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Mot de la présidente

L'année 2011 tire déja a sa fin. Quelle année formidable ¢'a été! Il y a tout
d'abord eu la toute premiere Journée de formation du Réseau de pharma-
ciens en néphrologie (RPN) a Vancouver, au printemps. Une foule de sujets
ont été abordés a cette occasion — la néphropathie chronique au stade de
la prédialyse, I'némodialyse et la dialyse péritonéale, entre autres — et nous
avons eu des commentaires trés positifs de la part des participants. Nul
doute, I'événement a été couronné de succes! De plus, les membres du
RPN ont eu la chance de participer au Congrés mondial en néphrologie et,
par le fait méme, de tirer parti d'occasions de réseautage exceptionnelles.

Par ailleurs, le comité exécutif du RPN a fait I'objet d'une certaine réorgan-
isation cette année. Maintenant que chacun s’est familiarisé avec ses nou-
velles fonctions, nous espérons que notre comité gagnera en efficacité et
que de nouvelles possibilités se présenteront pour le RPN... gardez I'ceil
ouvert! Nous profitons d'ailleurs de l'occasion pour vous rappeler que
nous sommes toujours a la recherche d’un nouveau président désigné pour
2012. Si vous souhaitez en savoir davantage sur le poste de président
désigné du RPN, veuillez nous le faire savoir. Notre comité dynamique est
toujours a la recherche de nouveaux membres aux idées novatrices.

Aprés un ralentissement de ses activités pendant I'été, le RPN a tenu trois
soirées de formation cet automne a Toronto, a Winnipeg et a Vancouver.
Un résumé de chacune des présentations données dans le cadre de ces
soirées figure dans le présent numéro du bulletin, et les diapositives pour-
ront aussi étre consultées sur le site du RPN. Dans ces pages, vous trouverez
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Mot de la présidente (suite)

également les résultats d'un sondage du RPN sur les
pratiques de dispensation des agents stimulant I'éry-
thropoiése (ASE) et de I'information sur un nouvel
algorithme de prise en charge de la douleur présen-
té sur le site Web de la British Columbia Provincial
Renal Agency (BCPRA).

Parmi les autres nouveautés de I'année, mention-
nons que notre bulletin est maintenant traduit en
francais. C'est grace a I'appui d’Amgen que ce pro-
jet a pu se concrétiser. Nous espérons que la traduc-
tion sera utile aux pharmaciens francophones du
Canada. N'hésitez pas a nous dire ce que vous en
pensez.

Le comité du RPN se prépare déja a la Journée de
formation du RPN qui aura lieu a Toronto, en mars,
et au Congreés de la Société canadienne de néphrolo-
gie (SCN) qui se tiendra a St. John’s (Terre-Neuve-et-

Profil d’un membre
Robert Bell

Labrador), en avril. De plus amples renseignements
sur ces événements seront communiqués a nos mem-
bres au début de I'année.

Enfin, je vous annonce que mon mandat de prési-
dente du RPN touche a sa fin. Je remercie les mem-
bres du comité exécutif du RPN d’avoir collaboré a la
réalisation de tous nos projets dans la derniére
année. Je tiens également a souhaiter la bienvenue
a mon collégue Robert Bell qui sera président du
RPN en 2012. Bienvenue Robert!

Je vous souhaite a tous un temps des Fétes inoubli-
able et une excellente année 2012. Soyez prudents!

Cordialement,

Judith Marin
Présidente, RPN

Robert Bell est pharmacien au Département de phar-
macie de ['Hbépital Maisonneuve-Rosemont, a
Montréal, ou il est responsable de la planification et de
la prestation des soins pharmaceutiques relatifs a I'hé-
modialyse, a la dialyse péritonéale et a la clinique de
protection rénale. Il enseigne également aux des étu-
diants de deuxiéme année du programme de Pharm.D
en pharmacie a I'Université de Montréal, ses cours por-
tant sur la prise en charge de la néphropathie
chronique, sur les acces vasculaires, les modalités de la
dialyse et sur la dialysance des médicaments.

Robert est titulaire d'un baccalauréat en pharmacie de
I"'Université de Montréal obtenu en 1980. En 1981, il a
poursuivi sa formation en pharmacie d’hépital a
I'Hopital Maisonneuve-Rosemont. Il a ensuite étudié
en toxicologie au Département de santé environ-
nementale et santé au travail de la Faculté de
médecine de I'Université de Montréal.

Au cours des 30 derniéres années, Robert a créé et mis
en ceuvre plusieurs services cliniques spécialisés en
pharmacie d’hépital, lesquels sont notamment axés sur
la nutrition parentérale, I'oncologie, la recherche clin-
ique et la néphrologie.

Robert est fondateur et vice-président du RPN au
Québec, membre du comité exécutif de la Société
québécoise de néphrologie et membre du comité sci-
entifique du comité de coordination provincial
PR.E.V.E.N.L.R., programme de formation multidisci-
plinaire sur la prévention de la néphropathie
chronique.

Robert sera président du RPN pour 2012.




Président désigné du RPN

Le RPN accepte les candidatures au poste de président désigné pour I'année 2012. Les responsabilités imputées
a ce poste sont décrites ci-apres. D'une durée de trois ans, le mandat est réparti comme suit : premiére année,
président désigné; deuxiéme année, président; et troisi€me année, président sortant. Si ce poste vous intéresse
ou si vous souhaitez obtenir de plus amples renseignements ou des clarifications sur le sujet, veuillez écrire a

I'adresse renalpharmacistsnetwork@gmail.com.

Président désigné
e Mandat de un an
* Role de président I'année suivante

e Soutien au président dans I'exercice de ses responsabilités

e Remplacement du président en son absence

* Mise en ceuvre des nouveaux projets

Résumé des activités de formation continue du RPN

a I'automne 2011

Compte rendu soumis par Jenny Ng, B. Sc. Pharm., ACPR, Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto (Ontario)

Le 12 octobre, en soirée, le RPN a tenu une
activité de formation continue a I'h6tel Westin
Prince de Toronto. A cette occasion, les mem-
bres du RPN ont eu la chance d’assister a une
présentation du Dr Matthew Oliver du
Sunnybrook Health Sciences Centre sur
I'analyse comparative des pratiques de dialyse.
Comme le soulignait le Dr Oliver dans son
exposé, il est important que les centres de dial-
yse s'emploient a fournir des soins d'une qual-
ité optimale et veillent a ce qu'il y ait des
moyens d’évaluer I'amélioration continue de
ces soins. Le Dr Oliver a présenté les résultats
d’analyses comparatives regroupant des
données recueillies dans le cadre de quatre
programmes de dialyse distincts, en expliquant
comment ces données ont été utilisées par
certains centres pour améliorer la qualité de
leurs soins. Plus les centres de dialyse seront
nombreux a procéder a l'analyse comparative
des pratiques de dialyse a l'avenir, plus ces
données seront abondantes et plus nous
disposerons d’information sur ces pratiques.

