuité de la desvenlafaxine durant la grossesse n'a pas éfé prouvée. On a obtenu frés peu de
données concernant 'exposition a PRISTIQ pendant la grossesse au cours des essais cliniques. Le traitement n‘a pas fait
I'objet d'études adéquates et bien controlées chez les femmes enceintes. La desvenlafaxine ne devrait donc &tre ufilisée
durant la grossesse que si les bienfuits potentiels justifient les risques. Si le succinate de desvenlafuxine est utilisé jusqu'a la
naissance ou peu avant la naissance, il faut envisager des effets liés @ I'arrét du traitement chez le nouveau-né.

Des rapports de post-commercialisation indiquent que certains nouveau-nés exposés a un IRSN, @ un ISRS ou @ un autre
antidgpresseur récent d la fin du troisigme trimestre du développement festal ont présenté des complications ayant
entrainé une hospitalisation prolongée ainsi que le recours @ une aide respiratoire ef @ une alimentation par sonde. Ces
complications peuvent survenir tout de site aprés I'accouchement. Les données cliniques font état des réactions suivantes :
détresse respiratoire, cyanose, apnée, crises convulsives, instabilité de la température corporelle, problémes d‘alimentation,
vomissements, hypoglycémie, hypotonie, hyperfonie, exagération des réflexes tendineux, fremblements, énervement,
initabilité et pleurs constants. Ces manifestations résulteraient soit d'effets toxiques directs de I'administration d'un
IRSN, d'un ISRS ou d'un autre antidépresseur récent, soit d'un syndrome lié @ I'anét du médicament. II est @ nofer
que, dans cerfains cas, 'ensemble des manifestations s'apparentait au syndrome sérotoninergique (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES). Avant d‘administrer PRISTIQ & une femme enceinte & son troisiéme timestre de grossesse, le
médecin devrait donc bien évaluer les risques et les avantages du traitement.

On devrait demander aux patientes d‘aviser leur médecin si elles deviennent enceintes ou ont I'intention de le devenir au
cours du fraitement.

Travail et accouchement : On ignore I'effet de la desvenlafaxine sur le travail et I'accouchement chez la femme. PRISTIQ ne
devrait donc étre utilisé durant le travail et I'accouchement que si les bienfuits potentiels justifient les risques.

Femmes qui allaitent: Lo desvenlofaxine (Odesméthylvenlafoxine) passe dans e lait humain. Etant donng le risque
d"effets indésirables graves chez |"enfant alleité, on doit choisir entre I'allaitement ou un traitement par PRISTIQ en fonction
de I'mporfance du traitement pour la mére. PRISTIQ ne devrait donc &tre administré aux femmes qui allaitent que si les
bienfaits potentiels justifient les risques.

Enfants : Uinnocuité e "efficacité du médicament n‘ont pas été établies chez les patients de moins de 18 ans.

Personnes dgées (65 ans ou plus) : Sur les 3 292 sujets des essais clinigues ayant porté sur PRISTIQ, 5 % ovaient
65 ans ou plus. Aucune différence globale d'innocuité ou d"efficacité n'a été décelée entre ces sujets e les sujets plus jeunes.
Par contre, au cours des études contrdlées par placebo de courte durée, I'incidence d'hypotension orthostatique systolique
était plus levée chez les patients de 65 ans ou plus que chez I'ensemble des adultes traités par la desvenlafaxine. On doit
tenir compte d'une diminution possible de la dairance rénale de lo desvenlafaxine chez les patients Ggés au moment de
déterminer leur dose (voir Considérations posologiques, Personnes dgées ainsi que MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Personnes dgées). Une plus grande sensibilté de certaines personnes dgées ne peut pas &fre exclue.

o

Renseignements relatifs & I'innocvité

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
ASSOCIATION POSSIBLE AVEC DES CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX ET EMOTIONNELS, DONT LAUTOMUTILATION

Enfants : données d'essais cliniques contrdlés par placebo

Des analyses récentes des bases de données sur I'innocuité recueillies dans le cadre d'essais cliniques contrélés par
placebo portant sur des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) ef d'autres antidépresseurs récents
semblent indiquer que 'administration de ces médicaments & des patients de moins de 18 ans pourrait &re associge
& des changements comportementaux et émotionnels, y compris un risque accru d'idées ef de comportements
suicidaires, par comparaison avec un placebo.

Les petits dénominateurs des données d'essais diniques, de méme que la variabilité des taux liés au placebo, ne
permettent pas de firer des condlusions fiables sur les profils d'innocuité relative des médicaments appartenant d cette lasse.

Adultes et enfants : données additionnelles

Des rapports d'essais dliniques et de post-commercialisation ont décrit la survenue de manifestations indésirables
sveres de type agitation, accompagnées d'automufilation ou de mal @ autrui chez des enfants et des adultes
recevant des ISRS ou d'autres anfidépresseurs récents. Lacathisie, I'agitation, la désinhibition, la labilité
émotionnelle, I'hostilité, I'agressivité et la dépersonnalisation sont des manifestations de type agitation. Dans
cerfains cas, ces manifestations sont apparues plusieurs semaines aprés le début du fraitement.

Peu importe I'dge du patient, on recommande un suivi clinique rigoureux des idées suicidaires et des autres
indices de comportements suicidaires possibles, y compris la surveillance des changements émotionnels et
comportementaux de type agitation, surtout au début du traitement ou & I'occasion d'un changement de dose ou
de schéma posologique.

Les patients qui prennent PRISTIQ NE DOIVENT PAS cesser brusquement le traitement en raison du risque d'apparition
de symptomes liés @ 'arrét du traitement (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Symptomes liés @ 'arrét du
traitement). Une fois prise lu décision médicale de cesser I'vtilisation d'un ISRS ou d'un autre antidépresseur récent,
on recommande de réduire graduellement la dose au lieu d'arréter soudainement le traitement (voir Posologie
et administration).

Administration concomitante de PRISTIQ avec la venlafaxine

Comme la desvenlafaxine est le principal métabolite actif de la venlafaxine, I'administration concomitante de PRISTIQ
avec un produit contenant de lo venlafaxine n'est pos recommandge, car leur association occasionnerait une exposition
additive @ lo desvenlafaxine.

Surveillance et analyses de laboratoire

Bilan lipidique : Des élévations du cholestérol fotal, du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL) et des
triglycérides ont 616 observées chez certains sujefs recevant le succinate de desvenlafoxing dans le cadre d'essais dlinigues
de précommercialisation contrdlés par placebo, surtout aux fortes doses. Le dosage des lipides sériques est @ envisager
durant le fraitement.

Fréquence cardiaque et fension arférielle : Des augmentations de la fréquence cardiaque et de la fension artérielle
ont fé observées chez certains sujefs lors d'essais cliniques, particulisrement aux doses élevées. Il est recommandé de
mesurer la tension arférielle avant de commencer le fraitement et régulisrement pendant le fraitement par le succinate de
desvenlofaxing (voir EFFETS INDESIRABLES, Modifications des signes vitaux).

Automutilation : Pey importe Iage du patient, on recommande un suivi clinique rigoureux des idées suicidaires ef des
autres indices de comportements suicidaires possibles. Il convient d"encourager les patients, leurs familes et leurs gidants
 rechercher I'apparition d'anxiété, d'agitation, d'attaques de panique, d'insomnie, d'irritabilité, d'hostilité, dagressivité,
d'impulsivité, d'acathisie (nervosité psychomotice), d'hypomanie, de manie, d'aggrovation de dépression, d'idées
suicidaires ou de tout autre changement inhabituel de comportement, surfout au début du traitement ou @ I'occasion d'un
changement de dose ou de schéma posologigue (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, ASSOCIATION POSSIBLE AVEC
DES CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX ET EMOTIONNELS, DONT LAUTOMUTILATION).

Santé mentale

Manie ou hypomanie : Une manie ou une hypomanie est apparue chez une pefite proportion de patients atteints de
troubles de I'humeur qui prenaient des antidépresseurs, y compris le succinate de desvenlafaxine. Dans des essais de
phase 2 et 3, lo manie est survenue chez environ 0,1 % des patients fraités par PRISTIQ. L'activation d'une manie ou d'une
hypomanie a également été signalée chez un fuible pourcentage des patients atteints d'un trouble offectif majeur et fraités
avec d'autres antidépresseurs déja commercialisés. Comme tous les autres antidépresseurs, PRISTIQ devrait &tre ufilisé avec
prudence chez les patients présentant des antécédents personnels ou familiaux de manie ou d’hypomanie.

Systéme nerveux

Crises convulsives : Des cas de crises convulsives ont 16 signalés lors d'essais de précommercialisation concerant PRISTIQ.
Le succinate de desvenlafuxine doit étre prescrit avec prudence en présence de trouble convulsif. La desvenlafaxine n’a pas
été évaluée systématiquement chez des patients atteints de ce trouble.

Réactions évoquant le syndrome sérotoninergique ou le syndrome malin des neuroleptiques : Comme tel est le cas
avec les autres agents sérofoninergiques, des réactions évoquant le syndrome sérotoninergique ou le syndrome malin des
neuroleptiques, deux syndromes suscepfibles de menacer la vie, ont été signalées lors du raitement par des inhibiteurs
du recaptage de lo sérotonine et de o noradrénaling et des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine, y compris
PRISTIQ, en parficulier s'ils sont administrés avec d'autres agents qui peuvent influencer les systémes de neurofransmission
sérotoninergique (notamment les triptans, les inhibiteurs du recaptage de la sérotonine, la sibutramine, les IMAQ [y compris le
linézolide, un antibiotique, et le bleu de méthyléne]  le millepertuis [Hypericum perforatum et le lithium) ou des médicaments
qui perturbent le métabolisme de la sérotonine, ou encore des antipsychotiques ou d'autres antagonistes de la dopamine.
Le syndrome sérotoninergique peut se manifester par les sympfomes suivants: changements de I'état mental (p. ex.
agitation, hallucinations et coma), instabilité neurovégétative (p. ex. tachycardie, tension artérielle instable et hyperthermie),
anomalies neuromusculaires (p. ex. exagération des réflees tendineux et incoordination) et symptdmes gastro-ntestinaux
(p. ex. nausées, vomissements et diarthée). Dans sa forme la plus grave, le syndrome sérotoninergique peut ressembler au
syndrome malin des neuroleptiques, caractérisé par les symptdmes suivants: hyperthermie, rigidité musculaire, instabilité
neurovégétative accompagnée parfois de fluctuations rapides des signes vitaux et changements de I'état mental.
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Si le tableau clinique justifie I'adminisiration de desvenlofoxing avec un autre agent suscepfible d'influencer le systéme
sérotoninergique ou dopaminergique (el qu'un ISRS, un inhibiteur du recaptage de la sérofonine et de la noradrénaline
[IRSN] ou un agoniste du récepteur de lo S-Hydroxytryptamine [friptan] ), il est conseillé de suivre le patient de prés, surtout
au début du traitement et quand la dose est augmentée. ' administration concomitante de desvenlafoxine et d'un précurseur
de la sérotonine (el qu'un supplément de tryptophane) n’est pas recommandée (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Syndrome sérotoninergique).

On doit immédiotement metire fin au traitement concomitant par PRISTIQ et fout autre agent sérotoninergique ou
antidopaminergique, y compris des antipsychotiques, dans I'éventualité ol surviennent les manifestations décrites ci-dessus,
et on doit instaurer un traitement symptomatique de soutien.

Yeux

Glaucome ¢ angle étroit: Une mydriase est survenue en association avec lo desvenlafoxing; il faut donc surveiller les
pafients dont la pression infraoculaie est élevée ou quirisquent de présenter un glaucome & angle ot (glaucome & angle
fermé) aigu (voir EFFETS INDESIRABLES).

Appareil digestif

Possibilits d'une occlusion gastro-intestinale : Ftant donné que le comprimé PRISTIQ ne change pas nettement de forme
dans le tractus gostro-ntestinl, PRISTIQ ne doit pos &ire administré  des patients dont le fractus gastro-ntestinal présente
un réfrécissement (pathologique ou iatrogéne, lié par exemple & une maladie inflammatoire de I'infestin gréle, a un
syndrome de I'infestin court d0 @ des adhérences ou a une diminution du femps de transit, ou G des antécédents de
péritonite, de fibrose kystique, de pseudo-obstruction infestinale chronique ou de diverticule de Meckel). De rares rapports
ont fait tat de symptomes d'occlusion survenus aprés I'ingestion d'autres médicaments en préparations non déformables
@ libération contrdlée par des patients ayant des sténoses connues, et de trés rares rapports ont signalé |'apparition de
symptomes d‘occlusion aprés la prise de telles préparations par des patients sans sténose gastro-ntesfinale connue. En
raison de la libération controlée du médicament, les comprimés PRISTIQ ne conviennent qu’aux patients qui peuvent les
avaler tout entiers (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Posologie recommandge ef ajustement posologique).

EFFETS INDESIRABLES

Uinnocuité de PRISTIQ dans le traitement du trouble dépressif majeur o 616 évaluée auprés de 3 292 patients exposés
@ au moins une dose du médicament,

Les effets indésirables qui ont été observés le plus souvent (incidence de 5 % ou plus avec les doses réunies de 50 @
400 mg de succinate de desvenlafaxine a libération prolongée et incidence pas plus élevée avec le placebo) chez les
patients atteints de frouble dépressif majeur recevant le succinate de desvenlafaxine  libération prolongée dans le cadre des
essais controlés par placebo, de courte durée sont les nausées, les céphalées, la sécheresse de la bouche, hyperhidrose,
les étourdissements, I'insomnie, la constipation, la diminution de I'appétit, la somnolence, la fatigue, les fremblements,
les vomissements et, chez les hommes, le dysfonctionnement érectile et le retard d'gjaculation.

Effets indésirables qui ont justifié I'arrét du traitement lors des essais liniques sur le trouble dépressif majeur

Dans e cadre d'essais de précommercialisation de 8 semaines contrélés par placebo sur le trouble dépressif majeur, 12 % des
1 834 patients qui ont recu PRISTIQ (50 @ 400 mg/jour) ont abandonné le traitement & cause d'une manifestation
indgsirable, comparativement a 3 % des 1 116 patients sous placebo.

A la dose recommandée de 50 mg, le faux d‘abandon pour manifestation indssirable était similaire pour PRISTIQ (4,1 %)
et le placebo (3,8 %), et seulement 1% des patients ont cessé le traitement  cause de nausées. Les effets indésirables
qui ont mené le plus souvent a I'arrét du traitement (c'est--dire chez au moins 2 % des sujefs recevant PRISTIQ et pas plus
souvent chez ceux sous placebo) dans les essais de courte durée (maximum de 8 semaines) sont les nausées (4 %), les
étourdissements, les céphalées e les vomissements (2 % chacun).

Pour signaler un effet indésirable :

Pfizer Canada inc.
Téléphone :1-800-463-6001
Télecopieur: 1-866-463-6001

INTERACTIONS MEDICAMENT-MEDICAMENT

Inhibiteurs de lo monoamine oxydase : Lu prise d'un IMAO est une contredndication du succinate de desvenlafaxine.
Le succinate de desvenlafaxine ne doit pas @tre administré en association avec un IMAQ ou moins de 14 jours aprés I'arrét
d'un tel traitement. En raison de la demiie du succinate de desvenlafaxine, il faut attendre au moins 7 jours aprés |'arrét du
succinate de desvenlafaxing avant de commencer un traitement par un IMAO (voir CONTRE-INDICATIONS).

Syndrome sérotoninergique : Comme tel est e cas avec les autres agents sérofoninergiques, un syndrome sérofoninergique,
maladie susceptible de menacer la vie, peut apparciire durant un traitement par o desvenlafaxine, en particulier si elle est
administrée avec d'aufres agents qui peuvent influencer les systémes de neurotransmission sérotoninergique (y compris les
triptans, les ISRS, d'autres IRSN, le lithium, la sibutramine, le tramadol ou le millepertuis [Hypericum perforatum]), des
médicaments qui perturbent le métabolisme de lo sérotonine (tels que les IMAQ, y compris le linézolide [anfibiofique de
lo closse des IMAO, non-sélectif et réversible], et le bleu de méthylene; voir CONTRE-INDICATIONS) ou des précurseurs
de la sérotonine (tels que des suppléments de fryptophane). Le syndrome sérofoninergique peut se manifester par les
symptomes suivants : changements de |'état mental, instabilité neurovégétative, anomalies neuromusculaires et symptomes
gustro-ntestinaus (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Sile tableau clinique justifie I'administration de desvenlafaxine avec un ISRS, un IRSN ou un agoniste du récepteur de la
Shydroxytryptamine (riptan), il est conseillé de suivre le patient de prés, surtout au début du traitement et quand la dose est
augmentée. L'administration concomitante de desvenlafaxine et d'un précurseur de la sérotonine (comme les suppléments de
ryptophane) n'est pas recommandée.

Médicaments agissant sur le systéme nerveux central (SNC)

Aucune évaluation systématique n’a 66 menée sur le risque lié @ I'emploi du succinate de desvenlafaxine avec d'autres
médicaments agissant sur le SNC. Par conséquent, I'administration de succinate de desvenlafoxing en association avec
d'autres médicaments agissant sur le SNC impose la prudence.

Médicaments qui inferférent avec |'hémostase (p. ex., AINS, aspirine et warfarine)

La libération plaquettaire de sérotonine joue un rdle important dans |'hémostase. Des études épidémiologiques de cohortes
0u castémoins ont mis en évidence une association entre la prise de psychotropes qui interférent avec le recaptage de la
sérotonine ef la survenue d'une hémorragie digestive haute. Ces éfudes ont aussi démontré que la prise concomitante
d'un AINS ou d'aspirine peut potentialiser ce risque d'hémorragie. Des effets anticoagulants différents, y compris plus

o

de saignement, ont 16 rapportés quand un ISRS ou un IRSN éfait administré avec lo warfaring. Quand le tritement par
PRISTIQ est amorcé ou cessé, il faut suivre de prés les patients sous warfarine.

