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a présente étude porte sur I'utilisation des agonistes 3, inhalés et des antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes employés dans le traitement de I’asthme. 1l
S’agit d’une étude rétrospective réalisée a partir des données anonymisées por-
tant sur les médicaments dispensés aux prestataires de la sécurité du revenu et
aux adhérents inscrits au régime d’assurance médicaments administré par la
Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). Ces données ont été extraites
de la banque de données de la RAMQ. Dans le cadre de cette étude, 50 875 per-
sonnes agées entre 5 et 45 ans ont été réparties en cing (5) groupes selon la
classe des médicaments recus entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2001. Les
trois premiers groupes comptaient 39 974 sujets qui ont recu des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action en association (22 392 sujets) ou non (17 582
sujets) avec des corticostéroides inhalés. Les 7 293 sujets qui ont recu des ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action ont éte inclus dans le quatrieme groupe,
et les 3 608 sujets qui ont recu des antagonistes des récepteurs des leucotrienes
ont été inclus dans le cinquiéme groupe.

L’objectif principal de cette RUM consistait a évaluer la conformité des premiéres
ordonnances d’agonistes 3, inhalés et d’antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes aux quatre (4) critéres explicites élaborés par un groupe d’experts et
inspirés de la mise a jour en 2001 des recommandations de la Conférence cana-
dienne de consensus sur I'asthme de 1999 (1,2). Comme les trois (3) premiers
criteres de cette RUM étaient communs avec ceux de la RUM publiée en 1999,
nous avons comparé les résultats de conformité a ces trois (3) critéres, ce qui
constitue la RUM de suivi. Cette étude avait aussi comme objectif secondaire de
documenter Putilisation de I’Advair® Diskus®, premiére association commer-
cialisee d’un agoniste B, inhalé a longue duree d’action et d’un corticostéroide
inhalé, dans le continuum du traitement de I’asthme. De plus, nous avons évalué
I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action et des corti-
costéroides inhalés pour toute la période de I'étude.

Les résultats de cette étude ont indiqué une augmentation significative du taux
de conformité au critére n® 1 par rapport au taux qui avait été observé dans I’é-
tude fondée sur les données de 1997-1998. Globalement, parmi les 39 974 sujets
des groupes 1, 2 et 3, la fréquence d’utilisation quotidienne des agonistes 13,
inhalés a courte durée d’action n’a pas excédé deux (2) inhalations chez 74,7 %
des sujets (critére n® 1) alors que ce taux était de 70,9 % en 1997-1998.
L'amelioration de I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action a
été plus marquée encore lorsque nous n’avons tenu compte que des sujets qui
avaient recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action au cours de la période de I’étude : le taux de conformité au critére
n® 1 atteignait alors 40,5 % pour I’ensemble des trois (3) groupes en 2001 alors
gu’il n’était que de 8,4 % en 1997-1998.
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Quant au taux de conformité au critere n® 2, nous avons observé peu de change-
ments en 2001 par rapport a 1997-1998. Parmi les 7 293 sujets du groupe 4, la
duree d’utilisation d’un format unitaire d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action se situait entre 25 et 35 jours chez 13,5 % des sujets de ce groupe
(critére n° 2), ce qui représentait une diminution significative par rapport au taux
de 18,6 % observé dans la RUM de 1999. Toutefois, lorsque nous n’avons tenu
compte que des sujets qui ont regu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action au cours de la période de I'étude, nous n’avons
observé aucune différence significative entre les taux de 2001 (27,2 %) et de
1997-1998 (30,0 %). Par ailleurs, le taux de conformité au critére n® 2, parmi les
1 021 sujets du groupe 5 qui possédaient aussi des ordonnances d’agonistes R,
inhalés a longue durée d’action, était de 28,7 % pour I’ensemble des sujets de ce
sous-groupe et de 35,5 % lorsque nous n’avons tenu compte que des sujets qui
avaient recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes R, inhalés a longue
durée d’action au cours de la période de I’étude.

Nous avons noté une amélioration significative du taux de conformité au critére
n°® 3 en 2001 par rapport au taux observé en 1997-1998. Parmi les 7 293 sujets
du groupe 4, 74,6 % des sujets ont recu des corticostéroides pendant chacun des
30 jours qui ont suivi leur premiere ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action au cours de la période de I’étude; cette valeur comprenait toutefois
les 4 452 sujets dont les ordonnances évaluées étaient de I'Advair® Diskus®
(ordonnances automatiquement conformes au critére n® 3). Lorsque nous n’avons
tenu compte que des 2 841 sujets dont les ordonnances d’agonistes i3, inhalés a
longue durée d’action évaluées étaient de dénominations communes autres que
I’Advair® Diskus®, le taux de conformité au critére n° 3 était de 34,7 %, soit une
augmentation significative par rapport au taux de 15,4 % observé en 1997-1998
alors que I’Advair® Diskus® n’était pas encore commercialisé. Par ailleurs,
parmi les 1 021 sujets du groupe 5 qui possédaient aussi des ordonnances d’ago-
nistes B, inhalés a longue durée d’action, le taux de conformité au critére n° 3
était de 68,9 %, ordonnances d’Advair® Diskus® comprises, et de 42,0 %
lorsque nous n’avons tenu compte que des 483 sujets dont les ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action évaluées étaient de dénominations com-
munes autres que I’Advair® Diskus®. Toutefois, lorsque nous avons observé les
7 293 sujets qui ont recu des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action pendant toute la période de I’étude, nous avons constaté que 36,1 %
d’entre eux ne possédaient aucune ordonnance de corticostéroides inhalés, ce qui
a dénoté une sous-utilisation des corticostéroides inhalés.

Le critére n® 4 était propre a la présente RUM. Nous avons observé que, parmi les
3 608 sujets du groupe 5, la durée d’utilisation d’une ordonnance mensuelle d’an-
tagonistes des récepteurs des leucotriénes se situait entre 25 et 35 jours, chez
35,0 % des sujets (critére n® 4A). Lorsque nous n’avons tenu compte que des
sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’antagonistes des récepteurs
des leucotriénes au cours de la période de I’étude, le taux de conformité au critére
n° 4A atteignait 50,6 %. Le taux de conformité au critére n°® 4B nous a permis de
constater que 74,6 % des 3 608 sujets du groupe 5 avaient regu au moins une

m) Revue de Iutilisation des agonistes R, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotrienes ...



ordonnance d’un agoniste i3, inhalé a courte durée d’action dans les sept (7) mois
qui ont précédé la premiére ordonnance d’antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes au cours de la période de I'étude. Le taux de conformité au critére n°® 4
dans son ensemble (critére n® 4A et n® 4B) n’a atteint que 25,4 %.

Les données de cette étude ont montré une forte utilisation de I’Advair®
Diskus® comme médicament de premiére intention dans le traitement de
I’asthme. En effet, parmi les 4 952 sujets dont I’Advair® Diskus® était la
premiére ordonnance d’un agoniste R, inhalé a longue durée d’action relevée au
cours de la période de I’étude, 3 942 d’entre eux (79,6 %) n’ont regu aucune
ordonnance d’agonistes B, inhalés a longue durée d’action (y compris I’Advair®
Diskus®) au cours de la période d’au moins sept (7) mois précédant leur pre-
miére ordonnance d’Advair® Diskus®. Ces ordonnances ont donc été considé-
rées comme un premier traitement avec I’Advair® Diskus® et, entre le
18" juin 2000 et la date de service de cette ordonnance, on a relevé, parmi ces
3 942 sujets, aucune ordonnance d’un agoniste R, inhalé a courte durée d’action
pour 1 803 sujets (45,7 %), aucune ordonnance de corticostéroides inhalés pour
2 668 sujets (67,7 %) et aucune ordonnance d’agonistes R, inhalés a courte
durée d’action ni de corticostéroides inhalés pour 1 669 (42,3 %) sujets. Ces
résultats ne satisfont pas aux critéres reconnus pour le traitement des personnes
atteintes d’asthme ni aux indications d’un médicament combinant un agoniste 3,
inhalé a longue durée d’action et un corticostéroide inhalé.

La revue de lutilisation des agonistes B, inhalés et des antagonistes de récep-
teurs de leucotriénes a permis de dresser quatre constats : les agonistes 13,
inhalés a courte durée d’action sont encore surutilisés, malgré une amélioration
significative des taux de conformité au critére n°® 1; les corticostéroides inhalés
sont encore sous-utilisés; les agonistes B, inhalés a longue durée d’action ne
sont pas utilisés de facon optimale ; finalement, les antagonistes des récepteurs
de leucotrienes ne sont pas utilisés de fagon optimale.

Les résultats de cette étude ont montré que I'utilisation des médicaments étudiés
n’était pas optimale, malgré une amélioration notée a certains égards. Une utili-
sation plus systématique des critéres de maitrise de I’asthme de la part des
médecins et une meilleure compréhension de ces critéres de la part des patients
pourraient contribuer & une utilisation plus appropriée des médicaments dans le
traitement de I’asthme.
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ne revue de I'utilisation des agonistes 3, inhalés employés dans le traitement de
I'asthme a été publiée par le Comité de revue de I'utilisation des médicaments
(CRUM) en 1999 (3). Cette revue avait permis de formuler trois (3) constats,
soit la surutilisation des agonistes R, inhalés a courte durée d’action, la sous-
utilisation des corticostéroides inhalés et I'utilisation non optimale des
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action dans le traitement de I’asthme. De
plus, une enquéte canadienne (4) a révélé que de nombreux patients asthma-
tiques maitrisaient mal leur maladie, ce qui avait des conséquences sur leur
qualité de vie et interférait significativement avec leurs activités quotidiennes.
Les patients dont I’asthme n’est pas bien maitrisé sont considérablement plus
susceptibles de limiter leurs activités, de s’absenter du travail ou de I’école et de
dépasser la dose hebdomadaire recommandée de médicament de secours. Les
principales lacunes identifiées par les experts du Consensus dans le traitement de
I’asthme étaient les suivantes : éducation insuffisante des patients, utilisation
insuffisante des mesures objectives de I’obstruction bronchique, fausse concep-
tion du role et des effets secondaires des médicaments, surutilisation des ago-
nistes R, et sous-utilisation des anti-inflammatoires et manque de continuité
dans les soins (1).

Apres la publication de sa revue de I'utilisation des médicaments employés dans
le traitement de I’asthme, le CRUM a entrepris diverses démarches pour faire con-
naitre les principales recommandations de la Conférence canadienne de consen-
sus sur I’asthme et les rendre accessibles aux personnes qui interviennent aupres
des patients asthmatiques. Le Comité a donc élaboré, en collaboration avec les
cliniciens, divers outils dont I’Outil d’aide & la décision dans le traitement de
I'asthme, le Plan d’action pour la personne atteinte d’asthme et le Guide d’utilisation
des dépliants sur I'asthme, dans le but de faciliter une prise de décision éclairée
pour le traitement des personnes atteintes d’asthme et de favoriser la cohérence
des messages des professionnels de la santé auprés de ces personnes. Tous les
médecins et pharmaciens de la province ainsi que tout autre groupe intervenant
aupres des personnes asthmatiques qui en avait fait la demande ont recu ces
outils. Trois ans aprés la diffusion de ces outils, le CRum a voulu boucler la boucle
du processus de revue d’utilisation des médicaments (RUM) en effectuant une
revue de suivi de I'utilisation des agonistes R, inhalés employés dans le traitement
de I'asthme. En effet, la revue de suivi constitue I'ultime étape du processus de
revue de I'utilisation des médicaments et permet de vérifier si la situation a
évolué a la suite, notamment, des mesures correctives appliquées (5). Depuis la
publication de la RUM en 1999, qui portait sur les données de 1997-1998, la
pharmacothérapie a évolué : de nouvelles molécules se sont ajoutées a I'arsenal
des médicaments employés dans le traitement de I’asthme, d’autres ont été
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retranchées et une mise a jour des recommandations de la Conférence canadienne
de consensus sur I’asthme de 1999 a été publiée en 2001 (1,2). Dans la présente
étude, ces ajouts et modifications ont été pris en compte de sorte qu’il ne s’agit
pas uniquement d’une revue de suivi de la RUM publiée en 1999 mais aussi d’une
RUM en soi, qui tient compte des modifications apportées en 2001 aux recom-
mandations de la Conférence de consensus de 1999 (1,2).

Les experts de la Conférence canadienne de consensus sur I’asthme s’accordent &
dire que I'asthme se caractérise par des symptdémes paroxystiques persistants
tels que dyspnée, oppression thoracique, sifflement respiratoire, expectorations
et toux, associés a des restrictions variables du débit respiratoire et & divers
degrés d’hyperréactivité bronchique consécutive a des stimuli endogénes ou
exogenes. L'inflammation et ses conséquences sur la structure des voies respira-
toires sont considérées comme les principaux mécanismes responsables du
développement et de la persistance de I'asthme (1,2). L'inflammation des voies
respiratoires contribue a I’hyperréactivité bronchique et peut étre déclenchée par
des produits chimiques, des allergénes ou des agents infectieux. Au Canada, on
estime qu’environ 6,4 % de la population adulte et 10 a 15 % des enfants sont
atteints d’asthme (4,6,7).

L’objectif principal de cette étude consistait a évaluer la conformité des premieres
ordonnances d’agonistes 13, inhalés et d’antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes aux quatre (4) critéres explicites élaborés par un groupe d’experts et
inspirés de la mise a jour en 2001 des recommandations issues de la Conférence
canadienne de consensus sur I’asthme publiée en 1999 (1,2). Comme les trois (3)
premiers critéres de la RUM 2003 sont communs avec ceux de la RUM 1999, les
résultats de conformité a ces trois (3) critéres ont été comparés, ce qui a consti-
tué la RUM de suivi. Cette étude poursuivait aussi un objectif secondaire, soit
celui de documenter I'utilisation de I’Advair® Diskus®, premiére association
commercialisée d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action et d’un corti-
costéroide inhalé, dans le continuum du traitement de I’'asthme. De plus, I'utilisa-
tion des agonistes B, inhalés a courte durée d’action et des corticostéroides
inhalés a été évaluée parmi les sujets ayant recu des agonistes R, inhalés a
longue durée d’action et parmi ceux ayant recu des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes, sur toute la période de I’étude.

Les sujets de la présente RUM sont agés entre 5 et 45 ans et ont regu des ago-
nistes B3, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotriénes au cours de
la période de sélection propre a chacun des médicaments, au cours de I’année
2001. Les données, recueillies de fagon rétrospective, ont été extraites de la
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banque de données de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). I
s’agit des données anonymisées issues de la facturation des pharmaciens pour les
médicaments dispensés aux personnes inscrites au régime d’assurance médica-
ments qu’administre la RAMQ.