En ce qui a trait a la mesure des données, le
conférencier a insisté sur la nécessité de sélec-
tionner seulement des variables clés a des fins
de comparaison. De méme, il est important de
veiller a ce que les données recueillies dans tous
les programmes soient exactes pour assurer la
validité de la comparaison. Aprés la présenta-
tion, les membres du groupe ont discuté de la
possibilité que les pharmaciens participent a
I'analyse comparative des pratiques relatives a
la délivrance de médicaments ou a la pharma-
cie. A leur avis, ces renseignements seraient tres
précieux dans I|'exercice de la pharmacie
appliquée a différents programmes de dialyse.
Les pharmaciens en néphrologie de la région
du grand Toronto ont une fois de plus passé
une excellente soirée de formation continue,
I’événement leur ayant permis de se réunir et
d'échanger des idées.
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Compte rendu soumis par Judith Marin, B. Pharm., M. Sc,, Ph. D. Pharm., Fraser Health Authority, Surrey (Colombie-Britannique)

Le RPN a tenu sa troisieme soirée de formation
a Vancouver le 1 novembre. Le premier exposé
de la soirée consistait en un sommaire des
études portant sur les médicaments visant a
prévenir les infections du péritoine associées
a la dialyse péritonéale. Le Dr Daniel Schwartz
a brillamment résumé les données probantes
relatives aux interventions visant a prévenir la
péritonite fongique et bactérienne chez cette
population de patients. La discussion a essen-
tiellement porté sur I'administration de
fluconazole pour prévenir la péritonite
fongique secondaire chez le patient sous dial-
yse péritonéale soumis a une antibiothérapie;
I’étude a répartition aléatoire portant sur cette
intervention a d'ailleurs été passée en revue. La
démarche sous-tendant cette intervention a été
intégrée au programme de dialyse péritonéale
de la Fraser Health Authority, ou le Dr Schwartz
exerce sa profession. Résultat : le nombre de cas
de péritonite fongique y est passé de 14 a 6 par
année. Des données additionnelles sont recueil-
lies en ce moment au sujet de cette interven-
tion.

Le deuxieme exposé visait a passer en revue
certains éléments controversés des nouvelles
lignes directrices de I'Association canadienne

du diabéte (ACD) publiées I'été dernier. Anar
Dossa a fait remarquer que le taux d’hémoglo-
bine glycosylée (HbA,.) est maintenant consid-
éré comme un outil diagnostique du diabeéte,
conformément aux recommandations énoncées
dans les nouvelles lignes directrices. Elle a décrit
aux participants toutes les limites rattachées au
dosage de I'HbA,. en mettant I'accent sur celles
qui concernent les patients atteints de
néphropathie chronique, notamment la prise
d'ASE. Elle a également expliqué a |'auditoire
comment aider les patients a surveiller leur
glycémie en fonction des nouvelles lignes direc-
trices de I’ACD, soulignant au passage qu’elle
préconise, dans sa pratique, l'individualisation
de la surveillance de la glycémie. Madame
Dossa a également présenté un résumé complet
des médicaments administrés pour la maitrise
de la glycémie, en mettant particulierement
I'accent sur la classe des incrétines.

Pour en savoir plus, veuillez consulter la présen-
tation PowerPoint originale, laquelle sera
publiée prochainement sur le site Web du RPN.
Je tiens a remercier une fois de plus nos
conférenciers pour cette soirée des plus infor-
matives.

Compte rendu soumis par Amy Sood, B. Sc. Pharm., Ph. D. Pharm., Hépital St-Boniface, Winnipeg (Manitoba)

Le 3 novembre, le RPN a tenu sa deuxiéme
activité de formation a Winnipeg. Jennifer
Dyck, pharmacienne en transplantation rénale,
a dressé aux participants un portrait de la phar-
macothérapie administrée en transplantation.
Elle a notamment traité d'effets indésirables,
d’interactions médicamenteuses et de pharma-
covigilance. La discussion a également porté sur
les différences entre les complications qui survi-
ennent couramment lorsque le patient passe
d'un traitement rénal substitutif a une trans-
plantation rénale. Par exemple, elle a décrit les
différents facteurs d’anémie post-transplanta-
tion, les autres facteurs qui accroissent le risque
de maladie cardiovasculaire chez ces patients
ainsi que les raisons sous-tendant la persistance
d’'une maladie des os apres une transplantation

rénale. Jennifer a également traité du proces-
sus a appliquer pour atténuer graduellement
I'immunosuppression par suite d'une altération
de la fonction du greffon. Le réle du pharma-
cien en transplantation rénale a également été
abordé dans le cadre de I'exposé.

A titre de pharmaciens en néphrologie, nous
avons tous déja participé a la prise en charge
d’'un patient en attente d'une transplantation
ou d'un patient qui retourne a un traitement
rénal substitutif aprés I'échec d'une transplan-
tation. Cette présentation était axée sur
I'importance de la communication bidirection-
nelle entre le pharmacien en néphrologie et le
pharmacien en transplantation pour assurer la
continuité des soins.




Conférences a venir

Congreés annuel 2012 de la Société canadienne de néphrologie

Du 25 au 29 avril 2012
St. John's (Terre-Neuve-et-Labrador)
Renseignements : www.csnscn.ca

Rencontres cliniques du printemps 2012 de la National Kidney Foundation

Du 9 au 13 mai 2012
Washington, D.C.
Renseignements : www.kidney.org

49: Congres de I'ERA-EDTA (European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association)

Du 24 au 27 mai 2012
Paris, France
Renseignements : www.era-edta.org

Nouvel algorithme de prise en charge de la douleur
élaboré par la BC Provincial Renal Agency (BCPRA)

Compte rendu soumis par Judith Marin, B. Pharm., M. Sc., Ph. D. Pharm.