Posologie et administration
Généralités

PRISTIQ n'est pas indiqué chez les enfants de moins de 18 ans (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, ASSOCIATION
POSSIBLE AVEC DES CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX ET EMOTIONNELS, DONT LAUTOMUTILATION).

Posologie recommandée ef ajustement posologique

Traitement initial : Lo dose recommandée de PRISTIQ, comprimés de succinate de desvenlafuxine @ libération prolongée,
est de 50 mg une fois par jour, avec ou sans nourriture. Lors des essais diniques, les doses supérieures d 50 mg/jour ne se
sont pas révélges plus efficaces. Lors des essais cliniques, les doses de 50 & 400 mg/jour se sont avérées efficaces, mais
les doses supérieures d 50 mg,/jour n'éfaient pas plus avantageuses, et les effets indésirables et les abandons étaient plus
fréquents aux fortes doses. Si un médecin juge qu'une dose supérieure @ 50 mg/jour est justifiée pour un patient donng,
la dose quotidienne ne doit pas dépasser 100 mg. On doit réévaluer périodiquement |'état des patients pour déterminer s'i
est nécessaire de poursuivre le fraitement.

Il est recommandé de prendre PRISTIQ environ @ la méme heure chague jour. Les comprimés PRISTIQ doivent fre avalés
tout entiers avec un liquide, sans &fre méichés, coupés ou écrasés. Le médicament est confenu dans une enveloppe non
absorbable, concue pour le libérer a une vitesse contrlée. Comme cette enveloppe et des éléments insolubles du noyau
sont éliminés dans les sells, les patients ne doivent pas s'inquiéter s'ils remarquent de temps en femps quelque chose qui
ressemble @ un comprimé dans leurs selles. En raison de la libération contrdlée du médicament, les comprimés PRISTIQ ne
conviennent qu'aux patients qui peuvent les avaler tout entiers.

Dose oubliée : Si on oublie une dose, on doit la prendre dés quon se rend compte de I'oubli. Sl est presque I'heure de
prendre lo dose suivante, on doit laisser tomber celle qui a 61 oublige. Les patients doivent dtre avertis de ne pas doubler
I dose pour « compenser » la dose oublige.

Arrét du traitement par PRISTIQ : Des symptomes associés  I'arrét d'un traitement par PRISTIQ, por d'autres IRSN ainsi
que par des ISRS ont été signalés (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Symptmes liés & I'arrét du traitement ef
EFFETS INDESIRABLES, Symptomes liés  I'arrét du traitement). A orét du raitement, il convient de rechercher ces
symptomes. Si possible, il est recommandg de réduire graduellement la dose au lieu d"arréter brusquement le traitement.
Si des symptomes intolérables surviennent aprés une réduction de la dose ou I'arrét du traitement, on peut envisager la
possibilité de revenir & lu dose précédemment prescrite. Le médecin pourra ensuite diminuer de nouveau la dose, mais de
fagon plus graduelle. Comme la teneur la plus faible de PRISTIQ est de 50 mg, il est recommandé de réduire la dose en
passant de 50 mg par jour a 50 mg fous les deux jours avant de mettre fin u traitement.

Remplacement d'autres antidépresseurs par PRISTIQ

Des symptomes liés & I'amét du traitement ont ét¢ signalés chez des patients qui ont changé leur anfidépresseur, dont la
venlafaxine, pour PRISTIQ. Il peut étre nécessaire de diminuer graduellement la dose de Iantidépresseur initial ofin de
réduire les symptdmes liés a I'arrét du traitement (voir CONTRE-INDICATIONS).

Remplacement d'un IMAO par PRISTIQ ou vice versa

Au moins 14 jours devaient s'écouler entre I'arr@t dun IMAO et le début d'un traitement par le succinate de desvenlafoxine.
De plus, en raison de la demivie du succinate de desvenlafaxine, il fout attendre au moins 7 jours aprés |'anét du succinate
de desvenlafaxine avant de commencer un traitement par un IMAO.

Considérations posologiques

Insuffisance rénale grave ou terminale : La dose recommandée pour les patiens atteints d'insuffisance rénale grave
(clairance de lo créatining sur 24 heures inférieure o 30 mL/min) ou terminale est de 50 mg fous les deux jours. En raison
des variations interindividuelles de la clairance chez ces patients, il peut fre souhaitable d'individualiser lo dose. Une dose
supplémentaire ne devrait pas éire administrée aux patients aprés la dialyse (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Insuffisance rénale).

Insuffisance hépatique : | n'est pas nécessaire d'ajuster la posologie chez les patients afteints d‘insuffisance hépatique
(voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Insuffisance hépatique).

Personnes dgées (65 ans ou plus) : Il n"est pas nécessaire dajuster la posologie en raison de I'dge uniquement. On doit
cependant tenir compte d'une réduction possible de la clairance de PRISTIQ a moment de déterminer la dose & administrer
(voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Personnes dgées).

Arrét du traitement: Si possible, il est recommandé de réduire graduellement la dose au liev d'arréter brusquement
le traitement. La réduction graduelle doit fenir compte de facteurs individuels tels que o dose ef la durée du raitement
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS e EFFETS INDESIRABLES).

—@—



LePatient_Mai_2011-3_Layout 1 11-05-16 14:17 Page 35

RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR LE PRODUIT

Effets indgsirables observés lors des essais dliniques sur le trouble dépressif majeur
L'innocuité de PRISTIQ a é1é évaluge chez 3 292 patients atteints de trouble dépressif majeur qui ont parficipé d des essais de précommercialisation

o

Tableau 2: Fréquence (%) des effets indésirables liés au fonctionnement sexuel, survenus chez = 1 % des hommes ou des femmes de n'importe
quel groupe recevant PRISTIQ, durant la période de traitement, lors des études contrélées par placebo, de courte durée, sur le trouble
dépressif majeur

portant sur plusieurs doses, ce qui représente 1 289 années-patients dexposition. Parmi ces 3 292 patients qui ont recu au moins une dose g Plocehol Succinate de desvenlafuxine @ libération prolongée
de PRISTIQ, 1 834 ont participé @ des essais de 8 semaines contrlés par placebo dans lesquels lo posologie varicit de 50 a 400 mg/jour, Terme préféé 0cebo 50 mit [ 100 me© [ 200mat [ 200 met [ 50400 ma?
1070 ont utlisé le médicament pendant plus de 6 mois et 274 I'ont utlisé pendant un an. 7 g g g g d
Effets indésirables survenus & une incidence = 1% chez les sujets sous PRISTIQ lors des essais de courte durée contrlés par placebo Hommes seulement | : 3 ; ; 0 ;
—— P
Les effets indésirables qui suivent (tableau 1) sont survenus chez = 1 % des sues et sont énumeérés selon |'apparel ou le systeme otteint. ;\elr(lzlr‘t‘i"d'éiocu\urionerec ‘E 7 0 : 7 5 ;
<
Le classement de ces effets indésirables s'est fuit selon une terminologie normalisée, basée sur le dictionnaire MedDRA. Mnorgusmie 0 0 3 5 3 1
Tableau 1: Fréquence (%) des effets indésirables survenus chez = 1 % des sujets de n‘importe quel groupe recevant PRISTIQ, lors des études Baisse de o [bido 1 1 5 5 3 1
contrélées por placebo, de courte durée, sur le trouble dépressif majeur —
Trouble déjaculation <1 0 1 2 5 2
Systome. anpareil ou organe PRISTIQ Absence d'éjaculation 0 1 0 2 2 1
YTermelpré';:ré 9 Placebo” | 50mgb | 100mgb ‘ 200 mgb ‘ 400 mg ‘ 50400 mg® Anomalie de 'orgasme 0 0 1 2 3 ]
n=1116 | n=317 n=424 n=307 n=317 n=1834 Fe e
‘emmes seulement
Troubles cardiaques A - 0 ] ] 0 3 1
Palitfons [ 2 [ v T 3 [ 2 [ 5 [ 2 Baisse de la lbido <1 1 2 | 1 1
Tachycordie [ ! [ ! [ < [ 1 [ ! [ ! Anomalie de I'orgasme <l 1 1 1 1 1
Troubles de I'oreille et du labyrinth
s .e QroT ef u Whyrnie 0. Termes du Medical Dictionary for Regulatory Activties (MedDRA).
Acouphéne [ 1 [ 1 [ 1 [ 1 [ 1 [ 1 b. Selon les données de toutes les études contrélées par placebo, de courte durée,  dose fixe ou @ dose variable.
Troubles oculaires €. Selon les donnges des études contrlées par placebo, de courte durée, @ dose fixe seulement.
Mydiose [ < [ 7 [ 2 [ 5 [ 5 [ 1 d. zoilr%rgugﬁfag Sn'fg \eﬂn_or;l;rg)d'hcmmes (placebo, n=403; 50 mg, n = 108; 100 mg, n = 157; 200 mg, n = 131; 400 mg,
Vison frouble [ 1 [ 3 [ 4 [ 4 [ 4 [ 4 e Pour(emluge basé surlle nombre de femmes (placebo, n = 713; 50 mg, n = 209; 100 mg, n = 267; 200 mg, n = 176; 400 mg,
Troubles gastro-i n=163; 50400 mg,n=1111).
gssng:sse To 1o boude ]8] ﬁ f? g? ;; % EFFETS INDESIRABLES OBSERVES DANS LENSEMBLE DES ESSAIS CLINIQUES SUR LE TROUBLE DEPRESSIF MAJEUR
Consioation 1 9 9 0 m T En fout, 3 292 sujets ont requ au moins une dose de PRISTIQ allant de 50 & 400 mg/jour dans le cadre des essais clniques sur le trouble dépressif majeur.
- p Linnocuité d'un traitement prolongé parle succinate de desvenlafaxine a été évaluée chez 1 070 sujefs atteints de rouble dépressif majeur qui l'ont uflisé
Diarthée 9 1 9 7 5 8 pendant ou moins 6 mois (180 jours), dont 274 sujets qui 'ont utilisé pendant 1 an (356 jours).
! 3 4 6 J 6 Lo liste qui suit est basée sur les termes préférés du dictionnaire MedDRA qui reflétent les effets indésirables qui ont é16 associés au médicament
Troubles généraux et réactions au point d'administrafi et observés chez les sujefs qui ont recu une dose quelconque (de 50 @ 400 mg) durant les essais de précommercialisafion sur le frouble dépressif majeur.
Fofigue 4 7 I 10 1 8 Les effets indeésirables sont clsses par appareil, systéme ou organe et sont énumérés par ordre décroissant de fréquence selon les défiitions suivantes :
Fisors 1 1 <l 3 4 2 Tiés fréquent: = 10 % ds sujefs
Eneﬁernent 1 } ; ? ? 12 Fréquent: = 1 % et < 10 % des sujefs
i shérie Peu fréquent: = 0,1 % et < 1 % des sujets
Xamens
. Rare: = 0,01 % et < 0,1 % des sujets
Elévation de la tension artérielle [ 1 [ 1 [ 1 [ 2 [ 2 [ 2 s e 00‘7] » _a,S I
Perte de poids [ 1 [ 2 [ 1 [ 1 [ 2 [ 1 hlm m“:‘ <5 /ﬂl 5 sl - )
Troubles du méfabalisme et de la nufiion Troubles cardiaques. Fréquents : palpitations, tachycardie.
Diminufionde Fopéft [ 7 [ S [ 3 [ 0 [ 0 [ 9 Troubles de I'oreille et du labyrinthe. Fréguent: acouphéne.
Troubles des fisus o conjonfs Troubles oculaires. Fréguents : mydriase, vision touble.
Radeur musculosqueltfique [ ] [ ] [ < [ ] [ ] [ ] Troubles gastro-intestinaux. Tiés fiéquens : nausées, sécheresse de lo bouche, consfipation. Fréquents : vomissements, diarthée.
Troubles du systéme nerveux Troubles généraux et réactions au point d‘administration. Tiés fiéquent: fafigue. Fréquents: asthéne, frissons, énervement, initabilts. Peu fiéquent :
— syndrome de sevrage.
(éphalges 25 20 0 il 25 25
f L m 5 13 0 15 T B Troubles du systéme immunitaire. Peu fiéquent: hypersensiblié.
Examens. Fréguents : perte de poids, gain de poids, élévation de lu tension artérielle. Peu fréquents : augmentation de la cholestérolémie, augmentation
Somnolence 4 4 9 12 12 9 o i L AT
— 2 7 3 g 7 5 de la prolactinémie, augmentation de la triglycéridémie, anomalies du bilan hépatique.
Poeshisi ] 7 7 ] 3 7 Troubles du métabolisme et de la nutrition. Tés fréquent : diminufion de I'appétit.
Dysgueusie ] ] ] 1 2 ] Troubles des tissus musculaires, conjonciifs ou osseux. Fréquent: raideur musculosquelettique.
Trouble dattention <1 <1 1 7 1 1 Troubles du systéme nerveux. Tiés fiéquents: céphalées, & Fréquents: bl trouble d'attention, paresthésie,
Troubles mentaux dysqueusie. Peu fréquent: syncope. Rares : convulsions, dystonie.
Isomnie 5 9 N n G I Troubles mentaux. Tiés fréquent  insomnie. Fréquents : anomalies de I'orgasme, anorgasmie, anxigté, nervosité, baisse de la libido, réves anormaux.
Peu fiéquents : dépersonnalisation, hypomanie.
Anxiété 3 3 5 4 4 4
Ré:les prev 7 7 3 7 N 3 Troubles rénaux ef urinaires. Fréquent retard de la miction. Rare : protéinurie.
X 0 o 2 2 5 7 Troubles de I'appareil génital et des seins. Fréquents: dysfonctionnement érectle*, retard d'éjoculation®, trouble d'éjaculation®, absence
" 3 "ol 7 7 3 3 7 7 d'éjoculation*. Peu fréquent : dysfonctionnement sexvel.
aisse de o libido
[T — a ] 1 ] 7 ] Troubles respil thoraciques et médiasfinaux. Fréquent : billements. Peu fréquent. épistaxis.
Nervosite ] a 1 2 2 ] Troubles de la peau et des fissus sous-cutanés. Tiés fréquent  hyperhidrose. Fréquent: éruption cutanée.
Troubles rénaux ef urinaires Troubles vasculaires. Fréquent: bouffées de chaleur. Peu fréquent : hypotension orthostatique.
Refard de la miction [ <1 [ <1 [ 1 [ 9 [ 9 [ 1 * Fréquence basée uniguement sur le nombre d'hommes.
Troubles , thoraciques et médiasti Effets indésirables cardiaques ischémigues : Pendant les essais dliniques, des cas peu fréquents de manifestations indésirables cardiaques ischémiques,
p y compris des cas d'ischémie du myocarde, d'infurctus du myocarde ef d'occlusion dune artére coronaire nécessitant une revascularisation, ont é1é
Bailemens [ < [ ! [ ! [ 4 [ 3 [ 3 rapportés chez des patients qui présentient plusieurs facteurs de risque sousacents de maladies cardiaques. Plus de patients sous desvenlofuxine que
Troubles de la peau et des fissus sous-cutanés de patients sous placebo ont présenté de telles manifestations (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire).
Hyperhid [ 4 [ 10 [ 11 [ 18 [ 21 [ 15 liés a 'arrét du traitement : Les effets indésirables associés @ I'arét brusque du fraitement ou & une diminution soudaing ou graduelle de
Eruption cutanée [ 1 [ 1 [ 1 [ 7 [ <1 [ 1 lo dose lors des essais dliniques sur le frouble dépressif majeur qui sont survenus @ une fréquence = 5 % comprennent les suivants : étourdissements,
Troubles vasculaires nausées, céphalée, initabilité, diarthée, anxiéts, réves anormau, figue et hyperhidrose. En général, la fiéquence de ces symptames a cugmenté selon
o e o [ : [ ; [ ; [ 5 [ ; [ ; lo durée du traitement (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ef MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
ouffes de chaleur < .

0. Selon les donnges de toutes les études controlées par placebo, de courte durée, @ dose fixe ou @ dose variable.
b. Selon les données des éfudes contrdlges par placebo, de courte durée, a dose fixe seulement.

Les effets indésirables sont classés selon le Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Note: < 1 % signifie une incidence inférieure @ 0,5 %, mais supérieure d zéro.

EFFETS INDESIRABLES LIES AU FONCTIONNEMENT SEXUEL

Le fableau 2 montre Iincidence deffets indésirables liés au fonctionnement sexuel survenus chez au moins 1 % des patients recevant PRISTIQ
@ la dose de 50 mg pour le traitement du trouble dépressif majeur (essais cliniques de précommercialisation de 8 semaines, contralés par placebo,
sur I'administration de doses fives ou de doses variables).

yp orthostatique: Sur les 3 292 sujets des essais cliniques ayant porté sur PRISTIQ, 5 % avaient 65 ans ou plus. Aucune différence globale
d'innocuité ou defficacité n'a é1 décelée entre ces sujets ef les sujefs plus jeunes. Par contre, au cours des éfudes contrlées par placebo de courte
durée, l'incidence d'hypotension orthostatique était plus élevée chez les patients de 65 ans ou plus que chez ceux de moins de 65 ans traités par la
desvenlafaxine. Une plus grande sensibilté de certaings personnes gées ne peut pas étre exclue. On doit tenir compte d'une diminution possible de lo
cloirance rénale de la desvenlafuxing chez les patients gés au moment de déterminer leur dose (voir Considérations posologiques, Personnes dgées
ainsi que MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Personnes dgées).