Ce rapport d’étude se divise en six (6) sections. Les deux (2) premiéeres sections
présentent I’étude et résument les principales recommandations de la Conférence
canadienne de consensus sur I’'asthme de 1999, mises a jour en 2001 (1,2). La
troisieme section présente la méthodologie de I’étude, a savoir la sélection de la
population et des médicaments a I'étude, la description des critéres explicites
élaborés pour I'étude, les analyses effectuées dans chacun des cing (5) groupes
de sujets de I'étude et enfin, le traitement des données. La quatriéme section
présente les résultats : description des sujets de I'étude; évaluation de I'utilisa-
tion des médicaments en fonction des quatre (4) critéres de la RUM; synthese et
comparaison des résultats de conformité aux trois (3) criteres communs aux RUM
2003 et 1999, ce qui constitue la RUM de suivi; évaluation de I'utilisation des ago-
nistes R, inhalés a courte durée d’action et des corticostéroides inhalés tout au
long de la période étudiée; données relatives a Iutilisation de I’Advair® Diskus®;
principaux constats. La discussion et la conclusion de I’étude font I'objet de la
cinquiéme et de la sixiéme section du rapport.
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RECOMMANDATIONS ISSUES DE LA CONFERENCE
CANADIENNE DE CONSENSUS SUR L'ASTHME

es/recommandations de la Conférence canadienne de consensus sur I’'asthme sont
fondées a la fois sur des opinions d’experts et sur une interprétation consensuelle
des preuves les plus récentes actuellement disponibles. En 2001, une mise a jour
des recommandations du consensus canadien sur I'asthme de 1999 a été publiée ;
ces publications constituent une référence importante dans le traitement de
I’asthme au Canada (1,2).

Le principal objectif du traitement de I’'asthme consiste a maitriser adéquatement
la maladie en limitant I’exposition aux facteurs déclencheurs et en réduisant le
processus inflammatoire principalement & I’aide d’anti-inflammatoires
bronchiques (1,2). L'évaluation de la gravité de la maladie repose sur la fréquence
et la durée des symptomes respiratoires et sur le degré d’obstruction bronchique.
Par contre, une fois que I’asthme est bien maitrisé, la facon d’en mesurer la
gravité consiste a évaluer I'intensité du traitement requis pour maintenir une
maitrise acceptable et a évaluer la présence d’épisodes d’asthme aigu, le recours
aux services d’urgence et I'influence globale de I’asthme sur la conduite des
activités de la vie courante (1,2). Les médicaments employés dans le traitement
de I'asthme se divisent en deux (2) grandes catégories : les médicaments qui per-
mettent de maftriser la maladie ou d’en prévenir les exacerbations et ceux qui
soulagent les symptdémes. Les corticostéroides inhalés appartiennent a la pre-
miére catégorie alors que les agonistes 13, inhalés a courte durée d’action appar-
tiennent a la seconde. Les agonistes 3., inhalés a longue durée d’action ainsi que
les antagonistes des récepteurs des leucotriénes peuvent étre utilisés comme
traitement d’appoint, lorsque des doses faibles a modérées de corticostéroides
inhalés ne suffisent pas & maitriser les symptémes (1,2).

Les quatre (4) criteres explicites de cette étude ont été élaborés par un groupe
d’experts et sont tirés de la mise a jour en 2001 des recommandations du consen-
sus canadien sur I’asthme, 1999 (1,2). Les paragraphes suivants en résument les
principaux fondements.

Selon les recommandations de la Conférence canadienne de consensus sur
I’asthme, les agonistes R, inhalés a courte durée d’action ne doivent pas étre
utilisés en monothérapie, sauf en présence de symptdmes légers tres occasion-
nels. lls ne doivent étre utilisés qu’au besoin, de facon occasionnelle, pour
soulager les symptdmes aigus du bronchospasme, soit moins de quatre (4) fois
par semaine, a I’exclusion de leur emploi pour prévenir les symptémes déclenchés
par I’exercice. Lorsque la fréquence d’utilisation dépasse la fréquence recom-
mandée, il faut instaurer un traitement anti-inflammatoire ou préventif.
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Les corticostéroides inhalés demeurent I’élément central du traitement de I’asthme persistant et
la meilleure option dans le traitement anti-inflammatoire initial de I’asthme. Selon une récente
étude, I'utilisation de six (6) formats unitaires ou plus de corticostéroides inhalés au cours
d’une année a contribué a diminuer le taux de mortalité liée a I’asthme dans une proportion
d’environ 50 % (8). Il importe que la dose de corticostéroides soit individualisée pour faire en
sorte de choisir la dose minimale efficace.

Les agonistes R, inhalés a longue durée d’action sont presque totalement dépourvus de pro-
priétés anti-inflammatoires et ne doivent pas étre utilisés en monothérapie. Lorsqu’ils sont utili-
sés en association avec des corticostéroides inhalés, chez les personnes dont I’asthme n’est pas
maitrisé par des doses modérées de corticostéroides, ils permettent une meilleure maitrise des
symptomes et une diminution de la fréquence des exacerbations. Le formotérol et le salmétérol
sont dotés de propriétés pharmacologiques différentes. Le formotérol agirait plus rapidement,
et certains auteurs en proposent I’utilisation comme médication de dépannage (9,10).

L’Advair® Diskus® est une formulation qui associe un agoniste R, inhalé a longue duréee d’ac-
tion et un corticostéroide inhalé (1,2). Les experts du consensus sont d’avis qu’il ne devrait pas
étre utilisé comme traitement initial. Cette association peut étre envisagée comme choix de
traitement lorsque I'utilisation de corticostéroides inhalés ne permet pas de maitriser les symp-
tdmes de I’asthme. La mauvaise utilisation de I’Advair® Diskus® contribue a augmenter les
colts liés au traitement de I’'asthme (11). Les avantages potentiels d’un médicament combiné,
bien que non démontrés, seraient de simplifier le traitement et d’améliorer I’observance
thérapeutique. Les désavantages comprennent un manque de souplesse lorsqu’il faut accroitre
les doses de corticostéroides inhalés au moment de crises aigués et le risque d’administrer des
doses fortes des deux (2) molécules a un mauvais moment si le médicament combiné n’est pas
utilisé tel que prescrit (1). Le SymbicortMC Turbuhaler® est un autre produit qui combine un
agoniste 3, inhalé a longue durée d’action (fumarate dihydraté de formoterol) et un corti-
costéroide inhalé (budésonide), mais ce médicament n’était pas encore offert sur le marché en
2001. Ce médicament a figuré pour la premiére fois sur la Liste de médicaments de la RAMQ
d’octobre 2002, a titre de médicament d’exception.

Selon la mise a jour en 2001 des recommandations du consensus canadien de 1999, I'utilisation
des antagonistes des récepteurs des leucotrienes, en monothérapie, doit étre restreinte aux
adultes et aux enfants qui sont atteints d’asthme trés bénin et dont I’état serait maitrisé au
moyen d’une dose faible de corticostéroides inhalés (< 250 a 400 pg/jour de béclométhasone ou
I’équivalent), mais qui n’arrivent pas a prendre adéquatement leurs corticostéroides inhalés en
raison de problémes de coordination ou d’observance thérapeutique. Selon cette recommanda-
tion, les antagonistes des récepteurs des leucotrienes n’auraient, pour I'instant, aucun role a
jouer en monothérapie dans le traitement de I’asthme de modéré a grave. Les antagonistes des
récepteurs des leucotrienes peuvent aussi étre envisagés comme traitement d’appoint chez les
adultes dont I’état n’est pas bien maitrisé ou chez ceux qui manifestent des effets secondaires
significatifs lorsqu’ils recoivent de fortes doses de corticostéroides inhalés. Les preuves exis-
tantes dans la littérature médicale étaient insuffisantes pour recommander les antagonistes des
récepteurs des leucotrienes par rapport aux agonistes B, inhalés a longue durée d’action
comme traitement d’appoint aux corticostéroides inhalés (1).
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a presente RUM porte sur I'utilisation des agonistes 13, inhalés a courte et a
longue durée d’action et des antagonistes des récepteurs des leucotriénes
employés dans le traitement de I'asthme. Elle constitue a la fois une mise a jour
et un suivi de la revue de I'utilisation des agonistes 3, inhalés employés dans le
traitement de I'asthme, publiée par le CRum en 1999 (3). Dans la RUM de 1999,
I’évaluation de I'utilisation des agonistes 3, inhalés a été faite en fonction de
trois (3) critéres explicites formulés par un groupe d’experts. Dans la présente
RUM, nous avons repris ces trois (3) criteres explicites et nous en avons ajouté
un quatriéme pour évaluer I'utilisation de médicaments qui n’étaient pas encore
commercialisés en 1997-1998, soit les antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes. Nous avons donc appliqué les trois (3) premiers criteres aux données
de I'année 2001 et nous avons comparé les résultats obtenus avec ceux de la
RUM de 1999. En raison de la comparaison de ces trois (3) criteres communs, il
s’agit d’'une RUM de suivi. De plus, comme le quatriéme critére est propre a la
RUM de 2003, il s’agit aussi d’une nouvelle RUM.

Cette RUM a été réalisée de facon rétrospective a partir des données anony-
misées portant sur les médicaments dispensés aux prestataires de la sécurité du
revenu et aux adhérents agés entre 5 et 45 ans, inscrits au régime d’assurance
médicaments administré par la Régie de I’assurance maladie du Québec (RAMQ),
entre le 18" juin 2000 et le 31 décembre 2001.

L’objectif principal de cette RUM consistait a évaluer la conformité des premiéres
ordonnances d’agonistes 13, inhalés et d’antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes avec les quatre (4) criteres explicites définis a la section 3.3. Le pre-
mier critere portait sur la fréquence d’utilisation des agonistes B, inhalés a
courte durée d’action. Le deuxieme traitait de la durée d’utilisation des
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action alors que le troisieme traitait de la
présence de corticostéroides au cours du traitement avec des agonistes B3,
inhalés a longue durée d’action. Le quatrieme critére traitait d’'une part, de la
durée d’utilisation des antagonistes des récepteurs des leucotrienes et d’autre
part, de I'usage antérieur d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action. Par
ailleurs, comme les corticostéroides sont a la base du traitement de I'asthme et
que des données relatives a leur utilisation peuvent jouer un réle dans I'interpré-
tation des résultats de conformité avec certains criteres, nous les avons pris en
considération lorsque c’était pertinent. L'utilisation des agonistes 13, inhalés a
courte durée d’action et des corticostéroides inhalés a aussi été examinée, dans
certains groupes, pour toute la période de I’étude. Finalement, cette étude pour-
suivait un objectif secondaire qui consistait a documenter I'utilisation de
I’Advair® Diskus®, premiére association commercialisée d’un agoniste 3, inhalé
a longue durée d’action et d’un corticostéroide inhalé, dans le traitement de
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I’asthme et a situer son utilisation dans le continuum du traitement de I’asthme.
Cette association n’était pas offerte sur le marché lors de la premiére RUM et fera
I’objet d’une section distincte (section 4.5).

3.1 POPULATION A ’ETUDE

Nous avons d’abord extrait de la banque de données de la RAMQ, les données sur
les sujets ages entre 5 et 45 ans qui avaient recu au moins une ordonnance d’ago-
nistes B, inhalés a courte durée d’action, d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action ou d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes, entre le 1°" janvier et
le 31 décembre 2001. La période du 1®" janvier au 31 décembre 2001 corres-
pondait a la période de I’étude alors que la fenétre d’observation de I’étude était
plus large et s’étendait du 1" juin 2000 a la fin de la période de I'étude, soit au
31 décembre 2001. La determination de la fenétre d’observation était liée a la
durée de traitement de certains formats unitaires de corticostéroides inhalés et
d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action qui peut atteindre jusqu’a sept (7)
mois, lorsque ces médicaments sont utilisés a la dose minimale spécifiée dans les
recommandations issues de la Conférence canadienne de consensus sur I’asthme
(1,2). Une fenétre d’observation couvrant la période de sept (7) mois précédant la
date de début de la période de I’étude était donc nécessaire pour déceler les
ordonnances de médicaments en cours de traitement (ordonnance active) pouvant
chevaucher la date de début de la période de I'étude.

Nous avons ensuite appliqué diverses exclusions pour nous assurer, entre autres,
que seuls les sujets inscrits au régime public d’assurance médicaments seraient
retenus pendant toute la période correspondant a la fenétre d’observation de I'é-
tude, soit du 18" juin 2000 au 31 décembre 2001, que les sujets possédaient une
carte d’assurance maladie valide et qu’ils n’étaient pas décédés au cours de la
période de I’étude. Nous avons également appliqué d’autres exclusions afin de
retrancher les sujets qui avaient regu des ordonnances des médicaments ciblés
pour des affections autres que I’asthme telles que la dyspnée, le faux croup, la
fibrose kystique et les maladies pulmonaires obstructives chroniques (MPOC).
Pour ces raisons, nous avons exclu les sujets qui avaient recu au moins un des
médicaments suivants, entre le 1" juin 2000 et le 31 décembre 2001 : acétyl-
cystéine, épinéphrine racémique, ipratropium, ipratropium/salbutamol, ipratro-
pium/fénotérol, morphine, pancrélipase, pancréatine ou tobramycine injectable.

Constitution des groupes de sujets de I'étude

Les sujets sélectionnés ont ensuite été répartis en cing (5) groupes mutuellement
exclusifs formés selon la classe de médicaments recus et selon I’ordre de
préséance des classes de médicaments suivantes : les antagonistes des récep-
teurs des leucotrienes (groupe 5) avaient priorité sur les agonistes 3, inhalés a
longue duréee d’action (groupe 4) qui eux avaient preséance sur les agonistes R,
inhalés a courte durée d’action (groupes 1, 2 et 3). Par exemple, dés qu’un sujet
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avait obtenu une ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes au
cours de la période de I'étude, il était classé dans ce groupe, soit le groupe 5,
qu’il ait recu ou non des agonistes [3,, inhalés a courte ou a longue durée d’action
ou des corticostéroides inhalés durant la période de I’étude.

Le groupe 1 était composé de sujets qui avaient regu des agonistes i3, inhalés a
courte durée d’action (CA) sans association avec des corticostéroides inhalés au
cours de la période de I’étude. Les groupes 2 et 3 étaient composés de sujets qui
avaient recu a la fois des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action et des cor-
ticostéroides inhalés (CI) au cours de la période d’étude (groupe 2 : deux (2)
ordonnances ou plus de CI; groupe 3 : une seule ordonnance de ClI). Le groupe 4
regroupait les sujets qui avaient recu des ordonnances d’agonistes B, inhalés a
longue durée d’action (LA) et ceux qui avaient recu des ordonnances d’Advair®
Diskus®, médicament qui combine un agoniste R, inhalé a longue durée d’action
et un corticostéroide inhalé. La désignation des cing (5) groupes de sujets de
I’étude est résumée au tableau 1.

Tableau 1

Désignation des groupes de sujets de I’'étude

Groupe 1 :
Groupe 2 :
Groupe 3 :
Groupe 4 :
Groupe 5 :

agonistes 13, inhalés a CA sans corticostéroides inhalés (Cl).

agonistes 13, inhalés a CA avec corticostéroides inhalés (2 ordonnances ou plus de CI).

agonistes 13, inhalés a CA avec corticostéroides inhalés (1 seule ordonnance de Cl).
agonistes 13, inhalés a longue durée d’action.

antagonistes des récepteurs des leucotrienes.

Les sujets n’ayant recu que des ordonnances d’agonistes i3, inhalés a courte
durée d’action, avec ou sans association avec des corticostéroides inhalés, durant
la période de I'étude (groupes 1, 2 et 3) étaient présumés atteints d’un asthme
léger a modéré. Les sujets du groupe 4, soit ceux qui ont recu des agonistes 3,
inhalés a longue durée d’action, étaient présumés atteints d’un asthme modéré a
grave. Les sujets du groupe 5, soit ceux qui possédaient au moins une ordon-
nance d’un antagoniste des récepteurs des leucotrienes pendant la période de
I’étude, pouvaient étre atteints d’un asthme Iéger a grave.

