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INTRODUCTION

Le fentanyl est un analgésique opioide de synthése, lipophile et de courte durée d’action.
Dans les douleurs du cancer, il est le plus souvent utilisé sous sa forme transdermique, mais
ces dernicres années, de nouvelles formes galéniques de fentanyl transmuqueux ont fait leur
apparition. Ces formes ont fait preuve de leur efficacité dans la prise en charge des acces
douloureux paroxystiques, définis par des exacerbations bréves de douleurs séveres. Du fait
d’un profil pharmacocinétique qui se rapproche le plus de celui des ADP, le fentanyl
transmuqueux apporte un réel bénéfice par rapport aux opioides a libération immédiate
jusqu’alors utilisés dans le traitement des ADP. Néanmoins, son efficacité et sa sécurité
d’emploi sont conditionnées au respect des modalités d’utilisation, notamment a

I’association de manicre systématique a un traitement efficace et équilibré de la douleur de

fond.

Bien que de nombreux patients pourraient en bénéficier, les spécialités de fentanyl
transmuqueux ne sont que peu prescrites a I’heure actuelle. Par ailleurs, en raison du manque
d’information des professionnels de santé, il existe un mésusage important de ces spécialités,
augmentant ainsi les risques d’effets indésirables et de pharmacodépendance, ou au contraire

d’une absence de soulagement et d’un défaut d’observance chez le patient.

L’étude suivante, a I’initiative de ’OMEDIT Haute-Normandie et du service de Médecine
Palliative du CHU de Rouen, a pour objectif d’apprécier les connaissances des pharmaciens
de Haute-Normandie et d’étudier les pratiques de dispensation des spécialités a base de
fentanyl transmuqueux en officine. En fonction des résultats obtenus, des outils d’aide
adaptés pour les professionnels de santé, tels que des fiches de bon usage, pourront étre

discutés, afin de diminuer les risques de mésusage chez les patients.
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PARTIE 1 : Introduction
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1. La douleur d’origine cancéreuse

1.1. Définition de la douleur

L’association Internationale d’Etude de la Douleur (International Association for the Study

of Pain — IASP) a défini la douleur, comme « une expérience désagréable, a la fois

sensorielle et émotionnelle, associée a un dommage tissulaire présent ou potentiel ou

simplement décrit en termes d’un tel dommage ».

Dans la prise en charge globale d’un individu, on pergoit 4 composantes de la douleur :

physique, psychologique, sociale et spirituelle.

Nous nous intéresserons par la suite uniquement a la dimension physique de la douleur.

I1 est possible de distinguer trois catégories de douleur selon leur profil évolutif :

La douleur aigué est liée a une atteinte tissulaire brutale (traumatisme, lésion
inflammatoire...). Le traitement essentiellement pharmacologique repose sur les

antalgiques, avec un but curatif.

La douleur procédurale correspond a la douleur induite par les soins (ponction,
pansement, prise de sang, mobilisation du patient...). Sa prise en charge nécessite
I’identification préalable des soins potentiellement douloureux et la mise en place de

protocoles préventifs.

La douleur chronique est définie par la HAS comme un syndrome
multidimensionnel exprimé par la personne qui en est atteinte. La douleur devient
alors une maladie en tant que telle. Il y a douleur chronique lorsque la personne

présente plusieurs des caractéristiques suivantes :
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o Persistance ou récurrence d’une douleur au-dela de ce qui est

habituel ; réponse insuffisante au traitement.

o Détérioration significative et progressive du fait de la douleur, des

capacités fonctionnelles et relationnelles du patient dans ses activités de la vie

quotidienne.

En fonction des mécanismes a I’origine de cette douleur, nous pouvons distinguer différentes

classes :

o Douleur par excés de nociception : due a une stimulation excessive et
persistante des récepteurs périphériques de la douleur : les nocicepteurs.

o Douleur neuropathique : li¢e a une 1ésion ou une maladie affectant le systéme
somato-sensoriel (exemple : douleur de sciatique...).

o Douleur psychogene : douleur d’origine psychique et absence de sollicitation
périphérique.

o Douleur mixte : elle est caractérisée par une douleur présentant plusieurs

composantes : nociceptive et neuropathique.

La recherche de I’étiologie et du mécanisme de la douleur permet d’optimiser le traitement

antidouleur.

L’¢évaluation de la douleur se fait au travers de 1’examen clinique et de différents outils,
permettant par la suite d’adapter le traitement en conséquence. Il existe plusieurs échelles
d’évaluation de la douleur physique : les échelles d’hétéro-évaluation (utilisées chez les
personnes peu ou pas communicantes) et les échelles d’auto-évaluation comme par exemple

I’échelle visuelle analogique (EVA), simple et rapide d’utilisation. (SFETD, 2015)
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1.2.  La douleur en oncologie

1.2.1. Les douleurs cancéreuses

En France chaque année, on estime a plus de 350 000 le nombre de nouveaux cas de cancers

(385 000 en 2015).(INCa, 2015)

Selon une enquéte de I’'INCa rapportée dans le deuxiéme plan cancer en 2010, tous cancers
et tous stades confondus, 53% des patients disent souffrir et 28% jugent la douleur sévére.
Parmi ceux qui ont un cancer avancé, 62% semblent sous traités. La douleur persiste méme
chez 14% des patients en rémission.(Perrot et al, 2014)

Il est fondamental de ne pas méconnaitre I’impact négatif de la douleur et ses répercussions
psychologiques sur les malades : la douleur peut impacter non seulement sur la qualité de
vie du patient mais également sur son ressenti psychologique ; la douleur étant souvent

percue comme un signe de rechute ou d’aggravation.

La douleur cancéreuse est le plus souvent une douleur chronique. Elle peut s’accompagner

de douleurs aigués, les Acces Douloureux Paroxystiques, que nous définirons plus loin.

Les douleurs cancéreuses peuvent relever de plusieurs mécanismes (nociceptifs,
neuropathiques, psychogenes, mixtes) et correspondre a une intrication de ces différents
mécanismes. L’intensité de la douleur n’est pas corrélée a la gravité du cancer ou des

métastases.

Les douleurs liées au cancer ont différentes étiologies. Elles peuvent étre en rapport avec la
tumeur ou en rapport avec le traitement (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie,

hormonothérapie).

25



1.2.2. Les acces douloureux paroxystiques

Les acces douloureux paroxystiques correspondent a « une exacerbation transitoire et de
courte durée de la douleur, d’intensité modérée a sévere. Ils surviennent sur une douleur de

fond contrélée par un traitement opioide efficace ». L’ ADP est une douleur aigué.

Plus de la moitié des patients présentant des douleurs cancéreuses chroniques controlées par

un traitement de fond équilibré rapporte ce type de douleur transitoire.

Les ADP surviennent sans lien avec la dose ou le rythme d’administration du traitement de
fond. Le paroxysme est atteint entre 3 et 15 minutes et, dans la moitié¢ des cas, la douleur

dure moins de 30 minutes. (Philippe et Fallet, 2011)

La fréquence d’apparition moyenne d’un ADP est de quatre fois par jour. Si le patient
présente plus de quatre ADP par jour, on considére que le traitement de fond est mal

équilibré et doit étre rééquilibré.

EN MOYENNE
4 acceées douloureux par jour

INSTALLATION RAPIDE
Intensité maximale atteinte
en 3 a 5 minutes

DUREE COURTE
30 minutes en moyenne

Figure 1- Les ADP

Les ADP peuvent étre spontanés et imprévisibles. Ils surviennent alors sans facteur

déclenchant identifi¢ ou avec des facteurs identifiés mais imprévisibles comme la toux,
I’éternuement, les spasmes digestifs, vésicaux, les céphalées...
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Ils peuvent également étre prévisibles et survenir lors d’actions volontaires du patient
(mouvement, alimentation, défécation, miction, déglutition...), ou étre provoqués par des
soins (mobilisation, toilette...) ou des actes médicaux a visée diagnostique ou thérapeutique.
Le traitement sera alors anticipatoire et aura pour objectif d’éviter la survenue de I’ADP.

(Perrot et al, 2014)

Le mécanisme physiopathologique des ADP doit étre étudié afin de proposer un traitement.

Les ADP sont traités dans la plupart des cas par de la morphine ou oxycodone a

libération immédiate ou bien par des citrates de fentanyl transmuqueux.

La majorité des ADP, quels que soient leurs mécanismes physiopathologiques, répond aux
citrates de fentanyl. Cependant en cas d’ADP de type neuropathique, il est indispensable de
réévaluer le traitement de fond spécifique aux douleurs neuropathiques, pour en réduire le

nombre, I’intensité et la dose totale d’opioide. (Poulain et al, 2011)

Le traitement de fond doit étre stabilisé avant de commencer un traitement de I’ADP. S’il

n’est pas stable, on ne qualifie pas la douleur, d’ADP. La douleur peut alors étre due a un
traitement inadapté, une évolution de la maladie, un échappement thérapeutique.

Les ADP doivent étre différenciés des Douleurs survenant en Fin de Dose ( DFD), (SFCE,
2012), qui eux, justifient une modification de la dose de fond ou du nombre d’inter-doses

morphiniques.
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1.3.

ADP

DFD

hurvemle

par des actions volontaire:

opioide LP ou plusieurs

Spontanée ou préwsﬂ}lei 4 3 h avant la prise de

ou provoqueés par des soin. avant la  fin|

jou actes médicaux

eures
id’action du patch

transdermique

Installation [Trés rapide Progressive

[Moins de 3 min dans 43%)
des cas

Durée ICourte durée Longue supérieure a 2

_ _ jheures
[Durée médiane de 30 min|

14240)

Intensité Sévere a msoutenableodéréeésévére
EVA>T) pour 64% de
patients

jour prise des antalgiques

[Fréquence journaliére I:Wédia.ue de 4 ADP paifEn fonction du rythme de
o

Tableau 1- Caractéristiqgues temporelles des ADP et DFD (SFCE, 2012)

Traitements médicamenteux de la douleur
cancéreuse

Un traitement efficace de la douleur cancéreuse se définit par (Standards options

recommandations 2003) (Poulain et al, 2011) :

Une douleur de fond absente ou d’intensité faible,

Un respect du sommeil,

Moins de 4 acces douloureux par jour avec une efficacité des traitements supérieure
a50%

Des activités habituelles, qui bien que limitées par I’évolution du cancer, restent
possibles ou peu limitées par la douleur,

Les effets indésirables des traitements sont mineurs ou absents.
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La sémiologie clinique ainsi que I’analyse du mécanisme physiopathologique permettront

d’orienter les choix de traitement de la douleur. Ainsi :

o Les douleurs liées a un exces de nociception seront traitées par les analgésiques
périphériques et centraux selon les recommandations de I’OMS.
o Les douleurs neuropathiques seront traitées par des médicaments antidépresseurs,

antiépileptiques et anesthésiques locaux.

De méme, le traitement sera adapté au profil évolutif des douleurs. Ainsi :

o La douleur de fond, douleur dite continue, souvent permanente, sera traitée par des
spécialités antalgiques permettant une activité continue ou prolongée. Seront
utilisées des formes a libération prolongée de morphine en 1 a 2 prises per os par jour
par exemple.

o Les accés douloureux paroxystiques seront traités par des spécialités permettant un
soulagement rapide de la douleur. Les spécialités de fentanyl transmuqueux ont, pour
le traitement des ADP, le profil pharmacocinétique le plus adapté du fait d’un délai

d’action court. (Perrot et al, 2014)

Les fluctuations de la douleur peuvent correspondre a des entités sémiologiques tres
différentes : douleur « mal contrélée » ou « instable », douleur de fin de dose d’opioide,
ADP qui doivent bénéficier d’une autre stratégie thérapeutique. (Rostaing-Rigattieri et

Guerin, 2014)

Dans la partie suivante, nous nous intéresserons principalement au traitement de la douleur

cancéreuse par exces de nociception.
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La prescription d’un antalgique répond a différents principes, afin de trouver celui adapté a

un certain type de douleur :

Prescrire en fonction de I’intensité de la douleur
Choisir la voie d’administration la plus simple
Evaluer fréquemment et réajuster si besoin

Respecter les 3 paliers de ’OMS

AN N

Prescrire de maniére individualisée

Nous disposons aujourd’hui d’un arsenal thérapeutique étendu de traitements antalgiques et
notamment d’opioides forts. Ils sont classés par ’OMS en 3 paliers selon I’intensité de la

douleur. (Saussac, 2012)

Les antalgiques de palier 1 sont des antalgiques non opioides (paracétamol, anti-

inflammatoires non stéroidiens), utilisés pour des douleurs de faible intensité¢ (EVA<3).

Selon leur puissance antalgique, les opioides appartiennent :

® soit au palier 2 de ’OMS (opioides faibles) tels que la codéine et le tramadol, utilisés
dans le traitement des douleurs d’intensité modérée a intense (3<EVA<7)

® soit au palier 3 de I’'OMS (opioides forts) tels que la morphine, buprénorphine,
hydromorphone, oxycodone, méthadone, et fentanyl, utilisés dans le traitement des

douleurs intenses a trés intenses >7/10. (Rostaing-Rigattieri et Guerin, 2014)

Opioides pour douleur
d’intensité modérée a forte

Opioides pour douleur :
+/- non opioides

Antalgiques non d’intensité faible & :
opioides pour modérée +/- coantalgiques
douleur d’intensité +/-non 0P10.1C|€S
faible 4 modérée +/- coantalgiques

+/- coantalgiques Nivean 3 OMS

Niveau 2 OMS
Niveau 1 OMS

Figure 2- Echelle de ’OMS classant les antalgiques en 3 paliers (FNCLCC, 2002)
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Actuellement, la classification des antalgiques en trois paliers de I’OMS continue a étre
utilisée, avec une adaptation des recommandations. Mais il semblerait qu’elle s’avere
aujourd’hui étre incompléte face a tous les nouveaux médicaments, et ne réponde plus aux

attentes des cliniciens.

Une nouvelle classification faite par Lussier et Beaulieu a été proposée par I’ITASP en 2010.
Cette classification tient compte des mécanismes physiopathologiques de la douleur et
ordonne les médicaments en 5 classes (les anti-nociceptifs, les anti-hyperalgésiques, les
modulateurs des controles descendants inhibiteurs, les modulateurs de la transmission et de
la sensibilisation périphériques, les mixtes). L objectif de cette classification est d’éviter un
parallélisme entre D’intensité de la douleur et un type d’antalgique. Cette nouvelle
classification est actuellement peu répandue. (Bertin, 2014) (Rostaing-Rigattieri et Guérin,

2014)

Face a une douleur cancéreuse, il est généralement recommandé d’associer des médicaments
possédant des mécanismes d’actions différents. L’action des antalgiques peut étre améliorée
par des co-antalgiques tels que les corticoides (action anti cedémateuse et anti
inflammatoire), les biphosphonates (douleurs osseuses), les myorelaxants (douleurs
musculaires), les antidépresseurs (anxiété et dépression associées a la douleur),

antispasmodiques (douleurs abdominales). (Penet et al, 2011)

1.3.1. Les médicaments antalgiques non opioides

Le paracétamol est recommandé en premiere intention dans les douleurs faibles a modérées
au dosage de 1000 mg toutes les 4 a 6 heures. La dose maximale fixée par I’AMM est de 4¢
par jour. Le paracétamol peut avoir une toxicité hépatique au-dela de la dose recommandée.

Le délai d’action est d’environ 30 minutes et la durée d’action est de 4 a 6 heures.
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Les anti-inflammatoires non stéroidiens ont des propriétés antalgiques et anti

inflammatoires. Leur utilisation est recommandée pour le traitement des douleurs
inflammatoires, notamment les douleurs osseuses. Ils sont responsables de nombreux effets
indésirables (principalement digestifs), et il est donc important d’évaluer le profil bénéfice-
risque du patient avant d’instaurer un traitement, le plus court possible a la dose la plus faible

possible.

Les inhibiteurs de la COX2 n’ont pas été étudiés chez I’homme dans le contexte de douleur

cancéreuse ; ils n’ont actuellement pas d’indications particulieres en cancérologie.

Le nefopam (Acupan®), analgésique central, n’est pas recommandé en premicre intention

dans les douleurs cancéreuses chroniques.

L’utilisation d’antalgiques de palier 1 seul, dans le cas des douleurs cancéreuses, est limitée.

I1 est possible de les associer aux antalgiques de palier 2 et 3. (FNCLCC, 2002)

1.3.2. Les médicaments antalgiques opioides

Les opiacés sont les substances naturelles dérivées de I’opium, les opioides rassemblent

toutes les substances : naturelles et synthétiques.

Le palier 2 de I’OMS est représenté par les opioides faibles dont 1’effet antalgique passe

par les récepteurs opioides pour lesquels ils ont une faible affinité.

o La codéine est un dérivé de la morphine ayant une faible affinité pour les récepteurs
opioides p. Son effet analgésique est 5 a 10 fois plus faible que la morphine et résulte
principalement de sa transformation hépatique, partielle et variable selon les

individus, en morphine.
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o Le tramadol est un agoniste des récepteurs p et agit également en inhibant la

recapture de noradrénaline et sérotonine. Sa puissance analgésique représente

environ 1/5 de celle de la morphine.

Le paracétamol potentialise 1’action des opioides faibles. C’est pour cela qu’il est

fréquemment associé¢ a ces molécules dans les spécialités commercialisées.

Les opioides de palier 3 de I’OMS ayant une AMM dans les douleurs cancéreuses sont les

suivant :

La morphine est I’opioide de référence. La forme a libération prolongée de sulfate
de morphine est utilisée dans le traitement de fond par voie orale, en 1 ou 2 prises
quotidiennes. Pour des accés douloureux, on utilise des formes a libération
immédiate d’efficacité limitée a 4h. Il existe également une forme injectable de

chlorhydrate de morphine.

Le fentanyl, dérivé de synthése est 50 a 150 fois plus puissant que la morphine. La
forme transdermique sous forme de patch est prescrite en relais dun traitement
opioide fort lorsque la douleur est stabilisée. Le délai d’action est de 12 a 18 heures
et la durée d’action est de 72 heures. Il a pour avantage de diminuer les prises
médicamenteuses orales. Les formes transmuqueuses buccales et nasales permettent
un passage rapide dans la circulation sanguine, donc une action rapide et sont ainsi

utilisées dans le traitement des ADP.

L’oxycodone est un agoniste semi-synthétique. Elle est 1.5 a 2 fois plus puissante
que la morphine aprés administration orale. La forme orale a libération prolongée
ayant une durée d’action de 12h est utilisée en traitement de fond de la douleur. La
forme a libération immédiate est utilisée dans les acces douloureux et a une durée

d’action de 4h. 11 existe également sous forme intraveineuse.
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e Le chlorhydrate d’hydromorphone (Sophidone®) est un opioide agoniste dont le

rapport d’équianalgésie avec la morphine est de 7,5. Son délai d’action est de 2

heures et la durée d’action de 12 heures. 1l est utilisé en 2° intention dans les douleurs

cancéreuses en cas de résistance ou intolérance a morphine. (Vuillet-A-Ciles et al,

2013) (Perrot et al, 2014)

Fentanyl Transdermique

Lo Coefﬁcier}t 12 Equivalence de dose de morphine orale
conversion

Dihydrocodéine 1/3 60 mg de dihydrocodeine = 20 mg de morphine
Tramadol 1/5 50 mg de tramadol = 10 mg de morphine
Codéine 1/6 60 mg de codéine = 10 mg de morphine
Morphine orale 1 Opoide de référence
Morphine TV 3 3.33 mg de morphine TV = 10 mg de morphine orale
Morphine SC 2 5 mg de morphine 5C = 10 mg de morphine orale
Oxycodone orale 2 5 mg d'oxycodone = 10 mg de morphine orale
Hydromorphone 7.5 4 mg d'hydromorphone ~ 30 mg de morphine orale

Un patch de 25 pg/h = 60 mg de morphine orale

* Dénomination Commune Internationale

Tableau 2- Coefficients de conversion approximatifs des principaux opioides par voie orale

(Soins palliatifs en Franche-Comté)

Libération immeédiate (LI)

Morphine Sulfate de morphine :
Actiskenan®, Sevedrol®
et Oramorph®

Oxycodone Oxynorm®

Fentanyl Transmuqueux : voir ci-dessous

Tableau 3- Les spécialités opioides a libération immédiate
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2. Le fentanyl transmuqueux

2.1.  Historique du fentanyl

Le fentanyl est un dérivé de la pipéridine, dont les propriétés analgésiques sont 100 fois
plus puissantes que celles de la morphine. Sa nomenclature est la suivante : N-(7-(2-

phenylethyl)-4-piperidinyl)-N-phenyl-propanamide, et sa formule moléculaire: C22Hzsn2 O.