Changements électrocardiographiques : Lors d"essais dliniques d'une durée maximale de 8 semaines sur le trouble dépressif majeur, on a procédé d des
électocardiographies chez 1 492 sujets qui recevaient PRISTIQ et 984 sujefs qui recevaient un placebo. Aucune différence cliniquement perfinente n'a
61 observée por rapport au placebo en ce qui concerne les intervalles QT, QTc, PR et QRS. Lors d'une étude approfondie basée sur des ritéres déterminés
d'avance, la desvenlafuxine n'a pas prolongé I'intervalle QT. Aucune différence n'a été observée entre le placebo et lo desvenlafoxine en ce qui a trait
@ l'infervalle QRS (voir MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE). Une étude approfondie sur le Qc a été réalisée pour déterminer 'effet
possible des doses de 200 mg et de 600 mg de PRISTIQ sur Iintervalle Q.
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Tableau 3 : Différence estimée du QTc (et intervalle de confiance @ 90 %) entre le traitement et le placeho, par rapport aux valeurs
initiales appariées dans le femps, 8 heures aprés la prise, d'aprés différentes formules de correction pour la fréquence cardiaque®

o

Inhibiteurs d'autres isoenzymes du CYP: D'aprés des données in vitro, les médicaments qui inhibent les isoenzymes 1A1, 1A2, 2A6, 206, 2C8, 209,
2019 et 2€1 du CYP ne devraient pos produire un effet notable sur les caractéristiques pharmacocinétiques de lo desvenlafaxine.

Possihilté que la desvenlafaxine influence d‘autres médicaments (voir aussi MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE)
Meédicaments métabolisés par le CYP2D6 : Les études dliniques ont démontré que la desvenlafoxine n‘exerce pos un effet iniquement pertinent sur le

. Différence (ms) du QT corrigé Différence (ms) du QT corrigé
Traitement avec la formule de Fridericia pour la population étudiée
15 318
PRISTIQ - 200 ng? (088:380) (087:550)
) 243 0,98
PRISTIQ - 00 mg 496,000 (142330
400 mg de moxifloxacine 10,80 10,92
(traitement de comparaison) (8,44;13,16) (8,62;13,22)

a. Moyenne (intervalle de confiance @ 90%).

b. Les doses de 200 et de 600 mg de desvenlafoxine constituent respectivement 2 et 6 fois la dose maximale recommandée.
Anomlies dans les résultats hématologiques et biochimiques
Bilan lipidique

On 0 observé une augmentafion des concentrafions sériques du cholestérol total, du cholestérol LDL et des figlycérides mesurées d jeun pendant
des essais cliniques contrls. Dans certains cas, ces anomalies pouvaient avoir une perfinence dinique (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Flévation
de la cholestérolémie ainsi que Surveillonce et analyses de laboratoire, Bilan lipidique).

Les pourcentages de sujets qui dépassaient le seuil préalablement établi pour les valeurs aberantes sont présentés dans le tableau 4.

Tableau4: Proportion (%) de sujets ayant présenté des anomalies lipidiques d'ne pertinence dinique possible dans I'ensemble des essais
liniques contrlés par placebo, de courte durée

PRISTIQ
Placebo? 50 mg 100 mg 200 mg 400mg | 50-400 mg”
n=1116 n=317 n=1424 n=2307 n=317 n=1834
Cholestérol total
Augmentation = 1,29 mmol /L ef valeur
absolue = 6,75 mmol/L 1 3 4 4 10 5
Cholestérol LDL
Augmentation = 1,29 mmol /L et valeur
absolue = 4,91 mmol/L < ! 0 ! 1 !
Triglycérides
= 3,7 mmol/L ‘ 3 ‘ 2 ‘ 1 ‘ 4 ‘ 6 ‘ 3

0. Selon les données de toutes les études contrdlées par placebo, de courte durée, @ dose fixe ou & dose variable.

Protéinurie

Une protéinurie est apparue pendant le traitement de 6,4 % des sujets recevant PRISTIQ dans le cadre des études controlées par placebo. La protéinurie,
qui éfait habituellement minime, n'était pas associée @ des élévations de I'azote uréique ou de la créatinine i & des effets indésirables. La raison de cet
accroissement de I'élimination de protéines n'a pas été élucidée, mais la stimulation noradrénergique pourrait &re en cause.

Modifications des signes vitaux

Les fableaux 5 et 6 comportent un résumé des changements observés lors des essais de précommercialisation de courte durée, contrdlés par placebo
sur 'uflisation de PRISTIQ dans le traitement du frouble dépressif majeur.

Tableau 5 Changements moyens observés lors de I'évaluation finale des signes vitaux dans I'ensemble des essais cliniques de courte durée
 doses fixes contrélés par placebo

PRISTIQ
Placebo 50 mg [ 100 mg [ 200 mg [ 400 mg

Tension artérielle

Tension sytoligue en décubitus (mnlg) | 14| 12 [ 20 [ 25 [ o
Tension dosoleendébivs o) | 06 | o7 [ o [ 18 [ a3
Pouls

Pouls en décubius (bpm) [ 03 [ 13 [ 13 [ 09 [ 4
Poids (kg) [ o0 T e 1w | 0 |

Lors de I'évaluation finale d'ne phase & double insu, contrélée par placebo d'une durée de 6 mois qui s'inscrivait dans un essai au long cours chez des
patients ayant répondu & un traitement par PRISTIQ au cours d'une phase inifiale ouverte de 12 semaines, on n'a noté aucune différence stafistique de
changement pondéral moyen entre les suts sous PRISTIQ et ceux sous placebo.

Le tableau 6 montre I'incidence d’hypertension soutenue felle que définie por les citéres suivants: une fension diastolique, mesurée en décubitus,
de = 90 mmHg et supérieure @ la valeur nifiale de = 10 mmHg a I'occasion de 3 consultations consécuives.

Tableau 6: Incidence (%) de patients présentant une hypertension soutenue dans I'ensemble des essais diniques de courte durée & doses fixes

PRISTIQ
Placebo 50 mg 100 mg 200 mg 400 mg
Hypertension soutenue 05 13 07 11 23

Effets indésirables relevés depuis I'homologation

Les effefs indésirables mentionnés cidessous ont é1é recensés aprés I'autorisation de mise en marché de PRISTIQ. Comme ces effefs sont déclarés
volontairement par une population de taille incertaine, leur fréquence ne peut pas toujours @ire établie avec certitude.

Troubles de la peau et des fissus sous-cutanés — angicedéme

Manifestations indésirables relevées depuis 'homologation

Les manifestations indésirables mentionnges ci-dessous ont été recensées aprés |'autorisation de mise en marché de PRISTIQ. Comme ces manifestations
sont déclarées volontairement par une population de faille incertaine, leur fréquence et leur lien causal avec I'exposition au médicament ne peuvent pas
toujours étre établis avec cerfitude.

Troubles gastro-intestinaux — hémorragie gostro-ntestinale

Troubles mentaux — hallucinations

Troubles immunologiques — réactions de photosensibilité

Troubles de lo peau et des tissus sous-cutanés — réactions cutanées graves (comme le syndrome de Stevens-Jofinson, I'érythrodermie bulleuse ovec
épidermolyse et/ou I'érythéme polymorphe)

INTERACTIONS MEDICAMENT-MEDICAMENT

édi infl le succnate de d

lafaxine (voir aussi MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE)

Inhibiteurs du CYP344 :Le CYP3A4 infervient de fagon marginale dans le métabolisme de PRISTI. Lors d'une étude cinique, le kétoconazole (200 mg deux
fois par jour) a augmente lo surfuce sous la courbe de la concentrafion en fonction du temps (SSC) de PRISTIQ (une seule dose de 400 mg) d'environ 43 % et
o ey, d'enviton 8°%. L'emploi concomitant de PRISTIQ et d'un puissant inhibiteur du CYP3A4 pourrait enfrainer des concentrations plus fortes de PRISTIQ.

Possibilité que d'autres

étabolisme du CYP2D6 @ la dose de 100 mg par jour. Quand le succinate de desvenlafuxine a été administré (@ raison de 100 mg par jour) avec une
seule dose de 50 mg de désipramine, un substrat du CYP2D6, lo SSC de la désipraming o augmenté d'a peu prés 17 %. Avec I'administration d'une dose
de 400 mg de desvenlafaxine (8 fois la dose recommandée de 50 mg), la SSC de la désipraming @ augmenté d'environ 90 %. L'ufilisation concomitante
de desvenlafaxing et d'un médicament métabolisé por le CYP2D6 pourrait fuire augmenter les concentrations de ce médicament.

Médicaments métabolisés par le CYP344: In vifro, la desvenlafaxine n’inhibe pas Iisoenzyme CYP3A4 et ne I'induit pos. Dans une étude dinique,
quand PRISTIQ o été administré (a raison de 400 mg par jour) avec une seule dose de 4 mg de midazolam, un substrat du CYP3A4, la SSC et la G
du midazolam ont diminué respectivement d"environ 31 % et 16 %. Lufilisation concomitante de PRISTIQ et d'un médicament métabolisé por le CYP3A4
pourrait entrainer une diminution de I'exposifion  ce médicament.

Meédicaments métabolisés par le CYPIAZ, le CYP2AG, le CYP2C8, le CYP2C ou le CYP2C19: La desvenlafoxine n'inhibe pos les isoenzymes 1A2,
26, 28, 209 et 2019 du CYP inviro; elle ne devrait pas madifier lo pharmacocingfique des médicaments qui sont métabolisés par ces isoenzymes.

Transporteur de la P-glycoprotéine
In vitro, la desvenlafaxine n’est ni un substrat ni un inhibiteur du transporteur de la P-glycoprotéine.

Les propriétés pharmacocingfiques de la desvenlafaxine ont peu de chances d'éfre modifiées par des médicaments qui inhibent le fransporteur de la
P-glycoprotéine, et lo desvenlafuxing a peu de chances de modifier celles des médicaments qui sont des substrats de ce transporteur.

Interactions médicament-aliment

Les aliments ne changent pas la biodisponibilité de la desvenlafaxine.

Interactions médicament-plante médicinale

Millepertuis : Comme tel est le cas avec les SRS, des interactions pharmocodynamiques peuvent se produire enre PRISTIQ et e millepertui, une plonte
médicinale, et pourraient accroitre les effets indésicbles (voirINTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Syndrome sérotoninergique).

Interactions médicament-mode de vie

Ethanol: Comme felest le cas avec tous les médicaments agissant sur le SNC, on devrait conseiller aux patients déviter la consommation d'alcool pendant
le fraitement par le succinate de desvenlafoxine.

Veuillez consulter la monographie du produit pour connaitre les renseignements thérapeutiques complefs.

Membre PRISTIQ™, Wyeth LLC

Pfizer Canada inc., licencié

M.C. de Pfizer Inc., utilisée sous licence
rerppe  © 2011 Pfizer Canada inc.

Kirkland (Québec) H9J 2M5

Pristiq
@ Ensemble, vers un monde en meilleure santé” n“ SU(CHG ededesven dX
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Elosatin

OXALIPLATINE pour injection

ol Résumé des renseignements
posologiques

Critéres de sélection des patients

CLASSE THERAPEUTIQUE : Antindoplasique

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

ELOXATIN® (oxaliplatine pour injection), en association avec le 5-fluorouracile (5-FU) et la leucovoring (LV)

en perfusion, est indiqué dans le :

* Traitement adjuvant du cancer du c6lon de stade Ill (stade C selon la classification de Duke) aprés
résection compléte de la tumeur primitive. 'homologation de cette indication repose sur des données
ayant démontré une amélioration de a survie sans maladie. Les résultats sur la survie a 6 ans démontrent
une amélioration quantitative de la survie globale.

* Traitement du cancer colorectal métastatique.

GONTRE-INDICATIONS

L'emploi o' ELOXATIN® st contre-indiqué :

* Chez les patients ayant des antécédents d'allergie connue & ELOXATIN®, & des dérivés du platine oua I'un
des composants du produit ou de son contenant (voir fa section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION
ET CONDITIONNEMENT de la monographie complete pour connaire Ia liste de tous les ingrédients).

o Chez les femmes qui allaitent.
o Chez les femmes enceintes.
o Chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 mL/min).
POPULATIONS PARTICULIERES
Personnes agées (> 65 ans) : Parmi les patients n'ayant pas regu de traitement préalable du cancer
colorectal métastatique et ayant été traités par ELOXATIN® en association avec le 5-FU/LV, la fatigue, la
déshydratation, la diarrhée, la leucopénie et la syncope ont 6t plus fréquentes chez ceux qui étaient 4gés
de 65 ans et plus (99 patients sur 279) que chez ceux qui avaient moins de 65 ans, quoique la différence
n'ait pas été statistiquement significative. Les doses initiales ont &t les mémes dans les 2 groupes d'age.
Lors de I'essai ayant porté sur le traitement adjuvant du cancer du clon, la fréquence de diarrhée et
de granulocytopénie de grades 3 et 4 a été plus élevée chez les patients de 65 ans et plus ayant regu
cette association médicamenteuse (393 patients sur 1108) que chez les patients plus jeunes, bien que
la différence n'ait pas été statistiquement significative ici non plus. En outre, les résultats obtenus au
cours de cet essai quant aux bienfaits d’'ELOXATIN® sur la survie sans maladie (SSM) des patients &gés
de 65 ans et plus ne se sont pas révélés concluants (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Enfants (< 18 ans) : L'innocuité et I'efficacité d’ELOXATIN® n’'ont pas été établies chez 'enfant.

Femmes enceintes : A I'heure actuelle, on ne dispose d’aucune donnée sur Innocuité d’ELOXATIN®

chez la femme enceinte. Selon les résultats d'études précliniques, I'administration o' ELOXATIN® aux doses

thérapeutiques indiquées est susceptible d'entrainer la mort ou des effets tératogénes sur le foetus humain.

L'emploi de ce médicament est donc contre-indiqué durant a grossesse.

Comme avec tous les agents cytotoxiques, les patients potentiellement fertiles (ommes et femmes) doivent

utiliser une méthode contraceptive fiable au moment d'entreprendre une chimiothérapie par ELOXATIN®

(voir la section CONTRE-INDICATIONS).

Femmes qui allaitent : On ignore si ELOXATIN® passe dans le lait maternel. L'allaitement maternel

est donc contre-indiqué pendant le traitement par ELOXATIN® (voir la section CONTRE-INDICATIONS).

Insuffisance hépatique : On n'a observé aucune augmentation des effets toxiques aigus liés & I'administration

d'ELOXATIN® & des patients qui présentaient des anomalies fonctionnelles hépatiques au départ. Aucun

ajustement posologique particulier n'a été effectué chez ces patients au cours des essais cliniques.

Insuffisance rénale : Le platin est principalement éliminé par les reins. On constate que la clairance du

platine ultrafiltrable est réduite chez les patients atteints d'insuffisance rénale Iégere, modérée ou grave.

Aucune relation pharmacodynamique n'a pu étre établie entre les taux de platine ultrafiltré et les profils

d'innocuité et d'efficacité cliniques du médicament (voir la section MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE

CLINIQUE dans la monographie complete).

Aucune étude n'a porté sur I'emploi ' ELOXATIN® en présence d'insuffisance rénale grave (voir Ia section

CONTRE-INDICATIONS).

@

Comme on dispose de peu de données sur I'innocuité o'ELOXATIN® chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale modérée, on n'envisagera I'administration de ce médicament qu'aprés en avoir soigneusement
soupese les risques et les bienfaits pour le patient. Le cas échéant, on pourra amorcer le traitement a
a dose habituelle recommandée, tout en assurant une surveillance étroite de la fonction rénale et en
procédant & un ajustement de la dose en fonction de la toxicité du médicament.

@b Renseignements relatifs
a linnocuité
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Importantes mises en garde et précautions

o ELOXATIN® doit étre administré sous la surveillance d’un médecin expérimenté dans 'emploi
des agents chimiothérapeutiques contre le cancer.

* Réactions anaphylactiques — Voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
immunitaire, Systeme cardiovasculaire.

* Hépatotoxicité — Voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction hépatique/biliaire/
pancréatique.

* Dépression médullaire — Neutropénie et thrombopénie — Voir la section MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Systéme sanguin.

* Neuropathie — Troubles sensoriels et moteurs — Voir les sections MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme nerveu et EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament
signalés apres la commercialisation du produit, Systéme nerveux.

* Appareil respiratoire — Des cas de pneumopathie interstitielle (parfois mortelle) ont été
signalés lors de 'emploi 'ELOXATIN® — Voir les sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Apparell respiratoire et EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament signalés aprés
la commercialisation du produit, Appareil respiratoire.

Carcinogenese et mutagenése : ELOXATIN® s'est révélé mutagéne et clastogene lors d'épreuves
in vitro et in vivo sur des cellules mammaliennes. Le potentiel tératogene ' ELOXATIN® s'est manifesté
par la mort embryonnaire, la diminution du poids du feetus et un retard de I'ossification chez des rats
traités par des doses allant jusqu'a 12 mg/m%jour. Cette dose quotidienne représente environ 1/6 de la
dose recommandge chez I'étre humain. Des composés apparentés possédant un mode d'action et une
génotoxicité semblables ont été décrits comme étant tératogénes. L'emploi d'ELOXATIN® peut accroftre
le risque d'anomalies génétiques ou de matformations du foetus.

Aucune étude n'a été menée pour déterminer le pouvoir carcinogéne o ELOXATIN®. Toutefois, comme les
effets génotoxiques d'ELOXATIN® ont été démontrés, il faut le considérer comme un agent carcinogene
chez I'tre humain et soupeser les risques par rapport aux bienfaits éventuels lorsqu'il est administré en
traitement acjuvant.