Nous avons également appliqué des critéres d’exclusions en lien avec I'age des
sujets dans chacun des cing (5) groupes. Ainsi, les enfants de moins de 5 ans
n’‘ont pas été retenus en raison de la difficulté d’établir un diagnostic d’asthme
chez cette population et afin d’éviter d’inclure des cas de bronchiolites souvent
observés dans ce groupe d’age, et les personnes de plus de 45 ans n’ont pas été
retenues a cause de la prévalence plus élevée de maladies pulmonaires obstruc-
tives chroniques (MPQOC).
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Par la suite, des sujets ont également été exclus des cing (5) groupes formés en
lien avec leurs ordonnances, d’une part pour éviter de présumer de la consomma-
tion d’un médicament dispensé alors qu’il ne pouvait s’agir que d’un changement
de thérapie (deux (2) ordonnances le méme jour ou lorsque la premiére et la
deuxiéme ordonnance, pendant la période de I'étude, étaient de dénominations
communes différentes) et, d’autre part, pour permettre une période d’observation
suffisante pour déceler un éventuel renouvellement a la suite de la sélection
d’une ordonnance d’un des médicaments a I’étude (désignation de périodes de
sélection propres a chaque dénomination commune des médicaments a I’étude
(voir sections 3.1.1 & 3.1.4).

Finalement, dans le groupe 2, nous avons appliqué des critéres d’inclusion dans
le but d’éviter de retenir des personnes atteintes d’asthme grave étant donne que
les sujets de ce groupe étaient présumés atteints d’un asthme léger & modéré. A
cet effet, les sujets étaient classés dans le groupe 2 lorsque la dose quotidienne
moyenne de corticostéroides inhalés regus, entre les deux (2) ordonnances de cor-
ticostéroides inhalés sélectionnées, était inférieure a 800 g, exprimée en équiva-
lent béclométhasone, chez les sujets de 5 a 11 ans et inférieure & 1 000 pg,
exprimée en équivalent béclométhasone, chez les sujets de 12 a 45 ans. Les
critéres d’inclusion et d’exclusion propres a chacun des cing (5) groupes de sujets
de I’étude sont présentés dans les sections suivantes (sections 3.1.1 a 3.1.4).

3.1.1 Groupe 1 : Sujets ayant recu des ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
sans corticostéroides inhalés

Les critéres d’inclusion

Pour étre classés dans le groupe 1, les sujets devaient avoir recu au moins une
ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action, mais aucune ordon-
nance de corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude. Ils devaient
de plus satisfaire aux conditions suivantes :

e @&tre agés entre 5 et 45 ans a la date de service de la premiére ordonnance d’un
agoniste B, inhalé a courte duree d’action dispensée au cours de la période de
sélection (définie au point suivant); cette ordonnance correspond a I’ordon-
nance de référence pour les sujets de ce groupe;

= avoir recu au moins une ordonnance de I’'un ou I’autre des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action énumérés ci-apres, et ce, a I'intérieur des
périodes de sélection des ordonnances suivantes :

— fénotérol ou salbutamol en aérosol oral (100 pg) entre le 1°" janvier 2001 et
le 22 septembre 2001;

- salbutamol en Rotahaler® (200 pg) entre le 1€" janvier 2001 et le
11 novembre 2001,
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— salbutamol en Rotahaler® (400 pg) entre le 18" janvier 2001 et le 22 sep-
tembre 2001;

— salbutamol en Diskhaler® (200 ug) entre le 1€ janvier 2001 et le 1¢€"
novembre 2001;

— salbutamol en Diskhaler® (400 pug) entre le 1€ janvier 2001 et le 2 septem-
bre 2001;

— salbutamol en Diskus® (200 ug) entre le 16" janvier 2001 et le 18" novem-
bre 2001;

— terbutaline en Turbuhaler® (500 pg) entre le 1€ janvier 2001 et le 14 juin
2001;

e n’avoir regu aucune ordonnance de corticostéroides inhalés entre le 18" juin
2000 et la date de service de la deuxieme ordonnance d’un agoniste 3., inhalé
a courte durée d’action dispensée au cours de la période de sélection, dans le
cas des personnes qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action;

ou

n’avoir regu aucune ordonnance de corticostéroides inhalés entre le 18" juin 2000
et la date de fin de traitement de la premiere ordonnance d’un agoniste 13,
inhalé a courte durée d’action, dispensée au cours de la période de sélection,
établie en fonction de la durée d’utilisation prévue du médicament a I’étude (voir
tableau 2) dans le cas des personnes qui n’ont recu qu’une seule ordonnance
d’agoniste 3, inhalé a courte durée d’action.

Les critéres d’exclusion

Certains sujets qui respectaient les critéres d’inclusion ci-dessus ont été exclus
en raison des critéres suivants :

= avoir regu, entre le 1°" juin 2000 et le 31 décembre 2001, des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action sous forme de comprimés, de solution orale ou
de solution a nébuliser;

= la premiere ordonnance d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action, dispen-
sée au cours de la période de sélection, est de quantité différente de celle d’un
format unitaire;

= avoir recu deux (2) ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’ac-
tion a la date de service de la premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a
courte durée d’action dispensée au cours de la période de sélection;

= les deux (2) premieres ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action, dispensées au cours de la période de sélection, ne sont pas de la
méme dénomination commune;
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= avoir recu des agonistes R, inhalés a longue durée d’action ou des antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes entre le 18" juin 2000 et le 31 décembre
2001;

e avoir recu au moins une ordonnance de corticostéroides inhalés, oraux ou
nébulisés, entre le 18" juin 2000 et le 31 décembre 2001.

3.1.2 Groupe 2 et groupe 3 : Sujets ayant recu des
ordonnances d’agonistes 3., inhalés a courte durée
d’action avec des corticostéroides inhalés

Les sujets des groupes 2 et 3 ont tous recu des agonistes B3, inhalés a courte
durée d’action et des corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude.
Les sujets du groupe 2 ont recu au moins deux (2) ordonnances de corti-
costéroides inhalés au cours de la période de I’étude alors que les sujets du
groupe 3 n’en ont recu qu’une seule. Comme les critéres d’inclusion étaient pra-
tiquement les mémes pour les sujets des groupes 2 et 3, nous les avons
regroupés; toutefois, a la fin de chaque énoncé, le ou les groupes auxquels s’ap-
pliquait le critére d’inclusion sont présentés entre parenthéses.

Les critéres d’inclusion

Les sujets des groupes 2 et 3 devaient avoir recu des ordonnances d’agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action ainsi que des corticostéroides inhalés, au cours de
la période de I’étude. Ils devaient, de plus, satisfaire aux conditions suivantes :

e &tre agés entre 5 et 45 ans a la date de service de la premiére ordonnance d’un
agoniste [3,, inhalé a courte durée d’action, dispensée au cours de la période de
sélection (définie au point suivant); cette ordonnance correspond a I’ordon-
nance de référence pour les sujets de ces groupes (groupes 2 et 3);

= avoir regcu au moins une ordonnance de I’'un ou I'autre des agonistes i3,
inhalés a courte durée d’action suivants, a I'intérieur des périodes de sélection
suivantes (groupes 2 et 3) :

— fénotérol ou salbutamol en aérosol oral (100 pg) entre le 1®" janvier 2001 et
le 22 septembre 2001;

— salbutamol en Rotahaler® (200 ug) entre le 16" janvier 2001 et le 11 no-
vembre 2001,

— salbutamol en Rotahaler® (400 pg) entre le 18" janvier 2001 et le 22 sep-
tembre 2001,

— salbutamol en Diskhaler® (200 ug) entre le 1€ janvier 2001 et le 1"
novembre 2001;

— salbutamol en Diskhaler® (400 pug) entre le 1€ janvier 2001 et le 2 septem-
bre 2001;
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— salbutamol en Diskus® (200 ug) entre le 16" janvier 2001 et le 18" novem-
bre 2001;

— terbutaline en Turbuhaler® (500 pg) entre le 1€ janvier 2001 et le 14 juin
2001;

avoir recu au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés, de I’'une
ou l'autre des dénominations communes retenues dans I’étude, entre le
18" juin 2000 et le 31 décembre 2001, la premiere de ces deux (2) ordon-
nances ayant été dispensée entre le 18" juin 2000 et la date de service de la
deuxiéme ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action dans le
cas des personnes ayant regu au moins deux (2) ordonnances d’un agoniste 3.,
inhalé a courte durée d’action; de plus, la dose quotidienne moyenne de corti-
costéroides inhalés recus, entre les deux (2) ordonnances de corticostéroides
inhalés sélectionnés, doit étre inférieure a 800 pg, exprimée en équivalent
béclométhasone, chez les sujets de 5 a 11 ans et inférieure a 1 000 ug,
exprimée en équivalent béclométhasone, chez les sujets de 12 a 45 ans
(groupe 2);

ou

avoir recu au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés, de I'une
ou l'autre des dénominations communes retenues dans I’étude, entre le
18" juin 2000 et le 31 décembre 2001, la premiére de ces deux (2) ordon-
nances ayant été dispensée entre le 1°" juin 2000 et la date de fin de traite-
ment de la seule ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action
déterminée par la durée d’utilisation prévue pour chacun des médicaments (voir
tableau 2), dans le cas des personnes n’ayant recu qu’une seule ordonnance
d’un agoniste R, inhalé a courte durée d’action (groupe 2);

n’avoir recu qu’une seule ordonnance de corticostéroides inhalés entre le
18" juin 2000 et le 31 décembre 2001. Cette ordonnance doit avoir été dispen-
sée entre le 1°" juin 2000 et la date de service de la deuxieme ordonnance
d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action, dans le cas des personnes
ayant recu au moins deux (2) ordonnances d’un agoniste R, inhalé a courte
durée d’action (groupe 3);

ou

n’avoir recu qu’une seule ordonnance de corticostéroides inhalés entre le
18" juin 2000 et la date de fin de traitement de la seule ordonnance d’un ago-
niste 3, inhalé a courte duree d’action déterminée par la durée d’utilisation
prévue (voir tableau 2), dans le cas des personnes n’ayant regu qu’une seule
ordonnance d’un agoniste i3, inhalé a courte durée d’action (groupe 3);

compte tenu de la durée de traitement anticipée des ordonnances de corti-
costéroides inhalés administrés aux doses usuelles, la premiéere ordonnance de
corticostéroides inhalés doit avoir été dispensée au plus tard aux dates
suivantes, variables selon le type de corticostéroides inhalés (groupes 2 et 3) :
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Dénomination commune Nom commercial Sujets de Sujets de
5allans 12 445 ans
Béclométhasone (50 ug)? Alti-Béclométhasone, 19 décembre 2001 21 décembre 2001
Vancéril®, Beclovent®

Béclométhasone (50 pg)? QvarMC 6 décembre 2001 11 décembre 2001
Béclométhasone (100 pg)? QvarMc 11 novembre 2001 21 novembre 2001
Béclométhasone (250 pg)* Becloforte® 30 octobre 2001 11 novembre 2001
Béclométhasone (100 pg) Beclodisk® 24 décembre 2001 25 décembre 2001
Béclométhasone (200 ug) Beclodisk® 16 décembre 2001 19 décembre 2001
Béclométhasone (100 pg) Beclovent® Rotacaps® 25 décembre 2001 26 décembre 2001
Béclométhasone (200 ug) Beclovent® Rotacaps® 19 décembre 2001 21 décembre 2001
Budésonide (100 pg)t Pulmicort® Turbuhaler® 30 novembre 2001 6 décembre 2001
Budésonide (200 pg)* Pulmicort® Turbuhaler® 30 octobre 2001 11 novembre 2001
Budésonide (400 pg)t Pulmicort ® Turbuhaler® 28 a0t 2001 22 septembre 2001
Fluticasone (25 ug)t Flovent® 24 décembre 2001 25 décembre 2001
Fluticasone (50 pg)? Flovent® 16 décembre 2001 19 décembre 2001
Fluticasone (50 pg)* Flovent ® Diskus® 24 décembre 2001 25 décembre 2001
Fluticasone (100 pg)* Flovent ® Diskus® 16 décembre 2001 19 décembre 2001
Fluticasone (125 pg)t Flovent® 24 novembre 2001 1€7 décembre 2001
Fluticasone (250 pg)? Flovent® 17 octobre 2001 1&" novembre 2001
Fluticasone (250 ug)* Flovent® Diskus® 24 novembre 2001 1€7 décembre 2001
Fluticasone (500 pg)* Flovent® Diskus® 17 octobre 2001 1&" novembre 2001
Triamcinolone (200 pg)t Azmacort® 16 décembre 2001 19 décembre 2001

1. Aérosol oral

2. Coque

3. Capsule ainhaler

4. Poudre ainhaler

Les critéres d’exclusion

Parmi les sujets des groupes 2 et 3 qui respectaient les critéres d’inclusion men-
tionnés précédemment, certains ont été exclus en fonction des critéeres suivants
(identiques pour les groupes 2 et 3) :

= avoir regu, entre le 1°" juin 2000 et le 31 décembre 2001, des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action sous forme de comprimés, de solution orale ou
de solution a nébuliser;

= la premiere ordonnance d’agonistes B3, inhalés a courte durée d’action dispen-
sée au cours de la période de sélection est de quantité différente de celle d’un
format unitaire;

= avoir recu deux (2) ordonnances d’agonistes B, inhalés a courte durée d’ac-
tion a la date de service de la premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a
courte durée d’action dispensée au cours de la période de sélection;
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= les deux (2) premieres ordonnances d’agonistes R, inhalés a courte duree
d’action dispensées au cours de la période de sélection ne sont pas de la méme
dénomination commune;

= avoir recu des agonistes R, inhalés a longue durée d’action ou des antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes entre le 18" juin 2000 et le 31 décembre
2001;

e avoir recu au moins une ordonnance de corticostéroides administrés par voie
orale ou par nébulisation entre le 18" juin 2000 et le 31 décembre 2001.

e avoir recu deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés a la date de ser-
vice de la premiére ordonnance de corticostéroides inhalés sélectionnée;

e la premiére ordonnance de corticostéroides inhalés sélectionnée est de quan-
tité différente de celle d’un format unitaire.

3.1.3 Groupe 4 : Sujets ayant recu des ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action

Les sujets du groupe 4 devaient tous avoir recu des agonistes R, inhalés a longue
durée d’action au cours de période de I'étude. L’Advair® Diskus®, une formula-
tion associant un agoniste 3,, inhalé a longue durée d’action et un corticostéroide
inhalé, a été considére comme un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action pour
les fins de formation des groupes. Certains de ces sujets ont aussi recu des ago-
nistes B3, inhalés a courte durée d’action et/ou des corticostéroides (inhalés,
oraux ou nébulisés). Aucun sujet de ce groupe n’a recu d’ordonnance d’antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes. Les sujets de ce groupe devaient aussi
satisfaire aux conditions suivantes :

Les criteres d’inclusion

Les sujets qui ont recu des ordonnances d’agonistes i3, inhalés a longue durée
d’action au cours de la période de I'étude et qui satisfaisaient aux conditions
suivantes ont été inclus dans le groupe 4 :

e @8tre 4gés entre 5 et 45 ans a la date de service de la premiére ordonnance d’un
agoniste 3., inhalé a longue durée d’action dispensée au cours de la période de
sélection (définie au point suivant); cette ordonnance correspond a I’ordon-
nance de référence pour les sujets de ce groupe;

= avoir regu au moins une ordonnance d’un agoniste i3, inhalé a longue durée
d’action entre le 18" janvier 2001 et le 26 novembre 2001 inclusivement.