Le principal objectif de la prise en charge des
patients atteints d'insuffisance rénale terminale
est I'atteinte d'une qualité de vie satisfaisante
malgré le caractére chronique et invalidant de
leur maladie. Les symptomes que subissent les
patients sous dialyse et les patients a la prise en
charge conservatrice sont nombreux, graves et
trés nuisibles a la qualité de vie'. Par con-
séquent, une évaluation précise des symptoémes
des patients et |'application d’algorithmes de
prise en charge de ces symptémes sont des
mesures qui peuvent contribuer a améliorer
notablement la qualité de vie du patient et a
assurer la cohérence de son traitement. Les
symptomes les plus graves signalés par les
patients sous dialyse sont la douleur, la fatigue,
la diminution du bien-étre, la perte d'appétit,
I'anxiété et la dépression'2. On estime que 50 %
des patients atteints de néphropathie
chronique souffrent de douleur chronique,
jusqu’a 82 % d’entre eux qualifiant cette
douleur de modérée a intense**. Qui plus est,
les patients atteints de douleur chronique sont
plus susceptibles de souffrir d'insomnie ou de
dépression, d’'autres affections susceptibles

d’altérer leur qualité de vie. La douleur peut
étre attribuable a la néphropathie elle-méme
(polykystose rénale, p. ex.), a des comorbidités
(neuropathie diabétique ou arthrose, p. ex.), a
une maladie découlant de I'insuffisance rénale
(calciphylaxie ou ostéopathie rénale, p. ex.) ou
a une modalité de la dialyse (dorsalgie chez les
patients sous dialyse péritonéale, p. ex., ou
crampes ou céphalées chez les patients sous
hémodialyse). Chez cette population de
patients, la douleur est généralement multifac-
torielle. En déterminant si le patient souffre de
douleur nociceptive ou neuropathique, le clini-
cien sera plus a méme de choisir les options
pharmaceutiques et non pharmaceutiques
appropriées. Pour aider le clinicien a sélection-
ner la pharmacothérapie qui convient, la
BCPRA a élaboré des lignes directrices de prise
en charge de la douleur chronique chez les
patients sous hémodialyse (figure 1). Cet outil
sera publié sous peu sur le site Web de la BCPRA
et sera accompagné d'un graphique sur les
analgésiques et d'un tableau comparatif sur le
colt des médicaments.
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Figure 1. Lignes directrices de la BCPRA sur la prise en charge de la douleur chronique

| Douleur musculosquelettique/nociceptive | Douleur neuropathique (Définie par = 4 des symptomes suivants
: douleur cuisante, douleur au froid, chocs électriques, fourmille-
Score de douleur de 1a 4 sur 10 ments et picotements, engourdissements, prurit, augmentation
. . ) o . de la douleur a I'effleurement, diminution de la sensation)
Les analgésiques non opioides sont le traitement de premiére intention.

» Acétaminophéne (y compris I'acétaminophéne pour les douleurs arthri- Score de douleur de 1 a 4 sur 10
tiques) : Max. 4 g/jour; user de prudence en cas d'antécédents d'abus d'al-
cool, de prise d'un autre inducteur enzymatique hépatique (rifampine, p.
ex.) ou d'insuffisance cardiaque. Mesurer le taux de GGT et d'ALT tous les 3
mois si la dose > 2,6 g/jour.

» AINS topiques : Appliquer de 3 a 4 f.p.j. en cas de douleur localisée
(diclofénac [5 a 25 %] a mélanger avec Phlojel, gel a 1,16 % de diclofénac
[en vente libre]).

» Créme a 0,025 % ou a 0,075 % de capsaicine : Appliquer de 2 a 4 f.p.j.
en cas de douleur localisée (le délai d’action peut étre > 2 sem.).

» Gabapentine : 100 mg par voie orale au coucher et ajuster la dose
chaque semaine a raison de 100 mg/jour.

Dose maximum : 300 mg/jour. Durée adéquate de I'essai : de 4 a 6
semaines.

» Créme a 0,025 % ou a 0,075 % de capsaicine : Appliquer de 2 4 4 f.pj.
en cas de douleur localisée (le délai d'action peut étre > 2 sem.).

Effets indésirables
intolérables (p. ex. sédation
ou étourdissements)

La maitrise de la
douleur est inadéquate a la
dose cible pendant 2 a 4 sem.
ou le score de douleur initial
est = 5sur 10

La douleur n’est pas maitrisée ou le
score de douleur initiale est = 5 sur 10

Réduire graduellement la
dose de gabapentine

Ajouter un opioide & un analgésigue non opioide et (ou) a un adjuvant -

EVITER LA MORPHINE ET LA MEPERIDINE » Nortriptyline/désipramine : 10 mg par voie orale par jour (administrer la
Evaluer le risque de dépendance aux opioides au moyen de I'échelle dose au coucher dans le cas de la nortriptyline) et ajuster la dose chaque
prévue a cette fin. semaine a ra_ison de 10 mg_/jou_r. Dose maximum : 1_00 mg/jour. La_combinai—

La dose peut étre ajustée a toutes les séances d’hémodialyse d'apres I'éval- son d'un antidépresseur tricyclique et de gabapentine peut favoriser une
uation de la douleur. meilleure maitrise de la douleur en cas de polyneuropathie diabétique ou

R . R de neuralgie postherpétique.

» Hydromorphone IR : De 0,25 & 0,5 mg par voie orale toutes les 3 a 4 h, » Nabilone : De 0,25 & 0,5 mg par voie orale au coucher et ajuster la dose

au beso_ln (Remarque : Le mgtabo_llte neurotoxique H3G s’accumule quand chaque semaine a raison de 0,25 & 0,5 mg/jour. Dose maximum : 2 mg/jour.

« le patient n’est pas sous hemodlalyse.)IR. . Doses des capsules : 0,25 mg, 0,5 mg et 1 mg.