Systéme cardiovasculaire : Aucune étude clinique n'a ét& menée pour déterminer I'innocuité cardiaque,
et les données issues des études précliniques sont limitées. Aucune épreuve standard n'a été réalisée
sur I'ERG (human ether-a-go-go-related gene) ni sur des fibres de Purkinje. La toxicité cardiaque a été
observée chez le chign (voir fa section TOXICOLOGIE dans la monographie compléte). Par ailleurs, aucune
étude clinique formelle n'a porté sur I'effet o' ELOXATIN® sur I'intervalle QT. On n'a pas non plus évalué
formellement I'effet du médicament en association avec des antiémétiques antagonistes des récepteurs
5-HT; (administrés en traitement préalable lors des essais cliniques) sur I'intervalle QTc. Advenant des
réactions o’ hypersensibilité de grade 3 ou 4 accompagnées d'une instabilité hémodynamique (par ex.,
bradycardie, tachycardie, hypotension, hypertension), on doit surveiller le patient a I'aide d'ECG.
Appareil digestif : La toxicité gastro-intestinale, qui se manifeste par des nausees et des vomissements,
justifie 'administration ¢'un traitement antiémétique préventif ou curatif (voirla section EFFETS INDESIRABLES).
Des troubles tels une déshydratation, un iléus, une occlusion intestinale, une hypokaliémie, une acidose
métabolique, et méme une altération de la fonction rénale peuvent étre provoqués par des vomissements
ou une diarrhée graves, notamment lorsque ELOXATIN® est administré en concomitance avec du 5-FU. De
rares cas de colite, y compris une diarrhée attribuable & Clostridlium difficile, se sont produits (voir la section
EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produ).
Les patients doivent étre bien informés de la survenue éventuelle de diarrhée ou de vomissements apres
'administration d'un traitement associant ELOXATIN® et le 5-FU afin qu'ils puissent, le cas échéant,
communiquer rapidement avec leur médecin traitant et recevoir les soins appropriés (voir la Sous-section
Surveillance et épreuves de laboratoire).

Systéme sanquin : Les patients doivent étre bien informés de la survenue éventuelle d'une neutropénie
suivant I'administration d'un traitement associant ELOXATIN® et le 5-FU afin qu'ils puissent, le cas échéant,
communiquer rapidement avec leur médecin traitant et recevoir les soins appropriés (voir la Sous-section
Surveillance et épreuves de laboratoire). La thrombopénie est une manifestation courante lorsque
ELOXATIN® est utilisé en association avec d'autres agents anticancéreux, mais le risque d’hémorragie
de grade 3 ou 4 est faible (voir la section RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR LE PRODUIT,
Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques). Une anémie peut aussi se
produire et se présente rarement sous a forme d'un syndrome hémolytique et urémique.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique : Tous les patients recevant ELOXATIN® doivent subir
régulierement une épreuve de la fonction hépatique. Des cas o’ hépatotoxicité ont été rapportés dans les
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études cliniques associant ELOXATIN® et le 5-FUALV (voir la section RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES
SUR LE PRODUIT, Effets indesirables du médicament observés au cours des essais cliniques, ainsi que les
Tableaux 4, 6 et 9 portant sur les effets indésirables o' ordre hépatique). En cas d’anomalies fonctionnelles
hépatiques ou d'une hypertension portale qui ne résultent manifestement pas de la présence de métastases
hépatiques, on doit envisager la possibilité de troubles vasculaires hépatiques et procéder a des examens,
s'ilya lieu. Des données probantes indiquent qu'ELOXATIN® peut déclencher un syndrome d'obstruction
sinusoidale du foie, appelé également maladie veino-occlusive du foie, la biopsie hépatique révélant
des manifestations telles la péliose, I'yperplasie régénérative nodulaire et la fibrose périsinusoidale. La
littérature médicale fait état d'un cas d'insuffisance hépatique mortelle survenue par suite de la résection
de métastases du foie chez un patient qui avait regu ELOXATIN® avant I'intervention chirurgicale (voir les
références suivantes dans la monographie compléte : Rubbia-Brandt, 2004; Vauthey, 2006; Hewes, 2007
Tisman, 2004 et Schouten van der Vielden, 2006). De tres rares cas d'insuffisance hépatique et d'hépatite, de
méme que de rares cas de pancréatite, ont été signalés aprés la commercialisation du produit (voir la section
EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produtt.
Systéme immunitaire : | hypersensibilité, des réactions anaphylactiques et/ou des réactions allergiques
ont été associées a 'emploi 'ELOXATIN®, La fréquence des réactions de grade 3 ou 4 s'est chiffrée &
2 0u 3 % pour I'ensemble des études cliniques. Dans le cadre de la pharmacovigilance, 'anaphylaxie
s'est avérée mortelle dans certains cas. Ces réactions allergiques peuvent survenir dans les minutes qui
suivent 'administration d'ELOXATIN® et peuvent se manifester par une éruption cutanée, de I'urticaire,
un érythéme, un prurit et, rarement, un bronchospasme et une hypotension. On doit surveiller I'apparition
de symptomes d'allergie chez les patients ayant des antécédents de réaction allergioue a des dérivés du
platine. En cas de réaction de type anaphylactique a ELOXATIN®, il faut interrompre la perfusion sans délai
et instaurer un traitement symptomatique approprié. Le recours a I'épinéphrine, aux corticostéroides et
aux antihistaminiques permet généralement de faire rétrocéder ces réactions. Toute reprise du traitement
par ELOXATIN® est alors contre-indiquée (voir I'encadré Importantes mises en garde et précautions).
Systéme nerveux : |'emploi d'ELOXATIN® est associé a I'apparition de 2 types de neuropathie sensorielle
décrits ci-apres.

(1) Une neuropathie périphérique sensorielle aigué, réversible survenant a la fin de la perfusion
de 2 heures d’ELOXATIN® ou au cours des 2 jours qui suivent, qui disparait généralement entre
les cycles, mais réapparait fréquemment lors des cycles ultérieurs (signalée chez 85 a 95 % des
patients). Les symptdmes neurosensoriels peuvent étre déclenchés ou aggravés par une exposition
a de basses températures ou par le contact avec un objet froid. lls se manifestent habituellement par
une paresthésie, une dysesthésie ou une hypoesthésie transitoire dans les mains, les pieds, la région
péribuccale ou la gorge. D'autres symptdmes ont été observés occasionnellement : sensation anormale &
lalangue, dysarthrie, douleur oculaire et serrement dans la gorge ou la poitrine. On a également signalé la
présence de symptomes moteurs aigus, notamment un spasme massétérin, des spasmes musculaires, des
contractions musculaires involontaires, un ptosis, une paralysie des cordes vocales et un dysfonctionnement
des nerfs craniens. Une neuropathie aigué (tous grades confondus) est survenue chez 58 % des patients
atteints d'un cancer colorectal métastatique recevant ELOXATIN® en association avec le 5-FU/LY, mais
elle a atteint le grade 3 ou 4 chez seulement 4 % d'entre eux. On a observé une neurotoxicité aigué chez
environ 1/3 des patients, tous cycles confondus.

Un syndrome aigu de dysesthésie pharyngolaryngée s'observe chez de 1a 2 % des patients; il se traduit
par des sensations subjectives de dysphagie ou de dyspnée, de suffocation, sans signe de détresse
respiratoire (absence de cyanose et d’hypoxie), de laryngospasme ou de bronchospasme (absence de
stridor et de sifflements). Etant donné que de basses températures peuvent déclencher ou exacerber
les symptomes neurologiques aigus, il faut éviter le recours a la glace (en prophylaxie de la mucosite)
pendant la perfusion d'ELOXATING,

(2) Une neuropathie périphérique sensorielle persistante se caractérisant par une paresthésie,
une dysesthésie ou une hypoesthésie et pouvant comprendre une altération de la proprioception,
d'ol des difficultés a vaquer aux activités quotidiennes, notamment celles qui demandent des
gestes fins, comme écrire ou boutonner ses vétements, de méme qu’une difficulté 2 marcher.
La fréquence de neuropathie périphérique sensorielle a été de 92 % (tous grades confondus) et de 13 %
(grade 3) chez les patients qui recevaient ELOXATIN® en traitement acjuvant. On note que I'apparition
de la neuropathie de grade 3 survenait en moyenne au 9° cycle de traitement. Lors du Suivi réalisé
28 jours apres le dernier cycle, 60 % des patients souffraient d'une neuropathie, tous grades confondus
(grade 1—40 %; grade 2— 16 %; grade 3— 5 %), cette proportion ayant diminug a 21 % apres 18 mois
(grade 1—17 %; grade 2— 3 %; grade 3— 1 %). Au moment du suivi a 48 mois, les taux de neuropathie
s'établissaient comme suit : grade 0 — 62 %; grade 1 — 9 %; grade 2 — 2 %; grade 3 — 0,5 %;
non évaluable — 26,5 %. Ces résultats évoquent la possibilité d'un rétablissement partiel ou complet
de la neuropathie sensorielle au fil du temps apres I'arrét du traitement. Dans certains cas, toutefois,
une aggravation des symptomes a été observée plusieurs années apres la fin du traitement adjuvant.
On doit tenir compte du fait que les répercussions & long terme de la neuropathie sont difficiles a évaluer
et soupeser minutieusement les risques et les bienfaits du traitement par ELOXATING.

Chez les patients n"ayant reu aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique, la fréquence
de neuropathie observée a été de 82 % (tous grades confondus) et de 19 % (grades 3 et 4), tandis que
chez les patients ayant recu un traitement préalable, elle a été de 79 % (tous grades confondus) et de
11 % (grades 3 et 4). La probabilité de survenue d'une neuropathie périphérique sensorielle dépend de la
dose cumulative d'oxaliplating administrée. Ces symptomes peuvent s'atténuer suivant I'arrét du traitement
par ELOXATIN® chez certains patients.
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L.a définition des grades correspondant aux criteres de toxicités communes (CTC) du National Cancer
Institute (NCI) est présentée dans le tableau suivant :

Grade Définition

Grade 0 Aucune altération

Grade 1 Paresthésie I6gere, perte des réflexes tendingux

Grade 2 Perte sensorielle objective Iégére ou modérée, paresthésie modérée

Grade 3 Perte sensorielle objective grave ou paresthésie entrainant ng géne fonctionnelle

Laneurotoxicité périphérique sensorielle attribuable & ELOXATIN® doit faire I'objet d'une surveillance étroite,
notamment lorsque ce produit est administré en concomitance avec d'autres médicaments associés a
une toxicité neurologique particuliere (voir I'encadré Importantes mises en garde et précautions, la section
EFFETS INDESIRABLES et la sous-ection Surveillance et &preuves de laboratoire ci-aprés). A heure actuell,
on ne connait pas les facteurs de risque qui prédisposent davantage certains patients & la neuropathie.
On a signalé dans la littérature médicale un cas d'encéphalopathie postérieure réversible chez un patient
traité par |'oxaliplatine en association avec le 5-FU/LV, bien que le lien de causalité n'ait pu étre établi avec
certitude (voir la section Références dans la monographie complete : Skelton, 2007).

Appareil respiratoire : ELOXATIN® a été associé peu fréquemment a des cas de fibrose pulmonaire ou
de pneumopathie interstitielle (< 1 % des patients ayant participé aux études). Lors de I'essai ayant porté
sur le traitement adjuvant du cancer du colon, la fréquence combinée de toux et de dyspnée observée
dans le groupe recevant I'association ELOXATIN® et 5-FU/L et celui recevant uniquement I'association
5-FUILV en perfusion a été respectivement de 7 % et de 5 % (tous grades confondus) et de 0,8 % et de
0,1 % (grades 3 et 4). Chez les patients du groupe de I'association ELOXATIN® et 5-FUALV et du groupe
de I'association irinotécan et 5-FU/LV n'ayant pas recu de traitement préalable du cancer colorectal
métastatique, la fréquence combinée de la toux, de la dyspnée et de 'hypoxie a 6t respectivement de
43 % et de 32 % (tous grades confondus) et de 7 % et de 5 % (grades 3 et 4). Chez les patients du groupe
de I"association ELOXATIN® et 5-FUALV et du groupe de I'association 5-FULV ayant recu un traitement
préalable, la fréquence combinée de la toux, de la dyspnée et de I'hypoxie a été respectivement de 30 %
et de 21 % (tous grades confondus) et de 5 % et de 2 % (grades 3 et 4). On a signalé un cas mortel
de pneumonie éosinophile chez un patient ayant regu ELOXATIN® en association avec d'autres agents
anticancéreux dans le cadre d'une étude.

|"apparition de symptdmes respiratoires inexpliqués, comme une toux non productive, une dyspnée, des rales
crépitants ou un infilirat pulmonaire visible a radiographie, justifie Iinterruption du traitement par ELOXATIN®
jusqu'a ce qu'une exploration pulmonaire poussée permette d'écarter I'existence d'une pneumopathie
interstitille (voir 'encacré Importantes mises en garde et précautions et la section EFFETS INDESIRABLES).
Des cas de pneumopathie interstitielle mortelle ont &t signalés aprés la commercialisation o ELOXATIN®,
Peau et annexes cutanées : En cas d'extravasation, il faut interrompre la perfusion d’ELOXATIN®
immédiatement et instaurer un traitement symptomatique local. La survenue d'une extravasation peut
causer une douleur et une inflammation localisées. Ces manifestations peuvent étre graves et entrainer des
complications telles une nécrose et une réaction au point d'injection se manifestant notamment par une
rougeur, un cedéme et de la douleur. La nécrose tissulaire lors de I'extravasation d’ELOXATIN® a été décrite
dans lalittérature médicale (voir la section Références dans lamonographie compléte : De Lemos, 2005).
Surveillance et épreuves de laboratoire : Il est conseillé d'effectuer un hémogramme, comprenant une
numeération leucocytaire, I'évaluation du taux d’hémoglobine, une numération plaquettaire et des analyses
biochimiques, Soit le dosage de I'ALAT, de I'ASAT, de a bilirubine, de la créatinin, du magnésium et des
électrolytes, avant e début du traitement et avant chacun des cycles ultérieurs (voir la section POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION, Posologie recommandée et ajustement posologique).

Pendant les études et au cours de la pharmacovigilance, on a fait tat d'un allongement du temps de Quick
et d'une augmentation du rapport intemational normalisé (RIN), parfois associés a une hémorragie, chez des
patients traités en concomitance par ELOXATIN® et le 5-FULV et qui recevaient une anticoagulothérapie.
Il pourra étre nécessaire d'exercer une surveillance plus étroite des patients traités par I'association
ELOXATIN® et 5-FU/LV qui ont besoin d'une anticoagulothérapie administrée par voie orale (voir la section
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Chez les patients traités par ELOXATIN® utilisé en association avec d'autres agents anticancéreus, il faut
surveiller la survenue de signes comme la diarrhée, des vomissements et une mucosite, car ils sont
susceptibles de provoguer une déshydratation grave ou menagant le pronostic vital. Le cas échéant, il faut
interrompre le traitement par ELOXATIN® jusqu'a 'amélioration de I'état du patient ou la disparition de ces
signes (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Posologie recommandge et ajustement posologique).
On doit procéder & un examen neurologique des patients avant le début de chaque cycle de traitement, puis
de fagon réguliere par la suite. Voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Posologie recommandée
et ajustement posologique, pour connaitre la marche a suivre en cas de symptomes neurologiques.
EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Le 5-FU et ELOXATIN® entrainent tous deux des effets indésirables gastro-intestinaux et hématologiques,
et leur administration concomitante contribue & en accroftre davantage la fréquence.

Lors des essais cliniques ayant porté sur le traitement adjuvant du cancer du colon et sur le traitement du
cancer colorectal métastatique, les effets indésirables les plus fréquemment observés chez les patients
traités par ELOXATIN® en association avec le 5-FU ont 6t les neuropathies périphériques sensorielles, la
fatigue, la thrombopénie, I'anémie, la neutropénie, les nausées, les vomissements, la diarrhée, la stomatite
et I'élévation des taux d'enzymes hépatiques et de phosphatases alcalines (voir la section MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).
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Troubles sanguins et troubles du systéme lymphatique : Des cas d'anémie, de neutropénie et de
thrombopénie ont été signalés lors de I'emploi concomitant 'ELOXATIN® et du 5-FU/LY en perfusion (voir
la section RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR LE PRODUIT, Effets indésirables du médicament
observés au cours des essais cliniques).

Chez les patients recevant un traitement acjuvant, la fréquence de neutropénie fébrile s'est établie a 0,1 %
dans le groupe traité par le 5-FU/LV en perfusion et a 0,7 % dans celui traité par I'association ELOXATIN®
et 5-FU/LV. La fréquence de neutropénie fébrile observée chez les patients n’'ayant recu aucun traitement
préalable du cancer colorectal métastatique s'est établie & 15 % (3 % des cycles) dans le groupe traité par
I'association irinotécan et 5-FU/LV et a 4 % (moins de 1 % des cycles), dans celui traité par I'association
ELOXATIN® gt 5-FU/LV. Par ailleurs, chez les patients ayant regu un traitement préalable, le pourcentage de
survenue d'une neutropénie fébrile a 6t de 1 % dans le groupe qui avait uniquement recu le 5-FU/LV et
de 5 % (moins de 1 % des cycles) dans celui qui avait regu I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV.

Chez les patients recevant un traitement adjuvant, la fréquence de thrombopénie (tous grades confondus) a
6té respectivement de 77 % et de 19 % dans le groupe traité par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV et dans
celui traité uniquement par le 5-FU/LY, les manifestations de grades 3 et 4 comptant respectivement pour
1,7 % et 0,4 % de 'ensemble des cas. Les hémorragies ont également ét plus fréquentes chez les patients
recevant |"association ELOXATIN® et 5-FU/LV (hémorragies gastro-intestinales : 0,5 %; hématémese : 0,3 %;
rectorragies : 1,3 %). La fréquence de thrombopénie observée chez les patients n'ayant regu aucun traitement
préalable du cancer colorectal métastatique a été plus élevée dans le groupe traité par 'association ELOXATIN®
et 5-FU/LV que dans le groupe traité par I'association irinotécan et 5-FU/LV (tous grades confondus : 70 %
1526 %; grades 3 et 4 : 5 % vs 2 %). Toutefois, les hémorragies ont été peu fréquentes dans le groupe
traité par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LY et se sont manifestées sous les formes suivantes : épistaxis,
rectorragie, méléna, saignements vaginaux, hématurie et hémoptysie. La fréquence de thrombopénie observée
chez les patients ayant regu un traitement préalable du cancer colorectal métastatique a été plus élevée dans
le groupe traité par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV que dans le groupe traité uniquement par le 5-FU/LY
(tous grades confondus : 67 % vs 21 %; grades 3 et 4 :6 % vs 0 %).