Figure 3- Structure moléculaire du fentanyl

Le fentanyl est un analgésique opioide de synthése, lipophile et de courte durée d’action,
développé en 1956, par 1’équipe du Dr Paul Janssen. Cette molécule a largement contribué
au développement de I’anesthésie, en étant le morphinique de référence durant 30 ans en
anesthésie et analgésie obstétricale, avant d’étre supplantée par le sufentanil. Depuis, 3
dérivés ont ét€¢ commercialisés, plus puissants encore que le fentanyl: le sufentanyl
(Sufenta®) cité précédemment, le remifentanyl (Ultiva®) et ’alfentanyl (Rapifen®). La

voie intraveineuse est encore actuellement réservée a 1’'usage anesthésique hospitalier.

La forme transdermique du fentanyl apparait sur le march¢ en 1997, avec la
commercialisation des patchs de Durogesic® et Matrifen® (12, 25, 50, 75, 100pg). Ces
spécialités sont indiquées dans le traitement des douleurs de fond d’origine cancéreuse,
intenses ou rebelles aux autres antalgiques. Du fait de sa grande lipophilie, le fentanyl

contenue dans le patch diffuse de facon continue sur une période de 72h.
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En 2002, apparaissent sur le marché les formes transmuqueuses buccales et nasales du
fentanyl, destinées a la prise en charge des acces douloureux paroxystiques. La
pharmacocinétique du fentanyl transmuqueux, définie par un délai d’action rapide et une
durée d’action courte est plus adaptée pour le traitement des douleurs aigués du cancer que
les molécules jusqu’a présent disponibles et notamment les opioides oraux a libération
immédiate. En effet, Le profil pharmacocinétique de ces derniers associe une analgésie
retardée de 30 minutes a 1 heure et un pic d’effet de 40 a 60 minutes. Le citrate de fentanyl
par voie orale transmuqueuse est le premier médicament développé spécifiquement pour le
traitement des ADP avec un profil pharmacocinétique qui se rapproche de celui des ADP.

(Chevalier, 2006)

I a été démontré que I’effet analgésique du fentanyl transmuqueux est plus efficace que la
morphine orale a libération normale. Le choix courant de la morphine orale résulte davantage
d’une habitude de prescription, alors qu’aucun essai n’a démontré que la morphine,
I’hydromorphone ou 1’oxycodone ne sont supérieures a un placebo dans le traitement des
ADP : leur délai d’action est trop long. Dés 2002, I’ HAS parlait de la forme transmuqueuse

comme rendant un service médical rendu important. (Guirimand, 2011)

2.2. Pharmacologie du fentanyl transmuqueux

2.2.1. Pharmacodynamie

Le fentanyl est un agoniste morphinomimétique pur, qui agit essentiellement sur les
récepteurs | du cerveau, de la moelle épiniere et des muscles lisses. L’effet thérapeutique

s’exerce essentiellement au niveau du systéme nerveux central.

Les effets analgésiques du fentanyl sont corrélés a sa concentration sanguine, en tenant
compte du délai de la pénétration dans le SNC et de la sortie de celui-ci. Une fois passée
dans le sang, la molécule doit donc franchir la barriére hémato encéphalique pour atteindre

les récepteurs cibles.
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L’affinité caractérise la capacité d’une molécule a se fixer sur un récepteur et conditionne sa
puissance. Ainsi le fentanyl a une affinité cinq fois supérieure a celle de la morphine et dix

fois inférieure a celle du sufentanil.

L’activité intrinseque mesure 1’effet pharmacologique résultant de cette liaison: plus
I’activité intrinséque est €levée et plus la concentration nécessaire pour obtenir I’effet
souhaité sera faible. Le fentanyl et ses dérivés possedent une activité intrinséque plus forte
que la morphine : il doit occuper un nombre plus faible de récepteurs que la morphine pour
une activité équivalente. Ainsi, la dose de fentanyl nécessaire pour provoquer des effets

indésirables sera plus faible.

Les opioides augmentent généralement le tonus des muscles lisses des voies urinaires, mais
l'effet global est variable, induisant dans certains cas une miction impérieuse et dans d'autres

une dysurie.

2.2.2. Pharmacocinétique

Le fentanyl est une substance trés lipophile. Son absorption se fait rapidement par voie
transmuqueuse puis plus lentement par le tractus gastro intestinal. Il subit un métabolisme
par effet de premier passage hépatique et intestinal, mais ses métabolites ne contribuent pas

a ses effets thérapeutiques.
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s Absorption

La pharmacocinétique de I’absorption du fentanyl transmuqueux par voie orale aprés

utilisation comprend une absorption initiale rapide a partir de la muqueuse buccale et une

absorption plus lente du fentanyl dégluti, a partir du tractus gastro-intestinal.

Seulement 25% a 50% de la dose totale de ce médicament sont absorbés rapidement a travers
la muqueuse buccale. Le reste (soit environ 75%) est dégluti avec la salive et ensuite
lentement absorbé au niveau du tractus gastro-intestinal. Environ un tiers de cette fraction
(soit environ 25% de la dose totale) échappe a 1’élimination lors du premier passage

hépatique et intestinal et devient alors disponible sur le plan systémique.

Les solutions nasales telles que Pecfent® ou Instanyl® présentent quelques caractéristiques
particulieres :

La zone respiratoire des fosses nasales présente une surface importante (130 cm2) richement

vascularisée par quatre arteres. Les molécules de bas poids moléculaire ont un transport
passif au travers de cet épithélium. Ces particularités permettent :
o [D’absence d’une dégradation du fentanyl par un premier passage hépatique,
o un délai d’action rapide du fait d’une absorption importante de la muqueuse nasale,
o et une voie d’administration non invasive, indolore et avec trés peu de contre-
indications.
Cette voie est une solution alternative pour les patients ne tolérant pas les traitements per os,
et plus particulierement les formes fentanyl transmuqueux seéches, du fait d’une sécheresse

ou de complications buccales qui sont fréquentes chez les patients souffrant de cancer.

(Picard et Viallard, 2011)

/7

% Distribution

Le fentanyl se répartit rapidement dans le cerveau, le cceur, les poumons, les reins et la rate,
puis est redistribué de fagon plus lente vers les muscles et le tissu adipeux. Le taux de liaison
du fentanyl aux protéines plasmatiques est de 80-85%. Il n’y a pas d’accumulation de

fentanyl dans la muqueuse buccale et nasale.
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% Biotransformation

Le fentanyl est métabolisé en norfentanyl dans le foie et la muqueuse intestinale sous 1’effet
de I’'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450. Lors des expérimentations animales, le

norfentanyl n’a pas montré d’effet pharmacologique.

% Elimination

L’¢élimination d’un médicament dépend de son volume de distribution (Vd) et de sa
clairance. Pour les morphiniques, le volume de distribution est principalement constitu¢ par
les muscles, territoire bien vascularisé¢. Mais plus la molécule est liposoluble comme le
fentanyl et plus le Vd est grand. L’¢élimination lente du fentanyl contraste avec sa courte
durée d’action. Le fentanyl s’¢limine rapidement du cerveau car sa liposolubilité lui permet
de repasser rapidement la barriére hémato encéphalique dans 1’autre sens et va s’accumuler
dans les muscles et les graisses d’ou il peut circuler & nouveau secondairement vers le

cerveau.

Environ 80% du fentanyl sont excrétés dans les urines principalement sous forme de

métabolite inactif. Moins de 10% sont excrétés sous forme inchangée et une tres faible

portion est éliminée dans les féces sous forme de métabolites.

Spécialité Biodisponibilité ¥ vie d’élimination

50% 30-75mn
50% 20-40mn 7h

65% env 46mn 22h
70% 50-90mn 12h
71% env 60mn 14h
89% 12-15mn 3-4h
120% 15-20mn Selon la dose

Tableau 4- Caractéristiques pharmacocinétiques des spécialités de fentanyl transmuqueux

terminale
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2.3.  Les spécialités commercialisées de fentanyl
transmuqueux

I1 existe actuellement 7 spécialités des citrates de fentanyl (Vidal, 2016) absorbées par voie
transmuqueuse commercialisées en France, dont 5 sont destinées a la voie buccale et 2 a la
voie nasale, chacune déclinée en plusieurs dosages. Leurs caractéristiques sont regroupées

dans le tableau suivant :
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Tableau 5- Caractéristiques propres a chaque spécialité

Abstral®
100, 200, 300, 400,
600, 800 ng

Actiq®
200, 400, 600, 800,
1200, 1600 png

Effentora®
100, 200, 400,
600,800 png

Recivit®
67,133, 267, 400,
533, 800ug

Instanyl®
50, 100, 200 pg

Comprimés sublinguaux.

Les comprimés doivent é&tre placés
directement sous la langue (humectée si
besoin avec de 1’eau), le plus loin possible.
Ils ne doivent pas étre avalés, mais fondre
complétement sous la langue, sans étre
machés ni sucés.

Ne pas manger ni boire avant la dissolution
compléte du comprimé sublingual.
Dissolution compléte en moins d’ 1mn

Comprimé avec applicateur buccal.

Le comprimé doit étre placé contre la face
interne de la joue. A 1’aide de I’applicateur,
il faut déplacer le comprimé contre la
muqueuse de la joue afin d’optimiser
I’exposition au principe actif.

Laisser fondre le comprimé d’Actiq® au
contact de la muqueuse, sans le sucer, ni le
macher ou le croquer.

Dissolution compléte en maximum 15mn

Comprimé gingival

Le comprimé doit étre placé entre la joue et
la gencive ou sous la langue.

Dissolution compléte en 10-15mn

Comprimé sublingual

Le comprimé doit étre placé sous la langue
le plus loin possible.

Dissolution en 15-30mn

Solution pour pulvérisation nasale

Flacon pulvérisateur délivrant a chaque
prise une dose de fentanyl de 50, 100, 200
ug selon la présentation, absorbée a travers
la muqueuse nasale.

Ne pas se moucher immédiatement apres la
prise. Patient en position debout ou semi
assise.

Le patient doit étre averti qu’il peut ne pas
sentir I’administration de la pulvérisation.
En cas de doute ils ne doivent pas se ré-
administrer de doses.

Délai : 15mn

Durée : 2-4h

Délai :
5-10mn

Durée 2-4h

Délai : 10mn

Durée : 2h

Délai : 6mn

Durée : 1h

Délai : 10mn

Durée 1h

AMM
en 2009

SMR :
Important

ASMR V

AMM
en 2002

SMR :
Important

ASMR 111

AMM
en 2008

SMR :

Important
ASMR V

AMM
en 2014

SMR :
Important
ASMR V

AMM
en 2009

SMR :
Important

ASMR V
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Pecfent® Solution pour pulvérisation nasale Délai : 10mn AMM
100, 400 pg Flacon pulvérisateur délivrant a chaque en 2010
prise une dose de fentanyl 100 ou 400 ug Durée : 1h

selon la présentation, absorbée a travers la }SMR :
mugqueuse nasale. mportant
. Y g \ ASMR V
Ne pas se moucher immédiatement apres la
prise. Patient en position debout ou semi
assise.
Le patient doit étre averti qu’il peut ne pas
sentir 1’administration de la pulvérisation
et qu’il doit donc se fier au « clic » sonore
et au nombre affiché par le compteur pour
avoir la confirmation de la délivrance
d’une pulvérisation
Breakyl® Film orodispersible. Délai : AMM
200, 400, 600, 800, Le film doit étre placé face interne de la non précisé en 1011
1200 pg joue aprés avoir humidifié celle-ci. _
Durée : 1h fMRr't
Dissolution compléte en 15 a 30 mn mportant
ASMR V

* Pour les formes en comprimé, les patients souffrant de sécheresse buccale peuvent utiliser de I’eau
pour humidifier la muqueuse avant la prise. 1l est déconseillé de manger ou boire avant la dissolution

complete du comprimé.

S’il reste des morceaux apres 30mn, le patient peut les avaler avec un peu d’eau.

Les 7 spécialités présentées ci-dessus ont la méme indication. La diversité des formes

d’administration permet de constituer une alternative lorsque 1’administration pose un

probléme.

Par exemple chez les patients souffrant de mucites ou de lésions bucco-gingivales risquant
d’accroitre 1’absorption du principe actif, la voie nasale peut étre utilisée avec Pecfent® ou
Instanyl®. Elle peut également étre un recours chez les personnes ayant du mal a observer

I’administration du comprimé par voie orale (vomissement, invalidité...).

Si le service médical rendu par ces molécules est important, aucune de ces 7 spécialités n’a
montré un avantage clinique par rapport aux autres. Leur taux de remboursement par la

sécurité sociale est de 65%. (HAS, 2014) (OM¢éDIT centre, 2015)
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Plusieurs études montrent un soulagement de la douleur plus rapide apres traitement par une
forme intranasale qu’aprées un traitement de fentanyl transmuqueux par voie orale, mais leurs

limites méthodologiques rendent I’interprétation des résultats difficile. (Labreze et al, 2011)

2.3.1. Indications

Les 7 spécialités de fentanyl absorbées par voie transmuqueuse répondent a la méme

indication :

« Traitement des acces douloureux paroxystiques chez des patients adultes atteints de
cancer et recevant déja un traitement de fond par morphinique pour des douleurs chroniques

d’origine cancéreuse. »

Ces traitements sont réservés aux patients considérés comme tolérant au traitement
morphinique de fond, c'est a dire les patients recevant depuis plus d’une semaine un

traitement bien toléré par au moins :

e 60 mg/24h de morphine

e Ou 25ug/h de fentanyl transdermique
e Ou 30 mg/ 24h d’oxycodone

e Ou 8mg/24h d’hydromorphone

Le citrate de fentanyl transmuqueux ne doit pas étre utilisé :
o pour équilibrer ou traiter une douleur de fond,
o chez un patient naif de morphine.
o chez des patients traités avec des opioides administrés par voie intraveineuse, et
notamment avec une pompe PCA qui par définition, permet un soulagement efficace

des ADP. (Poulain et al, 2011) (Perrot et al, 2014)
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2.3.2. Posologie - titration

L’objectif de la titration est de déterminer la dose adéquate pour le traitement de 1’ADP.
Cette dose permettra une analgésie efficace pour des effets indésirables moindres.
L’augmentation des posologies se fait par palier, sous surveillance étroite. Elle est différente

selon les spécialités. Il n’a pas été possible d’établir de corrélation entre la dose de fentanyl

transmuqueux efficace et la dose du traitement opioide de fond.

Avant de déterminer la posologie adéquate du médicament, il est nécessaire de s’assurer que
les douleurs chroniques sont bien contrélées par un traitement morphinique de fond et
que le patient ne présente pas plus de 4 accés douloureux paroxystiques par jour. Au-

dela, le traitement de fond doit étre revu.

L’intensité de la douleur étant par définition tres variable d’un ADP a I’autre, il est illusoire
de croire que les ADP pourront étre tous traités par une seule et méme dose fixe. En
revanche, rechercher la plus petite dose efficace bien tolérée, permet de limiter les effets

indésirables pour une forme galénique donnée.
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Figure 4- Titration de I’Actig® (CHU Rouen)

1* ADP q

Titration ACTIQ®
pour les patients recevant du cifrate de fentanyl pour la premiére fois

200ug

|
Aftendre 30 minutes (15 min de
dissolution du comprimé + 15 min)
v 2'™ ADP
Analgésie satisfaisante ? _

I 400 pg

; T

RN Attendre 30 minutes {15 min de
( =) dissolution du comprimé + 15 min)

¥
Analgésie satisfaisante ?

Oui Non
v A4

- Ces traitements sont utilisés pour traiter les Acceés Doul Paroxystiques (ADP) chez des patients présentant une
doul éreuse. lis doivent avoir un trai t de fond avec un opicide 2 libération prolongée (équivalent au moins a
60mg de morphine orale par 24h), depuis 3u moins une semaine.

- Il existe 6 dosages 3 votre disposition : 200ug, 400pg, 67010, 800pg, 120010, 1600ug.

- L'ACTIQ" est un médicament ciassé stupéfiant - il est donc soumis & la réglementation des stupéfiants (cf arrété du 31 mars
1999),
.r.>0ﬂ0.aou-§=38:w_n§n.§§n§6Sgsgngw&.givs%g_38.50.
dont lextrémité présente une bague de couleur pour repérer le dosage),

- Frotter contre fa face interne de la joue afin d'optimiser le degré dexposition de la muqueuse au fentanyl.

- Laisser fondre le comprimé au contact de la mugueuse, sans le croquer, le macher ou le sucer.
.m.._nmm%u&aa.ﬁaggzggggﬁssgugggﬁasgq@?é
prise du traitement.

- Cette forme permet d'adapter au plus juste |a dose au traitement de la douleur - le patient doit arréter Fadministration dés
que la douleur disparall.

- Si le comprimé n'a été que partiellement consommé, dissoudre le reste du comprimé sous l'eau chaude.

- Stocker l'applicateur aprés ulilisation dans le container prévu 3 cet effel.

Extrémité de I'applicateur

émo
3" ADP mentiongant le dosage

Comprimé contenant SN
le principe actif /’./l.‘lnl‘m....n_ﬂ mr e

600 pg =gy =Sty
— n:v =l r:l' s neioCL e

Attendre 30 minutes (15 min de
dissolution du comprimé + 15 min)

¥

Dose efficace de Réadministrer** une
7 dose de 200 pg

|

Analgésie satisfaisante ?

Lors de ia titration

(comme lors du
traitement d'entretien), il

est nécessaire d'attendre
4 heures avant de traiter
un nouvel ADP

L Aftendre 30 minutes (15 min de
% k dissolution du comprimé + 15 min)

&9

¥
,ﬂw Analgésie satisfaisante ?

* Il est nécessaire d'adapter la posologie a chaque ADP

** Un seul ADP peut nécessiter deux administrations. En cas
d'ADP non soulagé par la premiére administration, augmenter la
posologie par palier , 8ans dépasser 1600ug par ADP,
quatre fois par jour maximum en entretien,

. 1
Oui Non
v ' ! )
Dose efficace de Réadministrer** une ,
600ug*
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Figure 5- Titration de I’Instanyl® (CHU Rouen)

1 ADP

50ug

|
Attendre 10 minutes

ﬁ

ﬂ Analgésie satisfaisante ?

cHu

Titration INSTANYL®
pour les patients recevant du citrate de fentanyl pour la premiére fois

2°™ ADP

100 pg

) Attendre 10 minutes

|

'

v

Non Analgésie satisfaisante ?

l'autre narine

Réadministrer™ une
dose de 50ug dans ﬁ
q,.u

\— 4

Non

:

- Ces traitements sont utilisés pour traiter les Accés Douloureux Paroxystiques (ADP) chez des patients
présentant une douleur cancéreuse. lis doivent avoir un traitement de fond avec un opioide & libération
prolongée (&quivalent au 305«»8:633?3182*?&?3 gmggég

- Il existe 3 dosages & votre disposition : Z0u0/do=e, 100pg/dose, -
L'INSTANYL” est un médicament classé stupéfiant - il est donc soumis a _u 3@1.3:&8: des stupéfiants (cf
arrété du 31 mars 1999)
- Il existe en flacons multidoses (en ville) ou unidoses (a I'hépital uniquement)
- Avant d'utiliser la pompe multidose pour la premiére fois, amorcer 3 ou 4 fois jusqu'a ce quune fine brume
apparaisse.