» Oxycodone IR : De 1,25 & 2,5 mg par voie orale toutes les 3 a4 4 h, au » Topiramate : 25 mg par voie orale par jour et ajuster la dose toutes les 1
besoin Percocet (325 g d'acétaminophéne-5 mg d’oxycodone) peut étre - a2 sem. a raison de 25 mg/jour. Dose maximum : 200 mg/jour (prise

administré pour aIIeg.er.Ig fardeau médicamenteux une fois que la maitrise uniquotidienne ou biquotidienne).

de la douleur est optimisée. » Venlafaxine : 37,5 mg par voie orale par jour; augmenter la dose apres 1
L'administration réguliére d’un opioide (0,5 mg d’hydromorphone par voie semaine & 75 mg par voie orale par jour. ]

orale toutes les 3 h de facon réguliére, p. ex.) devrait étre envisagée chez 4 Pregal_)alln(? : 25 mg par voie orale au coucher et ajuster la dose toutes

un patient souffrant de douleur intense (score de douleur de 7 & 10 sur 10). les semaines a raison de 25 mg/jour. Dose maximum : 75 mg/jour. Les jours

) i i . i ou le patient a une séance d’hémodialyse, lui administrer la dose apres la

Une fois !a douleur c!u"pat!ent §tablllsee par un anqlgeSIque, envisager I'ad- séance. Aucune donnée n’appuie I'administration de prégabaline aux
ministration d'un opioide & action prolongée. Continuer d’administrer un patients présentant une résistance ou une intolérance a la gabapentine.
op|0|_d<_e a action rapide pour traiter les percées de douleur (1/10 de la dose » THC-CBD (Sativex®) : 1 vaporisation sous la langue ou & Iintérieur des
quotidienne totale toutes les 2 h, au besoin). joues de 1a 2 f.p.j. Il est possible d’augmenter la dose & raison de 1 vapori-

» Hydromorphone CR : Par voie orale toutes les 12 h (les doses disponibles sation/jour & toutes les séances d’hémodialyse. Dose maximum : 12 vapori-
augmentant par paliers de 3 mg). sgtlonsljour. Données limitées chgz les patients atteints d'insuffisance

» Oxycodone CR : Par voie orale toutes les 12 h (les doses disponibles aug- rénale. Peut aggraver I'hypotension orthostatique. )

mentant par paliers de 10 mg). Au,trt_es pOSSIbIlIt(‘ES (voir le graphique) : clonidine, tizanidine, benzodi-
Remarque : Si la maitrise de la douleur n’est pas optimale avant la azépines, bacloféne.

prochaine dose prévue d’'opioide a action prolongée, envisager I'adminis-

tration de 1/3 de la dose quotidienne d’hydromorphone ou d’oxycodone | Réponse

CR toutes les 8 h. o inadéquate

» Timbre transdermique de fentanyl : Dose initiale : timbre a 12 pg/h tous

les 3 jours; augmenter la dose jusquau timbre de la taille suivante a toutes TABLEAU DE CONVERSION DES OPIOIDES (pour la prise chronique d’opioides)
les 2 séances d’hémodialyse. User de prudence si le patient n'a jamais pris L , .

d'opioides. Les timbres de fentanyl sont offerts dans les doses suivantes : 12 W ﬁ‘m %

pg/h, 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h, 100 pg/h. Hydromorphone 2mg amg

Médicaments de remplacement Oxycodone s.0. 20 mg

Tramadol (Ultram®) : Option en cas de douleur modérée (score de 5 a 6 sur Codéine 120 mg 200 mg

10 sans opioide). Ce médicament a une action opioide (il se lie aux récep- Fentanyl 100 pg (0,1 mg) s.0.
teurs p) et inhibe le recaptage de la sérotonine et de la norépinéphrine. Timbre de fentanyl * Voir commentaire ci-dlessous

Dose initiale : 25 mg par voie orale de 1 a 2 f.p.j. (dose quotidienne maxi- Timbre de buprénorphine  * Voir commentaire ci-dessous .

mum : 100 mg par voie orale 2 f.p.j.). Méthadone s.0. Variable; commencer par_le
325 g d'acétaminophéne et 37,5 mg de tramadol (Tramacet®) : 1 comprimé 1/10 de la dose de morphine
par voie orale 2 f.p.j. Dose quotidienne maximum : 2 comprimés par voie

orale 2 f.p.j. * Conformément au tableau de conversion des opioides du VCH/PHC (Vancouver
Le tramadol CR (Zytram XL®) est contre-indiqué quand la clairance de la Coastal/Providence Health Care) (derniére mise a jour : 15 janvier 2010).
créatinine est < 30 ml/min. ** Conversion recommandée entre la prise d’hydromorphone par voie orale tous les
» Timbre transdermique de buprénorphine : Option en cas de douleur jours et son équivalent sous forme de fentanyl et de buprénorphine.

modérée (score de 5 & 6 sur 10 sans opioide). Elimination rénale minimale.

Dose initiale : timbre de 5 pg/h & 10 pg/h tous les 7 jours, méme chez les Hydromorphone (mg/24 h)  Fentanyl (ug/h) Buprénorphine (ug/h)
patients ayant déja pris des opioides. La dose peut étre augmentée tous les <6 5

7 jours. Dose maximum : 20 pg/h par 7 jours. L'acétaminophéne devrait de6a12 10

&tre administré pour atténuer les percées de douleur. Prendre garde aux de 12 326 25 20

symptémes de sevrage si le médicament est substitué a un autre opioide. de 27 a 35 37

» Méthadone : Option en cas d'allergie aux opioides, d’effets indésirables de 36 a 44 50
ou de douleur réfractaire non maitrisée par d'autres opioides, ou encore si de 454 53 62

le patient n’est plus sous hémodialyse. de 54 a 62 75
Autorisation du CPSBC nécessaire pour prescrire de la méthadone a des fins de 63a 71 87 Code de couleurs des médicaments visant a
analgésiques. QTc initial et répéter I'ECG si la dose quotidienne est > & 60 de 72 2 80 100 traiter la douleur

mg. Les interactions médicamenteuses sont nombreuses (p. ex. macrolides, Médicaments couverts par la BCPRA
fluoroquinolones ou fluconazole). Médicaments couverts par PharmaCare
Dose initiale : 1 ou 2 mg par voie orale ou sublinguale 3 f.p.j. et ajuster la Médicaments nécessitant une autorisation spé-
dose graduellement a toutes les 2 séances d'hémodialyse. ciale pour étre couverts par PharmaCare
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Sondage sur les pratiques de délivrance d’agents stimu-
lant I'érythropoiése mené auprés de cliniques de
néphrologie en Ontario

Compte rendu soumis par Xiaofei Huang, Université de Waterloo, et Julie Scott, Ph. D. Pharm., pharmacienne en néphrologie, Grand

River Hospital, Kitchener (Ontario)