L'emploi d'ELOXATIN® n'a été que rarement associé & un syndrome hémolytioue et urémique.

Troubles gastro-intestinaux : Des effets indésirables, tels une anorexie, des nausées, des vomissements,
de la diarrhée, une stomatite, une mucosite et des douleurs abdominales ont été fréquemment rapportés
chez les patients ayant regu un traitement adjuvant du cancer du cdlon et chez les patients traités
pour un cancer colorectal metastatique, qu'ils aient recu ou non un traitement préalable (voir la section
RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR LE PRODUIT, Effets indésirables du médicament observés
au cours des essais cliniques).

Une déshydratation, une hypokaliémie, une acidose métaholique, un iléus, une occlusion intestinale et une
altération de la fonction rénale peuvent étre provoqués par des vomissements ou une diarrhée graves,
notamment lorsque ELOXATIN® est administré en concomitance avec du 5-FU (voir les sections MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS et EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament signalés aprés
la commercialisation du produit).

Troubles généraux et touchant le point d’administration : De la fiévre et des frissons (tremblements),
attribuables & I'infection (avec ou sans neutropénie fébrile) ou, possiblement a un mécanisme
immunologique, figurent parmi les effets indésirables rapportés chez certains patients ayant regu un
traitement adjuvant du cancer du cdlon et chez les patients traités pour un cancer colorectal métastatique,
qu'ils aient recu ou non un traitement préalable (voir a section RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR
LE PRODUIT, Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques).

Point d'injection : On a signalé la Survenue de réactions au point d'injection, notamment une douleur, de la
rougeur, de I'enflure et une thrombose localisées (voir la section RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES
SUR LE PRODUIT, Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques et EFFETS
INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produit). La
nécrose tissulaire lors de I'extravasation d'ELOXATIN® a été décrite dans la littérature (voir la section
Références dans la monographie complete : De Lemos, 2005).

Troubles du systéme immunitaire : Des réactions allergiques, comme des éruptions cutanées (surtout
de I'urticaire), une conjonctivite, une rhinite et des réactions anaphylactiques ont été observées (voir les
sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR LE PRODUIT,
Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques).

Troubles de I'appareil locomoteur et du tissu conjonctif : Des dorsalgies ont été rapportées chez des
patients ayant regu un traitement par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV comme adjuvant et chez les
patients préalablement traités pour un cancer colorectal métastatique. En présence de telles douleurs, on
doit vérifier I'existence éventuelle o’ une hémolyse ('inscrivant dans un syndrome hémolytique et urémique),
bien que ce trouble n'ait ét6 que rarement signalé (voir la section RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES
SUR LE PRODUIT, Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques).

Troubles du systéme nerveux : L'emploi 'ELOXATIN® est fréquemment associé a I'apparition d'une
neuropathie périphérique sensorielle aigué ou chronique. Dans de tres rares cas, on a signalé la présence
de symptomes évoquant le syndrome de Guillain-Barré. Aucun lien causal n'a cependant été établi
entre la survenue de ces manifestations et I'smploi d'ELOXATIN® (voir la section EFFETS INDESIRABLES,
Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produit).

Chez les patients ayant regu 'association ELOXATIN® et 5-FU/LV pour le traitement acjuvant du cancer du
colon, la fréquence de neuropathie périphérique sensorielle a ét€ de 92 % (tous grades confondus) et de
13 % (grade 3). Une neuropathie a été signalée chez 82 % (tous grades confondus) et 19 % (grades 3 et 4)
des patients traités pour un cancer colorectal métastatique sans traitement préalable. Le pourcentage de
survenue d'une neuropathie s'est par ailleurs établi a 79 % (tous grades confondus) et a 11 % (grades 3
et 4) dans le groupe de patients préalablement traités.
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Neuropathie périphérique sensorielle :

Manifestations neurosensorielles aigués : Ce type de symptomes survenant généralement a la fin
de la perfusion de 2 heures d'ELOXATIN®, ou dans les heures qui suivent, s'atténue spontanément
aprés quelques heures ou quelques jours, et réapparait fréquemment lors des traitements ultérieurs.
Les symptOmes neurosensoriels peuvent étre déclenchés ou aggraves par une exposition a de basses
températures ou par des contacts avec des objets froids. lls se manifestent habituellement par une
paresthésie, une dysesthésie ou une hypoesthésie transitoire. Un syndrome aigu de dysesthésie
pharyngolaryngée s'observe chez de 1 2 % des patients; il se traduit par des sensations subjectives
de dysphagie ou de dyspnée, de suffocation, sans signe de détresse respiratoire (absence de cyanose et
'hypoxie), de laryngospasme ou de bronchospasme (absence de stridor et de sifflements).
Dysesthésie, paresthésie des extrémités et neuropathie périphérique : La toxicité limitant la dose
d'ELOXATIN® est essentiellement neurologique. Elle se traduit par une neuropathie périphérique sensorielle
caractérisée par une dysesthésie et/ou une paresthésie des extrémités, accompagnées ou non de crampes,
souvent déclenchée par une exposition au froid (85 a 95 % des patients).

Ladurée de ces symptomes, généralement régressifs entre les cycles de traitement, s'accroft avec la répétition
de ceux-ci. La survenue de douleurs et/ou d'une géne fonctionnelle nécessite, selona durée des symptomes,
I'gjustement de la dose, voire arét du traitement (voir les sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Cette géne fonctionnelle, s'observant notamment par une difficulté a
exécuter des gestes fins, est une conséquence possible de I'atteinte sensorielle. Le risque de survenue d'une
géne fonctionnelle pour une dose cumulée d'environ 800 mg/m2 (soit 10 cycles) se chiffre & 15 % ou moins.
Les signes et les symptomes neurologiques $'atténuent dans la majorité des cas & Iarrét du traitement.
Autres manifestations neurologiques : Au nombre des autres symptomes qui ont parfois 6t€ observés,
on a signalé un dysfonctionnement des nerfs craniens pouvant prendre la forme d'un événement isolé
ou de plusieurs événements combings, notamment un ptosis, une diplopie, une aphonie, une dysphonie,
un enrouement, parfois décrit comme une paralysie des cordes vocales, Une sensation anormale a a langue
ou une dysarthrie, parfois décrite comme une aphasie, une néwalgie faciale, une douleur faciale, une douleur
oculaire, une haisse de I'acuité visuelle et une altération du champ visuel. Les manifestations suivantes
ont également été observées : spasme massétérin, spasmes musculaires, contractions musculaires
involontaires, secousses musculaires, myoclonie, troubles de la coordination, démarche anormale, ataxie,
troubles de I'équilibre, serrement/pression/inconfort/douleur dans la gorge ou dans la poitrine.
Affections cutanées et sous-cutanées : L'alopécie a 6t signalée pour 'ensemble des études cliniques
chez les patients ayant regu ELOXATIN®, soit chez environ le tiers d'entre eux (fous grades confondus), et
elle était d'intensité 1égere dans la majorité des cas.

Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produit

Les effets indésirables ci-aprés ont été signalés dans le cadre de la pharmacovigilance réalisée a
'tchelle mondiale.

Réactions allergiques :

Fréquents (> 1 %, < 10 %) : réactions anaphylactiques notamment un bronchospasme, une douleur
thoracique, un cedéme de Quincke, une hypotension ou un choc anaphylactique

Troubles sanguins et troubles du systéme lymphatique :

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : syndrome hémolytique et urémique

Fonction hépatique/biliaire :

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : pancréatite

Tresrares (< 0,07 %)  syndrome d'obstruction sinusoidale du foie, appelé également malaclie veino-occlusive
du foie, ou manifestations pathologiques associées a ce trouble hepatique, telles que I'myperplasie régénérative
nodulaire, la péliose, la fibrose périsinuscidale et 'hypertension portale; hépatite et insuffisance hépatique
Appareil digestif :

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : colite, y compris la diarrhég attribuable a Clostriclium difficile

Fréquents (> 1 %, < 10 %) : hémorragie gastro-intestinale

Une déshydratation, une hypokaliémie, une acidose métabolique, un ilus, une occlusion intestinale et une
altération de la fonction rénale peuvent étre provoqués par des vomissements ou une diarrhée graves,
notamment lorsque ELOXATIN® est administré en concomitance avec du 5-FU.

Troubles de I'ouie et du systéme vestibulaire :

Rares (> 0,01 %,< 0,1 %) : surdité

Systéme immunitaire :

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : anémie hémolytique immuno-allergique, thrombopénie immuno-allergique
Métabolisme :

Hypomagnésémie

Appareil locomoteur :

Trés rares (< 0,01 %) . thabdomyolyse

Systéme nerveux :

Fréquents (> 1 %, < 10 %) : manifestations neurosensorielles aigués, dysesthésie, paresthésie des
extrémités, neuropathie périphérique

D’autres symptomes parfois observés, et touchant surtout les nerfs craniens, peuvent apparaftre de fagon
combinég ou isolée, notamment les suivants : troubles de la coordination, démarche anormale, sensation
anormale a lalangue, aphasie, aphonie, ataxie, troubles de I'éqilibre, diplopie, dysphonie, douleur oculaire,
douleur faciale, fasciculations, enrousment, contractions musculaires involontaires, spasme massétérin,
Spasmes musculaires, secousses musculaires, myoclonie, ptosis, serrement/pression/inconfort/douleur
dans la gorge ou dans la poitrine, néwralgie faciale, paralysie des cordes vocales.

Peu fréquents (> 0,7 %, < 1 %) : convulsions

&
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Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : dysarthrie, signe de Lhermitte, réduction des réflexes tendineux

Trés rares (< 0,01 %) : On a signalé la présence de symptomes évoquant le syndrome de Guillain-Barré.
Aucunlien causal n'a cependant été établi entre la survenue de ces manifestations et I'emploi d'ELOXATING,
Trés rares (< 0,07 %) - On a signalé dans la littérature médicale un cas d'encéphalopathie postérieure
réversible chez 1 patient traité par I'oxaliplatine en association avec le 5-FU/LV, bien que le lien de causalité
n'ait pu étre établi avec certitude.

Fonction rénale :

Quelques cas de nécrose tubulaire aigué, de néphrite interstitielle aigué et d'insuffisance rénale aigué
ont &t signalés.

Anomalies érythrocytaires :

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : hémolyse

Appareil respiratoire :

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : pneumopathie interstitielle aigué (parfois mortelle), fibrose pulmonaire (voir
la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS)

Peau :

Trés fréquents (> 10 %) : réaction au point d'injection, notamment une douleur, de la rougeur, de I'enflure
et une thrombose

La survenue d'une extravasation peut également causer une douleur et une inflammation localisées.
Cette manifestation peut étre grave et entrainer des complications telle une nécrose, en particulier lorsque
ELOXATIN® est administré dans une veine périphérique.

Systéme vasculaire :

Fréquents (> 1%, < 10 %) : accidents thromboemboliques

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : hypertension

Yeux et fonction visuelle :

Rares (> 0,01 %, < 0,1 %) : baisse de I'acuité visuelle, néwrite ophtalmique, altération du champ visuel
Quelaues cas de neuropathie optique ischémique ont ét€ signalés. Aucun lien causal n'a cependant été établi.
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu : Aucune étude particuliére n'a été menée pour évaluer une éventuelle interaction entre FLOXATIN®
etles isoenzymes du cytochrome P450. Des études in vitro ont permis de démontrer qu'ELOXATIN® n'est
pas métabolisé par les isoenzymes du cytochrome P450 et n'inhibe pas I'activité de celles-ci chez I'étre
humain. Aucune interaction n'est donc a prévoir entre ELOXATIN® et les médicaments métabolisés par
ce systeme. Bien que cette hypothése n'ait fait I'objet d"aucune étude formelle, on pense que la clairance
des dérivés du platine, principalement élimings dans I'uring, pourrait étre ralentie par I'administration
concomitante de composés potentiellement néphrotoxiques (voir la section MODE D'ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE dans la monographie compléte).

Interactions médicament-médicament : L'administration o' une dose uniuie de 85 mg/m2 d'ELOXATIN®
immédiatement avant celle du 5-FU n'a pas modifié le degré d’exposition du patient au 5-FU. Aucune
interaction pharmacocinétique n'a été observée aprés I'administration d'une dose de 85 mg/m?
d'ELOXATIN® en association avec le 5-FU/LV chez les patients qui recevaient le traitement toutes les
2 semaines. On a toutefois noté une augmentation d’environ 20 % de la concentration plasmatique de
5-FU lors de I'injection de doses de 130 mg/m? d'ELOXATIN® toutes les 3 semaines.

Invitro, a prise de medicaments tels que I'érythromycing, les salicylés, le valproate de sodium, le granisétron
et le paclitaxel n'a aucunement moddifié la liaison protéique du platine.

Les essais cliniques et les rapports de pharmacovigilance ont fait état d'un allongement du temps de Quick
et d’'une augmentation du rapport international normalisé (RIN), parfois associés a des hémorragies, chez
des patients qui avaient regu |'association ELOXATIN® et 5-FU/LV en concomitance avec des anticoagulants.
Par conséquent, les patients traités par cette association médicamenteuse qui doivent également prendre
(les anticoagulants oraux peuvent exiger une surveillance accrue.

Interactions médicament-aliment : Aucune interaction avec des aliments n'a t€ établie.
Interactions médicament-herbe médicinale : Aucune interaction avec des produits & base d'herbes
médicinales n'a t6 établie.

Effets du médicament sur les résultats des épreuves de laboratoire : Aucune preuve selon laquelle
le médicament nuirait aux essais de laboratoire n'a ét€ établie.

Pour signaler un effet secondaire grave ou inattendu contactez le Programme Canada Vigilance,
Santé Canada, par téléphone (numéro sans frais) : 1-866-234-2345; par télécopieur (numeéro
sans frais) : 1-866-678-6789; par le site Web : www.santecanada.gc.ca/medeffet; par courriel :
CanadaVigilance@hc-sc.gc.ca ou par courrier : Bureau national de Canada Vigilance, Bureau de
Iinformation sur Pinnocuité et Iefficacité des produits de santé commercialisés, Direction des
produits de santé commercialisés, Direction générale des produits de santé et des aliments, Santé
Canada, Pré Tunney, |.A. 0701C, Ottawa (Ontario) K1A OK9.

Administration

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

* La posologie doit étre ajustée selon la tolérance du patient.

* Un ajustement de la dose peut s"avérer nécessaire en présence d'une diarthée grave ou potentiellement
mortelle, de neurotoxicité ou de toxicité hématologique (voir les sections MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS et Posologie recommandée et ajustement posologique).

—@—
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Posologie recommandée et ajustement posologique

['administration d"ELOXATIN® en association avec le 5-FU/LV est indiquée toutes les 2 semaines. Chez
les patients atteints d'un cancer métastatique, il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu'a
Ce que survienne une progression de la tumeur ou une toxicité inacceptable. En traitement adjuvant,
on recommande d'administrer le médicament pendant 6 mois, pour un total de 12 cycles. Le schéma
posologique recommand toutes les 2 semaines se présente comme suit :

Jour 1

Le traitement s'amorce par I'administration d'une dose de 85 mg/m? d'ELOXATIN® dilués dans 250 a
500 mL d'une solution de glucose a 5 % (solution aqueuse de dextrose a 5 %, 50 mg/mL), en perfusion
i.v., administrée en méme temps qu'une dose de 200 mg/m? de leucovoring dilués dans une solution de
glucose a 5 % (solution aqueuse de dextrose & 5 %), en perfusion i.v., pendant 2 a 6 heures, dans des
sacs séparés munis d'une tubulure de perfusion en Y.

On administre ensuite le 5-FU a raison de 400 mg/m?, en bolus iv., pendant 2 a 4 minutes, puis de
600 mg/m? dilués dans 500 mL d'une Solution de glucose a 5 % (solution aqueuse de dextrose a 5 %,
recommandée), en perfusion i.v., pendant 22 heures.

Jour 2 :

Le patient regoit une dose de 200 mg/m? de leucovoring en perfusion i.v., pendant 2 heures.

On administre ensuite le 5-FU & raison de 400 mg/m? en bolus iv., pendant 2 & 4 minutes, puis de
600 mg/m? dilués dans 500 mL d'une solution de glucose a 5 % (solution aqueuse de dextrose a 5 %,
recommandée), en perfusion i.v., pendant 22 heures.

Jour 1 Jour2
lS.FU +400 mg/m? en bolus l5-FU +400 mg/m? en holus
pendant 2 4 min pendant 2 & 4 min
Leucovorine Perfusion de 5-FU a raison Leucovoring Perfusion de 5-FU & raison
200 mg/m? e 600 mg/m? 200 m/m? (e 600 mg/m?
Oxaliplatine
85 mg/m?
0h 2h 0h 2h
<« h—> | < 22h > |« I > | < 2h >

Personnes agées (> 65 ans) : La dose initiale reste la méme dans ce groupe d'age. Toutefois, lors des
études menées chez des patients atteints d'un cancer colorectal métastatique et ayant été traités par
ELOXATIN® en association avec le 5-FU/LV, la fatigue, la déshydratation, la diarrhée, la leucopénie et la
syncope ont 6t plus fréquentes chez ceux qui étaient agés de 65 ans et plus que chez ceux qui avaient
moins e 65 ans, quoique la différence n'ait pas 6t statistiquement significative. Lors de I'essai ayant porté
surle traitement adjuvant du cancer du cdlon, la fréquence de diarrhée et de granulocytopénie de grades 3
et4 a1 plus élevée chez les patients de 65 ans et plus ayant regu cette association médicamenteuse que
chez les patients plus jeunes, bien que la différence n’ait pas été statistiquement significative ici non plus.
Appareil digestif :

Traitement adjuvant du cancer du cdlon de stade Il Advenant la survenue d'une toxicité gastro-intestinale
grave ou potentiellement mortelle (grades 3 et 4 selon les criteres de toxicités communes [CTC] du
National Cancer Institute [NCI]) malgré un traitement prophylactique, il faut interrompre I"'administration
d'ELOXATIN® jusqu'a la disparition des symptomes. Il est recommandsé de réduire la dose d'ELOXATIN® &
75 mg/m? et celle du 5-FU en bolus a 300 mg/m? et la dose de la perfusion de 22 heures a 500 mg/m?
lors des cycles subséquents.