- Le flacon unidose est prét a I'empioi - pas d’amorce nécessaire

- Le patient doit &tre en position assise bien droite ou debout w&:. dutiliser INSTANYL".

- L'INSTANYL" doit &tre conservé dans son embaliag o en p \ vedicale pour les Bacons
:.Eacomou

3°™ ADP
200 pug
I . e =
Atiendre 10 minutes » 7
$ 4™ ADP
Analgésie satisfaisante ?
_ 27200 pg

Dose
oanmouaw

Lors de la titration (comme

100pg*

Réadministrer** une 3
dose de 100 pg dans ,
Fautres marine -

Attendre 10 minutes

'

lors du traitement
d'entretien), il est necessaire
d'attendre 4 heures avant de
traiter un nouvei ADP

* Il est nécessaira d'adapter la posologie a chaque ADP

** Un seul ADP peut nécessiter deux administrations. En cas d'ADP nen soulagé par la
premiére administration, augmenter la posologie en readministrant la méme dose, sans
dépasser 2*200pg par ADP, qualre fois par jour maximum en entretien.

e Analgésie satisfaisante ?
L 4 h 4 |
Dose efficace de Réadministrer** une F
200pg* 5
\ --
Qui Non
v 4
Dose efficace Pas de palier

de 2* 200pg° supplémentaire
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Figure 6— Titration de I’Abstral® (CHU Rouen)

1°r ADP
e ' Tenuy

HERaL S Fogen

... _
iz
1

Attendre au moins 15 minutes*

Titration ABSTRAL® ?

Pour les patients recevant du citrate de fentanyl pour la premiére fois

\

Soul t satisfait de la doul ?

@
© © =

2¢me ADP

- Traitement des Accés Douloureux Paroxystiques (ADP) chez les patients adultes ayant un
traitement de fond stabilisé (au moins 60 mg par jour de morphine par voie orale, 25 pg/heure
de fentanyl transdermique ou dose équianalgésique).

- Abstral® est un stupéfiant
- Posologie initiale : 100 pg d’Abstral® quelle que soit la dose du traitement de fond.
- 6 dosages : . 200 pg, 300 pg, ', 800 pg

- Ouverture du blister : Ne pas pousser le comprimé au travers la feuille de protection

Décoller la feuille d'aluminium le long de la bande colorée

- En cas de sécheresse buccale, le patient peut boire un peu d'eau ou utiliser un brumisateur
AVANT la prise du médicament.

Oui Non S 1er ADP pon soulage avec 100 ug
Dose efficace Prendre un 2°™ E
b Attendre au moins 15 minutes*

primé de 100 ug

?

3éme ADP

5i 2™ ADP non soulagé avec 200 ug

Ca

5005 | g*me ADP
@ Attendre au .-045» 15 minutes* Si gome ADP i 260 "
A 3% ADF non souiage avec 300 ug
Oui =
+ Soulagement satisfait de la douleur ? Q\ w(}._
= ; -
< \ Attendre au moins 15 minutes*
D ffic Prendre un 2™ ‘
ose e :Mno 2 e onnis.a + « N \ 4
. e @ @ Soulagement satisfait de la douleur ?
Oui Non « _
MM;M%M: ala demande (pas de prescription a heure 2 ,.Jri DS e Qﬂnﬁnﬁwcﬂ i @
ul pray e — s
Il est toutefois conseillé d’attendre au moins 2h entre 2 doses v k@ «
1 dose par ADP =1 a 2 comprimés "
Le comprimé supplémentaire, en cas d'ADP non Dose efficace Prendre un 2™
suffisamment soulagé, est de 100 g (1% comprimé de 100 & primé de 200 ug
300 pg) ou 200 pg (1 comprimé de 400 ou 600 pg)
Max : 4 doses par jour - 800 pg par ADP Placer Abstrai®
sous la langue
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Figure 7- Schéma de titration pour Effentora® et Recivit® (HAS, 2009a) (HAS., 2014b)

1¢r épisode d’ADP

» Commencer par la dose initiale la plus faible dans la spécialité choisie.
» L’antalgie est-elle obtenue aprés un temps x (spécifi¢ dans le tableau ci-dessous) ?

Oul NON

Utiliser une nouvelle dose selon
le tableau ci-dessous

2¢ épisode d’ADP
Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP (2h avec I’ Abstral®)

Prendre la méme dose Prendre 1’équivalent de la dose totale
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Spécialités

Effentora®

Recivit®

Tableau 6- Titration de ’Effentora® et du Recivit®

Temps x nécessaire avant lere dose —2°¢ dose
évaluation de I’antalgie et
nouvelle prise éventuelle

15mn aprés dissolution (soit 100ug—100ug

jusque 30mn aprés mise en 200ug—200ug

place du comprimé) (HAS) 400pg—200ug
600pg—200ug
800ug— x

15 a 30mn suivant 133ug — 133pug

I’administration du 1¢ 267ug — 133ug

comprimé 400pg —133ug
533ug —267ug
800ug — x
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Figure 8 - Schéma de titration pour Pecfent® et Breakvl®. (HAS, 2012) (HAS. 2011)

1¢r épisode d’ADP

» Commencer par la dose initiale la plus faible dans la spécialité choisie.
» L’antalgie est-elle suffisante ?

l l

Ooul NON

Ne pas ré-administrer nouvelle dose

2¢ épisode d’ADP

Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP

l l

Prendre la méme dose » Administrer deux fois la dose initiale
» L’antalgie est-elle suffisante ?

|

oul NON

3¢ épisode d’ADP

Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP

l l

Prendre la méme dose > Administrer Pecfent 400ug ou

Breakyl 600ug
» L’antalgie est-elle suffisante ?

|

Ooul NON

4¢ épisode d’ADP

Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP

l l

Prendre la méme dose » Administrer Pecfent 800ug (dose maximale)

ou Breakyl 800ug.

» Si I’antalgie est encore insuffisante pour
Breakyl, une dose de 1200pg pourra étre
administrée a I’ ADP suivant



Lors de la phase de titration le fentanyl peut étre utilisé une deuxieéme fois dans un méme
épisode pour Abstral®, Actiq®, Effentora®, Recivit®, Instanyl® lorsque la premiere dose
ne soulage pas la douleur. En revanche pour Breakyl® et Pecfent®, une seule utilisation est

autorisée par épisode. (HAS, 2009b) (HAS, 2009¢) (HAS, 2010)

Traitement d entretien

Quand la dose efficace est déterminée (c’est-a-dire que I’ ADP est soulagé par une seule unité
de fentanyl en moyenne), I’utilisation du fentanyl transmuqueux est limitée a 4 unités par

jour ou moins. Elles doivent étre séparées d’au moins 4 heures (2 heures pour I’ Abstral®).

La dose d’entretien peut €tre réajustée si le patient n’est pas soulagé par une dose sur
plusieurs acces consécutifs. Si le patient présente de fagon réguliere plus de 4 ADP par jour,

il peut étre nécessaire de revoir le traitement de fond associé.

Arrét du traitement par fentanyl transmuqueux ou substitution

Dans la mesure ou le patient continue a prendre son traitement morphinique de fond pour les
douleurs chroniques, le traitement par fentanyl transmuqueux peut généralement étre arrété

immédiatement s’il n’est plus nécessaire, sans décroissance de doses.

En revanche, dans le cas ou le patient arréte tous les traitements opioides en méme temps, le
protocole d’arrét progressif des opioides doit tenir compte de la dose de fentanyl

transmuqueux afin d’éviter le syndrome de sevrage.

Les 7 spécialités citées ci-dessus présentant un profil d’absorption différent, on ne peut
substituer un produit par un autre dans un rapport 1/1 : il n’existe pas d’équianalgésie entre
les molécules. Il est donc nécessaire de refaire une titration spécifique étant donné la

variation des biodisponibilités.
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2.3.3. Contre-indications

Les contre-indications communes aux 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont les

suivantes :

e Hypersensibilité au fentanyl ou a I’un des excipients.

e Patient ne recevant pas de traitement de fond morphinique, en raison d’un risque
accru de dépression respiratoire

e Traitement de la douleur aigu€ autre que les acces douloureux paroxystique

¢ Administration concomitante ou interrompue depuis moins de deux semaines,
d’inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO), en raison de la potentialisation
sévere et imprévisible des analgésiques morphiniques par les IMAO.

e Dépression respiratoire sévere ou obstruction des voies aériennes.

I1 existe également des contre-indications spécifiques aux formes a pulvérisation nasale :

e Radiothérapie antérieure du visage

e Episodes récurrents d’épistaxis

2.3.4. Précautions d’emploi

Population pédiatrique :

La sécurité et I’efficacité n’ayant pas été prouvées chez les patients 4gés de moins de 18 ans

(16 ans pour I’Actiq®), I'utilisation dans cette population n’est donc pas recommandée.

Il est nécessaire de conserver toutes les unités hors de portée des jeunes enfants, la dose
pouvant étre mortelle chez I’enfant. Des cas de déces ont été rapportés chez des enfants ayant

accidentellement ingéré du fentanyl transmuqueux.
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Patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique :

Il convient d’étre particuliecrement prudent pendant la phase de titration dans cette
population. L'insuffisance hépatique ou rénale peut d'une part augmenter la biodisponibilité
du fentanyl absorb¢ par voie buccale, et d'autre part, diminuer sa clairance systémique, ce

qui pourrait entrainer des effets morphiniques accrus et prolongés.

Utilisation chez le sujet dgé :

Les sujets agés se sont avérés plus sensibles aux effets du fentanyl administré par voie intra
veineuse. Par conséquent, la titration impose des précautions particuliéres chez ces patients.
Le fentanyl est ¢liminé plus lentement chez le sujet agé et sa demi-vie terminale
d'¢limination est plus longue ; cela peut ainsi entrainer une accumulation du principe actif et

majorer les risques d'effets indésirables.

Grossesse et allaitement :

L'innocuité du fentanyl durant la grossesse n'a pas ét¢ démontrée. Le fentanyl doit donc étre
utilisé au cours de la grossesse uniquement en cas de nécessité absolue.

Un traitement prolongé au cours de la grossesse est associé a un risque de symptomes de
sevrage chez le nouveau-né.

Il est recommandé de ne pas utiliser le fentanyl pendant le travail et I'accouchement (y
compris en cas de césarienne), car il franchit la barriere placentaire et peut entrainer une

dépression respiratoire chez le foetus ou le nouveau-né.

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel et peut entrainer une sédation et une dépression
respiratoire chez le nourrisson. Il ne doit pas étre utilisé pendant 1'allaitement et celui-ci ne

doit pas reprendre moins de 48 heures apres la derniére administration du fentanyl.
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Autres précautions d’emploi :

I1 est recommandé d’étre prudent lors de la titration chez les patients atteints de broncho-

pneumopathie obstructive ou d'une autre pathologie pouvant entrainer un arrét respiratoire.

Il convient d’étre prudent également chez les patients présentant des lésions buccales ou

mucites, du fait d’un risque d’augmentation de I’exposition systémique du médicament, avec

les formes transmuqueuses orales. On préferera dans ce cas les formes a pulvérisations

nasales (Pecfent® et Instanyl®).

2.3.5. Interactions médicamenteuses

Le fentanyl est métabolisé par I’isoenzyme CYP3A4 dans le foie et la muqueuse intestinale.

Les inhibiteurs puissants de I’isoenzyme CYP3A4 comme les macrolides, les
antifongiques azolés et certains inhibiteurs de protéases sont susceptibles
d’augmenter la biodisponibilité du fentanyl absorbé par voie buccale, et de diminuer
sa clairance systémique, provoquant ainsi des effets morphiniques accrus et

prolongés.

L’administration concomitante d’inducteur du CYP3A4 peut réduire 1’efficacité du

fentanyl.

L’administration simultanée de fentanyl transmuqueux et d’autres dépresseurs du
SNC (autres morphiniques, sédatifs ou hypnotiques, anesthésiques généraux,
phénothiazines, tranquillisants, myorelaxants, antihistaminiques sédatifs ou alcool)

peut potentialiser les effets dépresseurs de chaque produit.

Des syndromes de sevrage peuvent survenir chez les patients traités par citrate de
fentanyl aprés 1’administration d’antagonistes de la morphine (tel que naloxone) ou
d’antalgiques agonistes/antagonistes mixtes (ex : buprénorphine, nalbuphine etc.)qui

possedent une forte affinité pour les récepteurs morphiniques.
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L’administration simultanée de fentanyl et d’un agent sérotoninergique, tel qu’un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, un inhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline ou un IMAO, peut augmenter le risque de syndrome

sérotoninergique ; une pathologie pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

I1 existe des interactions médicamenteuses plus spécifiques aux solutions nasales Instanyl®

et Pecfent® :

L’efficacit¢ du fentanyl peut étre réduite par 1’utilisation concomitante
d’oxymétazoline. Il est recommandé d’éviter [’utilisation concomitante de
décongestionnants nasaux car elle peut conduire le patient a s’administrer une dose
plus forte que nécessaire.

L’utilisation concomitante de fentanyl par voie nasale et d’autres médicaments
(autres que I’oxymeétazoline) administrés par voie nasale n‘a pas été évaluée au cours
d’essais cliniques. Toutefois, il est recommandé d’envisager une autre voie
d’administration en cas de traitement simultané de maladies concomitantes traitées
par voie nasale ou d’attendre au moins 15mn aprés I’administration du fentanyl par

voie nasale.

2.3.6. Effets indésirables

Les effets secondaires typiques des morphiniques peuvent étre observés lors de la prise de

fentanyl transmuqueux, tels que nausées, constipation, somnolence et céphalées. Le plus

souvent, ils disparaissent ou diminuent d'intensit¢ avec la poursuite du traitement et

l'obtention de la posologie adéquate.

55



Cependant, les études cliniques menées ayant eu pour but d'évaluer I'efficacité et la tolérance
du produit dans le traitement des ADP, les patients inclus ont regu en méme temps d'autres
morphiniques (morphine a libération prolongée ou fentanyl par voie transdermique) pour

traiter leurs douleurs de fond. Par conséquent, il n'est pas possible d'isoler avec certitude les
q

effets indésirables dus au seul traitement par fentanyl transmugqueux.

La concentration minimale efficace de fentanyl et la concentration provoquant des réactions
indésirables augmentent avec le développement d'une accoutumance. La tendance au

développement d'une accoutumance est extrémement variable suivant les individus.

Le tableau suivant énumere les effets indésirables rapportés au cours des études cliniques,
durant les essais cliniques ou en post-marketing. Ils sont répertoriés selon la classification
MedDRA par classe d'organe et par fréquence (les fréquences sont définies comme suit : tres
fréquent > 1/10, fréquent > 1/100 a < 1/10, peu fréquent > 1/1000 a < 1/100, fréquence

indéterminée (ne peut étre estimée a partir des données disponibles).
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Tableau 7- Les effets indésirables

Classes de systémes d'organes

Fréquence Effets indésirables

Troubles du systéeme immunitaire

Fréquence Réaction anaphylactique, cedéme de la langue, cedéme des lévres
indéterminée
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquent Anorexie
Affections psychiatriques

Fréquent Confusion, anxiété, hallucinations, dépression, labilit¢ émotionnelle
Peu fréquent Cauchemars, dépersonnalisation, troubles de la pensée, euphorie
Affections du systéme nerveux

Tres fréquent Somnolence, vertiges, céphalées

Fréquent Perte de connaissance, convulsions, vertiges, myoclonie, sédation,
paresthésies (incluant hyperesthésies/paresthésies péribuccales),
démarche anormale/incoordination, altération du gott

Peu fréquent Coma, troubles de 1'¢locution

Affections oculaires

Fréquent Troubles visuels (vision floue, vision double)
Affections vasculaires

Peu fréquent Vasodilatation
Fréquence Bouffée vasomotrice, bouffée de chaleur
indéterminée

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Tres fréquent Dyspnée
Fréquence (Edéme pharyngé, dépression respiratoire
indéterminée

Affections gastro-intestinales

Tres fréquent Nausées, vomissements, constipation, douleurs abdominales

Fréquent Sécheresse buccale, dyspepsie, affections linguales (par exemple :
sensation de brilure, ulceres), flatulence, augmentation du volume
de I'abdomen

Peu fréquent [léus, ulcérations de la bouche, caries dentaires, saignement
gingival

Fréquence Perte de dent, rétraction gingivale, gingivites, diarrhée

indéterminée

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent Prurit, sueurs, éruptions cutanées
Peu fréquent Urticaire
Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent Rétention urinaire
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Troubles généraux et anomalies au site d'administration

Tres fréquent Asthénie

Fréquent Réactions au site d'administration, y compris irritation, douleur et
ulcére, malaise

Fréquence Fatigue, cedéme périphérique

indéterminée

Investigations

Fréquent Perte de poids

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures

Fréquent Blessures accidentelles (par exemple : chutes)

Des réactions au niveau du site d'administration telles que des saignements des gencives,
des irritations locales, des douleurs et des ulceéres ont ét¢ rapportées depuis la

commercialisation des différentes spécialités.

Tous les agonistes des récepteurs opioides p, y compris le fentanyl, induisent une dépression
respiratoire dose-dépendante, par action directe au niveau bulbaire. Le risque de dépression
respiratoire est moindre chez les patients qui re¢oivent un traitement opioide de fond, car ces
patients développent une tolérance a la dépression respiratoire et aux autres effets opioides.
Il est donc nécessaire que la prescription de fentanyl transmuqueux accompagne un

traitement de fond morphinique bien équilibré.

Or une augmentation importante des cas de mésusage, notamment de prescription de
fentanyl transmuqueux en I’absence d’un traitement de fond morphinique équilibré,

est observée depuis quelques années.
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Les 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont soumises a un suivi national de
pharmacovigilance et d’addictovigilance. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés par ce suivi (du 1% aolt 2011 au 31 décembre 2012), étaient liés a la voie

d’administration, et étaient plus fréquents que les effets indésirables classiquement observés

avec les opioides. Les principaux mésusages rapportés concernent une utilisation du fentanyl
transmuqueux pour des douleurs non cancéreuses, une utilisation chez des patients ayant
un traitement de fond opioide insuffisant ou inexistant, et une prescription de doses

excessives de fentanyl, abus et pharmacodépendance. (ANSM, 2013)

Nous pouvons effectivement penser que la particularit¢ des formes galéniques
transmuqueuses, comme par exemple le batonnet d’Actiq® ou les pulvérisations nasales,
peut amener le patient a ne pas prendre conscience de I’importance de son traitement. Ceci,
associ¢ a la rapidité d’action de la voie transmuqueuse, peut conduire plus facilement le
patient a des abus et une addiction. De plus le fentanyl étant 100 fois plus puissant que la
morphine, les patients sont plus a risque de dépendance qu’avec des opioides a libération

immédiate.