Contexte

Dans le cadre de I'examen des pratiques de
délivrance d’'agents stimulant I'érythropoiése
(ASE) appliquées a la clinique de néphropathie
chronique de notre établissement, le Grand
River Hospital, nous avons envoyé un question-
naire a d'autres cliniques de néphropathie
chronique situées partout en Ontario pour éval-
uer leurs propres pratiques de délivrance de
médicaments. L'érythropoiétine (EPO), protéine
recombinante qui stimule la production de
globules rouges, est administrée pour traiter
I'anémie associée a Il'insuffisance rénale
chronique. En Ontario, les ASE destinés aux
patients atteints d'insuffisance rénale terminale
sont financés par le Programme de médica-
ments spéciaux (PMS). Quand le médicament
est délivré par I'intermédiaire d'un programme
de néphrologie reconnu, le remboursement est
versé au programme en question par le PMS.
Toutefois, le montant couvre seulement le colt
du médicament et ne comprend pas de frais
d’exécution d’ordonnance. Les patients atteints
de néphropathie chronique recoivent donc les
ASE gratuitement. Les ASE destinés a cette pop-
ulation de patients ne sont pas couverts par le
Programme de médicaments de I'Ontario
(PMO).

En décembre 2010, un courriel a été envoyé aux
pharmaciens de I’'Ontario travaillant dans la
clinique de néphropathie chronique d'établisse-

ments hospitaliers. Ces pharmaciens figuraient
dans la liste d’envoi du Réseau des pharmaciens
en néphrologie (RPN). Le courriel visait a les
inviter a répondre a un questionnaire a choix
multiples comportant sept questions, par I'in-
termédiaire du site Survey Monkey. Vingt-sept
guestionnaires (représentant 19 programmes
de traitement de la néphropathie chronique)
avaient été retournés au 10 janvier 2011, date a
laquelle les résultats ont été compilés. Les don-
nées obtenues pour le programme de traite-
ment de la néphropathie chronique du Grand
River Hospital ont alors été ajoutées aux don-
nées globales. Au total, 20 cliniques de
néphropathie chronique ont donc participé au
sondage.

Résultats

Les résultats du sondage sont résumés au
tableau 1. La plupart des répondants (70 %) ont
déclaré que la darbépoétine alfa (Aranesp™)
est le principal ASE prescrit par les néphro-
logues de leur clinique de néphropathie
chronique. Onze centres (55 %) ont affirmé
pour leur part que les néphrologues associés a
leur clinique de néphropathie chronique pre-
scrivent également des ASE a leurs patients ne
fréquentant pas la clinique (c’'est-a-dire ceux
qu'ils voient uniquement dans leur cabinet
privé). Aucun des centres n'a dit facturer de
frais d’exécution d'ordonnance pour la prépa-
ration des ASE.




Dix répondants (50 %) ont affirmé qu’a leur
centre, les ASE sont remis aux patients directe-
ment a la clinique de néphropathie chronique.
Parmi ces dix centres, 80 % appliquent un
processus par lequel un pharmacien ou un tech-
nicien en pharmacie prépare un approvision-
nement en médicaments a l'intention du
patient, que celui-ci va ensuite chercher a la
clinique. Dans I'un de ces centres, les infirmieres
ont la responsabilité d'aller sélectionner les ASE
parmi les médicaments de réserve, de les pré-
parer et de les remettre au patient.

Aux consultations externes d'une clinique de
néphropathie chronique, la pharmacie commu-
nautaire du centre hospitalier fréquentée par
les patients externes fait parvenir le médica-

Tableau 1. Pratiques de délivrance des ASE

ment a la clinique, qui remet a son tour le
médicament au patient. Trois centres ont
recours a une combinaison de méthodes pour la
délivrance du médicament : I’ASE est remis au
patient par I'intermédiaire de leurs cliniques de
néphropathie chronique respectives, mais aussi
par le truchement des pharmacies des patients
externes ou hospitalisés. Un centre a par
ailleurs mis en place une pratique novatrice :
une entente a été conclue avec quelques phar-
macies communautaires indépendantes
déléguées (affiliées a I'hopital) pour que les
patients atteints de néphropathie chronique
puissent y faire exécuter leurs ordonnances
d'ASE. La réponse au sondage ne mentionnait
pas la méthode de remboursement rattachée a
ce processus.

ASE administré

Darbépoétine alfa (Aranesp™)

70% (14/20)

Epoétine alfa (Eprex®)

30% (6/20)

Prescription d’ASE aux patients fréquentant un cabinet privé

Oui 55% (11/20)
Non 35% (7/20)
Ne sait pas 10% (2/20)

Lieu de délivrance des ASE

Pharmacie communautaire indépendante

5% (1/20)

Pharmacie communautaire de I'hépital

35%* (7/20)

Pharmacie au service de patients hospitalisés

25%* (5/20)

Clinique de néphropathie chronique

50% (10/20)

Pratique de délivrance des ASE a la clinique de néphropathie chronique

pharmacie

Par un pharmacien en néphrologie ou un technicien en

80% (8/10)

Par une infirmiere

10% (1/10)

Autre

10% (1/10)

Frais d’exécution d'ordonnance

Frais facturés

0%

Aucuns frais facturés

90% (18/20)

Ne sait pas

10% (2/20)

* En ce qui concerne le lieu de délivrance, le pourcentage total est supérieur a 100 % parce que les ASE sont, dans certains cas,

distribués a partir de différents endroits.




Discussion

Ce sondage visait a brosser un portrait som-
maire des pratiques de délivrance des ASE dans
les cliniques de néphropathie chronique de
I’Ontario et devrait, par conséquent, étre inter-
prété dans ce contexte. La darbépoétine
(Aranesp™®) semble étre I'ASE le plus couram-
ment délivré dans les cliniques de néphropathie
chronique de ['Ontario. La darbépoétine
(Aranesp™®) s'avere tout aussi efficace que
I"époétine alfa (Eprex®) pour la prise en charge
de I|'anémie associée a la néphropathie
chronique1. Le choix d'un ASE dans la liste de
médicaments de |'hdpital est donc générale-
ment fondé sur d'autres facteurs, comme le
colt et la fréquence d'administration. Dans le
sondage, les répondants n’étaient pas appelés a
justifier le choix d'un ASE en particulier dans
leur hopital.