Traitement d cancer colorectal métastatique : Une fois 'état du patient normalisé & la suite d'une toxicité
gastro-intestinale de grade 3 ou 4 (survenue malgré un traitement prophylactique), il est recommandé de
réduire la dose d'ELOXATIN® & 65 mg/m? et celle du 5-FU, de 20 % (300 mg/m? en bolus et 500 mg/m?
en perfusion pendant 22 heures).

Systéme sanguin :

Traitement adjuvant du cancer du colon de stade Il - Une fois I'état du patient normalisé a la suite d'une
neutropénie de grade 3 ou 4 (NAPN < 1,0 x 10°L) ou d'une thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération
plaquettaire < 50 x 10°/L), il est recommands de réduire la dose d'ELOXATIN® & 75 mg/m? et celle du
5-FU en holus a 300 mg/m? et la dose de la perfusion de 22 heures a 500 mg/m?. On doit attendre que
le taux de polynucléaires neutrophiles soit > 1,5 x 10%L et la numération plaquettaire, > 75 x 10°L,
avant d'administrer la prochaine doge.

Traitement du cancer colorectal métastatique : Une fois I'état du patient normalisé a la suite d'une
neutropénie de grade 3 ou 4 (NAPN < 1,0 x 10%L) ou d'une thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération
plaquettaire < 50 x 10°L), il est recommands de réduire la dose d'ELOXATIN® & 65 mg/m? et celle du
5-FU, de 20 % (300 mg/m? en bolus et 500 mg/m? en perfusion pendant 22 heures). On doit attendre
que le taux de polynuclaires neutrophiles soit > 1,5 x 10%/L et la numération plaquettaire, > 75 x 10°LL,
avant d'administrer la prochaine dose.

Systéme nerveux :

Chez les patients qui présentent une dysesthésie pharyngolaryngée aiqué, quelle que soit I'indication du
traitement (voir a section EFFETS INDESIRABLES) pendant la perfusion de 2 heures ou au cours des heures
qui suivent, on augmentera la durée de la prochaine perfusion a 6 heures. Afin d'éviter la survenue de
cet effet indésirable, on doit informer le patient d'éviter de s'exposer a de basses températures et de ne
pas consommer de hoissons ou d'aliments froids pendant un traitement par ELOXATIN® ni au cours
(s heures qui suivent.

Il n'est pas nécessaire d'apporter des ajustements au schéma posologique du 5-FU/LY en cas de neurotoxicité.
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Traitement adjuvant du cancer du cdlon de stade Il L.a détermination des grades de neurotoxicité a été
réalisée selon les criteres de toxicités communes (CTC) du National Cancer Institute (NCI; voir la section
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Ainsi, on doit réuire la dose o' ELOXATIN® & 75 mg/m? en présence
d'une neurotoxicité persistante de grade 2 (perte sensorielle objective Iégére ou modérée, paresthésie
modérée) et interrompre le traitement dans les cas de neurotoxicité persistante de grade 3.

Traitement dlu cancer colorectal métastatique : Lors des essais sur le cancer colorectal métastatique, la
gravité de la neurotoxicité a 6t établie en fonction d'une échelle définie dans le protocole de I'étude et sur
laquelle se sont appuyées les recommandations pour I'ajustement posologique o ELOXATIN®.

Tableau 12 — Echelle de neurotoxicité servant  Pajustement de la dose d’oxaliplatine

Durée de la toxicité Persistance?
entre les cycles

Toxicité (grade)
147 jours >7jours

Paresthésie/dysesthésie”
sans géne fonctionnelle
(orade 1)

Aucun ajustement Aucun ajustement Aucun gjustement

Paresthésie/dysesthésie”
associée & une géne
fonctionnelle, mais ne
nuisant pas aux activtés
quotidiennes (grade 2)

Aucun ajustement Aucun ajustement 65 mg/m?

Paresthésie/dysesthésie” Arrét du traitement
s'accompagnant de

douleur ou associée & une
gfne fonctionnelle nuisant
ax activités quoticienngs

(orade 3)

Paresthésie/dysesthésie
persistante invalidante ou
menagant le pronosic vital
(orade 4)

Dysesthésie Adurée de laprochaine | A durée de aprochaine | 4 durée dela prochaine
pharyngolaryngge aigué® perfusion & 6 heures® perfusion & 6 heures* perfusion a 6 heures®
(pendant ou aprés la
perfusion de 2 heures)

2 Non normalisée avant le début du prochain cycle.

® Susceptible d'avoir été déclenchée par e froid.

¢ Peut aussi avoir été traitée préalablement par une benzodiazépine.

Insuffisance rénale : L'emploi 'ELOXATIN® chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave n'a
pas été étudié. En présence d'insuffisance rénale modgrée, on peut amorcer le traitement & la dose
habituelle recommandge, tout en surveillant étroitement la fonction rénale. La dose doit étre ajustée en
fonction de la toxicité (voir les sections CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Populations particuliéres).

Insuffisance hépatique : On n'a observé aucune augmentation des effets toxiques aigus ligs a
I'administration d’ELOXATIN® aux patients qui présentaient des anomalies fonctionnelles hépatiques
au départ. Aucun ajustement posologique particulier n'a été effectué chez ces patients au cours des
essais cliniques.

ADMINISTRATION

ELOXATIN® est considéré comme un agent modérément émétogene. Il est donc recommandé o administrer
un antiémétique, notamment un inhibiteur des récepteurs 5-HTs, associé ou non & de la dexaméthasone,
avant le traitement par ELOXATIN®,

L'administration 'ELOXATIN® ne nécessite aucune hydratation préalable.

ELOXATIN® s'administre en perfusion i.v.

La poudre Iyophilisée ELOXATIN® doit &tre reconstituée et diluée avant I'emploi (voir les sous-sections
Reconstitution et Dilution préalable a la perfusion).

La solution aqueuse ELOXATIN® doit étre diluée avant I'emploi (voir la sous-section Dilution préalable &
la perfusion).

ELOXATIN® doit étre dilué dans 250 a 500 mL d'une solution de glucose a 5 % afin d'obtenir une
concentration d'au moins 0,2 mg/mL, puis administré en perfusion durant 2 a 6 heures dans un cathéter
veineux central ou une veine périphérique.

En cas d'extravasation, il faut interrompre la perfusion immédiatement.

Directives d’emploi avec la leucovorine (comme le folinate de calcium ou le folinate disodique) :
On administre une dose de 85 mg/m? d'ELOXATIN® dilués dans 250 @ 500 mL d'une solution de glucose &
5% en méme temps qu'une dose de leucovorine dilués dans une solution de glucose a5 %, en perfusion iv.,
pendant 2 6 heures, au moyen d'une tubulure de perfusion en'Y placée juste avant damorcer la perfusion.
Ces 2 médicaments ne doivent pas &tre melangés dans le méme sac de perfusion.

Aucun ajustement 65 mg/m?

Arrét du traitement Arét du traitement Arrét du traitement

—o-

La leucovorine ne doit pas contenir de trométamol comme excipient. Elle doit uniquement étre diluée dans
une solution de glucose isotonique a 5 %; on ne doit jamais la combiner & une solution alcaline ou & une
solution renfermant du chlorure ou du chlorure de sodium.

Pour obtenir plus de détails surla leucovorine, se reporter & la monographie et a la notice d'accompagnement
de ce produit.

Directives d’emploi avec le 5-FU :

ELOXATIN® doit toujours étre administré avant les fluoropyrimidines, comme le 5-FU.

Apres I'administration d'ELOXATIN®, il faut purger la tubulure de perfusion avant d'administrer le 5-FU.
Pour obtenir plus de détails sur le 5-FU, se reporter a la monographie et a la notice d'accompagnement
de ce produit.

RECONSTITUTION

POUDRE LYOPHILISEF ELOXATIN®

La poudre Iyophilisée ELOXATIN® doit étre reconstituée et diluée avant I'emploi.

N'utiliser que les diluants recommandgs pour reconstituer et diluer la poudre lyophilisée.

Seule de I'eau pour injection ou une solution de glucose a 5 % doit étre utilisée comme solvant
pour la reconstitution de la poudre Iyophilisée en solution.

* Flacon de 50 mg : ajouter 10 mL de solvant pour obtenir 5 mg d'oxaliplatine/mL.

* Flacon de 100 mg : ajouter 20 mL de solvant pour obtenir 5 mg d'oxaliplatine/mL.

NE JAMAIS employer pour la reconstitution une solution renfermant du chlorure ou du chlorure de sodium.
Ne pas administrer la solution reconstituée sans 'avoir préalablement diluée.

Sur le plan microbiologique, la solution reconstituée doit étre diluée immédiatement dans une solution de
glucose & 5 % (voir la sous-section Dilution préalable a la perfusion). Examiner la solution avant de 'employer
pour en vérifier la limpicité et la couleur, ainsi que la présence de particules, de précipités et de fuites;
ne I'utiliser que si elle est limpide et exempte de particules, de précipités, si sa couleur n'est pas altérée
etqu'iln'y pas de fuite. Le médicament doit étre utilisé une seule fois. Tout reste de solution doit étre jeté.
SOLUTION AQUEUSE EL OXATIN®

Lasolution aqueuse ELOXATIN® ne nécessite aucune reconstitution. Elle doit étre diluée dans une solution
de glucose & 5 % avant son emploi (voir la sous-section Dilution préalable & la perfusion).

Dilution préalable a la perfusion

Seule une solution de glucose a 5 % doit étre utilisée pour diluer le produit.

NE JAMAIS employer pour la dilution une solution renfermant du chlorure ou du chlorure de sodium.
Examiner la solution avant de I'employer pour en vérifier la limpidité et la couleur, ainsi que la présence
de particules, de précipités et de fuites; ne I'utiliser que si elle est limpide et exempte de particules,
de précipités, si sa couleur n'est pas altérée et qu'il 'y pas de fuite.

Le médicament doit étre utilisé une seule fois. Tout reste de solution doit tre jeté.

Ne pas utiliser d'aiguilles ou de dispositifs d'administration contenant de I'aluminium qui pourrait entrer
en contact avec ELOXATIN® pour préparer ou mélanger le médicament; ce type de métal entraing une
dégradation des composés de platine.

La compatihilité de la solution pour perfusion ELOXATIN® a été évaluée au moyen de dispositifs
d'administration typiques en PVC.

POUDRE LYOPHILISEE ELOXATIN®

Retirer la quantité nécessaire de solution reconstituée du ou des flacons et la diluer dans 250 a 500 mL
d'une solution de glucose a 5 % afin d'obtenir une concentration d'ELOXATIN® comprise entre 0,2 mg/ml_ et
0,7 mg/mL (0,70 mg/mL étant la plus forte concentration utilisée en pratique clinique pour I'administration
d'une dose de 85 mg/m? d'oxaliplating).

La stabilité physicochimique d’ELOXATIN® a été démontrée dans une plage de concentrations se situant
entre 0,2 mg/mL et 2,0 mg/mL. Aprés sa dilution dans une solution de glucose a 5 %, le produit est
demeuré chimiquement et physiquement stable pendant 24 heures, a une température se situant entre
2 et 8 °C. Sur le plan microbiologique, la solution pour perfusion doit étre utilisée immédiatement. Dans
le cas contraire, la durée et les conditions de conservation préalables aI'emploi relévent exclusivement de
['utiisateur, Le produit doit normalement étre conservé pendant tout au plus 24 heures, a une température
comprise entre 2 et 8 °C, a moins que la dilution ait ét€ réalisée dans des conditions dasepsie diment
controlées et validées.

SOLUTION AQUEUSE EL OXATIN®

Retirer la quantité nécessaire de solution concentrée du ou des flacons et fa diluer dans 250 a 500 mL
d'une solution de glucose & 5 % afin d'obtenir une concentration d'ELOXATIN® comprise entre 0,2 mg/mL et
0,7 mg/mL (0,70 mg/mL étant la plus forte concentration utilisée en pratique clinique pour I'administration
d'une dose de 85 mg/m? d'oxaliplating).

La stahilité physicochimique d'ELOXATIN® a été démontrée dans une plage de concentrations se situant
entre 0,2 mg/mL et 2,0 mg/mL. Aprés sa dilution dans une solution de glucose a 5 %, le produit est
demeuré chimiquement et physiquement stable pendant 24 heures & une température de 25 °C, et pendant
48 heures a une température se situant entre 2 et 8 °C. Sur le plan microbiologique, la solution pour
perfusion doit étre utilisée immeédiatement. Dans le cas contraire, la durée et les conditions de conservation
préalables a I'emploi relévent exclusivement de I'utiisateur. Le produit doit normalement étre conservé
pendant tout au plus 24 heures, a une température comprise entre 2 et 8 °C, a mains que la dilution ait
été réalisée dans des conditions d'asepsie diment controlées et validées.

Incompatibilités

* NE PAS administrer le produit non dilué.

* Seule une solution de glucose a 5 % doit étre utilisée pour diluer le produit.

&
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o NE PAS diluer ELOXATIN® dans une solution saline ou d'autres solutions renfermant des ions chlorure
(notamment du calcium, du potassium ou du chlorure de sodium).

* e procluit dilué ne doit pas étre mélangé a d'autres medicaments dans le méme sac ou la méme tubulure
de perfusion. ELOXATIN® peut toutefois étre administré en concomitance avec la leucovoring au moyen
d'une tubulure de perfusion en Y (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Administration,
Directives d’emploi avec la leucovoring).

o NE PAS mélanger ELOXATIN® avec des solutions ou des médicaments alcalins, en particulier le 5-FU,
les préparations de leucovoring renfermant du trométamol comme excipient et dautres substances
actives contenant des sels de trométamol. Les solutions et les médicaments alcalins nuisent a la stabilité
d'ELOXATIN®,

 NE PAS utiliser de dispositifs o administration contenant de I'aluminium.

Elimination

Les résidus du médicament, de méme que tout matériel employé pour sa dilution et son administration

doivent étre détruits selon les procédures normalisées de I'hdpital relativement aux agents cytotoxiques,

conformément aux dispositions locales en vigueur sur I'élimination des déchets dangereux.

@ Références des études

Référence : Monographie o ELOXATIN®, sanofi-aventis Canada Inc., 13 janvier 2009.

 Essai comparatif, multicentrique, ouvert, avec randomisation, visant a comparer I'efficacité et I'innocuité
d'un schéma associant ELOXATIN® au fluorouracile et & la leucovoring (FOLFOX4) & celles d'un traitement
témoin comportant I'administration de fluorouracile et de leucovorine (5-FU/LY) en monothérapie chez
des patients atteints d'un cancer du colon de stade Il ou ll (stades B2 et C, respectivement selon la
classification de Duke) ayant subi une résection complete de la tumeur primitive. Au total, 2246 patients
ontregu, aprés randomisation : &) ELOXATIN® (85 mg/m?) le jour 1, le fluorouracile en bolus (400 mg/m?)
etlaleucovorine (200 mg/m?), puis le fluorouracile (600 mg/m?) en perfusion pendant 22 heures les jours
16t 2, toutes les 2 semaines; ou b) le fluorouracile en bolus (400 mg/m?) etla leucovoring (200 mg/m?),
puis le fluorouracile (600 mg/m?) en perfusion pendant 22 heures les jours 1 et 2, toutes les 2 semaines.
Le nombre médian de cycles administrés par patient s'est établi @ 12 pour les 2 schémas.

1 Essai comparatif, multicentrique, ouvert, avec randomisation, visant a comparer I'efficacité et I'innocuité
d'un schéma associant ELOXATIN® au fluorouracile et & la leucovorine (FOLFOX4) ou ELOXATIN®
a l'rinotécan (IROX) a celles d'un traitement témoin comportant I'administration d'irinotécan en
association avec le fluorouracile et la leucovorine (IFL = irinotécan, 5-FU/LV) chez des patients n'ayant
requ aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique. Au total, 795 patients ont regu, apres
randomisation : a) ELOXATIN® (85 mg/m?) le jour 1, e fluorouracile en bolus (400 mg/m?) etlaleucovoring
(200 mg/m?), puis le fluorouracile (600 mg/m?) en perfusion pendant 22 heures les jours 1 6t 2, toutes
les 2 semaines; ou b) ELOXATIN® (85 mg/m?) et l'rinotécan (200 mg/m?), toutes les 3 semaines; ou
¢) l'rinotécan (125 mg/m?) et le fluorouracile en bolus (500 mg/m?) et la leucovorine (20 mg/m?) les
jours 1,8, 15 et 22, toutes les 6 semaines. Le nombre médian de cycles administrés par patient s'est
établi a 10 et a 4 pour les schémas FOLFOX4 et IFL, respectivement.

RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES SUR LE PRODUIT

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques

Patients ayant recu un traitement adjuvant du cancer du clon

Autotal, 1108 patients atteints d’'un cancer du colon ont recu un traitement adjuvant par ELOXATIN® en concomitance avec le 5-FU/LV en perfusion
lors d'un essai clinique (voir la section ESSAIS CLINIQUES de la monographie compléte).

Une proportion de 15 % des patients du groupe recevant ELOXATIN® en association avec le 5-FU/LV en perfusion ont dd abandonner leur traitement
en raison d'un effet indésirable, comparativement & 6 % de ceux qui recevaient uniquement le 5-FU/LV.

La fréquence des déces, toutes causes confondues, survenus dans les 28 jours suivant le dernier cycle de traitement, s'est établie a 0,5 % (n=6),
tant chez les patients ayant recu I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV (le plus souvent dus a une septicémie) que chez ceux ayant regu uniquement
le 5-FU/LV en perfusion.