Les critéres d’exclusion

Certains sujets qui respectaient les critéres d’inclusion ci-dessus ont été exclus
en raison des critéres suivants :

= la premiére ordonnance d’un agoniste R, inhalé a longue durée d’action dis-
pensée au cours de la période de sélection est de quantité différente de celle
d’un format unitaire;
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= les deux (2) premiéres ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action dispensées au cours de la période de sélection ne sont pas de la méme
dénomination commune;

= avoir recu deux (2) ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue duree d’ac-
tion a la date de service de la premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a
longue durée d’action dispensée au cours de la période de sélection;

e avoir recu des antagonistes des récepteurs des leucotrienes entre le 1" juin
2000 et le 31 décembre 2001.

3.1.4 Groupe 5 : Sujets ayant recu des ordonnances
d’antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Les sujets du groupe 5 devaient tous avoir regu des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes au cours de la période de I'étude. Certains de ces sujets pou-
vaient aussi avoir regu des agonistes [3,, inhalés a courte ou a longue durée d’ac-
tion et/ou des corticostéroides (inhalés, oraux ou nébulisés). Les sujets de ce
groupe devaient, de plus, satisfaire aux conditions suivantes :

Les critéres d’inclusion

Pour étre inclus dans ce groupe, les sujets qui avaient recu des ordonnances d’an-
tagonistes des récepteurs des leucotriénes au cours de la période de I'étude
devaient satisfaire aux conditions suivantes :

e @&tre agés entre 5 et 45 ans a la date de service de la premiére ordonnance d’un
antagoniste des récepteurs des leucotriénes dispensée au cours de la période
de sélection (définie au point suivant); cette ordonnance correspond a I’ordon-
nance de référence pour les sujets de ce groupe;

e avoir regu au moins une ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leu-
cotriénes entre le 18" janvier 2001 et le 26 novembre 2001 inclusivement.

Les critéres d’exclusion

Certains sujets qui respectaient les criteres d’inclusion ci-dessus ont été exclus
en raison des critéres suivants :

< la premiére ordonnance d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes dispen-
sée au cours de la période de sélection est de quantité différente de celle cor-
respondant a une ordonnance mensuelle a la posologie recommandée;

e avoir recu deux (2) ordonnances d’antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes a la date de service de la premiére ordonnance d’un antagoniste des
récepteurs des leucotriénes dispensée au cours de la période de sélection;

e les deux (2) premiéeres ordonnances d’antagonistes des récepteurs des leu-
cotrienes dispensées au cours de la période de sélection ne sont pas de la
méme dénomination commune.
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3.2 MEDICAMENTS A L'ETUDE

Trois (3) classes de médicaments ont fait I’objet de cette étude : les agonistes 3.,
inhalés a courte et a longue durée d’action ainsi que les antagonistes des récep-
teurs des leucotrienes. L'évaluation de leur utilisation reposait sur les quatre (4)
criteres explicites de I’étude, élaborés par un groupe d’experts. Une quatrieme
classe de médicaments, celle des corticostéroides, a aussi été considérée dans
I’étude, car son utilisation est a la base du traitement de I’asthme. Le groupe
d’experts a convenu de ne pas inclure dans I'étude les autres médicaments
employés occasionnellement dans le traitement de I’asthme comme la théo-
phylline, Iipratropium et le Combivent®(ipratropium/salbutamol), compte tenu
que leur utilisation dans le traitement de I’asthme est marginale, et de se concen-
trer sur les éléments déja élaborés pour la premiére RUM (tiré du compte rendu
de la rencontre du groupe d’experts du mardi 12 février 2002).

La fenétre d’observation de I'étude s’est étendue du 1" juin 2000 au 31 décem-
bre 2001 et la période de sélection des ordonnances des médicaments a I’étude a
débuté le 18" janvier 2001 et s’est terminée a une date particuliére pour chacune
des dénominations communes des médicaments étudiés. Les dates de fin de
sélection des médicaments ont été établies en fonction de la durée prévue d’un
format unitaire pour chacune des dénominations communes étudiées, afin de ne
pas retenir dans I’étude des ordonnances dont la date de début de traitement
aurait été trop pres de la fin de la période de I’étude (voir critéres d’inclusion de
chaque groupe, sections 3.1.1 a 3.1.4).

Dans chacun des groupes de sujets de I'étude, la premiere ordonnance relevée
pendant la période de sélection a été définie comme I’ordonnance de référence et
correspondait, selon le groupe de sujets de I’étude, a la premiére ordonnance :

= d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action, dans les groupes 1, 2 et 3;
= d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action, dans le groupe 4,

e d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes, dans le groupe 5.

Dans la présente section, nous présentons les trois (3) groupes de médicaments a
I’étude et les corticostéroides inhalés de méme que les éléments expliquant le
choix des périodes de sélection des ordonnances retenues dans I'étude, les cal-
culs relatifs & la durée d’utilisation, au nombre d’inhalations et aux doses des
médicaments étudiés ainsi que les équivalences approximatives définies entre les
médicaments d’une méme classe (pour les agonistes 13, inhalés a courte duree
d’action et pour les corticostéroides inhalés).

3.2.1 Agonistes 3, inhalés a courte durée d’action

Des ordonnances d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action sont presentes
dans tous les groupes de sujets de I’étude (groupes 1 a 5). Les agonistes B3,
inhalés a courte durée d’action a I’étude sont présentés au tableau 2.
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3.2.1.1 Periodes de sélection des ordonnances d’agonistes ., inhalés
a courte durée d’action

Groupes 1, 2 et 3 :

La période de sélection des ordonnances d’agonistes R, inhalés a courte durée
d’action a commencé le 1°" janvier 2001 et s’est terminé au plus tard le
31 décembre 2001. La date de fin de la période de sélection des ordonnances a
été établie en fonction de la durée d’utilisation prévue du médicament, laquelle est
propre a chaque dénomination commune des agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action. La durée d’utilisation prévue d’un format de médicament correspond au
nombre de jours que dure un format unitaire d’un agoniste 3, inhalé a courte
durée d’action, lorsqu’il est utilisé a raison de deux (2) inhalations par jour,
exprimé en équivalent salbutamol. Les durées d’utilisation prévues des agonistes
R, inhalés a courte durée d’action étudiés variaient entre 50 et 200 jours. Les
agonistes 3, inhalés a courte durée d’action a I’étude ainsi que les données
nécessaires au calcul de la durée d’utilisation prévue des formats unitaires de cha-
cun des médicaments sont présentés dans le tableau 2.

Caracteristiques et durée d’utilisation prévue des agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action en fonction d’une utilisation correspondant a deux (2) inhalations
par jour, exprimée en équivalent salbutamol

Groupes 4 et 5 :

Certains sujets des groupes 4 et 5 (agonistes 3., inhalés a longue durée d’action
et antagonistes des récepteurs de leucotriénes, respectivement) possédaient
aussi des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action pendant la
période de I’étude.

Dans le but d’évaluer I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée d’ac-
tion au long de la période étudiée dans les groupes 4 et 5, nous avons relevé, dans
ces groupes, la premiere ordonnance d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’ac-
tion (voir section 4.4.1). A cette fin, les critéres d’exclusion spécifiques aux ago-
nistes 3, inhalés a courte durée d’action, i.e. les critéres appliqués aux sujets des
groupes 1, 2 et 3 (voir sections 3.1.1 et 3.1.2) ont été appliqués aux sujets des
groupes 4 et 5 qui possédaient aussi des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action en plus des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action (groupe 4) et d’antagonistes des récepteurs de leucotrienes
(groupe 5). Ainsi, les sujets des groupes 4 et 5 dont les ordonnances satisfai-
saient aux conditions suivantes appartenaient a des sous-groupes des groupes 4
et 5, constitués de sujets avec des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action :

= avoir regu au moins deux (2) ordonnances de I’un ou I’autre des agonistes 3.,
inhalés a courte durée d’action suivants, a I'intérieur des périodes de sélection
suivantes :

— fénotérol ou salbutamol en aérosol oral (100 pg) entre le 1°" janvier 2001 et
le 22 septembre 2001;
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Tableau 2
Caracteéristiques et durée d’utilisation prévue des agonistes (3, inhalés a courte durée d’action
en fonction d’une utilisation correspondant & deux (2) inhalations par jour,
exprimée en équivalent salbutamol

Dénomination Nom Nombre Nombre Nombre Durée
commune commercial d’inhalations | d’inhalations | d'inhalations d’utilisation
et par format correspondant par format prévue
teneur unitaire EWATIEIEUTS unitaire (en (jours)
de 100 pg équivalent
de salbutamol salbutamol)
Fénotérol (100 pg)t Bérotec® 200 2 200 100
(bromhydrate de)
Salbutamol (100 ug)* | Ventolin® 200 2 200 100
Alti-Salbutamol
Apo®-Salvent
Novo-Salmol
AiromirM¢
Salbutamol (200 ug)3 | Ventolin® 100 2 100 50
(sulfate de) Rotacaps® 4
Salbutamol (400 ug)3 | Ventolin® 100 1 200 100
(sulfate de) Rotacaps® 4
Salbutamol (200 ug)? | Ventodisk® 4 120 2 120 60
(sulfate de) Diskhaler®
Salbutamol (400 ug)? | Ventodisk® 4 120 1 240 120
(sulfate de) Diskhaler®
Salbutamol (200 ug)? | Ventolin® Diskus® 60 1 120 60
(sulfate de)
Terbutaline (500 ug)* | Bricanyl® 200 1 400 200
(sulfate de) Turbuhaler®
1. Aérosol oral
2. Coque
3. Capsule ainhaler
4. Les taux d’absorption associés a ces méthodes d’administration sont moindres que ceux des aérosols doseurs.

— salbutamol en Rotahaler® (200 pg) entre le 18" janvier 2001 et le
11 novembre 2001;

— salbutamol en Rotahaler® (400 pg) entre le 18" janvier 2001 et le 22 sep-
tembre 2001,

— salbutamol en Diskhaler® (200 pg) entre le 18" janvier 2001 et le
18" novembre 2001;

— salbutamol en Diskhaler® (400 pg) entre le 18" janvier 2001 et le 2 septem-
bre 2001;

— salbutamol en Diskus® (200 pg) entre le 16" janvier 2001 et le 18" novem-
bre 2001;
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— terbutaline en Turbuhaler® (500 pg) entre le 1€ janvier 2001 et le 14 juin
2001,

= n’avoir recu que des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’ac-
tion de méme dénomination commune et uniquement un format unitaire;

= n’avoir jamais recu plus d’une ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a courte
durée d’action a une méme date de service, apres le 16" janvier 2001, sauf
pour la derniére ordonnance dispensée le ou avant le 31 décembre 2001;

= ne pas avoir recu d’ordonnances d’agonistes B, inhalés a courte durée d’ac-
tion sous des formes autres qu’en aérosol oral, entre le 18" janvier et le 31
décembre 2001 (les sujets ayant recu des comprimés, des solutions orales ou
des solutions a nébuliser sont exclus).

Les sujets des groupes 4 et 5 qui ne satisfaisaient pas a ces critéres n’ont donc
pas été inclus dans ces sous-groupes. De plus, certains sujets des groupes 4 et 5
n’avaient pas recu d’ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
pendant les périodes visées.

3.2.1.2  Calcul du nombre quotidien moyen d’inhalations des agonistes 3.,
inhalés & courte durée d’action

Le calcul du nombre quotidien moyen d’inhalations des agonistes R, inhalés a
courte durée d’action a été établi entre la premiére et la deuxiéme ordonnance
d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action relevée pendant la période de
I’étude, chez les sujets des groupes 1, 2 et 3, soit les sujets dont I’ordonnance de
référence était un agoniste i3, inhalé a courte durée d’action. Ce calcul ne pouvait
étre effectué que chez les sujets qui possédaient au moins deux (2) ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a courte duree d’action. De plus, afin de s’assurer qu’il ne
s’agissait pas d’un changement de thérapie mais bien de la continuité d’un traite-
ment, la dénomination commune de la deuxiéme ordonnance d’agonistes R,
inhalés a courte durée d’action devait étre la méme que celle de I’'ordonnance de
référence (premiére ordonnance relevée au cours de la période).

Le nombre quotidien moyen d’inhalations du premier agoniste 3., inhalé a courte
durée d’action a été calculé en divisant le nombre d’inhalations totales comprises
dans le format unitaire de cet agoniste 3, inhalé a courte durée d’action de
référence par le nombre de jours inclus dans I'intervalle compris entre les dates
de service des deux (2) premiéres ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action (donc, entre I'ordonnance de référence et la deuxieme ordon-
nance). Afin de rendre les différentes dénominations communes d’agonistes 3.,
inhalés a courte durée d’action comparables entre elles, le nombre d’inhalations
totales incluses dans le format unitaire ainsi que le nombre quotidien moyen d’in-
halations ont été exprimés en équivalent salbutamol (tableau 2).
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Les sujets ont été répartis en fonction du nombre quotidien moyen d’inhalations,
de la fagon suivante :

< 2 inhalations/jour;

3 a4 inhalations/jour;

5 a 6 inhalations/jour;

7 & 8 inhalations/jour;

9 a 10 inhalations/jour;
11 a 12 inhalations/jour;

> 13 inhalations/jour.

Dans le cas des sujets pour lesquels nous n’avons relevé qu’une seule ordon-
nance d’un agoniste B, inhalé a courte durée d’action au cours de la période d’é-
tude, le nombre quotidien moyen d’inhalations n’a pu étre calculé. Pour ces
sujets, la seule information qu’il était possible d’obtenir concernant le nombre
d’inhalations utilisées reposait sur la durée d’utilisation prévue d’un format uni-
taire de médicament. Lorsque nous observions que le nombre de jours qui corres-
pondait a la durée d’utilisation prévue du médicament avait été atteint sans qu’au-
cun renouvellement ne soit exécuté, nous concluions, pour les fins de I’étude, que
le nombre quotidien d’inhalations n’excédait pas deux (2) inhalations par jour,
exprimé en équivalent salbutamol.

Les calculs du nombre quotidien moyen d’inhalations du premier agoniste 3.,
inhalé a courte durée d’action ont été utilisés pour I’application du critere n® 1
(section 4.2.1).

3.2.1.3 Calcul du nombre quotidien moyen d’inhalations des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action, au long de la période étudiée

Chez les sujets des groupes 4 et 5 (agonistes I3, inhalés a longue durée d’action
et antagonistes des récepteurs de leucotrienes, respectivement), le calcul du nom-
bre quotidien moyen d’inhalations des agonistes 3, inhalés a courte durée d’ac-
tion a été effectué pour les sujets qui possédaient au moins deux (2) ordonnances
d’agonistes B3, inhalés a courte durée d’action au cours de la période de I’étude
(voir section 3.2.1.1, Groupes 4 et 5).