Cette augmentation de mésusage est préoccupante car elle expose les patients a un risque
important d’effets indésirables liés au fentanyl. Si les données de pharmacovigilance n’ont
pas mis en évidence de cas d’intoxication pédiatrique, quelques cas ont été rapportés par le

réseau de toxicovigilance. (ANSM, 2013)

2.3.7. Surdosages

Les symptdmes apparaissant en cas de surdosage par fentanyl transmuqueux résultent de son
action pharmacologique. Les effets indésirables les plus graves sont 1’altération des facultés
mentales, les pertes de conscience, le coma, 1’arrét cardiorespiratoire, 1’insuffisance

respiratoire pouvant entrainer la mort.
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Le traitement du surdosage chez une personne n’ayant jamais recu de traitement
morphinique se fait par antagoniste morphinique (naloxone). Chez les patients recevant déja
un traitement morphinique de fond, 1’utilisation d’un antagoniste morphinique expose a un

risque de sevrage aigu, il convient donc d’étre prudent.

Les spécialités Actiq® et Effentora® permettent une modulation de la dose absorbée, en

arrétant 1’application ou en retirant le comprimé avant la fin de la dissolution.

2.3.8. Conditions de prescription

Les 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont soumises aux régles de prescription des
stupéfiants.

La prescription est limitée a 28 jours et se fait sur ordonnance sécurisée. La délivrance est
fractionnée en 7 jours maximum sauf mention contraire du médecin : « délivrance en une

fois ».

Dans le cadre d’une prescription hors AMM (nouvelle loi du 29 décembre 2011 relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé¢), le médecin :

» al’obligation d’informer le patient

e que la prescription de la spécialité pharmaceutique n’est pas conforme a son
AMM et qu’il y a absence d’alternative médicamenteuse appropriée.

e des effets indésirables majorés et des risques encourus.

» doit porter sur I’ordonnance la mention « prescription hors autorisation de mise sur
le marché », motiver sa prescription dans le dossier médical et informer le patient sur
les conditions de non prise en charge par 1’assurance maladie. (OMéEDIT centre,

2015)
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2.4,

Place dans la stratégie thérapeutique

Le fentanyl transmuqueux a largement fait preuve de son efficacité mais pourtant il reste en

marge dans le traitement des ADP.

Les spécialités utilisées le plus souvent sont la morphine ou oxycodone a libération

immédiate. Cela reléve davantage d’une habitude d’utilisation chez les prescripteurs, que

d’un refus d’utilisation du fentanyl transmuqueux.

Comme le montre 1’étude ADEPI menée en 2010 chez 512 patients atteints de cancer, la

prise en charge des ADP est insuffisante (Poulain et Fallet, 2011) (Perceau, 2010) :

v 85.3% des patients souffrent d’accés douloureux paroxystiques,

v 44.4% des patients présentent 2 a 4 ADP par jour.

v" la durée moyenne d’un ADP se situe entre 15 et 30 minutes pour 40.5% des patients.

v 33% des patients ne prennent pas de traitement a chaque ADP.

Nous pouvons observer dans le tableau suivant les caractéristiques des différents opioides

utilisés dans le traitement des acces douloureux paroxystiques.

Tableau 8- Caractéristiques des opioides utilisés dans les traitements des ADP. Bennett 2005

Table |

Hydrophilic

Lipophilic

Characteristics of Inmediate-Release Opioids Useful for Breakthrough Pain (BTP)

Immediate- Onset of
Release opioid Analgesia

Duration
of Effect

Advantages (A)/Disadvantages (D)

Morphine (oral) 30-40 minutes

4 hours

A — available in multiple dosage forms, liquid concentrate
D — slow onset of analgesia for idiopathic BTP

Oxycodone (oral) 30 minutes

4 hours

Same as morphine

Hydromorphone (oral) 30 minutes

4 hours

D — no liquid concentrate, slow onset of analgesia for
idiopathic BTP

Methadone (oral) ~10-15 minutes

4-6 hours

A — faster onset of analgesia in one small study
D — complex pharmacology, pharmacokinetics

Fentanyl (transmucosal) ~5-10 minutes

1-2 hours

A — fastest onset of analgesia
D — requires ongoing patient cooperation in use
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Le fentanyl transmuqueux par sa rapidité d’action se rapproche le plus du profil des ADP

qui dans 50% des cas ont une durée inférieure a 30 minutes. Les autres opioides oraux a

libération immédiate ont un délai d’action de 30mn a 1h et commencent donc la plupart du
temps a agir alors que I’acces est terminé. Ces derniers ne sont donc pas adaptés aux ADP
d’installation rapide, mais ils peuvent étre utiles en revanche pour les ADP de plus longue

durée ou en traitement préventif pour les douleurs induites et prévisibles.

Les formes transmuqueuses témoignent d’une efficacité supérieure par rapport au placebo et
a la morphine a libération immédiate dans les 45 premiéres minutes de I’acces douloureux.
(Guirimand, 2011) (Zappetella et al, 2015)

Le principal inconvénient des spécialités de fentanyl transmuqueux résulte des effets
indésirables liés a la voie d’administration, ainsi que de la difficulté de prise des
comprimés pour les formes orales, qui nécessitent que le patient soit suffisamment
autonome pour manier le produit. Cette difficulté de prise et la méconnaissance du produit

peuvent conduire a un mésusage entrainant une dépendance et accoutumance.

Une ¢étude réalisée en 2011 dans 6 unités d’hospitalisation du CHU de Grenoble relate la
satisfaction des patients et soignants vis a vis de différentes formes de fentanyl transmuqueux

(Abstral®, Actiq®, Effentora® ; Instanyl®) sur 4 mois et demi (Courieres, 2011) :

e [’Actig® est de moins en moins utilisé du fait de sa difficult¢ d’administration, une
trop grande proportion de I’absorption se fait par résorption digestive. La gestuelle
a employer est complexe notamment pour les patients fatigués.

e [l existe des difficultés d’ouverture pour toutes les formes.

e La forme Instanyl® semble pour les patients, avoir un intérét en termes d’autonomie.
Mais pour les soignants, cette autonomie est associée a un risque d’abus. Cette forme

est percue par les patients comme invasive et moins efficace.
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2.5. Données de consommation en Haute-Normandie

Selon les données démographiques, on compte au 1° janvier 2015, 523 officines. (Ordre

national des pharmaciens, 2016)

D’apres les données transmises par la CPAM portant sur ’année 2014, le nombre de

pharmacies ayant délivré du fentanyl transmuqueux au moins une fois est de 350, soit 67%

des officines.

Pour 62% de ces pharmacies, les délivrances n’ont été effectuées que pour un seul et méme
patient, quelles que soient la ou les spécialités. Seulement 3% des pharmacies ont délivré du

fentanyl transmuqueux a 5 patients ou plus.

Le nombre d’assurés ayant eu au moins une délivrance de fentanyl transmuqueux est de 512.

A noter que certains patients ont pu aller dans plusieurs pharmacies.

Dans le tableau suivant sont représentés les dosages et conditionnements les plus délivrés

pour chaque spécialité :

Tableau 9- Dosages et conditionnements les plus délivrés par spécialité

Spécialités Nombre d’assurés pour la spécialité
(les assurés ont eu au moins une délivrance de la spécialité
concernée)

Breakyl® 200ug film orodisp (bte 10) 7

Recivit® 133 pg cpr subling bte (15 ou 30) 3

Actig® 200ug cpr (bte 3) 97

Abstral® 100pug cpr (bte 30) 88

Effentora® 100ug cpr (bte 28) 48

Instanyl® 50ug sol nasale 148

Pecfent® 100ug sol nasale 37
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L’Instanyl® est la spécialit¢ la plus fréquemment délivrée, suivi de 1’Actiq® et de
I’ Abstral®. Les spécialités comme Breakyl® et Recivit®, qui sont les plus récentes et donc

les moins connues, ne sont que rarement délivrées par rapport aux autres.

Ces données de consommation montrent que les délivrances de fentanyl transmuqueux
restent treés occasionnelles en Haute-Normandie, et reflétent ainsi une « sous »-prescription

au vu de I’estimation de la population cible de ces thérapeutiques.
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PARTIE 2 : Etude

« Dispensation du fentanyl transmuqueux en officine : analyse

pharmaceutique et conseils aux patients »
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1. Contexte

Le fentanyl transmuqueux apporte un réel bénéfice dans la prise en charge des ADP.

Neéanmoins ces spécialités sont souvent sous-utilisées ou utilisées hors AMM.

Pour rappel, le fentanyl est indiqué dans le traitement des ADP chez des patients recevant

déja un traitement de fond morphinique pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse.

Trois conditions doivent donc étre réunies pour justifier 1’utilisation de fentanyl

transmuqueux :

e ADP
e Pathologie cancéreuse

e Traitement de fond morphinique équilibré.

L’absence de pathologie cancéreuse et de traitement de fond morphinique sont des cas de
mésusage qui peuvent é&tre associés a des doses excessives, des abus et de la

pharmacodépendance.

Apres avoir constaté une augmentation des cas de mésusage du fentanyl transmuqueux,
I’Assurance Maladie (AM) a réalisé sur une période de 12 mois, du 01/09/2011 au
31/08/2012, une analyse des délivrances de fentanyl transmuqueux réalisées en Haute

Normandie.

L’¢étude a inclus 885 patients, parmi lesquels 55.6% (soit 492) ont recu du fentanyl
transmuqueux prescrit dans le respect de I’AMM contre 44.4% hors AMM (soit 393).

Les cas de prescriptions hors-AMM ¢étaient répartis comme suit :

e Dans 30.8% des cas, il y avait bien un traitement de fond opioide mais la prescription
¢tait hors indication cancéreuse.

e Dans 3.6% des cas, il y avait bien une indication cancéreuse mais pas de traitement
de fond opioide associé.

e Dans 9.9% des cas, la prescription est hors indication cancéreuse ET sans

traitement de fond opioide.
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L’¢étude réalisée conjointement en Haute et Basse Normandie, a conclu a 1 cas sur 2 en
moyenne (49.6%), de prescription de fentanyl transmuqueux hors AMM. En
conséquence, 1’assurance maladie a estimé le remboursement de fagon injustifiée pour un

montant de 1 019 656 euros sur 12 mois. (Annexe 2)

Le mésusage augmente le risque d’effets indésirables et de pharmacodépendance chez les

patients.
Les principaux mésusages observes sont :

o une utilisation du fentanyl transmuqueux pour des douleurs non cancéreuses,

o une utilisation chez des patients ayant un traitement de fond opioide insuffisant ou
inexistant

o une prescription de doses excessives de fentanyl, un dépassement du nombre

maximal de prises journalieres.

Des cas d’abus et de pharmacodépendance ont été rapporté€s, en particulier chez des patients
n’ayant pas d’indication cancéreuse. Des cas de décés dans des circonstances suspectes

notamment des contextes de mésusage ou de contre-indication ont également été rapportés.

Le pharmacien est le professionnel de santé qui a pour mission de dispenser le médicament
au patient. La dispensation est un acte pharmaceutique associant a la délivrance des
médicaments, 1’analyse pharmaceutique de I’ordonnance médicale et la mise a disposition
des informations et des conseils nécessaires au bon usage du médicament.

De plus en plus, le role du pharmacien évolue vers la validation du traitement
médicamenteux en s’assurant que la prescription est appropriée, la plus efficace possible, la
plus sécuritaire et pratique pour le patient. L’analyse pharmaceutique est une mesure de
prévention de I’iatrogénie médicamenteuse.

Le conseil aux patients, visant notamment a améliorer 1’observance, est aussi une part
importante du role du pharmacien et contribue a I’efficacité et a la sécurité des
thérapeutiques.

L’intérét et le role du pharmacien dans la dispensation de médicaments tels que le fentanyl
transmuqueux sont d’autant plus importants que ces médicaments nécessitent des
manipulations et adaptations par le patient et présentent des risques de toxicité et de

mésusage non négligeables.
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L'Observatoire du Médicament, des Dispositifs médicaux et de 1'lnnovation Thérapeutique
de Haute-Normandie (OM¢DIT) est un dispositif régional d’appui, d’évaluation et

d’expertise scientifique placé aupres de 1’agence régionale de santé (ARS).

L'OMéDIT a pour mission d'animer une politique coordonnée de bon usage des produits de
santé et de bonnes pratiques en termes de qualité, de sécurité et d’efficience. Ses actions sont
menées de fagon pluridisciplinaire avec les professionnels de santé des secteurs hospitaliers
publiques et privés, les tutelles et désormais les professionnels de la ville et du médico-social

avec la volonté d’optimiser la qualité de prise en charge du patient.

Dans le cadre de ses missions, I’OM¢EDIT Haute-Normandie a été sollicité par le service de
Médecine Palliative du CHU de Rouen pour réaliser une enquéte sur les conditions de

dispensation du fentanyl transmuqueux en officine, étude qui fait I’objet de cette these.

2. Objectifs

Les objectifs de cette étude sont dans un premier temps d’apprécier les connaissances des
pharmaciens officinaux sur le fentanyl transmuqueux, puis dans un second temps d’étudier
les pratiques de dispensation des ordonnances en ville. Cette étude a été menée aupres des

officines de Haute Normandie sur une durée de 4 mois, a compter du 1° juin 2015.

A T’issue de cette étude, des outils d’aide a la dispensation pour les pharmaciens d’officine

et des fiches de bon usage a destination des patients seront discutés.
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3. Méthodologie

Deux questionnaires ont été réalisés et diffusés sur une période de 4 mois a compter du 1%

juin 2015 :

o « Quiz connaissances »: ce questionnaire a été adressé a I’ensemble des pharmaciens
de Haute-Normandie. Il comporte 6 questions de connaissances pharmaceutiques sur
le fentanyl transmuqueux, et 6 questions sur les pratiques professionnelles a
I’officine. L’objectif a travers ce quiz, était d’évaluer le niveau de connaissance de
ces molécules, qui comme dit précédemment, ne sont que trés rarement dispensées
en officine, le besoin en terme de formation ainsi que les pratiques générales de

dispensation. (Annexe 3)

Ce quiz permettait aux pharmaciens d’appréhender et de tester leurs connaissances
sur ce sujet. A I’issue de la période d’étude, une fiche pédagogique de réponse au

quiz a €teé réalisée et diffusée a environ 70% des pharmacies de Haute-Normandie.

o «Quiz ordonnance » : ce questionnaire était a remplir de fagon associée a une
ordonnance de fentanyl transmuqueux ayant été¢ dispensé pendant les 4 mois (une
seule ordonnance par patient étant prise en compte sur cette période). L objectif était
d’évaluer les pratiques associées a chaque dispensation, notamment l’analyse
pharmaceutique de 1’ordonnance, les interventions pharmaceutiques réalisées et

conseils dispensés au patient. (Annexe 4)

Ces questionnaires ont été mis en ligne sur le site de ’OM¢éDIT Haute-Normandie, diffusés
par mail et format papier principalement par la Cerp (grossiste répartiteur) ainsi que par un
groupement de pharmaciens (Unipharm Haute Normandie). Un seul questionnaire par

pharmacie a alors été envoyé.
Quelques pharmacies ont également été contactées en personne par du porte a porte.
Le Conseil Régional de I’Ordre ainsi que I’'URPS Pharmaciens ont également été sollicités.

Le nombre de pharmacies touchées par le questionnaire est estimé a 350.
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4. Résultats

4.1. Quiz connaissances

Environ 350 questionnaires ont été envoyés, sur une estimation de 512 pharmacies et 1344
pharmaciens en Haute-Normandie (données de recensement d’Octobre 2015). Environ 70%

des pharmacies ont donc été touchées sur la région.

Au total 93 quiz connaissances ont été renvoyés, soit un retour de 27% des questionnaires

envoyes.

Les questionnaires représentent environ 16% des pharmacies et 7% des pharmaciens de
Haute-Normandie. Ceci nous donne un premier apercu des connaissances et pratiques

pharmaceutiques sur le fentanyl transmuqueux dans les officines de la région.

Certaines réponses ont parfois dues étre écartées pour cause de non-conformité.

4.1.1. Les connaissances pharmaceutiques

=  (Quelles sont les spécialités de fentanyl transmuqueux commercialisées en France ?

Parmi les 93 pharmaciens ayant participé au quizz, 20.5% des pharmaciens connaissent les
7 spécialités de fentanyl transmuqueux, 33.5% ne les connaissent que partiellement.
Presque la moitié des pharmaciens (46%) répondent a tort que le Durogesic® est une
spécialité de fentanyl transmuqueux.

Les spécialités les plus souvent citées sont: I’Actiq®, I’Instanyl®, 1’Abstral® et
I’Effentora®.
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Figure 9- Ouelles sont les spécialités de fentanyl transmuqueux commercialisées en France ?

Recivit® (cp sublinguaux) 39,8%

v Breakyl® (film orodispersible) 43,0%

\g Pecfent® (pulvérisation nasale) 49,5%

g Instanyl® (pulvérisation nasale) 82,8%

E Durogesic® (patch) 46,2%

g Effentora® (cp gingivaux) 65,6%

g Actiq® (applicateur buccal) 95,7%
Abstral® (cp sublinguaux) 71,0%

% DE PHARMACIENS

= (Quelle est I’indication du fentanyl transmuqueux ?

Les réponses attendues a cette question sont les suivantes :
e Traitement toujours associé¢ a un traitement de fond morphinique équilibré

e Traitement des ADP chez les patients cancéreux

Seuls 33.3% des pharmaciens connaissent 1’indication exacte du fentanyl transmuqueux et
ont coché les deux réponses attendues.
En revanche, 55.9% connaissent partiellement I’indication du fentanyl transmuqueux :
e 37 savent que I’indication est le traitement des ADP chez les patients cancéreux,
mais ne savent pas qu’un traitement de fond est toujours associé.

e 15 connaissent I’indication exacte, mais ont également coché une réponse erronée.

Dans 49,5% des cas, le pharmacien pense que le fentanyl transmuqueux est utilisé comme
traitement de fond des douleurs chroniques cancéreuses, et dans 20,4% des cas qu’il est
utilisé pour des douleurs chroniques d’origine thumatologique.

Par ailleurs 7,5% des pharmaciens |’associent au traitement anticipatoire de soins

douloureux d’un patient dément.

Enfin, 1 pharmacien déclare ne pas en connaitre I’indication.
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Figure 10- Quelle est I’indication du fentanyl transmuqueux ?

Je ne sais pas |] 1,1%

Traitement anticipatoire de soins douloureux d'un
S 1 75%
patient dément

Traitement toujours associé a un traitement de

0,
fond morphinque équilibré I | 48,4%
Traitement des ADP chez les patients cancéreux | | 89,2%
Traitement de fond des douleurs chroniques
e ] 49,5%

d'origine cancéreuse

Traitement de fond des douleurs chroniques 0
d'origine rhumatologique : 20,4%

% de pharmaciens

Si ’on observe plus spécifiquement les réponses des 50 pharmaciens ayant répondu
correctement ou partiellement a la premicre question (en excluant le Durogesic®), il en

ressort les résultats suivants :

Figure 11- Les indications du fentanyl transmuqueux réajustées

Je ne sais pas 0%

Traitement anticipatoire de soins douloureux d'un

0,
patient dément i 8%

Traitement toujours associé a un traitement de

. e BN  70%
fond morphinque équilibré

Traitement des ADP chez les patients cancéreux N | 03%

Traitement de fond des douleurs chroniques

I . I 24%
d'origine cancéreuse

Traitement de fond des douleurs chroniques

0,
d'origine rhumatologique l 10%

% DE PHARMACIENS
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Les résultats apres réajustement montrent une meilleure connaissance de 1’indication du

fentanyl transmuqueux :

e 52% des pharmaciens connaissent I’indication exacte et ont coché les 2
réponses attendues.

e 46% connaissent partiellement ’indication (1 ou 2 des bonnes réponses,
associées a une ou plusieurs réponses erronées).

e 1 seul pharmacien n’a coché aucune des 2 réponses attendues.