Par ailleurs, la fréquence des décés survenus durant les 60 premiers jours de traitement a été de 0,3 % (n = 3) chez les patients ayant recu le
traltement d'association, de méme que chez ceux ayant regu le 5-FU/LY en monothérapie.

Bien que les effets indésirables aient pu varier d'un patient a I'autre, leur fréquence globale s'est révélée comparable entre les hommes et les femmes,
ainsi qu'entre les patients de moins de 65 ans et ceux agés de 65 ans et plus. Par contre, les effets de grades 3 et 4 suivants ont € le plus souvent
observés chez les femmes, sans égard au traitement administré : diarrhée, fatigue, ¢ pénie, nausees et On a également pu
noter une fréquence plus élevée de diarrhée et de granulocytopénie de grades 3 et 4 chez les patients de 65 ans et plus que chez les patients plus
jeunes, quoique la différence n'ait pas été statistiquement significative.

Le tableau sivant présente les effets indésirables survenus chez > 5 % des patients traités par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV lors d'un essai de
base mené chez des patients ayant regu un traitement adjuvant du cancer du cdlon (voir la section ESSAIS CLINIQUES de fa monographie compléte).
Tableau 1 — Effets indésirables survenus chez > 5 % des patients traités par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV lors d’un essai de base
mené chez des patients ayant recu un traitement adjuvant du cancer du cdlon — par appareil, systéme ou organe touché

—®-

ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 1108) 5-FU/LV (N=1111)

Effet indésirable Tous grades Grades 3/4 Tous grades Grades 3/4
(Classification de 'OMS) (%) (%) (%) (%)
Appareil digestif

Douleurs abdominales 18 1 17 2

Anorexie 13 1 8 <1

Constipation 22 1 19 <1

Diarrhée 56 11 48 7

Dyspepsie 8 <1 5 0

Nausées 74 5 61 2

Stomatite 42 3 40 2

lomi 47 6 24 1
Fonctions hépatique et biliaire

Bilirubinémie 20 4 20 5

Flévation du taux d'enzymes 57 2 34 1

hépatiques

et nutrition

Augmentation du taux de 42 <1 20 <1

phosphatases alcalines
Dysfonctions troubles hémorragiques et troubles de la coagulation

Epistaxis 16 <1 12 0

Thrombopénie 77 2 19 <1

Anémie [ 7 [ 1 [ 67 | <1
Mécanisme de rési

Infection [ % [ 4 [ 2% [ 3
Appareil

Dyspnée 5 1 3 <1

Rhinite 6 0 8 <1
Peau et annexes cutanées

Alopécie! 30 0 28 0

Troubles cutanés 32 2 36 2
Organes des sens

Alératon du goiit [ 12 [ <1 [ 8 [ 0
Fonction visuelle

Conjoncie [ 9 [ 1 [ 15 [ 1
Anomalies leucocytaires et troubles du SRE*

Granulocytopénie [ 79 [ 41 [ 40 [ 5

™ Alopécie : grades 1 et 2 seulement, selon les critéres d'évaluation du NCI.

2 Neuropathie périphérique sensorielle : grades 1, 2 et 3 seulement, selon les critéres d'évaluation du NCI.

* SRE : systeme réticuloendothglial.

Lors du méme essai de base, les effets indésirables suivants, qui pourralent étre importants, ont été signalés le plus souvent chez moins de 5 % des
patients traités par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LY, sans égard au lien de causalite.

Organisme entier — Troubles généraux : douleurs thoraciques

Systémes nerveux central et périphérique : éourdissements

Métabolisme/Epreuves de laboratoire : Le dosage du magnésium sérique n'a pas té effectu de fagon prospective.

Troubles mentaux : insomnie

Appareil respiratoire : toux

Fonction visuelle : larmoiement

Anomalies leucocytaires et troubles du SRE : leucopénie

Patients n'ayant recu aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique

Au total, 259 patients ont recu I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV lors d'un essai mené avec randomisation chez des patients n‘ayant recu aucun
traitement préalable du cancer colorectal métastatique (voir la section ESSAIS CLINIQUES de la monographie compléte).

Vingt-six pour cent (26 %) de ces patients et 8 % de ceux ayant recu association irinotécan et 5-FU/LV ont d{i abandonner leur traitement en raison
d'effets indésirables, le plus souvent d'ordre gastro-intestinal, hématologique ou neurologique.

La fréquence des déces, toutes causes confondues, survenus durant les 30 premiers jours de traitement, s est établie @ 3 % chez les patients ayant regu
I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV,a 5 %, chez ceux ayant regu I'association irinotécan et 5-FU/LV et a 3 %, chez les patients ayant regu I'association
ELOXATIN® et irinotécan. Les décés survenus dans les 60 jours suivant le début du traitement ont été de I'ordre de 2 % dans le groupe traité par
I'association ELOXATIN® et 5-FU/LY, de 5 %, dans le groupe traité par I'association irinotécan et 5-FU/LV et de 3 %, dans le groupe traité par I'association
ELOXATIN® et irinotécan. Les décés survenus dans les 60 jours suivant le début du traitement dans le groupe traité par I'association ELOXATIN® et
5-FU/LV ont été attribués a Ivolution de la malade, & la septicémie, & la déshydratation ou & un déséquiliore électrolytique et & l'insuffisance hépatique.
Les effets indésirables suivants ont été signalés plus fréquemment chez les patients dau moin 65 ans recevant I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV :
symptomes constitutionnels, fatigue, anorexie, déshydratation, leucopénie, troubles locomoteurs, syncope et troubles pulmonaires.

Tous grades d effets indésirables confondus, le nombre total de cas rapportés s'est révélé comparable entre les groupes de traitement et les populations.
Par contre, les effets de grades 3 et 4 ont été observés plus souvent chez les femmes, sans égard au traitement administré.

Le tableau ci-dessous montre les effets indésirables survenus chez > 5 % des patients traités par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV lors de I'essai
de base mené chez des patients n‘ayant regu aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique (voir la section ESSAIS CLINIQUES dans
la monographie compléte).

Tableau 2 — Effets indésirables survenus chez > 5 % des patients traités par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV lors d’un essai mené
chez des patients n’ayant regu aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique — par appareil, systéme ou organe touché

ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 1108) 5-FU/LV (N=1111) ELOXATIN® + 5-FU/LV (V= 259) | Irinotécan + 5-FU/LV (N'= 256) | ELOXATIN® + irinotécan (V= 258)

Effet indésirable Tous grades Grades 3/4 Tous grades Grades 3/4 Effet indésirable Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4
(Classification de 'OMS) (%) (%) (%) (%) (Classification de 'OMS) grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)

Tout effet indésirable 100 70 9 31 Tout effet indésirable 9 82 %8 70 9 76
Point d'injection Allergie/lmmunologie

Réaction au point d'injection | 11 | 3 | 10 | 3 Rhinte allergique 10 0 6 0 6 0
Organisme entier — Troubles généraux t ilité 12 2 5 0 6 1

Réaction allergique 10 3 2 <1 Systéme cardiovasculaire

Fatigue 44 4 38 1 (Edéme 15 0 13 <1 10 1

Figvre 27 1 12 1 Thrombose 6 5 6 6 3 3

Douleur 5 <1 5 <1 Organisme entier

Gain pondéral 10 <1 10 <1 Fatigue 70 7 58 11 66 16
Systémes nerveux central et périphéri Figvre — sans NAPN* 16 1 9 <1 9 0

Céphalées 7 <1 5 <1 Frissons 8 <1 2 0 7 0

Neuropathie périphérique R 12 16 <1 Hyperhydrose 5 0 6 0 12 0

sensorell” Perte pondérale 1 0 9 <1 1 <1

Troubles sensoriels 8 <1 1 0
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@

ELOYATING+ 5-FU/LY (V= 259) | Irinotécan + 5-FU/LY (V.= 256) | ELOXATIV + inotéoan (V=256) T3 — Bl s sunenus ez st s por oo LOUTI o5 FULY s ns
Effet indésirable Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Al 65 RATGHTS 4TI T DRATGRATE Y08 Ul GANGEr 600re Per dpparel, SYSIAME ou argane toucle
(Classification de 'OMS) | grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%) ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 268) ELOXATIN® (N = 266) 5-FU/LV (= 257)
Peau et annexes cutanées Effet indésirable Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4
Alopécie 38 0 44 0 67 0 (Classification de I'OMS) grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)
Troubles cutangs (SAP*) 6 0 1 0 2 0 Tout effet indésirable 100 81 100 46 %8 44
Sécheresse de la peau 6 0 2 0 5 0 Point d'injection
Bouffées vasomotrices 7 0 9 0 5 0 Rééfcﬂon au point d'injection | 13 | 3 | 7 | 0 | 7 | 1
Récction au point d'nfction 6 0 1 0 4 1 Systéme nerveux autonome
Pt 5 0 4 0 ) 0 Bouffees vawwotrlces | 10 | 0 | 3 | 0 | 2 | 0
Fruptions cutanges 11 <1 4 0 7 1 OrLgaplsme 'ijmlfr\l ; 5 > ; 7 5
Réactions cutanées — 7 1 2 <1 1 0 gsm & en‘e )
syndrome mein-pied Réaction allergique 8 1 3 1 2 1
B
Anorexie 3 P % 4 27 5 ague 1 1
Constipation 32 4 27 2 21 2 Fewe 3 0 il 19 !
0 : 9 5 m 1 m 7 Douleur 16 2 13 3 12 3
Diarrhée — avec colostomie 13 2 16 7 16 3 i3 Ll 0 ! 0 d 0
— - Perte pondérale 9 <1 8 0 6 0
Diarrhée — sans colostomie 56 12 65 29 76 25 3 : - =
- Systéme cardiovasculaire — Troubles généraux
Dyspepse 12 0 ! 0 5 < Enflre desjambes [ s | < [ 5 [ 1 [ & [ 1
Dysphagie 5 0 3 0 3 <1 (Edame périohiri | 6 | 0 | 3 | 1 | 5 | 1
Flatulences 9 0 6 0 5 < Systémes nerveux central et périphérique
Sécheresse de la bouche 5 0 2 0 3 0 Erourdissements 15 1 7 <1 9 <1
Nausées il 6 67 15 83 19 Céphalées 16 <1 14 0 10 1
Stomtite 38 0 25 1 19 <1 Neuropathie 6 <1 9 0 2 <1
Altération du golt 14 0 6 0 8 <1 Paresthésie 54 7 49 2 13 0
Vomissements 4 4 43 13 64 23 Troubles sensoriels 58 4 58 4 2 0
Troubles hémorragiques Appareil digestif
Epistaxis | 10 0 2 0 2 <1 Doulurs abdominales 3% 4 2 6 3 5
{ énie fébrile Anorexie 33 3 25 2 2 2
Infection — NAPN* 8 8 12 11 9 8 Constipation 3 1 2 2 4 1
Infection — sans NAPN* 10 4 5 1 7 2 Diarrhée 6 n 40 3 L2 2
Systéme nerveux Dyspepsie 13 0 7 0 9 0
Aiéts 5 0 9 0 5 <1 Flatulences 9 0 5 <1 8 0
Dépression 9 1 5 <1 7 1 L 5 < 2 0 1 <
Frourdissements 8 <1 6 0 10 1 OCC‘US_‘OH \;I?male 5 15 4 3 2 2
Insomie 13 0 9 0 1 0 x”w?"e B 62 5 5§ 2 52 ;
Troubles neurosensoriels 12 1 2 0 9 1 S;Lrl:::fe % 2 8 0 2 ]
Eares::e's‘\e Pom——, ;; : 2 1? s gg : \omissements 4 9 38 5 27 2
ys<es sep .aryngo ar*ngee‘ Métabolisme et nutrition
Sysftfame oculaire/Fonction visuelle Déshydrataton | 9 | 3 | 5 | 3 3 | 2
Vision .anormale 5 0 2 <1 6 1 Apparei
L 9 0 1 0 2 < Arthvalgie 10 1 8 <1 11 3
Douleurs Dorsalgie 16 2 11 <1 17 4
Douleurs ahdominales 29 8 31 7 39 10 Myalgie 6 <1 4 0 2 0
Arthralgie 5 <1 5 0 8 <1 é
Céphalées 13 <1 6 <1 9 <1 Aggravation des 13 12 | 10 | 9 | 13 ‘ 13
Myalgie 14 2 6 0 9 2 néoplasmes malin
Douleur 7 1 5 1 [} 1 Dysfonctions troubles hémorragiques et troubles de la
Appareil Epistaxis 1 0 3 0 3 0
Toux % 1 5 9 17 <1 He’maturie’ : 6 2 ! 0 3 1
Dyspnée 18 7 mn 3 11 9 Thrombopénie 15 5 5 1 0 0
Fonction rénale/Appareil génito-urinaire Trouplgs mentaux
Polakie [ s 1 2 < 3 1 Aniete 7 < ) ) 5 0
— . — Dépression 7 <1 5 0 5 <1
* NAPN : nombre absolu de polynucléaires neutrophiles; SAP : sans autre précision. o m 0 9 o 5 0
Lors du méme essai de base, les effets indésirables suivants, qui pourraient étre importants, ont été signalés le plus souvent chez moins de 5 % des —— -
patients traités par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LY, sans égard au lien de causalité. e
Systéme cardi ire : hypertension, jon, modfication du temps de Quick Anem{e 2 5 7 1 n 2
Peau et annexes cutanées : altérations unguéales, changement de pigmentation, urticaire Appareil
Appareil digestif : troubles gastro-intestinaux (sans autre précision) Toux 19 2 10 <1 13 0
Troubles hémorragiques : rectorragie Dyspnée 20 3 13 4 13 2
Infections/Neutropénie fébrile : infection liée au cathéter, neutropénie fébrile, infection inconnue Pharyngite 10 0 2 0 7 0
Métaholisme/Epreuves de laboratoire : Le dosage cu magnésium sérique n'a pas été effectué de fagon prospective. Rhinite 13 0 6 0 7 0
Systéme nerveux : syncope, vertiges Sinusite 6 0 3 0 4 0
Douleu@ ¥ doyleur‘s 0SSEUSes, dou\eu.r thoracique.. névralgie, douleur reptale . nfection des voies 1 1 7 0 q 0
Appareil respiratoire : hoquet, hypoxie, pneumonite, troubles pulmonaires (sans autre précision) respiratoires sup
Fonction rénale/Appareil génito-urinaire : élévation du taux de créatinine, dysurie Peau et annexes cutanées
Patients ayant recu un traitement préalable du cancer colorectal métastatique Aopécie 3 0 3 1 1 0
Autotal, 791 patients ont pris part & un essai mené avec randomisation chez des patients atteints d'un cancer colorectal réfractaire et récidivant. Deux B - m 0 2 0 5 0
cent soixante-huit (268) d'entre eux ont regu 'association ELOXATIN® et 5-FU/LV (voir la section ESSAIS CLINIQUES de la monographie complete) r”pT‘OnS C“ta"e?S
Quatorze pour cent (14 %) des patients du groupe trité par 'association ELOXATIN® et 5-FU/LV et 7 % de ceux ayant regu uniquement le 5-FU/LY Exfoliaton cutanée 9 ! 2 0 1 1
ont dd abandonner leur traitement en raison d'effets indésirables, tels que des réactions allergiques, de la fatigue, des troubles gastro-intestinaux, Hyperhydrose 7 0 8 0 4 0
des troubles hématologiques ou des neuropathies. Organes des sens
La fréquence des décss, toutes causes confondues, survenus durant les 30 premiers jours de traitement, s'est établie & 6 % chez les patients Altération du goit [ 19 [ 0 [ 3 [ 0 [ 4 [ 0
ayant regu I'association ELOXATIN® et 5-FU/LY, & 6 % chez ceux ayant regu ELOXATIN® seul et & 5 % chez les patients ayant regu le 5-FU/LV seul. Apparel génito-urinaire
Les effets indésirables suivants ont été signalés plus fréquemment chez les patients d'au moins 65 ans recevant I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV -
A > el . Akl - Dystrie [ 6 [ < T 1+ T o T 2 T «
cellulite, troubles cardiovasculaires généraux, anorexie, déshydratation, dysfonctions plaquettaires, troubles hémorragiques et troubles de la —— | | | | | |
termes secondaires, \nteclnon (l!es Voies urinaires 5 <1 5 2 4 1
Tous grades d'effets indésirables confondus, le nombre e cas rapportés s'est révélé comparable entre les groupes de traitement et les populations Fonction visuelle
(hommes et femmes). Par contre, les effets de grades 3 et 4 ont ét6 observés plus souvent chez les femmes, sans égard au traitement administré. Larmoiement | 8 | 0 | 1 | 0 | 8 | 0
Le tableau ci-aprés montre les effets indésirables survenus chez > 5 % des patients traités par 'association ELOXATIN® et 5-FU/LV lors de I'essai de i et troubles du SRE*
base men¢ chez des patients ayant recu un tratement préalable (voir fa section ESSAIS CLINIQUES de la monographie compléte), Baisse du taux de 5 2 0 0 <1 <1
polynucléaires neutrophiles
Granulocytopénie 52 Il 1 0 9 3
Leucopénie 9 4 0 0 1 <1

* AP : sans autre précision; SRE : systéme réticuloendothélial.
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Lors du méme essai de base, les effets indésirables suivants, qui pourraient étre importants, ont été signalés le plus souvent chez moins de 5 % des
patients traités par I'association ELOXATIN® et 5-FU/LV, sans égard au lien de causalité.