Dans ces groupes, le calcul a été effectué pour la période comprise entre la pre-
miere et la derniere ordonnance d’agonistes I3, inhalés a courte durée d’action
relevées au cours de la période de I’étude, i.e. tout au long de la période de I'é-
tude. Le nombre quotidien moyen d’inhalations des agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action est toujours exprimé en équivalent salbutamol. La période com-
prise entre la premiere et la derniere ordonnance d’agonistes 3., inhalés a courte
durée d’action correspondait au nombre de jours compris entre la date de service
de la premiére ordonnance dispensée apres le 1" janvier 2001 et celle de la
derniere ordonnance de méme dénomination commune, dispensée le ou avant le
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31 décembre 2001. Le nombre total d’inhalations de chacune des ordonnances,
exprimé en équivalent salbutamol, a été divisé par le nombre de jours compris
dans cet intervalle. Les sujets ont été répartis en fonction du nombre quotidien
moyen d’inhalations, exprimé en équivalent salbutamol.

Les résultats de ces calculs avaient simplement pour but de fournir de I'informa-
tion géneérale sur I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
chez les sujets des groupes 4 et 5, au cours de la période de I’étude (sec-
tion 4.4.1).

Le nombre quotidien moyen d’inhalations des agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action a aussi été calculé chez les sujets du groupe 4 dont I'ordonnance de
référence était I’Advair® Diskus® et qui ne satisfaisaient pas au critére n° 2
(voir la définition du critéere n® 2 a la section 3.3). Ce calcul a été effectué pour
obtenir de I'information sur le degré de maitrise des symptomes de I’asthme chez
les sujets qui utilisaient I’Advair® Diskus® de facon non conforme au critére
no 2 (section 4.4.1)

3.2.2 Agonistes 3, inhalés a longue durée d’action

Des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action sont présentes
dans les groupes 4 et 5. Les agonistes 3, inhalés a longue durée d’action a
I’étude, ainsi que quelques-unes de leurs caractéristiques, sont présentés au
tableau 3.

3.2.2.1 Periodes de sélection des ordonnances d’agonistes ., inhalés
a longue durée d’action

Groupe 4

La période de sélection des ordonnances d’agonistes B, inhalés a longue durée
d’action a débuté le 1" janvier 2001 et s’est terminée 35 jours avant la fin de la
période de I'étude, soit le 26 novembre 2001 inclusivement. L’écart de 35 jours
entre la fin de la période de sélection (26 novembre 2001) et la fin de la période
de I’étude (31 décembre 2001), correspond a la durée d’utilisation prévue d’un for-
mat unitaire de I'un ou I'autre des trois (3) dénominations communes d’ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action étudiés, a laquelle nous avons ajouté
cing (5) jours, pour tenir compte des renouvellements tardifs. La durée d’utilisa-
tion prévue pour tous les formats unitaires d’agonistes i3, inhalés a longue durée
d’action étudiés était de 30 jours (tableau 3). Pour les besoins de I’étude, nous
avons toutefois inclus les ordonnances renouvelées jusqu’a cing (5) jours avant
ou apres la 30€ journée, soit entre les jours 25 et 35 suivant la date de service de
la premiere ordonnance (ordonnance de référence) d’un agoniste i3, inhalé a
longue durée d’action relevée au cours de la période de I’étude.
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Tableau 3
Caractéristiques et durée d’utilisation prévue
des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
en fonction d’une utilisation biquotidienne aux doses recommandées

Dénomination Nom commercial Nombre Durée
commune d’inhalations | d'utilisation
et par format prévue
teneur unitaire (jours)
Formotérol (12 pg)? Foradil® & Aerolizer® 60 30
(fumarate de)
Formotérol (12 ug)* Oxeze® Turbuhaler® 60 30
(fumarate dihydrate)
Salmétérol (25 pg)? Serevent® 120 30
(xinafoate de)
Salmétérol (50 pg)3 Serevent® Diskhaler® 60 30
(xinafoate de) et Serevent® Diskus®
Salmétérol (50 pg)(xinafoate de) / | Advair® Diskus® 60 30
Fluticasone (propionate de)
(100 pg, 250 pg , 500 pg)*

1. Capsule ainhaler

2. Aérosol oral

3. Coque

4. Poudre pour inhalation.

Groupe 5

Certains sujets du groupe 5 (antagonistes des récepteurs de leucotriénes) possé-
daient aussi des ordonnances d’agonistes B, inhalés a longue durée d’action au
cours de la période de I’étude.

Dans le but d’évaluer I'utilisation des agonistes I3, inhalés a longue durée d’ac-
tion parmi les sujets du groupe 5, nous avons identifié, dans ce groupe, la pre-
miére ordonnance d’agonistes B3, inhalés a longue durée d’action. A cette fin, les
criteres d’exclusion speécifiques aux agonistes [3,, inhalés a longue durée d’action,
i.e. les critéres appliqués aux sujets du groupe 4 (voir section 3.1.3) ont été
appliqués aux sujets du groupe 5 qui possédaient aussi des ordonnances d’ago-
nistes B, inhalés a longue durée d’action, en plus des ordonnances d’antago-
nistes des récepteurs de leucotriénes. Ainsi, les sujets du groupe 5 dont les
ordonnances satisfaisaient aux conditions suivantes appartenaient a un sous-
groupe du groupe 5 constitué de sujets possédant des ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action :

= avoir regu au moins deux (2) ordonnances d’un agoniste 3, inhalé a longue
durée d’action entre le 18" janvier 2001 et le 26 novembre 2001 inclusivement;

= n’avoir regu que des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’ac-
tion de méme dénomination commune et uniquement un format unitaire;
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= n’avoir jamais recu plus d’une ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue
durée d’action a une méme date de service, apres le 1€" janvier 2001, sauf
pour la derniére ordonnance dispensée le ou avant le 31 décembre 2001.

3.2.2.2 Calcul du nombre de jours d’utilisation des agonistes i3, inhalés
a longue durée d’action

Le calcul du nombre de jours d’utilisation des agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action a été effectué pour la période comprise entre la premiéere et la
deuxieme ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action relevées au
cours de la période de I’étude. Pour les sujets du groupe 4, ce calcul a été effec-
tué pour la période comprise entre I'ordonnance de référence et la deuxiéme
ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action alors que pour les
sujets du groupe 5, le calcul a été effectué pour la période comprise entre la pre-
miére et la deuxieme ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue duree d’action
relevées pendant de la période de I'étude. Ce calcul n’a pu étre effectué que chez
les sujets des groupes 4 et 5 qui possédaient au moins deux (2) ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action. De plus, afin de s’assurer qu’il ne
s’agissait pas d’un changement de thérapie mais bien de la continuité d’un traite-
ment, la déenomination commune de la deuxieme ordonnance d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action devait étre la méme que celle de I'ordonnance de
référence (groupe 4) ou de la premiére ordonnance relevée au cours de la période
de I’étude (groupe 5).

Le nombre de jours d’utilisation du premier agoniste 3, inhalé a longue durée
d’action correspondait au nombre de jours compris entre les deux (2) premiéres
ordonnances d’agonistes B3, a longue durée d’action dispensées apres le 1°" jan-
vier 2001. Les sujets ont été répartis en fonction du nombre de jours d’utilisation
d’un format unitaire d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action de la fagon
suivante :

< 25 jours;
25 a 35 jours;
36 a 45 jours;
46 a 60 jours;
> 60 jours.

Dans le cas des sujets qui ne possédaient qu’une seule ordonnance d’un
agoniste i3, inhalé a longue durée d’action, le nombre de jours d’utilisation n’a pu
étre calculé. Dans ce cas, la durée d’utilisation prévue d’un format unitaire de
médicament a été utilisée comme référence, et I’absence d’une seconde ordon-
nance dans les 35 jours qui ont suivi I'ordonnance de référence (groupe 4), ou la
premiére ordonnance relevée au cours de la période (groupe 5), a indiqué qu’il y
avait possibilité de renouvellement aprés 35 jours et donc, que la posologie biquo-
tidienne suggerée pour I'utilisation des agonistes 3, inhalés a longue durée d’ac-
tion n’avait pas été respectée.
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Le calcul du nombre de jours d’utilisation des agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action a été utilisé pour I'application du critére n® 2 parmi les sujets du
groupe 4 et parmi les sujets du groupe 5 qui possédaient au moins deux (2)
ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action (section 4.2.2).

3.2.2.3 Association des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
avec des corticostéroides

L'utilisation concomitante des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action et des
corticostéroides inhalés, oraux ou nébulisés a été évaluée chez les sujets du
groupe 4 et chez les sujets du groupe 5 qui ont recu des agonistes R, inhalés a
longue durée d’action.

La durée d’utilisation prévue de la premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a
longue durée d’action, soit 30 jours, a constitué la période au cours de laquelle
nous avons Vérifié son association avec des corticostéroides (inhalés, oraux ou
nébulisés). Pour les sujets du groupe 4, il s’agissait de I’ordonnance de référence
alors que chez les sujets du groupe 5, il s’agissait de la premiére ordonnance
d’agonistes 13, inhalés a longue durée d’action relevée au cours de la période de
I’étude. Nous avons conclu a une association lorsqu’une ou plus d’une ordon-
nance de corticostéroides était active pendant chacun des 30 jours de la durée d’u-
tilisation prévue de la premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue durée
d’action. Une ordonnance de corticostéroides inhalés, oraux ou nébulisés était
considérée active a partir de sa date de service jusqu’au dernier jour de sa durée
de traitement. Ce dernier jour a été établi en additionnant a la date de service le
nombre de jours moins un de la durée de traitement, telle qu’inscrite par le phar-
macien sur sa demande de paiement transmise a la RAMQ. Pour les ordonnances
d’Advair® Diskus®, I’association de I’agoniste R, inhalé a longue durée d’action
avec le corticostéroide inhalé est toujours présente, de par la nature de la formu-
lation de ce médicament. Ces ordonnances ont donc été comptabilisées séparé-
ment.

Les sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action autres
que I’Advair® Diskus®, ont été répartis en fonction du nombre de jours au cours
desquels au moins une ordonnance de corticostéroides, inhalés, oraux ou nébu-
lisés, était active, soit :

0 jour;
1a6jours;

7 a 12 jours;
13 a 18 jours;
19 a 24 jours;
25 a 29 jours;

30 jours.
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Le calcul du nombre de jours pendant lesquels les agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action ont été associés avec des corticostéroides inhalés a été utilisé pour
I’application du critére n® 3 chez les sujets du groupe 4 et chez les sujets du
groupe 5 qui possedaient des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action (section 4.2.3).

3.2.2.4 Particularités associées a I'’Advair® Diskus®
(salmétérol (xinafoate de)/fluticasone (propionate de))

Une des trois (3) dénominations communes des médicaments appartenant au
groupe 4 (agonistes R, inhalés a longue durée d’action) se démarque des autres
car elle est constituée de I’association de deux (2) médicaments : Advair®
Diskus® contient en effet un agoniste B3, a longue durée d’action, le xinafoate de
salmétérol et un corticostéroide, le propionate de fluticasone. Les experts du con-
sensus sont d’avis que I’Advair® Diskus® ne devrait pas étre utilisé comme
traitement initial, mais que cette association peut étre envisagée comme traite-
ment lorsque que les symptomes de I’'asthme demeurent mal maitrisés avec
I'utilisation de corticostéroides inhalés (1,11). Cette association ne doit pas étre
utilisée comme médicament de secours, et les patients asthmatiques doivent
avoir recours a un agoniste R, inhalé a courte duree d’action lors des exacerba-
tions.

Certains sujets des groupes 4 et 5 pouvaient avoir regu des ordonnances
d’Advair® Diskus® au cours de la période de I’étude (entre le 18" janvier et le 31
décembre 2001). Pour les sujets dont la premiére ordonnance d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action au cours de la période était de I’Advair®
Diskus®, nous avons relevé les ordonnances qui ont précédé cette ordonnance
d’Advair® Diskus®, pour la période comprise entre le 16" juin 2000 et la
1" ordonnance d’Advair® Diskus® relevée au cours de I’année 2001. Cette
période d’au moins sept (7) mois précédant la premiére ordonnance d’Advair®
Diskus® est fonction de la durée d’utilisation prévue de la terbutaline, soit I’ago-
niste 3, inhalé a courte durée d’action qui posséde la durée d’utilisation la plus
longue. Nous avons donc relevé les ordonnances d’antagonistes des récepteurs
des leucotrienes, d’agonistes R, inhalés a courte et a longue durée d’action, y
compris I’Advair® Diskus®, ainsi que des corticostéroides inhalés qui ont
précédé la premiére ordonnance d’Advair® Diskus®.

Les données sur I'utilisation de I'’Advair® Diskus® sont présentées a la section
4.5 des résultats.

3.2.3 Antagonistes des récepteurs des leucotriénes

Seuls les sujets du groupe 5 ont recu des ordonnances d’antagonistes des récep-
teurs des leucotriénes. Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes a
I’étude, ainsi que quelques caractéristiques, sont présentés dans le tableau 4.
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3.2.3.1 Périodes de sélection des ordonnances d’antagonistes
des récepteurs des leucotriénes

Dans le cadre de I'étude, les ordonnances d’antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes ont été sélectionnées dans la période comprise entre le 18" janvier 2001
et 35 jours avant la fin de la période de I’étude soit le 26 novembre 2001 inclu-
sivement. L’écart de 35 jours entre la fin de la période de sélection, soit le
26 novembre 2001, et la fin de la période de I'étude, soit le 31 décembre 2001,
correspond a la durée d’utilisation prévue d’une quantité de comprimés fournie par
le pharmacien pour un mois, a laquelle nous avons ajouté cing (5) jours pour tenir
compte des renouvellements tardifs. La durée d’utilisation prévue d’une quantité
d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes fournie pour un mois est de
30 jours (tableau 4). Pour les besoins de I’étude, nous avons toutefois inclus les
ordonnances renouvelées jusqu’a cing (5) jours avant ou apres la 30€ journée,
soit entre les jours 25 et 35 apres la date de service de la premiere ordonnance
(ordonnance de référence) d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes.

Tableau 4
Caractéristiques et durée d’utilisation prévue
des antagonistes des récepteurs des leucotrienes
en fonction d’une utilisation aux doses recommandées

Dénomination Nom commercial Posologie Durée
commune d’utilisation
et prévue
teneur (jours)
Montélukast (sodique) Singulair® 1co. HS 30
(4 mgl, 5mg?l, 10 mg?)
Zafirlukast Accolate® 1co.BID 30
(20mg?)

1. Comprimé & croquer
2. Comprimé.

3.2.3.2 Calcul du nombre de jours d’utilisation
des antagonistes des récepteurs des leucotriénes

Le calcul du nombre de jours d’utilisation des antagonistes des récepteurs des
leucotriénes a été effectué pour la période comprise entre la premiére ordonnance
(ordonnance de référence) et la deuxiéme ordonnance d’antagonistes des récep-
teurs des leucotriénes relevées au cours de la période de I’étude. Ce calcul n’a pu
étre fait que pour les sujets qui possédaient au moins deux (2) ordonnances d’an-
tagonistes des récepteurs des leucotriénes. De plus, afin de s’assurer qu’il ne
s’agissait pas d’un changement de thérapie mais bien de la continuité d’un traite-
ment, la dénomination commune de la deuxieme ordonnance d’antagonistes des
récepteurs des leucotriénes devait étre la méme que celle de I'ordonnance de
référence.
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Le nombre de jours d’utilisation de I'ordonnance de référence correspondait au
nombre de jours compris entre les deux (2) premiéres ordonnances d’antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes dispensées aprés le 16" janvier 2001. Les
sujets ont été répartis en fonction du nombre de jours d’utilisation des antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes de la fagon suivante :

< 25 jours;

25 a 35 jours;
36 a 45 jours;
46 a 60 jours;

> 60 jours.