Le lieu de délivrance des ASE était tres variable
d'un centre a I'autre. Il n'y a pas de lignes direc-
trices formelles ou de procédure normalisée a
suivre dans le cadre de la délivrance d'ASE par
I'intermédiaire du PMS. Les pharmacies commu-
nautaires sont I'endroit ou les patients externes
atteints de néphropathie chronique font exé-
cuter la plupart de leurs ordonnances de
médicaments autres que des ASE. Or, compte
tenu de I'absence de frais d'exécution d’'ordon-
nance, il est difficile de leur demander de faire
exécuter leurs ordonnances d'ASE dans leur
pharmacie communautaire habituelle.
Certaines pharmacies communautaires affiliées
a des hoépitaux délivrent ces médicaments a
perte, sans toucher d’autre remboursement
que le colGt du médicament.

La délivrance d'ASE aux patients externes par
une pharmacie au service des patients hospital-
isés peut présenter certaines difficultés. Selon le
systeme informatique de la pharmacie et les
processus mis en place dans le service, le recours
a des processus peu courants pourrait en effet
s'avérer nécessaire. Or, ceux-ci sont susceptibles
de provoquer des erreurs ou une perte d'effi-
cacité. Au Grand River Hospital, par exemple, le
systéme informatique de la pharmacie des
patients hospitalisés n’est pas doté d'une fonc-
tionnalité de délivrance de médicaments aux

patients externes. Par conséquent, il est difficile
de faire le suivi de la quantité exacte de
médicaments distribués au cours d'une journée
donnée. Nous utilisons donc le systeme de la
pharmacie des patients hospitalisés pour génér-
er des étiquettes, mais pour contréler la quan-
tité exacte de médicaments délivrés, nous
procédons manuellement en utilisant des cartes
de distribution de médicaments individuelles.

De nombreux programmes de néphrologie ont
procédé a l'intégration de la charge de travail
liée a la délivrance des médicaments au sein de
la clinique de néphropathie chronique, ou cette
charge est répartie entre les pharmaciens en
néphrologie, les techniciens en pharmacie spé-
cialisés en néphrologie et les infirmiéres de la
clinique. Remettre a un patient un approvision-
nement en médicaments déja préparé a son
intention et vérifié par le pharmacien s’inscrit
dans le champ d’exercice des soins infirmiers.
Toutefois, pour que les infirmieres puissent
délivrer des médicaments (c’'est-a-dire sélection-
ner un produit parmi les médicaments de
réserve et le préparer pour le patient), une poli-
tique de délégation propre au programme doit
étre mise en ceuvre. Les procédures de prépara-
tion de médicaments énoncées dans la Loi sur la
réglementation des médicaments et des phar-
macies devront étre respectées méme dans le
cadre de cette politique2.

Conclusions

Le remboursement des ASE par le PMS pour les
patients atteints de néphropathie chronique
pose certaines difficultés pour les programmes
de néphrologie en Ontario. Cette situation
entraine notamment des différences marquées
entre les pratiques de délivrance de médica-
ments en application dans les cliniques de
néphropathie chronique en Ontario. Dans cette
province, les ASE sont distribués par les phar-
macies communautaires (indépendantes et en
milieu hospitalier), les pharmacies au service
des patients hospitalisés et les cliniques de
néphropathie chronique. La charge de travail
liée a la délivrance des médicaments repose
entre les pharmaciens, les techniciens en phar-
macies et les infirmieres. En outre, dans de
nombreux hoépitaux, de multiples processus




sont en place pour délivrer ces produits a dif-
férents endroits. Cette lacune en matiére de
normalisation augmente le risque d’erreur dans
la distribution des médicaments. Qui plus est,
un manque de rigueur dans le contréle de la
délivrance des médicaments peut, au final,
accroitre le gaspillage de produits.

Le Réseau rénal de I'Ontario (RRO) a été fondé
en 2009 pour canaliser les efforts déployés a
I"échelle provinciale afin de mieux organiser et
de mieux gérer la prestation de services de
néphrologie. A I'heure ou le RRO s’emploie a
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élaborer un modeéle de financement mieux
coordonné pour la prestation de services de
néphrologie partout en Ontario, nous espérons
que le remboursement des ASE pourra
éventuellement étre accordé par l'intermédi-
aire de la pharmacie communautaire que le
patient fréquente habituellement. Pour ce
faire, il faudra toutefois se doter d'un systéme
qui assure le remboursement du coGt du
médicament, mais aussi le remboursement
d’honoraires professionnels adéquats pour le
pharmacien communautaire qui exécute
I'ordonnance.

1. Kruep EJ and Basskin LE. Cost-Minimization Analysis of Darbepoetin Alpha vs Epoetin Alpha. American Journal of Health-

System Pharmacy. 2005;62(24):2597-2603.

2. Loi sur la réglementation des médicaments et des pharmacies, L.R.O., 1990.

Faits saillants du 9e COLLOQUE ANNUEL DU GROUPED.EVEN.IR,
tenu a Montréal (Québec) les 14 et 15 octobre 2011

Compte rendu soumis par Robert Bell, B. Pharm., D.P.H., Hépital Maisonneuve-Rosemont, Montréal (Québec)

Des membres du Réseau de pharmaciens en
néphrologie au Québec ont organisé un pro-
gramme de formation d’'une demi-journée
avant le commencement du colloque. D'entrée
de jeu, les participants ont eu |'occasion d’assis-
ter a une présentation de Roger Kaprielian, Ph.
D., des Affaires scientifiques d’Amgen. Sa
présentation portait sur les données actuelle-
ment disponibles en ce qui a trait a la variation
de I'hnémoglobine et aux options thérapeutiques
en présence d'anémie. Par la suite, Kateri
Bourbeau, B. Pharm., M. Sc., BCPS et professeure
de clinique en néphrologie a Québec, a résumé
un exposé a laquelle elle a assisté en juin 2011
au Congres de I'EDTA a Prague, en
Répu--blique tcheque. Sa présentation, New
Therapeutic Options in Anemia Management
(nouvelles options thérapeutiques de prise en
charge de I'anémie), traitait des plus récentes
données cliniques sur les mimétiques de I'EPO,
particuliéerement la péginesatide (HematideMCQ),
et du role de I’'hepcidine dans la prise en charge
de l'anémie. La conférenciére a également
présenté un apercu des stabilisateurs de facteurs
inductibles par I'hypoxie et des possibilités dont
nous pourrions tirer parti pour faire progresser

la recherche clinique. Pour conclure la présenta-
tion, les 22 participants ont pris part a une table
ronde sur leurs pratiques d’administration de fer
par voie intraveineuse.