Organisme entier — Troubles généraux : ascites

Systeme cardiovasculaire — Troubles généraux : cedéme

Systémes nerveux central et périphérique : ataxie

Appareil digestif : sécheresse de la bouche, reflux gastro-cesophagien, ténesme

Troubles de la fréquence et du rythme cardiaque : tachycardie

Métaboli preuves de ire : Le dosage du sérique n'a pas été effectué de facon prospective.
Appareil locomoteur : douleurs osseuses
Dysfonctions plaquettaires, troubles hé iques et dela < ecchymoses, thrombophlébite profonde, méléna, rectorragie

Appareil respiratoire : pneumonie

Peau et annexes cutanées : sécheresse de la peau, éruption cutanée érythémateuse, prurit, troubles cutanés

Fonction visuelle : troubles de la vision, conjonctivite

Anomalies leucocytaires et troubles du systéme réticuloendothélial (SRE) : neutropénie fébrile

Anomalies dans les résultats hématologiques et biologiques

Patients ayant recu un traitement adjuvant du cancer du cdlon

Tableau 4 — Effets indésirables d'ordre hépatique observés chez des patients ayant regu un traitement adjuvant du cancer du cdlon
(25 % des patients)

ELOXATIN® + 5-FUALV (N = 1108) S-FUILV (N=1111)

Paramétre hépatique Tous grades (%) Grades 3/4 (%) Tous grades (%) Grades 3/4 (%)
Flévation du taux d'enzymes 57 2 34 1
hépatiques

Flévation dutaux de 1Y) <1 20 <1
phosphatases alcalines

Bilirubinémie 20 4 20 5

Tableau 5 — Effets indésirables d'ordre hématologique observés chez des patients ayant recu un traitement adjuvant du cancer du
cdlon (> 5% des patients)

ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 1108) 5-FULV (N=1111)

Effet indésirable* Tous grades (%) Grades 3/4 (%) Tous grades (%) Grades 3/4 (%)
(Classification de I'OMS)

Angmig 76 1 67 03
Neutropénie 79 41 40 5
Thrombopénie 77 2 19 <1

* Les valeurs hématologiques ont été consignées selon les critéres d'évaluation du NCI; aucun résultat d'analyse de laboratoire n'a été recueilli. On
aretenu les grades les plus élevés observés lors de chague cycle de traitement.

Patients n'ayant recu aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique

Tableau 6 — Effets indésirables d’ordre hépatique observés chez des patients n'ayant recu aucun traitement préalable du cancer

colorectal métastatique (> 5 % des patients)

ELOXATIN® + 5-FUILV (= 259) [ Irinotécan + 5-FULV (V= 256) | ELOXATIN + irnotécan (V= 256)

Effet indésirable Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4
(Classification de I'OMS) grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)
Modification du taux des 16 0 7 0 16 2
phosphatases alcalines

Modification du taux d'ALAT 6 1 2 0 5 2
(SGPT*

Modification du taux d'ASAT 17 1 2 <1 1 1
(Seom®

Modification du taux de 6 <1 3 1 3 2
bilirubine totale

Hypoalbuminémie 8 0 5 2 9 <1

* ALAT (SGPT) : alanine aminotransférase; ASAT (SGOT) : aspartate aminotransférase.
Tableau 7 — Effets indésirables d’ordre hématologique observés chez des patients n'ayant recu aucun traitement préalable du cancer
colorectal métastatique (> 5 % des patients)

ELOXATIN® + 5-FUILV (= 259) [ Irinotécan + 5-FUILV (N = 256) | ELOXATIN® + irnotécan (V= 256)

Effet indésirable Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4
(Classification de 'OMS) grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)
Anémie 27 3 28 4 % 3
Leucopénie 87 20 84 23 78 25
Lymphopénie 6 2 4 1 5 2
Neutropénie 81 54 7 46 73 39
Thrombopénie 71 5 26 3 45 4

Tableau 8 — Effets indésirables d’ordre métabolique observés chez des patients n’ayant regu aucun traitement préalable du cancer
colorectal métastatique (> 5 % des patients)

ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 259) | Irinotécan + 5-FU/LV (N = 256) | ELOXATIN® + irinotécan (V= 258)

Effet indésirable Tous grades | Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4
(Classification de 'OMS) (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)
Hyperglycémie 14 2 1l 3 12 3
Hypocalcémie 7 0 5 1 4 0
Hypokaliémie 1 3 7 4 6 2
Hyponatrémie 8 2 7 4 4 1

Patients ayant recu un traitement préalable du cancer colorectal métastatique
Tableau 9— Anomalies des épreuves de la fonction hépatique observées chez des patients ayant recu un traitement préalable du cancer
colorectal métastatique (> 5 % des patients)

ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 268) ELOXATIN® (N = 266) 5-FU/LV (N = 257)

Résultats biologiques Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4

grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)
Modification du taux des 60 4 60 7 50 5
phosphatases alcalines
Modification du taux 36 0 39 1 21 1
Q'ALAT (SGPT)*
Modification du taux 53 0 57 4 42 2
4'ASAT (SGOT)*
Modification du taux 13 1 15 4 20 6
de bilirubine totale
Modification du taux de lactate 53 22 53 23 46 2%
deshydrogénase

¥ ALAT (SGPT) : alaning aminotransférase; ASAT (SGOT) : aspartate aminotransférase.
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Tableau 10 —Anomalies hématologiques significatives sur le plan clinique observées chez des patients ayant regu un traitement préalable
du cancer colorectal métastatique (> 5 % des patients) — par terme privilégié et appareil, systéme ou organe touché

ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 268) ELOXATIN® (N = 266) 5-FULV (N = 257)
Effet indésirable Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4
(Classification de I'OMS) grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)
Anémie 84 5 61 2 67 2
Leucopénie 81 27 13 <1 35 2
Neutropénie 77 52 7 0 25 6
Thrombopénie 67 6 28 2 2 0

Tableau 11— Effets indésirables d'ordre métabolique observés chez des patients ayant regu un traitement préalable du cancer colorectal
métastatique (> 5 % des patients) — par terme privilégié et appareil, systéme ou organe touché

ELOXATIN® + 5-FU/LV (N = 268) ELOXATIN® (N = 266) 5-FU/LV (N = 257)
Effet indésirable Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4 Tous Grades 3/4
(Classification de 'OMS) grades (%) (%) grades (%) (%) grades (%) (%)
Hypokaliémie 9 6 3 2 3 1

SURDOSAGE

En cas de surdosage, on peut s'attendre  une aggravation des effets indésirables. A ce jour, on a signalé 5 cas de surdosage ’ELOXATINE. Un des
patients, qui avait regu ELOXATIN® & raison de 2 doses de 130 mg/m? (dose cumulative de 260 mg/m?) en 24 heures, a présenté une thrombopénie
de grade 4 (< 25 x 10°/L) non accompagnée de saignements, et s'est rétabli. Deux autres patients ont regu ELOXATIN® par erreur plutdt que du
carboplating, & raison d'une dose totale de 500 mg et de 650 mg, respectivement. Le premier d’entre eux a d'abord présenté une dyspnée, une
respiration sifflante, une paresthésie, des vomissements abondants et une douleur thoracique le jour méme du traitement, puis a ultérieurement
souffert d'une insuffisance respiratoire et d'une bradycardie grave; ce patient est décédé, malgré les efforts de réanimation déployés. Le second
patient a lui aussi présenté une dyspnée, une respiration sifflante, une paresthésie et des vomissements, mais ses symptomes se sont résorbés
aprés l'administration des soins de soutien appropriés. On a également fait état de I'apparition rapide d'une dysesthésie chez un autre patient, &
qui on avait administré une dose de 700 mg par erreur. Des soins de soutien comprenant le remplacement des liquides et des électrolytes et une
transfusion plaquettaire lui ont été prodigués a 'hopital, et il s'est rétabli 15 jours aprés le surdosage. Le cinquiéme patient a également reu une
surdose d'ELOXATIN® par erreur, soit 360 mg plutdt que 120 mg, administrés au cours d'une perfusion de 1 heure. Au terme de la perfusion, le
patient a subi 2 épisodes de vomi un laryngospasme et une p ie. Les symptomes de laryngospasme sont totalement disparus en
moins de 30 minutes. Au moment du rapport, une heure aprés le début de I'événement, le patient se rétablissait des symptomes de paresthésie.
In'y a pas d"antidote connu @ ELOXATIN®. Outre la thrombopénie, les complications possibles d'un surdosage d'ELOXATIN® comprennent la dépression
médullaire, les nausées et les vomissements, la diarrhée, la neurotoxicité et la toxicité cardiaque. Dans le cas ol on soupgonne un surdosage, un suivi
étroit du patient et 'administration d'un traitement de soutien s'imposent.

STABILITE ET CONSERVATION

POUDRE LYOPHILISEE ELOXATIN®

Conserver le produit & une température se situant entre 15 et 30 °C, & I'abri du gel. Si le produit doit étre gardé pendant une longue période, ne pas
I'exposer & la lumiere.

Conserver le produit & une température se situant entre 15 et 30 °C, & I'abri du gel. Si le produit doit étre gardé pendant une longue période, ne pas
I'exposer & la lumigre.

DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANIPULATION

Comme tout autre produit éventuellement toxique, les solutions ELOXATIN® doivent étre préparées et manipulées avec précaution.

La manipulation de cet agent cytotoxique par le personnel médical commande un ensemble de précautions permettant d‘assurer la protection de
I'utilisateur et de son environnement. Si la poude, la solution reconstituée, le concentré ou la solution pour perfusion ELOXATING entre en contact
avec la peau, laver a fond la région touchée avec de I'sau sans délai. En cas de contact avec une muqueuse, laver & fond avec de I'eau sans délai.
IIfaut prendre en considération la fagon de manipuler et d'éliminer convenablement les antinéoplasiques. Plusieurs recommandations a ce sujet ont
6t6 publiées (voir la section Références dans la monographie compléte : AMA Council Report 1985, ASHP 1990, ONS 1988 et 1999, 0SHA 1986);
cependant, les auteurs ne s'entendent pas tous sur la nécessité ou la pertinence des procédures recommandées.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

POUDRE LYOPHILISEE ELOXATIN®

ELOXATIN® se présente en flacon de verre transparent & usage unique, muni d'un bouchon gris et d'une bague avec opercule rabattable, renfermant
50 ou 100 mg d'oxaliplatine sous forme de poudre yophilisée stérile, sans agent de conservation, nécessitant une reconstitution. Le produit contient
également du lactose monohydraté comme ingrédient inactif, & raison de 450 et de 900 g par flacons de 50 et de 100 mg, respectivement.
SOLUTION AQUEUSE ELOXATIN®

ELOXATIN® se présente en flacon de verre transparent  usage unique, muni d'un bouchon gris et d'une bague avec opercule rabattable, renfermant
50 ou 100 mg d'oxaliplatine sous forme de solution aqueuse stéile, sans agent de conservation, a une concentration de 5 mg/mL. Le produit contient
également de 'eau pour injection, USP, comme ingrédient inacti.

Vieuillez trouver lamonagraphie de produit compléte sur le site www.sanofi-aventis.ca ou en communiquant avec
sanofi-aventis Canada Inc., 2150, boul. St-Elzéar Ouest, Laval (Québec) H7L 4A8, au 1-800-265-7927.

Copyright © 2009 sanofi-aventis. Tous droits réservés.
sanofi-aventis Canada Inc., Laval (Québec) H7L 4A8
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I'innovation

Le pouvoir éclairant de I'innovation

La médecine nucléaire fournit de I'information
sur la perfusion et le fonctionnement qui

vous permet de prendre des décisions eclairees
quant au traitement a administrer a votre patient.

Radiopharmacie Surnous

Le pouvoir éclairant de

Lantheus Imagerie médicale, le plus important
fournisseur de radiopharmaceutiques au Canada,
offre des solutions d’imagerie innovatrices qui font la
lumiere sur le diagnostic et le traitement des maladies.

N Lantheus

Imagerie médicale

@ 1-800-811-5500
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ELOXATIN® doit étre administré sous la surveillance d’un médecin expérimenté dans I'emploi des agents
chimiothérapeutiques contre le cancer. La prise en charge adéquate du traitement et des complications n'est
possible que si on dispose des moyens d'assurer un diagnostic et des installations appropriées pour le traitement.

ELOXATIN®, en association avec le 5-fluorouracile (5-FU) et la leucovorine (LV) en perfusion, est indiqué dans le
traitement adjuvant du cancer du célon de stade Iil (stade C selon la classification de Duke) apres résection complete
de la tumeur primitive. L'homologation de cefte indication repose sur des données ayant démontré une amélioration de
la survie sans maladie. Les résultats sur la survie a 6 ans démontrent une amélioration quantitative de la survie globale.
Lors de I'essai ayant porté sur le traitement adjuvant, les résultats obtenus quant aux bienfaits d’ELOXATIN® sur la
survie sans maladie des patients agés de 65 ans et plus ne se sont pas révélés concluants.

ELOXATIN®, en association avec le 5-fluorouracile (5-FU) et la leucovorine (LV) en perfusion, est également indiqué
dans le traitement du cancer colorectal métastatique.

L'emploi d’ELOXATIN® est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents d'allergie connue a ELOXATIN®, &
des dérivés du platine ou a I'un des composants du produit ou de son contenant; chez les femmes qui allaitent; chez
les femmes enceintes; et chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 mL/min).

Les effets indésirables le plus fréquemment observés (%), suivis des grades 3 ou 4 respectifs en pourcentage, lors de
I'administration d’ELOXATIN® & des patients ayant regu un traitement adjuvant du cancer du célon de stade Il
ou Il ont été les suivants : neuropathie périphérique sensorielle 92 (12), neutropénie 0,7, thrombopénie 77 (2),
anémie 76 (1), nausées 74 (5), élévation des taux d'enzymes hépatiques 57 (2) et de phosphatases alcalines 42 (< 1),
diarrhée 56 (11), vomissements 47 (6), fatigue 44 (4) et stomatite 42 (3).

Les effets indésirables le plus fréquemment observes (%), suivis des grades 3 ou 4 respectifs en pourcentage,
survenus chez > 5 % des patients traités par I'association ELOXATIN® et fluorouracile/leucovorine n’ayant recu
aucun traitement préalable du cancer colorectal avancé ou métastatique ont été les suivants : thrombose 6 (5),
fatigue 70 (7), déshydratation 9 (5), diarrhée — sans colostomie 56 (12), nausées 71 (6), infection 8 (8),
paresthésie 77 (18), douleurs abdominales 29 (8), dyspnée 18 (7) et neutropénie fébrile 4 %.

Les effets indésirables le plus fréquemment observés (%), suivis des grades 3 ou 4 respectifs en pourcentage,
survenus chez > 5 % des patients traités par I'association ELOXATIN® et fluorouracile/leucovorine ayant recu
un traitement préalable du cancer colorectal avancé ont été les suivants : fatigue 75 (10), paresthésie 54 (7),
diarrhée 65 (11), occlusion intestinale 5 (5), nausées 68 (10), vomissements 44 (9), aggravation des néoplasmes
malins 13 (12), thrombopénie 15 (5), anémie 20 (5), granulocytopénie 52 (41) et neutropénie fébrile 5 %.
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Des réactions anaphylactiques ont été signalées et celles-ci peuvent survenir dans les minutes qui suivent
I'administration d’ELOXATIN®. Un traitement par I'épinéphrine, des corticostéroides et des antihistaminiques a été
utilisé pour soulager les symptomes.

Tous les patients recevant ELOXATIN® doivent subir réguliérement une épreuve de la fonction hépatique.

L'emploi d’ELOXATIN® est associé a |'apparition de 2 types de neuropathie sensorielle. Une neuropathie périphérique
sensorielle aigué, réversible survenant a la fin de la perfusion de 2 heures d’ELOXATIN® ou au cours des
2 jours qui suivent, qui disparait généralement entre les cycles, mais réapparait fréquemment lors
des cycles ultérieurs (signalée chez 85 a 95 % des patients). Les symptomes neurosensoriels peuvent étre
déclenchés ou aggravés par une exposition a de basses températures ou par le contact avec un objet froid. Une
neuropathle périphérique sensorielle persistante se caractérisant par une paresthesne une dysesthesne ou

ésie et pouvant pl e une ion de la proprioception, d’oul des difficultés a vaquer
aux actlwtes quotldlennes notamment celles qui demandent des gestes flns, comme écrire ou boutonner
ses vétements, de méme qu’une difficulté & marcher. La probabilité de survenue d'une neuropathie périphérique
sensorielle dépend de la dose cumulative d’oxaliplatine administrée. Ces symptémes peuvent s'atténuer suivant I'arrét
du traitement par ELOXATIN®, La neurotoxicité périphérique sensorielle attribuable a ELOXATIN® doit faire I'objet
d'une surveillance étroite, notamment lorsque ce produit est administré en concomitance avec d'autres médicaments
associés a une toxicité neurologique particuliere.

ELOXATIN® a été associé peu fréquemment a des cas de fibrose pulmonaire ou de pneumopathie interstitielle (< 1 %
des patients ayant participé aux études). L'apparition de symptomes respiratoires inexpliqués, comme une toux non
productive, une dyspnée, des rales crépitants ou un infiltrat pulmonaire visible a la radiographie, justifie I'interruption
du traitement par ELOXATIN® jusqu’a ce qu'une exploration pulmonaire poussée permette d'écarter I'existence d'une
pneumopathie interstitielle. Des cas de pneumopathie interstitielle mortelle ont été signalés apres la commercialisation
d'ELOXATIN®.

La neutropénie et la thrombopénie sont des manifestations courantes lorsque ELOXATIN® est utilisé en association
avec d'autres agents anticancéreux, mais le risque d'hémorragie de grade 3 ou 4 est faible. Dans un tel cas, une
réduction de la dose d’ELOXATIN® et de 5-FU de méme qu'un allongement de I'intervalle entre I'administration
des doses se justifient. Une anémie peut aussi se produire et se présente rarement sous la forme d'un syndrome
hémolytique et urémique.

Pour obtenir de I'information sur la sélection des patients, la posologie, ainsi que sur les mises en garde et les
précautions, consulter la monographie du produit sur le site www.sanofi-aventis.ca.

* FOLFOX4 = oxaliplatine + 5-fluorouracile et leucovorine (5-FU/LV); IFL = irinotécan + 5-FU/LV.
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