Dans le cas des sujets qui ne possédaient qu’une seule ordonnance d’un antago-
niste des récepteurs des leucotriénes, le nombre de jours d’utilisation n’a pu étre
calculé. Dans ce cas, la durée d’utilisation prévue de 30 jours a été utilisée comme
référence. L’absence d’une seconde ordonnance dans les 35 jours qui ont suivi
I’ordonnance de référence indiquait qu’il y avait possibilité de renouvellement
apres 35 jours et donc, que la posologie suggérée pour I'utilisation des antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes n’avait pas été respectée.

Le calcul du nombre de jours d’utilisation des antagonistes des récepteurs des
leucotriénes a été utilisé pour I'application du critére n® 4A chez les sujets du
groupe 5 (section 4.2.4.1).

3.2.3.3 Presence d’un agoniste B3, inhalé a courte durée d’action precédant la
premiére ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotrienes

Au cours des sept (7) mois (210 jours) qui ont précédé la date de service de la
premiére ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes (ordon-
nance de référence) relevée au cours de I’'année 2001, nous avons repéré la
présence d’ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action.

Ces données ont été utilisées pour I'application du critére n® 4B chez les sujets
du groupe 5 (section 4.2.4.2).

3.2.3.4 lIdentification des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action et de corticostéroides inhalés précédant la premiére ordonnance
d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes

Nous avons également repéré la présence d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action, Advair® Diskus® compris, et de corticostéroides inhalés, au cours de la
période comprise entre le 1®" juin 2000 et la date de service de I'ordonnance de
référence d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes relevée au cours de
I’année 2001. Cette période correspond a un recul d’au moins sept (7) mois précé-
dant la date de I’ordonnance de référence.
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L’identification de ces ordonnances servait uniquement a fournir de I'information
générale sur I'utilisation des antagonistes des récepteurs des leucotrienes (sec-
tion 4.2.4.2.2).

3.2.4 Corticostéroides

Les médicaments de la classe des corticostéroides constituent I’élément central
du traitement de I’asthme. L'utilisation des corticostéroides inhalés a été exami-
née dans certains groupes de sujets de I’étude au moyen :

e du calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés, chez les
sujets du groupe 2 qui ont recu des agonistes 13, inhalés a courte durée d’ac-
tion avec au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés;

e du calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés, au long
de la période étudiée, chez les sujets des groupes 4 et 5 (agonistes 3, inhalés a
longue durée d’action et antagonistes des récepteurs des leucotrienes, respec-
tivement);

e du calcul du nombre de jours d’utilisation concomitante de corticostéroides et
d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action chez les sujets du groupe 4
(agonistes 3, inhalés a longue durée d’action) et chez les sujets du groupe 5
qui ont recu des agonistes 3, inhalés a longue duréee d’action en plus
d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes (critére n° 3).

e du calcul du pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés, au
long de la période étudiée, chez les sujets des groupes 4 et 5 (agonistes B3,
inhalés a longue durée d’action et antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes, respectivement).

Les corticostéroides sont offerts sous diverses formes pharmaceutiques destinées
a diverses voies d’administration. Dans le traitement de I’asthme, les principales
formes retenues dans cette étude sont celles destinées a I’administration par
inhalation, par voie orale et par nébulisation. Les sujets qui possédaient des
ordonnances de corticostéroides oraux ou nébulisés ont été exclus du calcul de la
dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés dans le groupe 2 et du cal-
cul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés au long de la pério-
de étudiée dans les groupes 4 et 5. Par contre, les sujets qui ont recu des corti-
costéroides oraux ou nébulisés n’ont pas été exclus du calcul du nombre de jours
d’utilisation concomitante de corticostéroides et d’agonistes i3, inhalés a longue
durée d’action ni du calcul du pourcentage de jours d’utilisation des corti-
costéroides inhalés au long de la période de I’étude, dans les groupes 4 et 5.

Les corticostéroides inhalés retenus dans cette RUM et leurs caractéristiques
sont présentés dans le tableau 5.
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3.2.4.1 Sélection des sujets avec des ordonnances de corticostéroides

Groupes 1, 2 et 3:

Lors de la formation des groupes 1, 2 et 3 (agonistes R, inhalés a courte durée
d’action), des criteres d’inclusion et d’exclusion relatifs aux ordonnances de cor-
ticostéroides ont été appliqués (voir sections 3.1.1 et 3.1.2). Ainsi, les sujets du
groupe 1 n’avaient pas recu d’ordonnance de corticostéroides inhalés, tandis que
les sujets du groupe 3 en avaient recu une seule au cours de la période de I’étude;
le calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés n’a donc pas
pu étre fait chez ces deux (2) groupes de sujets.

Les sujets du groupe 2 ont recu au moins deux (2) ordonnances de corti-
costéroides inhalés au cours de la période de I’étude. Le calcul de la dose quoti-
dienne moyenne de corticostéroides inhalés a été effectué dans ce groupe a partir
des deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés qui étaient les plus proches
de la date de service de I'ordonnance de référence d’agonistes B3, inhalés a courte
durée d’action, au cours de la période comprise entre le 1®" juin 2000 et la fin de
la période de sélection des agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action.

Groupes 4 et 5 :

Dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés au long
de la période étudiée

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés au long de la période
étudiée a été calculée chez les sujets des groupes 4 et 5 qui ont regu au moins
deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés entre le 1®" juin 2000 et le
31 décembre 2001 (section 4.4.2). Nous n’avons pas été en mesure d’évaluer la
dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés chez les sujets qui ne pos-
sédaient qu’une seule ordonnance de corticostéroides inhalés au cours de la
période de I’étude, car nous ne disposions, dans ce cas, d’aucune indication vala-
ble sur la durée possible (en nombre de jours) de cette ordonnance. La dose quoti-
dienne moyenne de corticostéroides inhalés a été calculée au long de la période
étudiée chez les sujets qui satisfaisaient, en plus, aux conditions suivantes concer-
nant les ordonnances de corticostéroides :

e n’avoir recu que des ordonnances de corticostéroides inhalés dont la quantité
est celle d’un format unitaire;

e ne pas avoir recu deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés a la méme
date de service;

< ne pas avoir recu d’ordonnances de corticostéroides oraux ou nébulisés.

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés calculée pour le
groupe 2 a été mise en relation avec le taux de conformité au critére n° 1 des
sujets de ce groupe (section 4.2.1.2.1).
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Nombre de jours d’utilisation concomitante de corticostéroides et d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action

Le nombre de jours d'utilisation concomitante de corticostéroides et d’agonistes 3,
inhalés a longue durée d’action a été calculé chez tous les sujets des groupes 4
et 5 pour la période comprise entre la date de service de la premiére ordonnance
d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action et la fin de la durée d’utilisation
prévue de cette ordonnance qui était fixée a 30 jours (critere n® 3, section 4.2.3).
La premiere ordonnance d’agonistes B, inhalés a longue durée d’action corre-
spondait a la premiére ordonnance relevée entre le 18" janvier 2001 et la fin de la
période de I’étude, soit le 31 décembre 2001. Toutes les ordonnances de corti-
costéroides ont été sélectionnées et comptabilisées, peu importait leur forme
(inhalés, oraux ou nébulisés), ce qui a permis de tenir compte du caractére
ponctuel de la prise de corticostéroides par des voies autres que la voie inhalée.
La durée de traitement des ordonnances de corticostéroides était celle inscrite
par le pharmacien sur la demande de paiement transmise a la RAMQ. Une ordon-
nance de corticostéroides administrés par inhalation, par voie orale ou par nébuli-
sation était donc considérée active a partir de sa date de service jusqu’au dernier
jour de sa durée de traitement. La premiere des ordonnances de corticostéroides
pouvait avoir été dispensée antérieurement a la date de service de la premiere
ordonnance d’un agoniste R, inhalé a longue durée d’action. Plus d’une ordon-
nance de corticostéroides pouvait étre dispensée au cours des 30 jours que cons-
titue la durée d’utilisation prévue de la premiére ordonnance d’un agoniste 13,
inhalé a longue durée d’action.

Pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés
au long de la période de I’étude

Sujets du groupe 4 :

Le pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés au long de la
période de I'étude a été calculé chez tous les sujets du groupe 4 pour la période
comprise entre la date de service de la premiere ordonnance d’agonistes 13,
inhalés a longue durée d’action et la fin de la période d’étude, soit le 31 décembre
2001. La premiere ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action,
soit I'ordonnance de référence, correspondait a la premiére ordonnance relevée
entre le 1°" janvier 2001 et la fin de la période de I’étude. Les sujets qui ont recu
des ordonnances de corticostéroides autres qu’inhalés (oraux ou nébulisés) n’ont
pas été exclus bien que les ordonnances de corticostéroides oraux ou nébulisés
n’aient pas été comptabilisées dans le pourcentage calculé.

Sujets du groupe 5 :

Le pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés au long de la
période de I’étude a été calculé chez tous les sujets du groupe 5 qui possédaient
des ordonnances d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action en plus de leurs
ordonnances d’antagonistes de récepteurs des leucotriénes. Ce pourcentage a été
calculé, dans ce sous-groupe, pour la période comprise entre la date de service de
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la premiére ordonnance d’agonistes i3, inhalés a longue durée d’action et la fin de
la période d’étude, soit le 31 décembre 2001. Les sujets qui ont recu des ordon-
nances de corticostéroides autres qu’inhalés (soit des corticostéroides oraux ou
nébulisés) n’ont pas été exclus bien que ces ordonnances de corticostéroides
oraux ou nébulisés n’aient pas été comptabilisées dans le pourcentage calculé.

3.2.4.2 Rapport approximatif d’équivalence entre les corticostéroides inhalés

Le rapport d’équivalence entre les corticostéroides inhalés est approximatif, car
il n’existe pas de facteurs d’équivalence précis documentés; I’absorption du
médicament peut varier, entre autres, en fonction du dispositif d’administration
employé et de la technique du patient. Les facteurs d’équivalence utilisés dans
cette étude, bien que tirés de références scientifiques, demeurent approximatifs
(2,12,13,14,15,16). Dans la pratique, il faut toujours tenir compte de la réponse
clinique du patient pour ajuster les doses de corticostéroides inhalés.

Le rapport approximatif d’équivalence entre les corticostéroides inhalés a été
effectué en utilisant le diproprionate de béclométhasone comme unité de base
(tableau 5). A titre d’exemple, 0,5 mg de fluticasone équivaut & 1 mg de
béclométhasone.

3.2.4.3 Calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés
(groupe 2)

Le calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés a été effec-
tué chez les sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
et au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés (groupe 2). Comme
la puissance relative des différentes dénominations communes de corticostéroides
inhalés differe entre elles, les doses quotidiennes moyennes de corticostéroides
inhalés sont présentées en équivalent de béclométhasone (voir les facteurs
d’équivalence au tableau 5). Cette transformation permet de comparer les doses
de corticostéroides inhalés recues. Comme les sujets qui ont été classés dans le
groupe 2 étaient présumés atteints d’asthme Iéger, les sujets dont la dose quo-
tidienne moyenne de corticostéroides inhalés était supérieure a 800 pg ou a
1 000 pg, selon le groupe d’age, ont été exclus de ce groupe (voir les criteres d’in-
clusion appliqués au groupe 2, section 3.1.2).

Pour effectuer le calcul des doses quotidiennes moyennes de corticostéroides
inhalés, il a fallu relever les deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés qui
étaient les plus proches de la date de service de I'ordonnance de I'agoniste 13,
inhalé a courte durée d’action déterminé comme étant I’ordonnance de référence,
dispensée au cours de la période de sélection. L'une et I'autre des deux (2) ordon-
nances de corticostéroides inhalés pouvaient donc se situer avant, aprés ou a la
méme date de service que celle de la premiere ordonnance d’agonistes 3, inhalés
a courte durée d’action (ordonnance de référence), dans la période comprise entre
le 18" juin 2000 et la fin de la période de sélection des agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action.
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Tableau 5
Rapport approximatif d’équivalence entre les corticostéroides inhalés,
exprimé en équivalent béclométhasone

Dénomination commune Nom commercial Nombre Facteur d’équi-
et d’inhalations | valence avec la
teneur par format |béclométhasone
unitaire (mg pour mg)
Béclométhasone (50 ug) | Beclovent®, Vancéril®, 200 1
Alti-Béclométhasone
Béclométhasone (50 ug)! | QvarMCc 200 0,5
Béclométhasone (100 pg) * | QvarMC 200 0,5
Béclométhasone (250 ug)* | Becloforte® 200 1
Béclométhasone (100 ug) 2 | Beclodisk® 15 2
Béclométhasone (200 ug) 2 | Beclodisk® 15 2
Béclométhasone (100 ug) 3 | Beclovent® Rotacaps® 100 2
Béclométhasone (200 ug) 3 | Beclovent® Rotacaps® 100 2
Budésonide (100 ug)! Pulmicort® Turbuhaler® 200 0,8
Budésonide (200 pg)t Pulmicort® Turbuhaler® 200 0,8
Budésonide (400 ug)! Pulmicort® Turbuhaler® 200 0,8
Fluticasone (25 ug)? Flovent® 120 0,5
Fluticasone (50 pg)t Flovent® 120 0,5
Fluticasone (125 ug)? Flovent® 120 0,5
Fluticasone (250 pg)t Flovent® 120 0,5
Fluticasone (50 ug)? Flovent® Diskus® 60 0,5
Fluticasone (100 pg)? Flovent® Diskus® 60 0,5
Fluticasone (250 ug)? Flovent® Diskus® 60 0,5
Fluticasone (500 pg)?2 Flovent® Diskus® 60 0,5
Triamcinolone (200 pg)! Azmacort® 240 4
1. Aérosol oral
2. Coque
3. Capsule ainhaler.

Pour les sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides
inhalés conformément aux critéres d’inclusion du groupe 2 (voir section 3.1.2), la
dose quotidienne (Dq) de corticostéroides inhalés, exprimée en équivalent
béclométhasone, a été calculée de la fagon suivante : la teneur par inhalation (T;)
multipliée par le nombre d’inhalations contenues dans le format unitaire (N;) de
la premiere ordonnance de corticostéroides inhalés. Le résultat de cette opération
a ensuite été divisé par le facteur d’équivalence (Fgq) en béclométhasone
(tableau 5). Le résultat obtenu a ensuite été divisé par le nombre de jours (Nj)
compris entre les dates de service des deux (2) ordonnances de corticostéroides
inhalés, soit :

D = (Ti x N / Feg

Nj
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Ainsi, pour une premiére ordonnance de fluticasone (Flovent™d) contenant 120
inhalations d’une teneur de 125 pg/inhalation (inh.), pour un intervalle de 100
jours et un facteur d’équivalence de 0,5, la dose quotidienne (Dq), exprimée en
équivalent béclométhasone, s’établissait comme suit :

Dq: 125 pg/inh. x 120 inh. = 30000 ug et 30000 pug = 300 ug/jour
0,5 100 jours

Par la suite, les sujets ont été répartis en fonction de la dose quotidienne
moyenne de corticostéroides inhalés, exprimée en équivalent béclométhasone, de
la fagon suivante :

5allans: <200 pg/jour (dose faible);
200 a 800 pg/jour (dose moyenne);

12 a45ans: <400 pg/jour (dose faible);
400 a 1 000 ug/jour (dose moyenne).