Une collégue de Trois-Rivieres (Québec), Julie
Beauregard, a donné une présentation sur la
mise en ceuvre d'un projet de bilan comparatif
des médicaments portant sur les 167 patients de
son service d’hémodialyse. Un technicien en
pharmacie (3 jours par semaine) a pris part a
I'application pratique du programme, son
embauche dans le cadre du projet ayant été sub-
ventionnée par Amgen. Le projet s’est révélé un
succeés, mais lI'embauche d’'un technicien en
pharmacie a temps plein a été jugée nécessaire
a la poursuite de cette heureuse initiative.

Le dernier exposé de la matinée était celui du Dr
Vincent Pichette, professeur de médecine et de
pharmacologie a I'Université de Montréal et
chef de |'axe néphrologie du Centre de
recherche de I'H6pital Maisonneuve-Rosemont,
a Montréal. L'exposé du Dr Pichette, intitulé The
Impact of the New Guidelines in regards to Drug
Dosing in CKD (répercussions des nouvelles
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lignes directrices sur la posologie relative au
traitement de la néphropathie chronique),
traitait du métabolisme des médicaments par
rapport a la clairance non rénale des médica-
ments et des répercussions pharmacocinétiques
de la néphropathie chronique. En qualité d’ex-
pert pour la FDA, KDIGO et I'’ACCP, le Dr Pichette
a ensuite décrit les nouvelles recommandations
découlant des études sur la pharmacocinétique
relative a la néphropathie chronique. La version
préliminaire 2010 du document d’orientation en
néphrologie, publiée en mars 2010 pour examen
public, peut étre consultée au :

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianc
eRegulatorylnformation/Guidances/ucm064982
.htm

Enfin, les participants ont pris part a un débat
sur la comparaison des équations permettant
d'estimer le débit de filtration glomérulaire
pour déterminer le stade de la néphropathie
chronique. La discussion s’est conclue par une
discussion sur la mise en application de la for-
mule CKD-EPI pour estimer le débit de filtration
glomérulaire dans les laboratoires d’hépitaux
québécois. Les participants ont par ailleurs été
encouragés a prendre connaissance du compte
rendu de Drug prescribing in Kidney Disease:
Initiative for Improving Dosing (prescription de
médicaments et néphropathie : une initiative

Dr Daniel | Feig

visant a améliorer la posologie), conférence
présentée dans le cadre de la KDIGO
Controversies Conference a Baltimore, aux
Etats-Unis, en mai 2010, et du compte rendu du
39e Congres annuel de I'ACCP. L'événement
avait pour théme l'optimisation de la pharma-
cothérapie chez les patients atteints d'insuffi-
sance rénale et portait sur des sujets comme la
pharmacométrie (modélisation et simulation)
appliquée a la mise au point de médicaments et
a la recherche sur des médicaments. L'édition
de novembre 2011 de Pharmacotherapy con-
tiendra un supplément a ce sujet.

Le Colloque du Groupe D.E.V.E.N.L.R., activité
de formation continue multidisciplinaire,
annuelle et d’'une durée de deux jours, a attiré
170 participants ayant a cceur la prévention de
la néphropathie chronique et la prise en charge
des patients qui en sont atteints. Parmi ces par-
ticipants figuraient des néphrologues, des
pharmaciens en néphrologie, des infirmiéres et
des nutritionnistes. Des conférenciers de divers
horizons — France, Royaume-Uni, Etats-Unis et
Montréal — ont traité de sujets d'actualité qui
influent sur le travail des praticiens spécialisés
dans le traitement de la néphropathie
chronique. Vous trouverez dans les pages qui
suivent les principaux messages a retenir de
I'exposé de certains conférenciers.

Effectuer des mesures de I'acide urique chez les patients atteints d’obésité, d’hypertension

et de néphropathie chronique

L'efficacité générale d'une réduction de la concentration d’'urate en présence
d’'hypertension et de néphropathie chronique N'EST PAS démontrée
Envisager I'utilisation d'uricosuriques Iégers (losartan, statines, certains antibiotiques)

Encourager la réduction d’édulcorants

Dr Benjamin Humphreys

Le bon : Les patients atteints de cancer vivent plus longtemps et disposent de plus d’options

thérapeutiques que jamais

Le mauvais : Certains de ces patients présenteront une toxicité rénale; les options
thérapeutiques seront alors limitées et la morbidité, accrue

L’indésirable : La proportion de patients qui vivent suffisamment longtemps pour
manifester une toxicité rénale augmente et représente un défi de taille
autant pour les néphrologues que les oncologues
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Dr David R.W. Jayne
Piéetres résultats thérapeutiques en présence de vascularite
Survie des patients et survie rénale, risques de maladie cardiovasculaire et de
malignité
Traitement standard
Le traitement d'induction par le cyclophosphamide a été optimisé
Maintien de la rémission avec I'azathioprine ou le méthotrexate; le mycophénolate
mofétil est moins efficace
Recommandations consensuelles
Certains besoins restent a combler
Meédicaments biologiques
Le rituximab est une option de remplacement au cyclophosphamide et est
préférable en présence d'une maladie récidivante ou réfractaire
Maintien de la rémission apres le traitement par le rituximab a confirmer
Options thérapeutiques plus récentes

Dr Uptal D Patel
La croissance normale in utero est complexe et sujette a des phases déterminantes et a
une variété d'influences génétiques et environnementales
Le nombre de néphrons semble étre lié a I'hypertension et a la néphropathie chez I'adulte
La programmation foetale semble se traduire par diverses manifestations cliniques
ultérieures laissant supposer que les stratégies de la politique publique pourraient
améliorer la santé de la population

Dr Stephen S. Gottlieb

Plusieurs causes du syndrome cardiorénal sont mises au jour

Incidence sur le traitement clinique

La diurese a des effets imprévisibles

Les préoccupations inhérentes a I'inhibition de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
sont surestimées

Les antagonistes de I'"hormone antidiurétique ou de |I'adénosine ne procurent aucun
bienfait éprouvé