= Quel est le nombre maximal d’ADP traités autorisés par jour ?

Pour rappel, le nombre maximal d’ADP traités autorisés par jour est de 4. Au-dela, une
révision du traitement de fond morphinique est nécessaire.

Parmi les 91 réponses prises en compte, 42,9% des pharmaciens ont répondu
correctement, 36,3% de maniére erronée et 20,9% des pharmaciens affirment ne pas savoir

répondre a cette question.

Figure 12- Quel est le nombre maximal d’ADP traités autorisés par jour ?

= Selon vous, quel est le principal avantage du fentanyl transmuqueux par rapport
aux opioides oraux d’action bréve (ex : Actiskenan®. Oxynorm®, etc) ?

Une seule réponse était attendue pour cette question. Il s’agissait du délai d’action.

Parmi les 93 pharmaciens ayant participé, 31 questionnaires ont €té écartés car les

pharmaciens avaient donné plusieurs réponses.
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Soixante-deux questionnaires ont donc été analysés.

Le délai d’action est le principal avantage du fentanyl transmuqueux selon 71% des
pharmaciens. En incluant les quiz pour lesquels plusieurs réponses ont été¢ données, ce chiffre
augmente a 76%.

Dix-huit pour cent des pharmaciens pensent également que la durée d’action est un avantage

du fentanyl transmuqueux par rapport aux opioides oraux faibles.

Figure 13- Selon vous, quel est le principal avantage du fentanyl transmuqueux par rapport
aux opioides oraux d’action breve ?

Aucun 0%
Je ne sais pas 6%
Equianalgésie des molécules 2%
Effets secondaires 3%

Interactions médicamenteuses 0%
Délai d'action 71%

Durée d'action 18%

% de pharmaciens

= Quels sont les inconvénients du fentanyl transmuqueux par rapport aux opioides
oraux d’action breve ?

Parmi les 93 réponses, 91 ont été prises en compte.
Plusieurs réponses a cette question étaient attendues :

e Effets secondaires
e Equianalgésie des molécules

e Dépendances et accoutumance

Aucun pharmacien n’a coché les 3 réponses attendues, 14.3% ont coché 2 réponses attendues

et 42.9% n’en n’ont coché qu’une seule.
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Les inconvénients les plus fréquemment cités sont la dépendance et I’accoutumance
(36,3%), les effets secondaires (28,6%) ainsi que la durée d’action (28,6%), cette derniere
réponse n’étant pas attendue. Enfin 12,1% des pharmaciens répondent a tort que le délai

d’action est un inconvénient.

L’absence d’équianalgésie entre les molécules n’est que trés peu citée comme inconvénient
(6,6%), mais la formulation de la réponse pouvait porter a confusion. En effet la réponse
proposée était « Equianalgésie des molécules » ; il aurait fallu préciser explicitement

« Absence d’équianalgésie des moléculesy.

Figure 14- Quels sont les inconvénients du fentanyl transmuqueux par rapport aux opioides
oraux d’action bréve ?
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Inconvénients proposés

=  (Connaissez-vous les modalités de titration (adaptation du dosage) de ces

médicaments ?
Parmi les 93 réponses, 92 réponses ont été prises en compte.
Un peu moins de 18% des pharmaciens affirment connaitre les modalités de titration
contre 39% qui reconnaissent ne pas les connaitre. La majorité des pharmaciens (43,5%)

pense les connaitre partiellement.
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Figure 15- Connaissez-vous les modalités de titration (adaptation du dosage) de ces

médicaments ?

W Oui
Non

M Partiellement

4.1.2. Pratique professionnelle

= A quelle fréquence avez-vous délivré du fentanyl transmuqueux au cours des 12

derniers mois

L’objectif de cette question était, d’une part d’évaluer les fréquences de dispensation du
fentanyl transmuqueux et d’autre part de pouvoir corréler les réponses aux questions

précédentes avec la fréquence de dispensation.
Parmi les 93 réponses, 92 ont été prises en compte.

Un peu plus de 28% des pharmaciens déclarent ne pas avoir délivré de fentanyl

transmuqueux au cours des 12 derniers mois, 19,6% affirment en avoir délivré moins de 3

fois, 13% de 3 a 6 fois, et 8,7% de 6 a10 fois.

Etonnamment, 30% affirment en avoir délivré plus de 10 fois.
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=  Figure 16- A quelle fréquence avez-vous délivré du fentanyl transmuqueux au cours

des 12 derniers mois ?

>10
30,4%

6-10
8,7%

La formulation de la question et les réponses a cette question, meénent a penser que certains
pharmaciens y ont répondu en se fiant aux spécialités proposées dans la premiere question
du quiz (Quelles sont les molécules de fentanyl transmuqueux commercialisées en France ?).
I1 est ainsi probable, au vu des réponses, que certains aient inclus le Durogesic® dans le

calcul de la fréquence de délivrance.

Dans une seconde analyse, les quiz pour lesquels le Durogesic® avait été considéré comme
du fentanyl transmuqueux ont été écartés. Les résultats obtenus semblent plus

vraisemblables au vu des données de consommation fournies par la CPAM.

Apres réajustement, il apparait que la grande majorité des pharmaciens ayant participé a
cette ¢tude n’a pas délivré de fentanyl transmuqueux au cours de 12 derniers mois (42%) ou
trés peu (26% moins de 3 fois). Seulement, 6% des pharmaciens participant a I’enquéte en

ont délivré plus de 10 fois.
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Figure 17- Fréquence de délivrance au cours des 12 derniers mois réajustée ?

610

y

En observant plus spécifiquement les réponses des 16 de pharmaciens (32%) ayant délivré
du fentanyl transmuqueux plus de 3 fois au cours des 12 derniers mois, il en ressort les

résultats suivants :

v Tous connaissent I’indication de traitement des ADP chez les patients
cancéreux, mais seulement 9 savent que ce traitement doit étre associé a un
traitement de fond de la douleur chronique.

v Seulement 9 connaissent le nombre maximal d’ADP traités par jour
autorisé.

v' Seulement 7 connaissent les modalités de titration, 4 les connaissent

partiellement et 5 ne les connaissent pas du tout.

=  Vous arrive-t-il de délivrer du fentanyl transmuqueux chez des patients ne présentant

pas de pathologies cancéreuses ?

Cette question sous-entend la connaissance des antécédents médicaux du patient par le

pharmacien.

A cette question, environ 10% des pharmaciens répondent ne pas savoir si la prescription de
fentanyl transmuqueux se fait dans le cadre de douleur d’origine cancéreuse, faute de

connaitre les antécédents médicaux du patient.
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Pour la plus grande majorité (45,2%), des dispensations de fentanyl transmuqueux hors
indication de cancer ont déja été réalisées. Pour 28% des pharmaciens, aucune délivrance de

fentanyl transmuqueux n’a été réalisée hors contexte de cancer.

Enfin, 17,2% des participants n’étaient pas concernés par la question, puisqu’ils n’avaient

jamais dispensé de fentanyl transmuqueux.

Figure 18- Vous arrive-t-il de délivrer du fentanyl transmuqueux chez des patients ne
présentant pas de pathologie cancéreuse ?

= Oui
= Non
Je ne sais pas car je ne connais pas toujours les antécédents médicaux du patient

Je n'ai encore jamais délivré de fentanyl transmuqueux

17,2%

9,7%

=  Vous arrive-t-il de dispenser du fentanyl transmuqueux sans traitement de fond

opioide ?
Cette question sous-entend que le pharmacien délivre ou connaisse 1’exhaustivité du
traitement du patient, sachant que celui-ci peut changer d’officine et se procurer ses

médicaments dans différentes officines.

Pour cette question, 19,4% des participants n’étaient pas concernés par la question puisqu’ils
q p p p p q puisq

n’avaient jamais dispensé de fentanyl transmuqueux.

Dans la majorité des cas, la délivrance de fentanyl transmuqueux ne se fait pas sans
délivrance de traitement de fond opioide (34,4%), ou se fait lorsque le traitement de fond a

déja été délivré (25,8%).
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Cependant, 36,4% des pharmaciens répondent que des délivrances ont pu étre faites sans
traitement de fond opioide, parce que celui-ci n’était pas prescrit (20,4%) ou jugé non

nécessaire (17,2%). 1l s’agit 1a de cas de mésusage.

Figure 19- Vous arrive-t-il de délivrer du fentanyl transmuqueux sans traitement de fond

opioide ?
Je n'ai encore jamais délivré de fentanyl transmuqueux | W 19,4%
Non | N | 34,4%
Oui, lorsqu'il n'y a pas besoin de traitement de fond I 17,2%
Oui, lorsqu'il n'y a pas de traitement de fond associé | W 20,4%
Oui, lorsque le traitement de fond déja été délivré I 05,3%

% DE PHARMACIENS

= Pensez-vous connaitre suffisamment ces molécules pour pouvoir apporter aux

patients les conseils nécessaires lors de la délivrance ?

Plus de la moitié de pharmaciens reconnait ne pas suffisamment connaitre ces molécules.

Figure 20- Pensez-vous connaitre suffisamment ces molécules pour pouvoir apporter aux
patients les conseils nécessaires lors de la délivrance ?

Non
57%
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Si ’on observe plus spécifiquement les réponses des 40 pharmaciens (43%) estimant
connaitre suffisamment les molécules pour apporter les conseils nécessaires aux patients, il

en ressort les résultats suivants :

o 60% ont répondu correctement a la premiere question (n’ont pas coché le
Durogesic® comme spécialité de fentanyl transmuqueux),

o 47.5% connaissent 1’indication exacte et complete du fentanyl transmuqueux

o 35% connaissent réellement les modalités de titration, 45% ne les connaissent
que partiellement et 20% ne les connaissent pas du tout.

o Seulement 45% connaissent la posologie exacte, 17,5% ne la connaissent pas

du tout.

Figure 21- Pensez-vous connaitre suffisamment ces molécules — modalités de titration

45%

35%

20%

% de pharmaciens

Oui Non Partiellement

Figure 22- Pensez-vous connaitre suffisamment ces molécules - posologie

45,0%
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= Souhaiteriez-vous une formation spécifique sur le fentanyl transmugqueux ? Et si oui,

sous quelle forme ?

Presque 90% des pharmaciens ont répondu é&tre intéressés par une formation,
majoritairement sous format papier (44%), ou bien sous forme de présentation orale (28%)

ou de module de formation en ligne (28%).

Figure 23- Souhaiteriez-vous une formation spécifique sur le fentanyl transmuqueux ?

Non
10,8%

\

Oui
89,2%

Figure 24- Type de formation souhaitée ?
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= Souhaiteriez-vous disposer d’une fiche de conseils a donner au patient ?

Plus de 90% des pharmaciens aimeraient disposer d’une fiche conseils a donner au patient.
Deux pharmaciens ont répondu qu’ils possédaient déja une fiche provenant de la HAS et de

Pharmagora.

Figure 25- Fiches conseils

Je dipsose déja d'une fiche 2,2

Non 6,5

Oui 91,4

% DE PHARMACIENS
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4.2. Quiz ordonnance

Ce questionnaire s’intéresse a 1’analyse pharmaceutique de 1’ordonnance et aux éventuelles

interventions pharmaceutiques réalisées.

Trés peu de pharmaciens ont répondu spontanément a ce questionnaire qui nécessitait de
délivrer au moins une ordonnance de fentanyl transmuqueux sur la période de juin a

septembre 2015.

Afin d’avoir un nombre optimal de réponses, les questionnaires associés a des ordonnances

datées du 09/2014 au 09/2015 inclus ont été acceptés.

Avec l’aide de la Cerp (grossiste-répartiteur) et I’autorisation des titulaires, quelques
pharmacies délivrant du fentanyl transmuqueux ont été directement contactées pour
répondre aux questionnaires.

Certaines pharmacies ont de plus accepté de nous faire parvenir une copie anonyme de

I’ordonnance associée aux questionnaires.

Au total 21 ordonnances ont été récoltées provenant de 14 pharmacies différentes.

84



= Quelle est la spécialité mentionnée sur 1I’ordonnance ?
Parmi les prescriptions analysées, I’Actiq® (33,3%) représente la spécialit¢ la plus

fréquemment prescrite, suivi de I’ Abstral® (23,8%) et de 1’Instanyl® (19%).

Figure 26- Quelle est la spécialité mentionnée sur ’ordonnance ?

Recivit = 0,0%

23,8%

Abstral

Pecfent 9,5%

19,0%

Instanyl

Breakyl 9,5%

Effentora 4,8%

3,3%

Actiq

= [ ’ordonnance est-elle conforme a la réglementation en vigueur concernant la

prescription du fentanyl transmuqueux ?

81% des prescriptions sont conformes a la réglementation : écrites en toutes lettres sur

ordonnance sécurisée et pour des durées ne dépassant pas 28 jours.

Au total 4 prescriptions ne sont pas conformes : 2 prescriptions ne sont pas rédigées sur

ordonnance sécurisée et 2 autres ne sont pas écrites en toutes lettres.

Figure 27- L.’ordonnance est-elle conforme a la réglementation en vigueur ?

Ordonnance écrite en toutes lettres 90,5%

Oronnance ne dépassant pas 28 jours 100,0%

Ordonnance sécurisée 90,5%
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= Quelle est la spécialité du prescripteur ?

Les 21 ordonnances ¢étudiées proviennent de différents prescripteurs.
Les ordonnances émanent majoritairement de médecins généralistes (57%), contre 43% de

médecins spécialistes (38% en milieu hospitalier, 5% en libéral).

Figure 28- Quelle est la spécialité du prescripteur ?

Spécialiste
hospitalier
38%

Généraliste
57%

Spécialiste
libéral
5%

Parmi les 9 ordonnances prescrites par des spécialistes, nous pouvons distinguer :
- 5 ordonnances d’oncologue
- 1 ordonnance d’un médecin spécialiste de la douleur
- 1 ordonnance d’un infectiologue

- 2 ordonnances sans précision supplémentaire

= Conformité de la prescription :

o La prescription est-elle conforme en termes d’indication?

Pour chacune des 21 prescriptions analysées, les antécédents médicaux du patient sont
connus du pharmacien. Ainsi pour 48% prescriptions, le pharmacien sait que le patient
présente des douleurs associées a une pathologie cancéreuse. En revanche pour 52% des

prescriptions, il peut affirmer que le patient ne présente pas de pathologie cancéreuse.
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Figure 29- La prescription est-elle conforme en termes d’indication ?

B Oui, je sais que le patient souffre de douleurs cancéreuses
Non je sais que le patient ne présente pas l'indication de douleurs cancéreuses

M Je ne sais pas, je ne connais pas les antécédents médicaux du patient

Parmi les 11 prescriptions hors-indication, 10 sont prescrites par un médecin généraliste, 1

par un spécialiste en maladie infectieuse.

o La prescription est-elle conforme en termes de posologie.

Sur les 21 ordonnances étudiées, 24% (soit 5 ordonnances) ne respectent pas la posologie

maximum et présentent des posologies plus élevées.

Figure 30- La prescription est-elle conforme en termes de posologie ?

Non; 24%

Posologie
non
indiquée;
0%

Oui; 76%

Parmi les 5 ordonnances ayant une posologie excessive, 3 ont été prescrites par un médecin

spécialiste hospitalier et 2 par un généraliste.
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o La prescription est-elle conforme en termes de traitement de fond associé.

Dans 76% des cas, un traitement de fond opioide est associ¢ a la prescription de fentanyl
transmuqueux, conformément a I’indication de ’AMM.

Les traitements de fond les plus fréquemment retrouvés sont a base de fentanyl
transdermique. Quelques patients ont de I’OxycontinLP® et du SkenanL.P®. Si la douleur
est stable, la forme en patch présente en effet un grand intérét, car elle ne nécessite qu'une

seule application toutes les 72h.

Dans 24% des cas (5 ordonnances), il n’y a pas de traitement de fond opioide associé. Parmi

ces 5 ordonnances sans traitement de fond, 4 émanent d’un médecin généraliste et 1 d’un

médecin spécialiste.

Figure 31- La prescription est-elle conforme en termes de traitement de fond associé ?

76%

% d'ordonnances

24%

0%

Oui Non Je ne sais pas

Parmi les ordonnances jugées conformes (76%) par le pharmacien, 3 ordonnances présentent
un traitement de fond inadapté : 12ug de fentanyl transdermique (Matrifen® et Durogesic®) ou

de I’Oxynorm®.

Au total, sur les 21 prescriptions, 24% (5 ordonnances) sont conformes en terme

d’indication, de posologie et de traitement de fond opioide associé.

= Le patient a-t-il d’autres traitements associés ?

I1 est intéressant de se poser la question des traitements que 1’on peut trouver associés chez

les patients au fentanyl transmuqueux : 3 propositions de traitements ont ainsi été faites.
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Parmi les 21 patients, 38% ont une prescription concomitante de co-antalgiques, 14% ont
une prescription de chimiothérapie orale.

Quatre patients (19%) ont une co-prescription pour une PCA opioide. Or il n’y a aucun
intérét a associer le fentanyl transmuqueux a une PCA, les ADP pouvant étre soulagés par

I’administration d’un bolus morphinique avec la PCA.

Figure 32- Le patient a-t-il d’autres traitements associés ?

Non 38%
Chimiothérapie 14%
Coantalgique 38%
PCA opioide (oxycodone, morphine) 19%

% DE PATIENTS

= [ adélivrance de I’ordonnance a 1’officine.

o Avez-vous appelé le médecin avant de délivrer 1’ordonnance ?

La prescription a nécessité un appel au médecin seulement a 2 occasions : une premicre fois
au sujet de ’AMM, et la deuxieme fois au sujet de la posologie qui était trop €levée. Le
médecin a confirmé sa prescription dans les deux situations.

Pour une troisiéme prescription, c’est le médecin qui a appelé la pharmacie afin d’évoquer

le contexte clinique, I’indication étant hors AMM.
Une seule des prescriptions présentant une posologie excessive a fait I’objet d’une discussion

avec le médecin prescripteur. Aucune des prescriptions de fentanyl transmuqueux associées

a une PCA d’opioide n’a fait ’objet d’un échange médecin/pharmacien.
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Figure 33- Avez-vous appelé le médecin avant de délivrer I’ordonnance ?

Oui; 9,5%
Non;
90,5%

o) Cette ordonnance a-t-elle été délivrée ?

Les 22 ordonnances ont été a chaque fois délivrées.

= Quel(s) conseil(s) pharmaceutique(s) avez-vous délivrés au patient ?

Dans 38,1% des cas, le pharmacien n’a pas délivré de conseils puisqu’il ne s’agissait pas
d’une premiere dispensation et que le patient avait déja bénéficié de conseils. Dans 4,8% des
cas, la délivrance ne s’est pas faite au patient directement et il n’y a donc pas eu de conseils

délivrés. Enfin dans 4,8% des cas, le patient n’a pas souhaité étre informé.

Les principaux conseils prodigués ont concerné le mode d’administration (47,6%), les effets
indésirables et conduite a tenir (47,6%). Des conseils relatifs aux interactions
médicamenteuses (14,3%), au risque de surdosage (9,5%) et a la conduite a tenir en cas de
non soulagement de la douleur (9,5%) ont également ét¢ transmis. En revanche, aucun

conseil quant a I’utilisation d’un carnet de suivi pour surveiller ’efficacité n’a été délivré.
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Figure 34- Quel(s) conseil(s) pharmaceutique(s) avez-vous délivrés au patient ?