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés calculée pour le
groupe 2 a été mise en relation avec le taux de conformité au critére n® 1 des
sujets de ce groupe (section 4.2.1.2.1).

3.2.4.4 Calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée (groupes 4 et 5)

Le calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés a été effec-
tué chez les sujets des groupes 4 et 5 qui possédaient au moins deux (2) ordon-
nances de corticostéroides inhalés entre le 1" juin 2000 et le 31 décembre 2001
(voir sélection des sujets, section 3.2.4.1). Afin de ne pas biaiser le calcul des
doses de corticostéroides inhalés, les sujets qui ont recu des ordonnances de cor-
ticostéroides oraux ou nébulisés ont été exclus. La dose quotidienne de corti-
costéroides inhalés a été calculée pour la période comprise entre la date de ser-
vice de la premiére ordonnance de corticostéroides inhalés dispensée aprés le
18" juin 2000 et la date de service de la derniére ordonnance de corticostéroides
inhalés dispensée au plus tard le 31 décembre 2001. Pour chacun des sujets,
toutes les ordonnances de corticostéroides inhalés couvrant cette période ont été
prises en considération, a I’exception de la derniére qui n’était considérée que
pour sa date de service. Le calcul de la dose quotidienne moyenne de corti-
costéroides inhalés a été effectué comme suit : d’abord, la teneur par inhalation
de chacune des ordonnances de corticostéroides inhalés a été multipliée par le
nombre d’inhalations contenues dans chaque format unitaire. Puis, le résultat de
cette opération a été divisé par le facteur d’équivalence en béclométhasone
(tableau 5). Enfin, ce résultat a été divisé par le nombre de jours compris entre la
date de service de la premiére et de la derniére ordonnance de corticostéroides
inhalés dispensée au plus tard le 31 décembre 2001. Les sujets ont été répartis
de la fagon suivante :
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> 0 a moins de 400 pg/jour;
400 a moins de 800 pg/jour;
800 a 1 000 ug/jour;

> 1 000 pg/jour.

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés, au long de la période
étudiée, a été calculée pour les sujets des groupes 4 et 5 afin de fournir de I'infor-
mation générale sur I'utilisation des corticostéroides inhalés dans ces groupes
(voir section 4.4.2).

Chez les sujets du groupe 5, la dose quotidienne moyenne de corticostéroides
inhalés calculée au long de la période étudiée a aussi été présentée en relation avec
la conformité aux critéres n° 4A et n° 4B (voir sections 4.2.4.1.1 et 4.2.4.2.1).

3.2.4.5 Calcul du nombre de jours d’utilisation concomitante de corticostéroides
et d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action

Le calcul du nombre de jours d’utilisation concomitante de corticostéroides a étée
effectué pour les 30 jours suivant (et incluant) la date de service de la premiére
ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action relevée dans la période
de I’étude. 1l s’agissait de vérifier le nombre de jours, parmi les 30 jours de la
durée d’utilisation prévue de la premiére ordonnance d’agoniste 3, inhalé a
longue durée d’action, au cours desquels une ordonnance de corticostéroides a
été active. Les sujets qui ont recu des ordonnances de corticostéroides oraux ou
nébulisés n’ont pas été exclus, et le calcul du nombre de jours d’utilisation con-
comitante des corticostéroides a tenu compte de ces ordonnances.

Ce calcul a éteé effectué chez les sujets du groupe 4 (agonistes R, inhalés a
longue durée d’action) et chez les sujets du groupe 5 qui possédaient des ordon-
nances d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action en plus de leur ordonnance
d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes. Ainsi, pour les sujets du
groupe 4, nous avons comptabilisé le nombre de jours pendant lesquels une
ordonnance de corticostéroides a été active, a partir de I’ordonnance de référence,
qui était un agoniste B, inhalé a longue durée d’action. Pour les sujets du
groupe 5, dont I'ordonnance de référence est un antagoniste des récepteurs des
leucotriénes, nous avons comptabilisé le nombre de jours pendant lesquels une
ordonnance de corticostéroides a été active a partir de la premiere ordonnance
d’agoniste 13, inhalé a longue durée d’action relevée entre le 1°" janvier 2001 et
la fin de la période de I’étude (31 décembre 2001).

Ce calcul a été utilisé pour I'application du critere n® 3 (section 4.2.3).
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3.2.4.6 Calcul du pourcentage de jours d'utilisation des corticostéroides inhalés,
au long de la période étudiée

Le calcul du pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés a été
effectué au long de la période étudiée, soit entre la date de service de la premiéere
ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action relevée dans la
période de I’étude et la fin de la période de I’étude (31 décembre 2001) (voir sec-
tion 4.4.3).

Ce calcul a éteé effectué chez les sujets du groupe 4 (agonistes R, inhalés a
longue durée d’action) et chez les sujets du groupe 5 qui possédaient des ordon-
nances d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action en plus de leur ordonnance
d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes. Ainsi, pour les sujets du
groupe 4, le calcul a été effectué a partir de I'ordonnance de référence, qui était
un agoniste R, inhalé a longue durée d’action, et la fin de la période de I’étude,
soit le 31 décembre 2001. Pour les sujets du groupe 5, dont I'ordonnance de
référence est un antagoniste des récepteurs des leucotrienes, ce calcul a été
effectué pour les sujets qui possédaient aussi des ordonnances d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action (section 3.2.2.1, Groupe 5), a partir de la premiere
ordonnance d’agonistes B, inhalés a longue durée d’action relevée entre le 1°"
janvier 2001 et la fin de la période de I’étude (31 décembre 2001). Les sujets qui
ont recu des ordonnances de corticostéroides inhalés, oraux ou nébulisés n’ont
pas été exclus, mais le calcul du nombre de jours d’utilisation concomitante
d’agonistes R, a longue durée d’action et de corticosteroides n’a inclus que les
corticostéroides inhalés.

Le nombre de jours compris entre la premiere ordonnance d’un agoniste 3., inhalé
a longue durée d’action et le 31 décembre 2001 a d’abord été calculé. Par la
suite, nous avons comptabilisé le nombre de jours pendant lesquels au moins une
ordonnance de corticostéroides inhalés a été active durant cette période.
Finalement, le nombre de jours avec une ordonnance de corticostéroides inhalés
active a été divisé par le nombre de jours compris entre la premiere ordonnance
d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action et le 31 décembre 2001, puis le
résultat a été multiplié par cent. Les sujets ont été répartis selon le pourcentage
de jours d’utilisation concomitante de la fagon suivante :

>0 % a 20 %;

> 21 % a 40 %;

> 41 % a 60 %;

> 61 % a 80 %;

> 81 % a < 100 %;
100 %.
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3.3 CRITERES CHOISIS POUR EVALUER L'UTILISATION DES
AGONISTES B, INHALES ET DES ANTAGONISTES DES
RECEPTEURS DES LEUCOTRIENES

Quatre (4) critéres ont été retenus pour évaluer I'utilisation des agonistes 3,
inhalés a courte et & longue durée d’action ainsi que des antagonistes des récep-
teurs des leucotrienes au cours de I'année 2001. Ces critéres ont été inspirés des
recommandations de la Conférence canadienne de consensus sur I'asthme de
1999 et de leur mise a jour en 2001 (1,2). L'utilisation des agonistes 13, inhalés a
courte durée d’action a été évaluée en fonction du critére n° 1 alors que celle des
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action a été évaluée en fonction des
critéres n°S 2 et 3. L'utilisation des antagonistes des récepteurs des leucotrienes
a été évaluée en fonction du critéere n® 4 qui est subdivisé en deux (2) parties. La
formulation des quatre (4) criteres de la RUM est présentée au tableau 6. Les
trois (3) premiers critéres sont communs a la RUM publiée en 1999 et a la
présente RUM et une comparaison des taux de conformité obtenus dans ces deux
(2) RUM fait I’objet d’une section distincte (section 4.3).

L’évaluation de I'utilisation des médicaments visés en fonction des criteres
explicites consistait a calculer le rapport du nombre d’ordonnances répondant
aux exigences du critéere qui leur est pertinent et le nombre d’ordonnances totales
évaluées pour ce critére. Les résultats obtenus ont été traduits en pourcentage ou
en taux de conformité pour chacun des criteres. Les quatre (4) critéres élaborés
par le groupe d’experts étaient les suivants :

Criteren® 1:
Fréquence d’utilisation des agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action :
deux (2) inhalations par jour ou moins,
exprimé en équivalent salbutamol

Dans les recommandations de la Conférence canadienne de consensus sur
I’asthme de 1999, mises a jour en 2001 (1,2), l'utilisation occasionnelle des ago-
nistes B, inhalés a courte durée d’action a été fixée a une fréquence de moins de
quatre (4) fois par semaine, exclusion faite de leur utilisation pour prévenir les
symptdmes déclenchés par I’exercice. Dans la présente étude, le groupe des
experts jugent appropriée une utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action a une fréquence de deux (2) inhalations par jour ou moins, exprimé en
équivalent salbutamol, soit jusqu’a 14 inhalations par semaine, en association ou
non avec des corticostéroides inhalés. Cette décision permet de considérer I'utili-
sation des médicaments pour prévenir les symptomes déclenchés par I’exercice.
Le critere n°® 1 a été appliqué dans les trois (3) groupes dont I’ordonnance de
référence était un agoniste B, inhalé a courte durée d’action, soit dans les
groupes 1, 2 et 3. Ainsi,

e il y avait conformité avec le critere n° 1 lorsque, au cours de I'intervalle com-
pris entre la premiere et la deuxiéme ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a
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courte durée d’action de méme dénomination commune, la fréquence d’utilisa-
tion de cette médication correspondait & deux (2) inhalations par jour ou
moins, exprimé en équivalent salbutamol. La premiére ordonnance corres-
pondait a I’ordonnance de référence et était définie comme la premiere occur-
rence d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action au cours de la période de
I’étude, i.e. entre 1°" janvier 2001 et la fin de la période de sélection des
médicaments de Iétude.

Lorsque nous n’avons relevé qu’une seule ordonnance d’un agoniste [3,, inhalé
a courte durée d’action au cours de la période de I'étude, nous avons établi
qu’elle était conforme au critére n° 1;

< il y avait non-conformité avec le critere n°® 1 lorsque, au cours de I'intervalle
compris entre la premiére et la deuxieme ordonnance d’un agoniste B3, inhalé
a courte durée d’action de méme dénomination commune, la fréquence de cette
médication correspondait & une utilisation de plus de deux (2) inhalations par
jour, exprimé en équivalent salbutamol.

Criteren® 2 :
Durée d'utilisation prévue des agonistes 3., inhalés
a longue durée d’action :
entre 25 et 35 jours pour chacun des formats unitaires

Le deuxiéme critére est fondé sur la recommandation de la Conférence cana-
dienne de consensus sur I'asthme de 1999, mise a jour en 2001, qui appuie I'ajout
des agonistes R, inhalés a longue durée d’action au traitement des patients
atteints d’asthme modéré lorsque les symptémes ne sont pas maitrisés adéquate-
ment en dépit d’'une dose optimale de corticostéroides inhalés, surtout si les
symptomes surviennent la nuit (1,2). La fréquence d’utilisation d’un agoniste 3,
inhalé a longue durée d’action jugée conforme a été fixée a deux (2) fois par jour,
de facon réguliére et aux doses recommandées pour chaque produit, ce qui
correspond a une durée d’utilisation de 30 jours pour tous les formats unitaires a
I’étude. Afin de prendre en considération les renouvellements hétifs et tardifs, la
durée de 30 jours a été élargie a un intervalle de renouvellement s’étendant de
25 & 35 jours. Le critere n® 2 a été appliqué dans les groupes de sujets qui
avaient recu des agonistes B, inhalés a longue durée d’action, soit dans les
groupes 4 et 5. Ainsi,

< il y avait conformité avec le critére n° 2 lorsque la premiére ordonnance d’un
agoniste 3, inhalé a longue durée d’action, dispensée au cours de la période
de sélection de I’étude, a été renouvelée par une ordonnance d’un agoniste i3,
inhalé a longue durée d’action de méme dénomination commune, dans un
intervalle compris entre 25 et 35 jours inclusivement;

< il y avait non-conformité avec le critére n° 2 lorsque la premiére ordonnance
d’un agoniste 3, inhalé a longue duree d’action, dispensée au cours de la
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période de sélection, a été renouvelée moins de 25 jours ou plus de 35 jours
apres son émission.

Lorsque la premiere ordonnance d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action
n'a pas été pas renouvelée au cours de la période de I'étude, elle a été considérée
non conforme au critere n° 2.

Critere n® 3:

Association quotidienne des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
avec des corticostéroides : présence continue de corticostéroides,
administrés par inhalation, par voie orale ou par nébulisation,

a chacun des 30 jours de la durée d’utilisation prévue
d’un format unitaire d’agonistes [3, inhalés a longue durée d’action

Le troisieme critere est fondé sur une recommandation de la Conférence
canadienne de consensus sur I’asthme selon laquelle le traitement par corti-
costéroides inhalés ne doit pas étre interrompu chez les sujets recevant des
ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action (1,2). Le critere n° 3
a été appliqué dans les groupes de sujets qui avaient recu des agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action, soit dans les groupes 4 et 5. Ainsi,

< il y avait conformité avec le critere n° 3 lorsqu’il y avait utilisation quotidienne
et concomitante d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action et d’un corti-
costéroide administré par inhalation, par voie orale ou par nébulisation a cha-
cun des 30 jours de la durée d’utilisation prévue de la premiére ordonnance de
I’agoniste B, inhalé a longue durée d’action dispensee au cours de la période
de sélection;

< il y avait non-conformité avec le critére n® 3 lorsque, au cours des 30 jours de
la durée d’utilisation prévue de la premiére ordonnance d’un agoniste i3, inhalé
a longue durée d’action, il n’y a eu aucune ordonnance active de corti-
costéroides administrés par inhalation, par voie orale ou par nébulisation. 1l y
avait aussi non-conformité avec le critére n° 3 lorsqu’il y avait utilisation con-
comitante d’un agoniste B, inhalé a longue durée d’action et d’un corti-
costéroide (inhalé, oral ou nébulisé) pendant une partie seulement des 30
jours de la durée d'utilisation prévue de la premiére ordonnance d’agoniste 3,
inhalé a longue durée d’action dispensée au cours de la période de sélection.