Les peptides natriurétiques ne procurent aucun bienfait éprouvé

Dr Rajiv Agarwal
La néphropathie chronique constitue un état de risque cardiovasculaire absolu élevé.
Le traitement de la dyslipidémie est essentiel a la prise en charge de la maladie
cardiovasculaire en présence de néphropathie chronique.
La prescription d'une statine est la premiéere étape. L'atteinte du taux de C-LDL cible est
toutefois primordiale.
Une réduction de 30 a 40 % de la valeur initiale est souhaitable.
Il faut surveiller I'efficacité et la toxicité (ce qui est vrai pour la plupart des médicaments).
Chez les patients atteints de néphropathie chronique :
Une réduction du taux de C-LDL semble surtout prévenir la maladie
cardiovasculaire; elle ne semble pas avoir d'effet protecteur sur les reins.
L'association d'ézétimibe et de simvastatine peut réduire le risque de maladie
cardiovasculaire, avec un degré de toxicité acceptable.
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Ces présentations, dont un grand nombre sont en anglais, seront publiées dans les prochains
mois sur le site Web de la Société québécoise de néphrologie (www.sgn.qc.ca), dans la section
PREVENIR-DEVENIR.

L'an prochain, le 10e Congres annuel du Groupe D.E.V.E.N.l.R. se tiendra a Québec, et le pro-
gramme scientifique de I'événement s'annonce des plus prometteurs. Nous espérons que vous
serez des notres!

Devenez membre bénévole du comité de rédaction du
journal de I’Association canadienne des infirmiéres et
infirmiers et des technologues de néphrologie (ACITN)!

Cher membre du RPN,

Vous aimeriez parfaire vos compétences en rédaction? Etre au fait de nouveaux médicaments et de
traitements novateurs? Organiser des activités pour les formidables étudiants, résidents et doctor-
ants en pharmacie qui ADORENT la néphrologie? Etoffer votre curriculum vitze et devenir CELEBRE
dans PubMed?

Devenez membre du comité de rédaction du journal de I'’ACITN!

Vous serez appelé a rédiger (ou a faire rédiger) quatre articles par an dans le journal de I’ACITN.
Le sujet des articles est a votre entiére discrétion. Il peut par exemple s'agir d’'un texte sur un
nouveau médicament, d'une réaction a un reportage paru dans les médias, de résumés d’articles
publiés dans d’'autres revues ou encore d'un article de synthése ou de formation continue. Vous
pouvez également user de créativité et trouver d'autres idées!

Pour en savoir davantage ou pour manifester votre intérét pour cette occasion a ne pas manquer,
laquelle est offerte a I'échelle canadienne, veuillez communiquer avec :
Gillian Brunier, rédactrice en chef

gillianbrunier@sympatico.ca
www.cannt.ca

Tres cordialement,

Colette Raymond, M. Sc., Ph. D. Pharm., ACPR
Centre de sciences de la santé,

Winnipeg (Manitoba)
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Néphrologie : quoi de neuf dans la littérature?
Coup d’ceil sur la pharmacothérapie en néphrologie...

Matzke GR et al. Kidney Int. 2011,80:1122-37.

Ce document de KDIGO renferme des recommandations de pratique clinique sur les sujets
suivants : évaluation de la fonction rénale, considérations posologiques relatives aux
patients atteints de néphropathie chronique et présentant une insuffisance rénale aigué
ainsi qu’aux patients sous hémodialyse, thérapie de remplacement continue, dialyse
quotidienne et dialyse péritonéale.

Battistella M et al. Clin Nephrol 2011;76:99-103.

Dans le cadre de cette étude de cohorte rétrospective menée auprés de 40 patients atteints
d'insuffisance rénale terminale, les auteurs ont conclu qu’une réduction de la sécrétion de
parathormone par du cinacalcet était associée a une diminution de la dose de
darbépoétine, laquelle est passée de 40 a 24 pg par semaine.

Raymond CB et al. CANNT J 2011,21:47-50.

Cet article de synthése porte sur la non-observance thérapeutique, probleme largement
répandu chez les patients atteints de néphropathie chronique. Les auteurs évoquent
notamment les raisons qui pourraient justifier ce manque d'observance et passent en revue
les interventions citées dans la littérature pour faire en sorte que cette population adhére

mieux a son traitement.

Shalansky K et al. Am J Kidney Dis 2011,;58:684-5.

Cette lettre de recherche contient la description d’une étude visant a définir I'intervalle a l'intérieur
duquel les indices de fer peuvent étre mesurés et interprétés aprés I'administration d'un complexe
de gluconate ferrique de sodium a des patients sous hémodialyse. Les auteurs ont conclu que 48
heures apres I'administration d'un complexe de gluconate ferrique de sodium, le coefficient de
saturation de la transferrine du patient peut étre faussement élevé. Par conséquent, ils estiment
qu’un intervalle de sept jours serait plus adéquat.

Farese S et al. Clin J Am Soc Nephrol 2011,6:1447-55.

Cette étude avait pour but d’examiner la pharmacocinétique du thiosulfate de sodium chez dix
patients sous hémodialyse et neuf volontaires sains. Les auteurs indiquent que la biodisponibilité
orale du thiosulfate de sodium est faible et variable (7,6 %) et recommandent d’administrer ce
médicament par voie intraveineuse.

Singh RP et al. Clin J Am Soc Nephrol 2011,6:1155-9.

Les auteurs de cette étude énoncent des lignes directrices pour déterminer la dose de thiosulfate de
sodium a administrer aux patients sous hémodialyse en fonction de la fréquence et de la durée des
séances, se fondant pour ce faire sur des simulations. Cette étude peut constituer un guide utile pour
établir la dose de thiosulfate de sodium a administrer aux patients atteints de calciphylaxie traités
par dialyse quotidienne courte, dialyse nocturne ou hémodialyse veinoveineuse continue.

Vous avez lu un article qui a retenu votre intérét? Faites-le parvenir a renalpharmacistsnetwork@gmail.com
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Commanditaires

Le Réseau des pharmaciens en néphrologie souhaite remercier les commanditaires suivants de leur appui constant
et de leur généreuse contribution.

platine (>99995)
AMGEN

Renal Advances
O In it for life

Or (5000 - 9999 $)

AT

L E O

LEO Pharma Inc.
) —

janssen

PHARMACEUTICAL COMPANIES

OF gcﬁmrunagﬁ-ﬂmm‘.

genzyme

Canada Inc

Argent (2500 - 4999 $)

;rf!\straZeneca{§

CANADA

¢Shire

Bronze (<25008)

Bristol-Myers Squibb Canada
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