Aucun car les médicaments ont été délivrés a l'infirmier [ 4,8%
Aucun car le patient a déja recu des conseils auparavant [ RRERGEGEEEEEEEEE 35,1%
Aucun car je ne connais pas suffisamment ce médicament = 0,0%
Aucun car le patient arefusé I 4,8%
Autre I ©,5%
Utilisation du carnet de suivi du traitement = 0,0%
Conduite a tenir en cas de non soulagement de la douleur [ 9,5%
Surdosage et conduite a tenir [ R 9,5%
Effets indésirables et conduite a tenir [ ERGTTTEEE— £ 7,6%

Interactions médicamenteuses [ NRGGGEGE 14,3%
Mode d'administration | EG_—G—— 7,67

%d'ordonnance
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5. Discussion

Difficultes et limites de [’étude :

Au total, les résultats présentés du « quiz connaissances » ne sont représentatifs que de 7%
des pharmaciens de la région, et ont concerné 16% des pharmacies de Haute-Normandie.
Sur les 350 questionnaires « connaissances » diffusés, seuls 27% ont été renvoy¢€s. Durant

la période d’étude, seuls 21 « quiz ordonnance » ont pu étre renseignés.

Plusieurs difficultés rencontrées au cours de cette étude peuvent expliquer ce faible taux de

participation :

e Les citrates de fentanyl transmuqueux sont trés rarement dispensés en officine a
I’heure actuelle et souvent méconnus des pharmaciens. Ces derniers n’ont peut-étre
pas vu I’intérét de la thématique choisie dans leur pratique officinale. Il faut souligner
¢galement, que les pharmaciens d’officine sont fréquemment sollicités pour répondre
a ce genre de questionnaires dans le cadre de théses, et que le temps a y consacrer est

restreint.

e La premicére difficulté a résidé dans I’élaboration des questionnaires, notamment
du « quiz connaissances ». Il avait été évoqué de proposer ce questionnaire sous
format « quiz », ludique et pédagogique, avec proposition a la fin des questions d’un
score de connaissances et affichage des réponses et explications. Ce format
nécessitait des moyens, temps et ressources non disponibles. Le format alors proposé
a peut-€tre été percu de maniere péjorative, d’ou la faible participation : il ne
s’agissait pas de porter un jugement, mais d’établir un état des lieux des
connaissances et pratiques, afin de proposer des outils de formation si nécessaire. Au
travers ce quiz, nous souhaitions permettre aux pharmaciens d’appréhender leurs
connaissances, et les sensibiliser aux particularités de ces spécialités peu dispensées
en pratique courante. Cependant certains pharmaciens connaissant mal les spécialités

ont pu se sentir mal a I’aise et ainsi ne pas souhaiter répondre.
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Une autre problématique rencontrée a été celle de la diffusion des questionnaires.
Comment diffuser les questionnaires aux 512 pharmacies de Haute-Normandie ?
Un contact a été pris avec un grossiste-répartiteur, qui a accepté de diffuser un
exemplaire papier dans chaque pharmacie approvisionnée. Les formulaires papiers
remplis par les pharmaciens pouvaient ensuite étre collectés via ce grossiste-
répartiteur. En plus du format papier, il a été proposé une version €lectronique des
quiz, mise sur le site internet de ’OMéEDIT Haute-Normandie, et permettant de
répondre directement en ligne aux quiz et d’éviter les formalités de renvoi papier.
Cependant les pharmaciens sont peu répondant a ce type de pratiques. Plusieurs
relances et visites directement dans les officines ont été nécessaires pour récolter 93
« quiz connaissances » et 21 « quiz ordonnance ».

La durée d’inclusion de 1’étude, 4 mois, €tait trés probablement trop courte pour
obtenir plus de données notamment pour le « quiz ordonnance, » du fait que les

spécialités de fentanyl transmuqueux soient rarement délivrées en ville.

Quelques difficultés ont également été rencontrées lors de 1’exploitation des résultats, du fait

de questions imprécises et mal interprétées par les pharmaciens. Par ailleurs les réponses

fausses proposées dans certaines questions, ont pu dérouter et fausser les réponses aux

questions ultérieures.

Discussion des resultats :

Malgreé ces limites, les résultats obtenus nous amenent au bilan suivant, qui sera discuté par

la suite :

En ce qui concerne les connaissances théoriques : le fentanyl transmuqueux reste
mal connu, a la fois des pharmaciens d’officine, probablement du fait que les
délivrances ne se fassent que de manicre trés occasionnelles, mais également des

médecins prescripteurs.
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e En ce qui concerne la pratique pharmaceutique : les % des prescriptions étudiées
n’étaient pas conformes en termes d’indication et de conditions d’utilisation de
I’AMM, mais sont cependant honorées et délivrées au patient, probablement du fait
d’une méconnaissance par les prescripteurs et par les pharmaciens d’officine. Ceci

justifie 1’alerte lancée par I’AM en 2015, adressée aux médecins généralistes.

e [lexiste un réel besoin en termes de formation et d’outils d’aide a la dispensation.

Des délivrances trés occasionnelles :

Les données de consommations fournies par la CPAM montrent que, seul 67% des
pharmacies de Haute-Normandie ont délivré au cours de 1’année 2014 au moins une fois,
une spécialité de fentanyl transmuqueux. Les résultats obtenus dans notre étude sont
cohérents puisque seulement 58% des pharmaciens ont répondu avoir délivré du fentanyl
transmuqueux au cours des 12 derniers mois, et ce de manicre trés occasionnelle (94%

d’entre eux en ont délivré moins de 10 fois dans I’année).

Les spécialités par voie transmuqueuse de fentanyl existent depuis 2002 sur le marché. Elles
apportent un réel bénéfice dans la prise en charge des ADP puisque leur cinétique leur
permet d’agir et de soulager trés rapidement I’ADP. Cependant trés peu de patients en
bénéficient a 1’heure actuelle. Cette réticence a la prescription s’explique par une

méconnaissance de ces spécialités par les médecins prescripteurs.

Dans une étude effectuée en 2012 aupres de médecins généralistes, presque la moitié des
médecins ne s’estiment pas a 1’aise avec chacune des galéniques de fentanyl transmuqueux ;
la principale raison évoquée étant un manque de pratique, et une méconnaissance des
produits. Ainsi, 50% des médecins préféraient introduire un traitement ayant un délai
d’action plus long, mais avec lequel ils se sentaient plus a 1’aise. Les prescripteurs

privilégient encore les morphiniques a libération immédiate. (Ramirez, 2012)
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Ceci semble inopportun lorsque 1’on sait que la moiti¢é des ADP ont une durée inférieure a
30 minutes, et que le délai d’action des opioides oraux a libération immédiate est de 30
minutes a 1 heure. Les opioides oraux a libération immédiate ne soulagent pas efficacement

le patient atteint d’ADP de courte durée, et d’installation rapide.

Selon I’é¢tude francaise multicentrique ADEPI menée en 2010 pendant 7 mois sur 512
patients cancéreux douloureux, les patients sont traités pour les ADP préférentiellement par
de la morphine (37,3%) puis par de I’oxycodone (35%). Le fentanyl n’est utilisé que dans
25,4% des cas. (Poulain et Fallet 2011) (Perceau 2010)

Des specialites mal connues :

Les résultats du «quiz connaissances » démontrent une méconnaissance du fentanyl
transmuqueux par les pharmaciens officinaux, qui sont demandeurs de formation et d’outils

d’aide a la délivrance :

Seulement 20.5% des pharmaciens connaissent les 7 spécialités de fentanyl
transmuqueux, et pour presque la moiti¢ d’entre eux, il y a confusion entre les spécialités

par voie transmuqueuse et celles par voie transdermiques. Or les indications sont

différentes : les spécialités de fentanyl transdermique (Matrifen®, Durogesic®) sont

utilisées dans le traitement de fond des douleurs chroniques séveéres.

Seulement 33.3% des pharmaciens connaissent l’indication exacte du fentanyl

transmuqueux, (traitement des ADP dans le cadre de pathologie cancéreuse ET en
association avec un traitement de fond morphinique), 42,9% connaissent la posologie, et

seulement 18% les modalités de titration. Hors, selon les RCP et la HAS, la titration doit

étre systématique afin d’optimiser la prise en charge.
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Le principal intérét du fentanyl transmuqueux, a savoir le délai d’action, est connu d’une
grande majorité des pharmaciens (>70%). Cependant, peu d’entre eux en connaissent les
inconvénients par rapport aux opioides d’action bréve sur le marché, notamment la

dépendance et 1’accoutumance (36%), ainsi que les effets secondaires au site d’application

(28,6%). Seulement 7% des pharmaciens sont au fait de I’absence d’équianalgésie entre les

spécialités et donc du fait qu’il ne peut y avoir de switch entre spécialités de cette méme

molécule sans réaliser une nouvelle titration.

Des prescriptions et dispensations hors-AMM :

Sur les questions de pratique, les résultats des deux quiz se rejoignent et montrent une
hétérogénéité dans les pratiques. Ils soulévent la-encore un défaut de connaissance des

spécialités de fentanyl transmuqueux.

Dans le « quiz connaissances », presque la moitié des pharmaciens répondent avoir déja
délivré des spécialités de fentanyl transmuqueux hors indication de cancer, contre 28%
affirmant ne I’avoir jamais fait. De méme, 36% des pharmaciens indiquent avoir déja délivré

du fentanyl transmuqueux sans traitement de fond opioide.

Dans le «quiz ordonnance », seules 24% des prescriptions sont conformes en termes

d’indication, de posologie, et de traitement de fond morphinique associé. Cependant,

seulement 2 prescriptions ont fait 1’objet d’une discussion avec le médecin prescripteur, et

toutes ont été honorées.

L’analyse plus fine des ordonnances fournies dans le cadre de 1’é¢tude révele de nombreux
¢écarts ou dérives de prescription par rapport a ’AMM et met en exergue des situations pour

lesquelles 'utilisation de fentanyl transmuqueux n’est pas appropriée :

e Ainsi pour 4 prescriptions, le fentanyl transmuqueux est prescrit avant les soins ou

le repas. Le fentanyl transmuqueux semble indiqué dans ce cas comme traitement
anticipatoire de gestes douloureux.
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Des accords professionnels, €tablis par un groupe de médecins experts, stipulent en
2011 que : chez un patient qui regoit déja un traitement de fond opioide pour des
douleurs chroniques d’origine cancéreuse, le fentanyl transmuqueux peut étre utilisé
de fagon préventive pour traiter un ADP prévisible (ex: pour les soins).
L’administration aura alors lieu 10,15, ou 30 minutes au moins avant le soin selon
la spécialité. (Poulain et al, 2011)

La pertinence de I'utilisation du fentanyl transmuqueux pour des ADP prévisibles,
par rapport a des opioides a libération immédiate, est a discuter. En effet, ’avantage
de la forme transmuqueuse résulte de son délai d’action rapide, particulicrement
intéressant lors de pics douloureux imprévisibles. Mais, dans la mesure ou la douleur
peut étre anticipée, les opioides a libération immédiate semblent retrouver leur place.
Ils sont plus faciles d’utilisation et présentent moins d’effets indésirables et de

dépendance.

Pour Y des ordonnances, la posologie prescrite est supérieure a celle de ’AMM. Le

médicament est prescrit « 4 a 6 fois par jour » ou alors « toutes les 4 heures » sans
indication de posologie maximale. Or au-dela de 4 ADP/jour, le traitement de fond
n’est plus considéré comme étant équilibré, et doit étre réévalué. En effet si la prise
d’opioides a libération rapide est trop fréquente, le traitement pour la douleur de fond
est dans ce cas insuffisant.

Parmi les ordonnances respectant la posologie maximum, seulement 7 en portent la
mention. Deux prescriptions indiquent une posologie de « 3 fois par jour », 3
prescriptions indiquent « toutes les 6 heures ». Ces posologies ne dépassent pas la

posologie maximale, mais ne sont pas adaptées au traitement des ADP.

Pour 24% des ordonnances, il n’y a pas de traitement de fond morphinique et pour

14% le traitement de fond morphinique est inadapté (/2ug de fentany! transdermique

ou de I’Oxynorm®). En I’absence de traitement de fond morphinique ou lorsque
celui-ci est inadapté, il existe un risque non négligeable d’apparition d’effets

indésirables liés au morphinique, ainsi qu’un plus grand risque de dépendance.
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Les traitements de fond les plus fréquemment retrouvés sont a base de fentanyl
transdermique. Quelques patients ont de I’OxycontinLP® et du SkenanLP®. Si la
douleur est stable, la forme en patch présente en effet un grand intérét, car elle ne

nécessite qu’une seule application toutes les 72h.

e Quatre ordonnances analysées s’accompagnent d’une prescription d’une PCA
(Patient Control Analgesia). L'Analgésie Contrélée par le Patient (PCA) est un
systeéme d'administration par voie parentérale d’un opioide par I’intermédiaire d’une

pompe contrdlée par le médecin. Ce systéme permet d'optimiser la prise en charge

de la douleur chez les patients. Le principe de la PCA repose sur I'administration

d'une dose continue d'antalgique accompagnée, a la demande du patient, de doses
unitaires supplémentaires d'antalgique (bolus). Par voie IV, I’administration d’un
bolus permet 1’obtention rapide d’une concentration minimale efficace et donc une
analgésie adaptée au patient, avec moins de risque d’effets indésirables. Il n’y a donc
aucun intérét a associer du fentanyl transmuqueux a une pompe PCA. (Poulain et al,
2011)

Les prescriptions de fentanyl transmuqueux pourraient ici s’expliquer, dans le cas
d’une pompe PCA par voie sous cutanée pour laquelle le délai d’action de la
morphine est un peu plus long que par voie intraveineuse. Cependant I’administration
IV est largement préférée a la voie sous cutanée, qui n’est que rarement utilisée en
PCA.

Cette association témoigne d’une méconnaissance de ces deux thérapeutiques.

Toutes ses situations témoignent d’une méconnaissance du fentanyl transmuqueux par les
médecins prescripteurs, méconnaissance a la fois des indications et conditions d’utilisation
de ’AMM, des propriétés pharmacologiques de cette molécule et de son intérét dans la prise
en charge des ADP ainsi que des recommandations de prise en charge de la douleur dans le

cadre de cancer.
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Une étude réalisée au CH de Valence s'est intéressée a l'analyse des prescriptions de fentanyl
transmuqueux au sein de I'établissement ; 24 prescriptions ont ét¢ analysées sur 6 mois et
ainsi, 17 prescriptions ont fait ’objet d’une intervention pharmaceutique car elles ne
respectaient pas les recommandations : pas de traitement de fond, pas de titration, posologie
excessive.

Presque la moitié des IDE ne savaient pas qu’elles pouvaient ré-administrer une deuxiéme
dose. Cette étude révele un mésusage par 1’équipe soignante d’une part, et par 1’équipe
médicale d’autre part. La validation pharmaceutique systématique des molécules de fentanyl
transmuqueux mise en place dans cet hopital, permet d’échanger avec les équipes et de
promouvoir le bon usage de ces médicaments, mais aussi d’encadrer les conditions de

prescription afin de limiter leur mésusage et la pharmacodépendance (Combe et al, 2014)

Au travers des deux questionnaires diffusés dans le cadre de notre étude, il apparait

clairement que le pharmacien se retrouve trés souvent en difficulté :

e Du fait que la dispensation de ces spécialités reste trés occasionnelle, et que de ce
fait il ne les connaisse pas bien

e FEt du fait qu’il se retrouve confronté a des prescriptions de fentanyl transmuqueux
hors cadre de I’AMM. En honorant une prescription hors-AMM, il engage ainsi sa

propre responsabilité.

Pour rappel, tout prescripteur souhaitant prescrire un médicament hors indication AMM, doit
le stipuler sur ’ordonnance, et informer le patient des risques encourus. Une prescription

hors indication de I’AMM ne bénéficie pas d’un remboursement par 1’ Assurance Maladie.
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Le pharmacien est en charge de la dispensation du médicament. L ’acte de dispensation
désigne un processus d’analyse, de questionnement, de conseil et de suivi. Cet acte se traduit
par une responsabilité décisionnelle. En cas de danger constaté ou pressenti, et en cas de
contact ou d’accord impossible avec le prescripteur, le pharmacien peut étre amené a refuser
la délivrance d’un médicament. Dans ce cas, le pharmacien doit en avertir au plus vite le
prescripteur et informer/ré-orienter le patient avec « tact » et précautions, de maniére a ne
pas rompre les relations de confiance médecin-patient-pharmacien. Cette décision doit étre
documentée, motivée, formalisée et tracée. Le pharmacien doit trouver un juste milieu entre

le respect de la réglementation et une certaine souplesse dans sa pratique pour répondre aux

besoins du patient. Une solution doit étre trouvée au cas par cas, chaque prescription étant

réalisée dans un contexte différent.

L’acte de dispensation comprend (CSP) :
e [’analyse pharmaceutique
e La préparation éventuelle des doses a administrer
e La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du

médicament.

L’analyse pharmaceutique concourt a I’optimisation de la thérapeutique et a la
prévention de P’iatrogénie. Elle doit permettre de valider ’utilisation des médicaments
prescrits en termes de qualité et de sécurité pour le patient.

Toutefois, le pharmacien d’officine ne dispose pas toujours de tous les éléments nécessaires
a cette analyse, notamment les antécédents médicaux, les résultats biologiques et
I’exhaustivité des traitements associés. Ainsi, dans notre étude, 10% des pharmaciens

précisent ne pas connaitre les antécédents médicaux du patient.

Le Dossier Pharmaceutique (DP), outil professionnel de partage d’informations dédi¢ au
suivi individualisé de la consommation médicamenteuse du patient, permet d’ores et déja,
lorsqu’il est renseigné de fagon exhaustive, de pouvoir consulter 1’historique médicamenteux
des patients. A terme, I’acces au Dossier Médical Personnel du patient devrait permettre le
partage gradué des données médicales du patient, nécessaires a 1’analyse pharmaceutique de

I’ordonnance.
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A T’issu de cette analyse pharmaceutique, le pharmacien peut étre amené a réaliser des
« interventions pharmaceutiques » qui peuvent étre discutées avec le prescripteur. Dans
le cadre de cette étude, seules 2 ordonnances ont fait 1’objet d’une discussion avec le
prescripteur, laissant a penser qu’il existe une certaine retenue de la part des pharmaciens a

contacter les prescripteurs, peut-étre liée a une méconnaissance des spécialités prescrites.

Un réel besoin en formation :

En effet, les résultats obtenus montrent un défaut de connaissance des pharmaciens, puisque
plus de la moiti¢ des pharmaciens estime ne pas connaitre suffisamment ces spécialités pour
pouvoir apporter des conseils aux patients, et 90% d’entre eux souhaiteraient une formation

spécifique sur le fentanyl transmuqueux.

Il semblerait que le format papier soit le support de formation le plus apprécié (44%). En
effet celui-ci permet de garder une trace, consultable a tout moment dans 1’officine. Il faut
néanmoins veiller régulierement a sa mise a jour. Il peut de plus, servir de support lors de la

dispensation de fentanyl transmuqueux, notamment afin de délivrer les conseils au patient.

L’OM¢éDIT Haute-Normandie en partenariat avec le Service de Médecine Palliative du CHU

rédige actuellement des fiches de bon usage des spécialités de fentanyl transmuqueux, avec

un volet destiné aux différents professionnels de santé, et un autre destiné aux patients. Il
contient les principales informations des différentes spécialités, de la phase de titration

jusqu’a la délivrance en officine et les conseils d’utilisation. (Annexe 6)

Les modules de formation e-learning sont encore peu connus, mais tendent a se développer.

IIs ont I’avantage d’étre ludiques et pédagogiques, en proposant souvent des quiz en début
et fin de formation. Ils peuvent étre réalisés au sein de I’officine, sans avoir a se déplacer en
formation ou réunion, mais nécessitent de se dégager un peu plus de temps comparativement
au support papier de formation. Un projet de réalisation de module de formation e-learning
pourrait étre proposé par ’OM¢EDIT Haute-Normandie en partenariat avec le Service de

Médecine Palliative du CHU de Rouen.
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Par ailleurs, a la fin de la période d’étude, une fiche synthétisant les réponses aux questions

du « quiz connaissances » a €té¢ envoyée aux pharmacies ; 350 pharmacies ayant regu ce

questionnaire. Cette fiche constitue un premier ¢lément de formation. (Annexe 5)

Ameéliorer les conseils aux patients :

Comme rappelée ci-dessus, la mise a disposition des informations et des conseils aux
patients fait partie intégrante de I’acte de dispensation et donc des missions du pharmacien.
Celui-ci est garant du bon usage et doit donc promouvoir la bonne et juste utilisation des

produits de santé.

Les spécialités de fentanyl transmuqueux se révelent efficace dans le traitement des ADP,
mais elles sont cependant complexes d’utilisation. Chaque spécialité a des modalités de prise
spécifiques qui doivent étre expliquées au patient. Celui-ci doit avoir compris le principe
de titration et doit étre suffisamment autonome pour estimer le moment de prise et
manipuler le produit. Ainsi I'utilisation de ces spécialités reste impossible chez certains

patients.

Une étude, réalisée au CHU de Grenoble, sur la satisfaction des patients et soignants vis-a-
vis des différentes formes de fentanyl transmuqueux, relate des limites de la prescription de
ces formes : I’Actiq® est moins utilisé en raison de sa difficulté¢ d’administration ; il existe
des difficultés d’ouverture pour toutes les formes ; la forme Instanyl® procure au patient une

autonomie, qui selon les soignants, est associée a un risque d’abus. (Courieres, 2011)

Le manque d’information peut conduire & un mésusage, une non-observance et des effets
thérapeutiques altérés ou des toxicités, un arrét précoce du traitement si le patient le

juge inefficace ou toxique.
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L’utilisation de ces formes nécessite donc un accompagnement par les professionnels de
santé, afin d’optimiser son utilisation et d’éviter les mésusages. Le succes du traitement
passe par I’éducation du patient, et les conseils prodigués. Ce sont les missions
prépondérantes des pharmaciens aujourd’hui. Ces derniers peuvent compléter ou réexpliquer

au patient certaines informations données par le médecin lors de la consultation.

Dans notre étude, 91% des pharmaciens souhaiteraient disposer d’une fiche de conseil a
donner au patient ou a I’aidant. Ce support d’information peut se révéler trés utile, en
particulier pour des patients polymédiqués, pour lesquels la densité d’information a retenir
peut souvent paraitre trop importante. Ces fiches peuvent lui permettre, au moment ou il en
a besoin, de se rappeler les modalités d’utilisation de son traitement, ou de la conduite a tenir

en cas d’effet indésirable.

Des fiches de bon usage des spécialités de fentanyl transmuqueux a destination des patients
sont en cours d’élaboration par ’OMéDIT Haute-Normandie, en partenariat avec le Service
de Médecine Palliative du CHU de Rouen. (Annexe 7) Tout comme les fiches destinées aux
professionnels de santé, elles contiennent les principales informations a retenir, explicitées
de manicre adaptée aux patients : conditions de prescription et de délivrance, présentation et
caractéristiques, posologie, interactions médicamenteuses, effets indésirables, et conduite a
tenir en cas d’effet indésirable, conseils d’utilisation. Elles peuvent étre remises au patient
par tout professionnel de santé intervenant au cours de son parcours de soin : le médecin,
I’infirmiére, le pharmacien. L’uniformisation des informations et conseils transmis par les
différents professionnels de santé peut influencer positivement 1’observance et le bon usage

des médicaments prescrits.

La diffusion des fiches de bon usage aupres des professionnels de santé est en cours de
discussion. Elles seront disponibles sur le site de ’OMEDIT Haute-Normandie. On pourrait
imaginer dans un futur proche que ces fiches puissent étre intégrées aux logiciels métiers,

ou transmises via les messageries sécurisées de santé.
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D’autres supports d’information peuvent €tre proposés. Ils permettent, outre le rappel des
bonnes pratiques d’utilisation, I’enregistrement par le patient de données cliniques (type de
douleur, localisation, traitement, fréquence, etc...) qui pourront étre analysées par le
médecin en vue de 1’ajustement du traitement. Certains laboratoires proposent des carnets
de suivi. Ces carnets peuvent étre remis par le médecin prescripteur ou par le pharmacien.
Malheureusement ceux-ci nécessitent d’étre commandé¢ aupreés des laboratoires et ne sont

que peu fréquemment remis aux patients. (Annexe 8)
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CONCLUSION

Apparues dans les années 2000, les formes nasales et buccales du fentanyl transmuqueux
représentent le traitement de choix des ADP. En effet, par leur profil pharmacocinétique,
elles permettent une efficacité rapide, et la plus adaptée aux ADP d’installation rapide,
comparativement aux autres formes opioides a libération immédiate. Néanmoins, leur
efficacité et sécurité¢ d’emploi sont conditionnées au respect des modalités d’utilisation,
notamment a I’association de maniére systématique a un traitement efficace et équilibré de
la douleur de fond. En dehors des conditions d’utilisation précisées dans I’AMM, le patient
est exposé a un risque d’effets indésirables, d’abus et de pharmacodépendance, ou au
contraire a un risque d’inefficacité du traitement antalgique et de non soulagement de la

douleur.

Au vu de la population ciblée par ces thérapeutiques (patients atteints de cancer) et des
données de consommation en Haute-Normandie, ces spécialités semblent sous-prescrites.
Elles sont en effet peu souvent dispensées en officine. Par ailleurs, une étude régionale
menée par I’ Assurance Maladie en 2011-2012 rapportait 45% d’utilisation hors-AMM, c’est
a dire hors cadre de douleur d’origine cancéreuse et/ou sans association a un traitement de

fond morphinique équilibré.

Les objectifs de 1’étude, conduite par ’OMEDIT de Haute-Normandie et le service de
Médecine Palliative du CHU de Rouen, étaient d’apprécier les connaissances des
pharmaciens officinaux sur le fentanyl transmuqueux, puis d’étudier les pratiques de

dispensation des ordonnances en ville.

Malgré une faible participation, les résultats nous permettent de conclure que les spécialités
de fentanyl transmuqueux sont effectivement trés occasionnellement dispensées en officine.
De ce fait, elles sont méconnues des pharmaciens qui estiment ainsi ne pas pouvoir apporter
les conseils appropriés aux patients, et sont demandeurs de formations spécifiques sur le
fentanyl transmuqueux et de fiches de bon usage, qui leur serviraient de support pour la

dispensation de ces spécialités.
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Le pharmacien a pour mission, d’apporter au patient les conseils nécessaires a la bonne
utilisation du médicament. Ce role est d’autant plus important dans le cadre de la délivrance
de molécules de fentanyl transmuqueux, qu’elles présentent chacune des modalités de prises
particulieres. L’éducation du patient fait partie intégrante de sa prise en charge, et lui permet
de mieux comprendre et gérer son traitement et sa maladie. Une bonne observance sera
I’élément clé de 1’efficacité du traitement, permettant ainsi un meilleur soulagement de la

douleur, et une amélioration de la qualité de vie du patient.

Lanalyse des ordonnances révele que les ¥ des prescriptions ne respectent pas le cadre de
I’AMM (prescription hors cadre de pathologie cancéreuse, et/ou sans traitement de fond
équilibré, et/ou posologie excessive ou non adaptée a la prise en charge des ADP).
Neéanmoins, seulement 2 ordonnances ont fait I’objet d’une discussion avec le médecin
prescripteur et toutes ont été¢ honorées. Ces résultats suggeérent une méconnaissance de ces
molécules par les prescripteurs, qui comme 1’ont démontré plusieurs études, ne se « sentent
pas a ’aise » avec ces molécules.

Le pharmacien est le garant du bon usage des médicaments. Il agit, tout comme le médecin
prescripteur dans ’intérét du patient, afin de garantir la qualité et la sécurité de la prise en
charge thérapeutique. Dans cet objectif commun, il peut, grace a ses connaissances
pharmaceutiques, venir en appui du prescripteur afin d’optimiser la prise en charge
thérapeutique du patient. La communication entre les différents acteurs de santé est donc

primordiale et permet de mutualiser les connaissances et compétences au service du patient.

Néanmoins, les résultats de notre étude suggerent une retenue de la part des pharmaciens a
discuter des prescriptions avec les prescripteurs. Cette réticence peut s’expliquer par le fait
d’une méconnaissance des molécules, et bien souvent également d’une méconnaissance de
la pathologie, des antécédents et contextes médicaux du patient. Des outils de formation sont
en cours d’élaboration et pourront étre proposés afin de pallier au manque de connaissances
et apporter ainsi une aide a la dispensation pour le pharmacien ainsi que des ¢léments pour
argumenter une discussion avec le médecin prescripteur. Le Dossier Pharmaceutique et le
Dossier Médical Partagé pourront peut-étre dans un futur proche permettre au pharmacien
I’acceés aux données médicales nécessaires pour effectuer une analyse pharmaceutique

pertinente.
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Apres avoir observé un mésusage important de ces formes, I’ANSM a engagé une réflexion
pour une éventuelle modification des conditions de prescription et de délivrance des

spécialités a base de fentanyl transmuqueux. Des consultations de sociétés savantes sont en

cours. (ANSM, 2013)
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Annexe 1

L CONVENTION

Entre le Service Médical de Normandie de I’ Assurance Maladie, avenue Grand Cours,
76108 ROUEN, représenté par le Docteur Anne-Marie MERCIER Directrice régionale
de Service Médical de Normandie

D’une part,

Mme Anne Sophie BENKOVSKY, doctorante en pharmacie, 22 boulevard Gambetta
76000 Rouen

D’autre part,

Et la faculté de Médecine -Pharmacie de Rouen, 22 boulevard Gambetta 76000 Rouen,
prise en la personne du Professeur Pierre FREGE, son doyen

Enfin,

IL AETE CONVENU CE QUI SUIT :

Article 1 : Objet de la convention

La présente convention a pour objet de permettre 3 Mme Anne Sophie BENKOVSKY
doctorante en pharmacie de réaliser une étude portant sur la « dispensation du fentanyl
transmuqueux en officine : analyse pharmaceutique et conseil aux patients », et ce en vue de
I’obtention du titre de docteur en pharmacie.

«Le fentanyl transmuqueux est actuellement peu prescrit en ville et souvent méconnu. Pourtant
son intérét thérapeutique est largement démontré dans les bonnes conditions d'utilisation et le
respect strict de 'AMM. Or une étude récente de 1’Assurance Maladie en Haute et Basse-
Normandie montre que dans 1 cas sur 2 en moyenne (49.6%), le fentanyl transmuqueux est
prescrit hors AMM. Ce mésusage augmente le risque d’effets indésirables et de
pharmacodépendance.

Les objectifs de cette étude sont dans un premier temps d’apprécier les connaissances des
pharmaciens officinaux sur le fentanyl transmuqueux, puis dans un second temps d’étudier les
pratiques de dispensation des ordonnances en ville »

Article 2 : Responsabilité scientifique de I’étude

L’étude mentionnée a I’article 1 est effectuée sous la responsabilité scientifique du Dr Marie
LEFEBVRE-CAUSSIN (CHU de Rouen) directeur de these, et du Professeur Jean-Frangois
HOUIVET ( CHU de Rouen).
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Article 3 : Formalités CNIL
Les données sollicitées dans le cadre de cette étude ne sont ni nominatives ni indirectement

nominatives. Aucun recoupement ne pourra étre effectué avec d’autres données en vue de
connaitre 1’identité des patients bénéficiant du Fentanyl.

Article 3 : Obligation des contractants

Le service médical de I’ Assurance Maladie s’engage a :

- Réaliser dans les systemes informationnels de 1’Assurance Maladie qui lui
appartiennent en propre ou auxquels il a acces, les requétes et recherches
nécessaires a 1’obtention des éléments nécessaires 2 la fourniture des informations
mentionnées ci-dessous. '

- Fournir 2 Mme Anne Sophie BENKOVSKY un fichier Excel comportant les
données suivantes , pour la Haute Normandie et pour I’année 2014:

v’ Nb de boites de Fentanyl transmuqueux délivrées par code CIP
v Nb de patients ayant eu au moins une délivrance de Fentanyl transmuqueux

v’ Nb de patients ayant eu au moins une délivrance de
Fentanyl transmugqueux par code CIP

v Nb de pharmacies ayant délivré au moins une fois du Fentanyl
transmuqueux

v Nb de patients différents avec du Fentanyl transmuqueux par pharmacie
v’ Nb de délivrances de Fentanyl transmugqueux par pharmacie
v' Nb de délivrances de Fentanyl transmuqueux par patient
v’ Nb de délivrances par patient et par code CIP de Fentanyl transmugqueux.
Article 4 : Durée
La présente convention est prévue pour la période de réalisation de 1’étude,
Article 5 : Modification

Toute modification a la présente convention affectant les obligations des parties devra faire
I’objet d’un accord expres entre elles.
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Article 6 : Eléments financiers

Le service médical assure la charge de la réalisation d’un fichier au format EXCEL
comportant les données énumérées a I’article 3. Le responsable scientifique de 1'étude assure
la charge de tous les autres frais, exploitation, analyses et conclusions scientifiques

Article 7 : Utilisation des résultats

Lutilisation des résultats & des fins non prévues par la présente convention ne sera possible
qu’avec 1’accord exprés et préalable de I’autre partie.

Toue communication scientifique ou toute publication se rapportant & I’objet de la convention
devra faire mention de la participation du Service Médical de Normandie.

Article 8 : Résiliation

La présente convention pourra &tre résiliée par lettre recommandée par 'une des parties en
cas d’inexécution grave par ’autre partie de ses obligations.

Fait le 05 octobre 2015,

En trois exemplaires,

Mme Anne So_phie BENKOV,

Professeur Pierre FREGFR

Le Diiyen.
P.FRE ERK

"
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Annexe 2

kA

. ey
X Assurance

Maladie

Le 26 janvier 2015
n/ref : Dr BC/CD/cde ~ n°178/2015
Cher Confrére,

Une étude des prescriptions de fentany! en Haute et Basse Normandie* montre que 70% de
ces prescriptions ne respectent pas soit fautorisation de mise sur fe marché (AMM) soit
findication thérapeutique remboursable (ITR) des médicamenis et ne répondent donc pas
aux conditions de prise en charge par VAssurance Maiadie.

Or les prescriptions de fentanyl, transmugueux ou transdermique, fon{ 'objet d'une
surveillance par les réseaux de pharmacovigilance et d'addictovigitance ainsi que par [
Commission nationate des stupéfiants et psychotropes de PAgence Nationale de Sécurité
du Médicament et des produits de santé (ANSM) en raison des risques avérés d'abus, de
dépendance, d'usage détourné, drintaxication chez I'enfant ou d'utilisation hors AMM.
L'ANSM, dans un avis du 25 avril 2013, insiste d'ailleurs sur les cas de déces et
dinsuffisance respiratoire lors du mésusage du fentanyl transmugueux.

Compte tenu du mésusage de cette molecule, de ses effets secondaires mais agalemernt
de son cofit important pour Assurance Maladie, le fentanyl ne doit étre prescrit que dans le
strict respect de FAMM et de TR de chacune de ses formes phanmaceutiques.

Vous trouverez joint & ce courrier un rappe! des conditions de prescription et de prise en
charge des différentes formes de fentanyl ainsi que les principaux résutats de cette étude
régionale.

Si vous le souhaitez, vous pouvez abtenir des renseignements complémentaires auprés du
Docteur Valérie BUVAT, médecin conseil, au 02.35.03.64.88:

Je vous prie g'agréer, Cher Confrare, I'expression de mes salutations distinguées.

Docteur Benoit CHARLE
Médecin Conseit Chef de Service

{‘//" '

* Etude régionale « Analyse des prescriptions de fentanyl & partir des bases de donaées de fAssurance malzdie

(régime général, hors section mutuslistes) de septembre 2011 3 Aot 2012 » Un nurméro fout smple
POUT Nows joindre- e

Echelon Locat du Service Médical de Rouen-Elbeuf-Dieppe Seine-Maritime
Site de Rousn

50 avenue dé Brelagre - TF 76036 - 76034 Rouve Cadex.

Fax 0235 0364 509 jisisasousn-siheul-dieppe coamts. fr
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Annexe 3
Thias= “Dispensaticn du Fentany| transmuguesus en offidne", Mai 2015

QUIZZ CONMAISSANCES

C= guestionnaire s'adresse & tous les pharmacizns

Les questions 2 & 7 sont des questions de connaissances pharmaceutiques
Les questions B & 13 sont des questions de pratique professionnalle

1/ quel est le nom et |z ville de |a pharmacie ? |

2/ quelles sont les molécules de fertanyl transmugqueus commercizlisées en France ¥
af O Abstral® [cp. sublinguausx]
b/ ] Actiq® [applicateur buccal)
o/ [0 Effentora® [cp. gingivoux |
d/[] Durogesic® [patch)
ef O Instamyl® jpulvérisation nasale]
ff [0 Pecfent® |pulvérisation nasale)
g [ Breskyl® | film orodispersible]
b/ Reciwit® [cp sublingusus)

3/ Quelle est IMindication du fentanyl transmugqueusx (plusizurs réponsas possibles) 7
af [ Traitemens de fond des doulsurs chronigues d'origine rhumatologique
b/ [ Traitement de fond des douleurs chroniques d'origine cancéreuss
¢/ [ Traitement des acces douloureux paroxystiques [ADP) chez les patients cancereus
df [ Traitement toujours associe & un traitement de fond morphinique equilibre
= [1 Traitement anticipatoire de soins douloureus d'un patient dement
£f [0 be ne cais pas

4/ Quel est le nombre maximal d'acces douloursux parowystiques traités par jour autorises ?
o0 =2
b0 =2
of O =6
d/0 Bous
af [ Je ne sais pas

5/ selon vous, quel est le principal avantage de ces molécules par rapport sux opioides oraus o' action breve
(e : actiskenan®, cxymorm=...} ?

af O] Durée d"sction

b/ Délsi d'action

cf [0 Inte=ractions medicamenteuses

df [0 Effmts secondeires

= [1 Equinnalgesi= des malecules

#f O Je n=sais pas

g 0 Buoun

&/ Quels sont les inconvénients du fentanyl transmuguews par rapport aux opicides oraux d'action breve 7
af O Durge d"action
b/ Délni &'action
of O Interactions médicament=uses
df [0 Effets secondaires
e [ Equinnalgtsi= des molécules
ff [0 Dependance et accoutumance
g O Auvcun
b/ Jene sais pas

Ouiz connaissances
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7/ Connaissez-vous les modalités de titration (adaptation du dosage) de ces médicaments ?
af [ Oui bf[] Mon of [] Partizlement

&/ A quelle freguence avez-vous delivre 'une des molecules ditees d-dessus dans les 12 derniers mois ?
sf[] 0 bf[0s3fois cf [J36fois df[]6-10fois = [] 210 fois

g/ Vous arrive t-il de délivrer du fentanyl transmugqueux chez des patients ne présentant pas de pathologie

rancéreuse ?
af O Oui
bf 0] Mon
o/ 0 Je ne sais pas car je ne conneis pas tojours les antécédents médiceu du patient
df O Je n'si encore jamais déffvré de fentanyd transmugueus

10/ vous arrive t-il de dispenser du fentanyl transmugueus sans traitement de fond opicids (monphine,
oxycodone] ?

af[] Oui, lorsque b= traitzment de fond & dejs et delivre

b/ [] Oui, borsqu'il n' y & pas de traitement de fond assoce

/[0 Ohui, lorsqu'il n'y a pas besoin de traitement d= fond

df[] Mon

&f[] l=n'si encore jamais defivrs de fantanyl transmuqueus

11/ Pensez-vous connaitre suffisamment ces molécules pour pouvoir apporter sux patients les conseils
neécessaires lors de k3 délivrance 7

af O Oui bf[] Hon

12/ souhaiteriez-vous une formation specifique sur le fentanyl transmugueus?
af O Oui bf0 Mon

5i oui, 50us guelle forme 8/ [] Presentation arale lors de journse/zoiree de formation
bf[] Sousforma de module e-learning, apprentissage en lign=
of [] Sous format papier

13/ souhaiteriez-vous une fiche de conseils a danner au patisnt?
s/ O oui
bf O Non

o O Jedispos= deja d'une fiche. Precisez |s source :

Ouiz connaissances
Anne-sophi= Benkovsky / OMEDIT Haute-Mormandie / Serice de medecine palliative CHU Rousn
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Annexe 4

These "Dispensation du fentanyl transmugueus en officine", Mai 2015

QUIZZ ORDONNANCE

IMerci de remmplir o= questionnaire quand vous delivrersz une ordocnnance contenant Fune des malecules suivantes:

Bctig®, Effentora®, Breaky®, Instaryl®, Pecfent®, Abstral®, Rechit™

1/ Quel st le nom et la ville de | pharmacie ? |

2/ Powvez-vous indiguer les initiales du patient ? | |

3/ Quelle est ka date d= 'ordonnance ? | |

4/ quelle est la spcialité mentionnée sur I'ordonnance ?
af O Actige b/ ] Effentora® of O Breakyl®
df O Instanyl® ef (] Pecfent® df [0 Abstral® ef (] Recvit?

5/ L'ordonnance est-elle conforme 3 la réglementation en vigueur concernant la prescription du fentanyl
transmugques {ordennance sécurisée, prescription pour 28 jours..) 7

af [] Ordonnance securises

b/ ] Ordomnnance n= depaszant pas 2B jours

of [] Ordonnance ecrite en toutes |ettres

6,/ L2 prescripteur est-il :

af [] Médecin spécialiste hospitalier - spéciafité: | |
bf (] Madecin specialiste iberal :  specialits: | |
of 0 Medecin gensraliste

7/ La prescription est-elle conforme en termes ;

A} D'indication : traitement des acces douloureux paroxystigues ?
#f [ Oui, Je sais que le patient souffre de doulsurs cancéreuses.,
b/ [0 Mon, Je =aiz que le pati=nt ne presentes pas Findicstion de doulewrs cancersuses.
cf [ I= ne sais pas, Je n= connais pas les antecedents medicaus du patient

B) Ce posologie - maximum 4 scceés douloursus paroxystiques traites par jour ?
mf [ Oui bf 0 MNon ¢/ [0 Posologi= non indigues

Powvez-vous prédisez la ou les posologie(s) et bes dosages indigués par le médecin sur Mordonnance ?

C) D= traitement de fond associé : un traitement de fond opicide est associe 3 Mordonnance?
&/ [ Oui kf 0 Mon o [ = e seis pas

5i ouwi lequel ? & quel dosage ? Depuis quelle date ?

Guizz Ordonnance
Anna-sophiz Benkavsky { OMEDNT Haute-Mormandiz / Service de medecine palliative CHU Rouen
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These "Dispansation du famtanyl transmugueux en officine”, Mai 2015

8/ L= patient z-t-il d'autres traitements associés 7
o/ [] PCA opicide [ouycodone morphine] bf [ Coantalgiques ¢/ O Chimiothérapie  df [INon

9/ swez-vous appelg ke medecin zvant de délivrer Pardennance ?

o [ Oui b/ ] Man

5i ouwi, pour quel motif ?

10/ cette ordonnance 3-t-elle éte délivrée ¥
af O] Oui b1 Man

5i nom, pour quel motif ?

11/ quels) conseilfs) pharmaceutique(s) avez-vous délivres au patient 7

a [] Maode d'sdministration

bf (] Interactions médicamenteuses

cf O Effets indésirables et conduite & tenir

df [] Surdosage et conduite & tenir

&/ [] Conduit= & t=nir =n cas de non soulagemant de la doulewr

ff O] Whilisation du camet de suivi pour surveiller 'eficacits du trsitement

g O Butre:

hf ] Aucun car:
1- [0 Le patient & refuse
2- [J le ne connais pes suffisamment ce medicament
3- [ Le patient & d&ja recu des conseils pharmaceutiques bors des deliwrances precedentes
4 [] Les medicaments ont &te delivres dirsctement & linfirmisr

Quizz Ordonnance
Anne-sophis Benkovsky / OMEDT Haute-Normandie / Service de medecine palliative CHU Rouen
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Annexe 5

Fiche ACTHZ professionnels de sams Wersion de Mars 20E

ACTIQ®

Fentamyl

INDICATION AMM

ACTHF® est indigué dans le traitement des accés douloureux paroxyfigues [ADP) chez les
patients recevant d 5ja un traitement de fond opioide pour des douleurs chronigues d'origine
CANCcereuss.

Un accés douloursicx paraxystique est une exacerbation passapere dune douleur chronique par
silleurs contrilée par un traifement de fond.

Les patients sows traitement de fond opicide sont ce2ux prenant depuis au mains une samaine -

a = 00 mg de morphine orale par jour,

= 25 pg de fentanyl transdermiqus par heurs,

= 30 myg d'oxycodons par jour,

& § mg d'hydromorphone par woie orale par jour,

ou une dose equi-analgesique d'un suire opioide par voie orale pendant 3u moins une
semaine.

[N S ]

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Le fraitement doit Stre instaurs et suivi par wn médecin ayant l'expérience de la prise en charge
des traitements opicides chez les patients atteints de cancer.

ACTIQE est soumis aux régles de prescription des stupéfiants :
» durée de prescription limitee a 28 jours
= delivrance fractionnée de 7 jours maximurm sauf mention expresse du prescripteur "délivrance
en une fois”
« ordonnance dite sécurisée
«  rédaction en foutes letires et zans rature

PRESENTATIONS ET CARACTERISTIGUES

Comprimé avec un applicateur buccal, présenté par boites de 3 sous plaguettes thermoformees.
Six dosages sont disponibles : 200 pg, 400 pg, 600 pg, 200 pg, 1200 pg et 1800 pp.

Conserver a une température nexcedant pas 30T , dans l'emballage d'origine.
PO SOLOGIE

Les douleurs chronigues doivent &tre confrolées par un fraitement de fond opioide avant le début de |3
phase de titration.

La dose efficace dACTIQ® doit étre déterminde par fitration de dose L .

Lz fitration de la dose doit etre effectuse avec prudence chez les patients ages, insuffisants renaux ou
hépatiques,

Les pafients ayant £ta traitd par une autre forme orale de citrate de fentanyl doivent faire lobjet dune
nouvells titraton aves ACTIOE:

Lz dose initiale est de 200 pg svec augmentation progressive de ks posologie si nécessaine.

Si une ardgfﬁie safisfaisamte n'est pas obienue dans kes 30 minutes surant Fadminisiration d'une
premisrz unite dACTIQE, une seconde unite du meme dosage pourra etre utilisee.

En swcun cas il ne fawdra wiliser plus de deux unitds TACTIQE pour traiter un méme scoés
doulourews: paroystique.

Lutilisation SACTICE doit étre limitée 3 4 périodes d'acoés doulowrsux paroxystigques ou moins par
jour. Si ke patient présante plus de 4 ADP par jour, une augmentstion de 3 dose du traiternent de fond
doit &re envisagee.

Radigds per FOMEDIT de Hauvle-Normand k= -1~
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Fiche ACTIZ professionnels de sami ‘Werslon de Mars 204E

INTERACTIONS MEDICAMENTELU SE S

ACTIQE est confre indigueé en association 3 un inhibiteur de |la monoamine oxydase (IMAC) ou dans
les 2 semaines suivants l'utilisation de cehul ol

Le fentanyl est métabolisé par lMiscenzyme CYP3A4. il convient donc dufiliser avec prudence les
inhibiteurs de MNsoenzyme CYP3A4 powvant enfrainer wne potentialisation des effets opicides, et les
inductsurs puissants du CYP3A4 powvant Stre & l'origine d'une diminution 4 eficacité de dACTIOE .

L'utilisation conjointe dautres deépresseurs du SMC, d'antagonistes de la morphine (comme |a

naloaone) ou d'antalgigues agonistes'antagonistes mixtes (pentazocine, butorphanol, buprenorphine,
nalbuphing), est déconseillée.

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRAELES

Les effets indésirables attendus avec ACTHO® sont kes effets indésirables typiques des opicides.
Les plus graves sont [a dépression respiratoire (pouvant entrainer un arrét respiratoire), |a dépression
circulatoire. Fhypotension 2t létat de choc.

Des réactions au niveau du site d'sdministration telles que des saignements des gencives, des
imitations locakes, des douleurs ef des ukceres ont éi2 rapportses.

RECOMMANDATION 5 A DONNER AUX PATIENT 5

- Le comprime doit &tre place contrz la face interne de |a jows.
- A Tlaide de lapplicsteur, il faut laisser fondre ke comprimé dACTIZ® en le frottant contre |3
muqueuse, 5ans ke sucer, l2 macher ou le croquer.

- Les patients souffrant de s&cheresse buccale peuswent humidifier leur mugueuse buccale en buvant
un peu d=su avant la prise du medicament.

- L'unite d'ACTIE doit &tre consommes en 15 minutes.

- Zi des effets morphiniques excessifs apparaissent avant que ke comprime dACTIOE soit
entigrament dissout, cehui-ci devra &tre immédisternent retiré de la bouche et il devrs &tre envisage de
reduire les doses ulferisures.

- Aprés |la consommation fotale dACTIZ®, lapplicatzur doit Stre immédiatzment stocke dans le
container prévy & cet effet qui sera placé hors de portée des enfants.

- i le madicament n'a &8 que partiellameant consomme, le reste du comprimée doit &tre dissows sous
un robinet d'eau chauds, puis Mlapphcatewr doit Stre immediatement siocke dans le container.

- Toutes les unites, utilisées ou non doivent &re conservées hors de |a portée des enfants.

- Les patients diabetiques seront avertis que ce medicament contient du nebulisat de glucose.

- Ce médicament contiznt du saccharose. Son utiisation est déconseillée chez les patients présentant
une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glecose et du galactose ou un deficit
&n sucraseisomaltase.

- Uinz hygigne buccale normale st recommandee powr réduire tout effet cariogéne.

- Me jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d'administration sans avis du medecin
prescripteur.

- Eviter la conduite de wéhicule ou de machines si une somnolence, des Sfourdissements ou une
vision trouble ou double s& font ressentir.

- ACTIZS ne doit pas &tre utlisé pendant la grossesse ni pendant ['allzitement.
- L'utiisation d ACTHIE chez les patients de moins de 18 ans est déconseillée.

c2 n'est pas I fiche patient
z inf . " RCE

Rédigde nar FOMADIT de Haule-ormand k= -Z-
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Annexe 7

Fiche ACTHZ & pathenis ‘WVerslon de Mars 20HE

ACTIQ®

Fentary!

COMDITIOMS DE PRESCRIPTIOM ET DE DELIVRAMCE

Ce médicoment vous est prescrit par un médecin ayant l'expérience de la prise en charge des
traitements morphiniques.
ACTICHE est disponible dans les pharmacies de wille

L'ordonnance doit Etre présentes dans les 3 jours suivant s dote d'etoblissement pour Etre
executés dans sa totalite.
FRESEMTATIOMS ET CARACTERLSTIQUE

ACTIQE est disporible en 6 dosoges différents : 200 pg, 400 pg, 600 pg, 00 pg. 1200 ug =t
1600 pg.
Baoites 3 cmnprimés avec applicateur buccal.

A corserver 4 température ambionte dars I"emballoge extérieur d'origine 4 "abri de
1" umidiTé
POSOLOETE

Four débuter le traitement le médecin doit détermirer la dose efficace d"ACTICUE permettant
de soulager les pics doulourews:. I1 réalise une titration de dose.
La dose initiale est de 200 wg avec augmentation progressive de la posologie si nécessaire.

Me dépassez pas 4 prises d” ACTIOE por jour. Respecter les instructions de votre medecin.

INTERACTIOMS MEDICAMBEMTEUSES

Ce médicamert peut interagir avec d'autres molécules.

M'oubliez pas de dommer la liste complite des médicaments, m#me ceux wvendus sans
ordomnance & votre médecin.

Me prenez oucun nouveau médicament sans |"accord du médecin.
MWoubliez pos de prévenir votre médecin si vous Etes diabétigue.

PRIMCIPALEY EFFETS INDESIRABLES

Effets secondaires Prévention Conduite & tenir
Boire artre les repos. Evitez les | En cac de vomissements, rincez-vous la
. aliments fris, gros ow Epicés. bouche st attendez 1 & 2 heurss ovant de
Mousées et mt
BT NemIEsSmET Maongez lentement. Foites mangsr. Si les symptimes persistent
plusisurs petits repos légars. prévenir ke médecin pour lo mice sn plocs

d'un troifement symptomatigue.

Privilégiez une borrs
hydratation, une alimertation
riches en fibre &t une activité
physique réguligre.

Baoire ou moins 2 litres d'eou par jour. En cos
de constipation prolongés, comfactez votre
médecin

Constipation

Céphalées, troubles visuels, | Se reposer souvent &t foirs des

Prudence an cos de conduite de wEhicule.
fotigus, vertigs, sommolence | exercicas Mgers (marche). m L e conmne It

Rédigde par FOMEOIT de Havle-formand e
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Fiche ACTH2 & patients

‘Version de Mars 20E

Sécharesse buccale, douleur
dpigastrique, inflammation da
la muqueuse buccale

Avoir uns bonne hygidne
derrtaire. Bisn s'ydroter.
Ewiter les climents trop chouds
&t trap durs. Eviter de fumsz

Se brosser les dents aprés chague repos &t
avant ks coucher. LMilissr une brosse & dets
douce & un dentifrics au fluoe. En cas de
douleurs, utilisez un dentifrice non mentholé.

Rétemtion uringire

Surveillez régulidrement votre
poids.

En cas de priss de poids ropide st inathendus
awertizssez votres médacin.

Prurit, drythéme

Utiliszz un sovon douwor &1 wn
ogent hypdratant. Eviter les

Informer votre médecin, des traitements
midicoux psuvent vous soulager.

expaszitions au solail.

Informer votre médecin dis o survenues de
cas sympiimes. Une odoptation de ha dose ou
un arrit du fraitement sont d enmvisager.

Signas d'alertes : essoufflament,

Difficultés respirataires respiration superficislle et lerts.

Lz listz de ces effets indesirsbles nest pas complete, d'suires peuvent survenir,

COMMEMNT UTILISER LE MEDICAMENT

L Ouverture de lunité
. Chague writé d'ACTIG est scellée dars un blister individuel .
- Cuvrez ce blister au moment de I'ufilisation d"ACTIC. Me l'owvrez pas 4 Favance.
- Prendre |e blister en terant le cité non imprimé vers vous.
- Tenir fermement la partie la plus courte du blister.
- Placez les cisemuex prés de |'extrémité opposde d' ACTIE et coupez entiérement la languette ba
plus longue comme indique sur le dessin.

—

- Retirer complétement I'opercule (partie imprimée) du blister.
- Sprtir I'urité d' ACTIC) du blister et placer aussitdt le comprimé d ACTIC), dans vatre bouche

2. Utiliser Nunité d' ACTIG
- Flacer ke comprimé comire la foce interne de lo joue
- Frottez en contiru |'applicatewr contre la face inferne de la joue. Tournez souvert |'applicateur.

- Pour obtenir un soulagement maximum, ke comprime dACTIQ doit Stre dissout en 15 minutes.

i
Le |

Fédigde par FOMEDIT d= Haule-Nomandies
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Annexe 8

Date: ... fooo/ 20 oo

Localisations de la douleur

Vos douleurs

Intensité des douleurs de fond ™
Deoulzur

Douleur

Intensité et caractéristiques des pics doulowrewn

fl‘l&l.l?e

Intensité de la douleur {0 & 10)

LA

Seaar
LET )
L Iragraks

-

M 3 1 : . " ' ' "
+ + # + + + H t t H +
(2] 1 L] 2 4 H L] 7 " El 0

Spontanés (OuiNon)

Provoqués (OuifMon) (si oui, par quoi)

Le jour (Oui/Non)

MLB nuit (Oui'Non)

1. Diapgris . Wulsar Condute & tenir devat des accks parogystquas doulouraus chaz un patiet atteint oun cances &t S8l sous opioides fons
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SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer dans I’intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de I’Honneur, de la Probité et du

Désintéressement.
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

\

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu

connaissance dans ’exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

mceurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois méprisé de mes Confreres si je manque a mes engagements.
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BENKOVSKY Anne-Sophie

Dispensation du fentanyl transmuqueux a I’officine : analyse pharmaceutique et conseils
aux patients.
Th. D. Pharm., Rouen, 2016, 128 pages.

RESUME

Actuellement 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont commercialisées en France. Elles
bénéficient toutes de la méme indication, a savoir « le traitement des accés douloureux
paroxystiques chez des patients adultes atteints de cancer et recevant déja un traitement de fond
par morphinique pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse ».

La pharmacocinétique de ces molécules leur confére un réle important dans le traitement de la
douleur cancéreuse. Elles sont cependant peu prescrites et mal utilisées par les professionnels de
santé en raison d’un manque d’information. Ce mésusage peut conduire a un risque d’effets
indésirables, d’abus et de pharmacodépendance ou au contraire a un manque d’efficacité et un
non soulagement de la douleur.

Une étude a été menée sur une durée de 4 mois, parmi les pharmaciens de Haute Normandie, afin
d’apprécier leur connaissance des spécialités, et de rendre compte des pratiques de dispensation.
Deux questionnaires ont ainsi été diffusés : le premier portait sur les connaissances théoriques
des spécialités de fentanyl transmuqueux et la pratique officinale, le deuxiéme était associé a la
dispensation de fentanyl transmuqueux.

Les résultats collectés nous ont permis de constater la méconnaissance générale par les
professionnels de santé des spécialités de fentanyl transmuqueux et un besoin de formation
exprimé par les pharmaciens. Les ¥ des prescriptions analysées ne respectent pas 1’indication et
les conditions d’utilisation spécifiées dans I’AMM. Il existe donc un réel besoin de formation des
pharmaciens garants du bon usage du médicament. Une bonne connaissance de ces spécialités est
nécessaire a la dispensation, afin d’analyser la prescription et prodiguer aux patients les conseils
nécessaires. Des outils d’aide a la dispensation ont été proposés a la suite cette étude, telles que
des fiches de bon usage de ces spécialités destinées aux professionnels de santé et aux patients.

MOTS CLES : fentanyl transmuqueux — accés douloureux paroxystiques — douleurs — mésusage
— dispensation.

JURY
Président : Mme GARGALA Gilles, Docteur en médecine, MCU-PH
Membres : Mme LEFEBVRE-CAUSSIN Marie, Docteur en pharmacie

Mme GUEDON Elisabeth, Docteur en Médecine
Mr HOUIVET Jean-Francois, Docteur en pharmacie

DATE DE SOUTENANCE : 20 avril 2016
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