Les ordonnances d’Advair® Diskus® ont été jugées automatiquement conformes
a ce critere.
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Criteren® 4 :
4A)
Durée d’utilisation prévue des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes : entre 25 et 35 jours pour une ordonnance mensuelle

4B)
Présence d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action
avant la premiére ordonnance d’un antagoniste
des récepteurs des leucotriénes : présence d’un agoniste 13, inhalé
a courte durée d’action au cours des sept (7) mois précédant la premiere
ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes

Le quatrieme critére est fondé sur la position des membres du groupe de consen-
sus qui ont participé a la mise a jour des recommandations en 2001, et qui sont
d’avis que, faute de données probantes suffisantes, il n’était pas possible de pro-
mouvoir I'utilisation des antagonistes des récepteurs des leucotriénes en
monothérapie, dans la plupart des cas. En effet, dans les recommandations, on
préconisait I'utilisation des antagonistes des récepteurs des leucotriénes comme
médicament de premiére intention chez les patients qui ne peuvent pas ou ne veu-
lent pas utiliser de corticostéroides inhalés. Ces médicaments trouvent donc leur
utilité principale comme traitement d’appoint et leur effet serait maximisé
lorsqu’ils sont utilisés régulierement. La durée d’utilisation prévue d’un antago-
niste des récepteurs des leucotrienes utilisé de fagon réguliere aux doses recom-
mandées est de 30 jours dans le cas d’une ordonnance mensuelle. Afin de prendre
en considération les renouvellements hatifs et tardifs, la durée de 30 jours a été
élargie a un intervalle de renouvellement s’étendant de 25 a 35 jours. Le critere
n° 4 (4A et 4B) a été appliqué dans le seul groupe de sujets dont I’ordonnance de
référence était un antagoniste des récepteurs des leucotrienes, soit dans le
groupe 5. Ainsi,

< il y avait conformité avec le critére n® 4A lorsque la premiére ordonnance d’un
antagoniste des récepteurs des leucotrienes, dispensée au cours de la période
de sélection de I’étude, a été renouvelée par une ordonnance d’un antagoniste
des récepteurs des leucotrienes de méme dénomination commune, dans un
intervalle compris entre 25 et 35 jours inclusivement;

< il y avait non-conformité avec le critere n°® 4A lorsque la premiére ordonnance
d’un antagoniste des récepteurs des leucotrienes, dispensée au cours de la
période de sélection, a été renouvelée moins de 25 jours ou plus de 35 jours
apres son émission.

Lorsque cette ordonnance n’a pas été renouvelée au cours de la période de I'é-
tude, elle a été considérée non conforme au critére n°® 4A.

La deuxiéme partie du critére découle de la prise en compte, a ce jour, des anta-
gonistes des récepteurs des leucotriénes utilisés comme traitement d’appoint et
d’usage préventif dans le traitement de I'asthme. Conséquemment, une médica-
tion visant a soulager les symptémes aigus, tel un agoniste 3, inhalé a courte

@) Revue de Iutilisation des agonistes R, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotrienes ...



durée d’action, devrait étre présente dans la pharmacothérapie du patient traité
avec un antagoniste des récepteurs des leucotrienes. Ainsi,

< il y avait conformité avec le critéere n® 4B lorsque la premiére ordonnance d’un
antagoniste des récepteurs des leucotriénes, dispensée au cours de la période
de sélection de I’étude, a été précédée d’une ordonnance d’un agoniste 3,
inhalé & courte durée d’action au cours des sept (7) mois (210 jours) qui ont
précédé la premiere ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leu-
cotrienes;

< il y avait non-conformité avec le critere n°® 4B lorsque la premiere ordonnance
d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes, dispensée au cours de la
période de selection, n’a pas été précédée d’une ordonnance d’un agoniste 3,
inhalé & courte durée d’action au cours des sept (7) mois (210 jours) qui ont
précédé la premiere ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leu-
cotrienes.

Tableau 6
Résumé des quatre (4) critéres de la RUM

RESUME DES CRITERES DE LA RUM

Critere no 1
Fréquence d’utilisation des agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action :
deux (2) inhalations par jour ou moins, exprimé en équivalent salbutamol.

Critére no 2
Durée d’utilisation prévue des agonistes (3, inhalés a longue durée d’action :
entre 25 et 35 jours pour chacun des formats unitaires.

Critére n° 3
Association quotidienne des agonistes 3,, inhalés a longue durée d’action avec des corticostéroides :
présence continue de corticostéroides, administrés par inhalation, par voie orale ou par nébulisation,
a chacun des 30 jours de la durée d’utilisation prévue d’un format unitaire d’agonistes 3., inhalés
a longue durée d’action.

Critéreno 4
A) Durée d’utilisation prévue des antagonistes des récepteurs des leucotrienes :
entre 25 et 35 jours pour une ordonnance mensuelle.

B) Présence d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action
avant la premiere ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotrienes :
présence d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action au cours des sept (7) mois
qui ont précédé la premiere ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes.
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3.4 ANALYSES RELATIVES A CHACUN
DES GROUPES DE SUJETS DE L'ETUDE

Cette section présente les différentes analyses qui ont été effectuées a partir des ordonnances des
sujets des cing (5) groupes formés pour les besoins de I’étude. Les groupes de sujets ont été définis a
la section 3.1. L’explication des différents calculs effectués et la définition des critéres ont été présen-
tés respectivement dans les sections 3.2 et 3.3 de la méthodologie de I’étude. Le tableau 7 résume les
criteres et calculs qui ont été appliqués a chacun des cing (5) groupes de sujets de I’étude.

Tableau 7
Critéres et calculs appliqués a chacun des cing (5) groupes de sujets de I’'étude

Criteres et calculs Agonistes [3, inhalés a courte durée d'action Agonistes B, | Antagonistes des
inhalés a longue récepteurs
durée d’action | des leucotrienes
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5
Critere n° 1 O 0 0
Critere n°2 O O
Critere n° 31 0 |
Critere n® 4 (A et B) O
Doses quotidiennes moyennes O

de corticostéroides inhalés?

Doses quotidiennes moyennes O O
de corticostéroides inhalés,
au long de la période étudiée’

Pourcentage de jours d’utilisation O O
des corticostéroides inhalés,
au long de la période étudiée?

Nombre quotidien moyen d’inhalations O O
des agonistes i3, inhalés a courte durée
d’action, au long de la période étudiée®

Les ordonnances de corticostéroides inhalés, oraux et nébulisés ont été prises en considération.

Calculées entre les 2 ordonnances de corticostéroides inhalés qui étaient les plus pres de I'ordonnance de I'agoniste 13, inhalé a courte durée d’action de référence.
Calculées entre la premiére et la derniére ordonnance de corticostéroides inhalés relevées dans la fenétre d’observation de I'étude.

Les sujets qui possédaient des ordonnances de corticostéroides oraux ou nébulisés n'ont pas été exclus bien que seules les ordonnances de corticostéroides inhalés aient
été comptabilisées.

5. Calculé entre la premiére et la derniere ordonnance d’agonistes ., inhalés a courte durée d’action relevées au cours de la période de I'étude.

S

3.5 TRAITEMENT DES DONNEES

Les données ont été extraites de la banque de la RAMQ par les techniciens et analystes en informa-
tique du CrRuM et du Conseil du médicament. Le langage de requéte SQL ainsi que le progiciel
Queryman ont été utilisés pour extraire les données de I’environnement informationnel situé sur le
Terradata. Les progiciels Excel et Access ont été utilisés pour la mise en forme et le traitement des
données.

Le test statistique du Chi-deux a été utilisé pour déterminer si les différences entre les groupes étaient
significatives. L’erreur acceptée, représentée par le parametre alpha, était de 0,05.
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ans cette section, les données relatives a la description des sujets de I’étude sont
d’abord présentées pour chacun des cing (5) groupes de sujets, suivies de I'éva-
luation de I'utilisation des médicaments étudiés en fonction des quatre (4)
critéres explicites élaborés par le groupe d’experts, ce qui constitue le cceur de la
RUM. Ces résultats sont ensuite comparés avec les taux de conformité obtenus
dans la premiére RUM publiée en 1999. La section suivante est consacrée a la
présentation de donnees relatives a I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action et des corticostéroides inhalés dans les groupes 4 et 5, au long
de la période étudiée. Par la suite, les données relatives a I'utilisation de I’ Advair®
Diskus®, une formulation qui associe un agoniste B, inhalé a longue durée d’ac-
tion et un corticostéroide inhalé, fait I’objet d’une section distincte. La derniére
section de cette partie fait état des constats découlant des taux de conformité
obtenus aux quatre (4) critéres de cette RUM.

Au départ, 110 454 personnes ayant recu des agonistes 3, inhalés a courte ou a
longue durée d’action ou des antagonistes de récepteurs des leucotriénes ont été
inclus dans la cohorte. Ces personnes étaient agées entre 5 et 45 ans et étaient
inscrites au régime d’assurance médicaments administré par la RAMQ entre le
18" juin 2000 et le 31 décembre 2001. Des exclusions ont été appliquées a cette
premiére cohorte afin de s’assurer de conserver dans I’étude les personnes dont
la carte d’assurance maladie ainsi que I'admissibilité au régime étaient valides
durant toute la période de I’étude. Les sujets décédés au cours de la période de
I’étude ont été exclus. Pour ces raisons, 23 503 personnes ont été retirées de la
cohorte de départ. Les sujets qui avaient regu des ordonnances des médicaments
a I’étude pour traiter des affections autres que I’asthme (fibrose kystique, MPOC,
etc; voir section 3.1) ont aussi été exclus, soit 3 171 sujets additionnels.

Les 83 780 sujets restants ont d’abord été répartis en trois (3) grands groupes
mutuellement exclusifs, soit les sujets qui avaient recu :

= des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action (70 971 sujets),
= des agonistes B, inhalés a longue durée d’action (8 550 sujets),

< des antagonistes de récepteurs des leucotriénes (4 259 sujets).

Des sujets ont par la suite été exclus suite a I’application de critéres d’inclusion
et d’exclusions relatifs aux ordonnances (voir section 3.1). Le groupe des sujets
qui avaient recu des agonistes I3, inhalés a courte duree d’action a été subdivisé
en trois (3) groupes, ce qui a porté a cing le nombre de groupe de sujets formés
dans le cadre de cette étude.
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4.1 DESCRIPTION DES SUJETS DE L'ETUDE

Les caractéristiques sociodémographiques des cing (5) groupes de sujets inclus
dans I’étude sont présentées dans cette section. Les sujets de chacun des cing (5)
groupes ont été répartis selon le groupe d’age et le sexe, la discipline du pres-
cripteur de I’'ordonnance de référence et la région sociosanitaire au moment de la
date de service de I’'ordonnance de référence.

4.1.1 Sujets ayant recu des agonistes 3, inhalés
a courte durée d’action : groupes 1, 2 et 3

Les criteres d’exclusion relatifs aux ordonnances d’agonistes 13, inhalés a courte
durée d’action ont été appliqués a I’ensemble des sujets dont I’ordonnance de
référence était un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action, soit aux sujets des
groupes 1, 2 et 3 de I'étude (section 3.1.1 et 3.1.2). Des 70 971 sujets qui ont
recu des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action, 28 181
sujets ont dd étre retranchés de la cohorte de départ :

= 959 sujets parce qu’ils avaient recu des ordonnances d’agonistes 3, a courte
durée d’action sous des formes pharmaceutiques autres qu’en aérosol oral
(comprimés, solutions orales, solutions pour inhalation);

e 841 sujets pour des raisons directement reliées aux ordonnances (quantité
inscrite sur la demande de paiement du pharmacien différente de celle d’un
format unitaire, deux (2) ordonnances le méme jour, ordonnances de dénomi-
nations communes différentes);

= 813 sujets a cause de la présence d’ordonnances d’agonistes 3, inhalés a
longue durée d’action (470) ou d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes
(343);

e 11 280 sujets pour consommation de corticostéroides par voie orale ou par
nébulisation;

= 14 288 sujets parce que leur consommation d’agonistes R, inhalés a courte
durée d’action se situait en dehors des périodes de sélection prévues dans
I’étude.

A partir des 42 790 sujets restants, trois (3) groupes ont été formés selon que ces
sujets avaient recu ou non des ordonnances de corticostéroides inhalés. Ainsi,
2 816 sujets supplémentaires ont été retranchés de la cohorte pour des raisons
reliées aux ordonnances des corticostéroides inhalés : deux (2) ordonnances de
corticostéroides inhalés a la méme date de service, ordonnances se trouvant a
I’extérieur des périodes de sélection de I'étude, quantité inscrite sur la demande
de paiement du pharmacien différente de celle d’un format unitaire, dose quoti-
dienne de corticostéroides inhalés estimée supérieure & 1 000 pg/jour chez les
12 ans et plus et supérieure a 800 pg/jour chez les moins de 12 ans.
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Les 39 974 sujets ayant recu des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action qui
restaient ont été répartis dans les groupes 1, 2 et 3 de la fagon suivante :

e groupe 1:17 582 sujets ;
e groupe 2:9 740 sujets ;
e groupe 3: 12 652 sujets.

4.1.1.1 Groupe 1: sujets ayant recu des agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action sans corticostéroides inhalés

Les 17 582 sujets du groupe 1, qui ont recu des agonistes R, inhalés a courte
durée d’action sans corticostéroides inhalés au cours de la période de sélection se
répartissaient ainsi : 58,1 % étaient de sexe féminin, 3,7 % étaient &gés entre 5 et
6 ans, 9,6 % étaient agés entre 7 et 11 ans, 14,3 % entre 12 et 18 ans et enfin,
72,5 % entre 19 et 45 ans. Il y avait relativement plus de garcons que de filles
chez les sujets agés entre 5 et 18 ans et inversement, plus de filles que de
garcons dans le groupe des sujets agés entre 19 et 45 ans (tableau 8).

Parmi les 17 582 sujets du groupe 1, 7 574 sujets (43,1 %) ont recu deux (2)
ordonnances ou plus d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action au cours de la
période de I’étude. Leur répartition selon I’dge et le sexe présentait les mémes
caractéristiques que celles du groupe entier.

Dans le groupe 1, 10 008 sujets (56,9 %) n’ont recu qu’une seule ordonnance
d’un agoniste B3, inhalé a courte durée d’action au cours de la période d’étude.

Tableau 8
Age et sexe des sujets du groupe 1 : agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
sans association avec un corticostéroide inhalé

Groupe d'age Sujets du groupe 1
(ans) )
Ensemble des sujets 2 ordonnances ou plus

(au moins 1 ordonnance d'un agoniste B, inhalé & courte durée d’action) d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action

Femmes Hommes Femmes Hommes

5-6 285 2,8 359 49 644 3,7 96 24 126 3,6 222 2,9
7-11 750 7,3 933 12,7 1683 9,6 252 6,2 325 9,2 577 7,6
12-18 1420 13,9 1093 14,9 2513 14,3 483 12,0 462 131 945 12,5
19-45 7768 76,0 4974 67,6 12742 72,5 3209 79,4 2621 74,2 5830 77,0
Total 10223 58,1 7359 419 17582 100,0 4040 53,3 3534 46,7 7574 100,0
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Les ordonnances d’agonistes R, inhalés a courte durée d’action des sujets du
groupe 1 ont été prescrites par des omnipraticiens (médecine générale) dans une
proportion de 87,8 %, par des pédiatres dans une proportion de 5,4 % et par des
pneumologues dans une proportion de 1,3 %. Seulement 0,6 % des ordonnances
ont été prescrites par des allergologues et immunologistes et 5,0 % des ordon-
nances, par I’ensemble des autres spécialistes (tableau 9).

Tableau 9

Répartition des sujets des groupes 1, 2 et 3 : agonistes [3, inhalés a courte durée d’action,

Médecine générale

Discipline du prescripteur?

selon la discipline du prescripteur

Groupe 1

15435 | 87,82 | 7571 77,73 | 10631 | 84,0% | 33637 | 841

Pédiatrie

941 5,42 1449 14,93 1327 10,54 3717 9,3

Pneumologie

223 1,32 282 2,98 170 1,34 675 1,7

Allergie et immunologie clinique

109 0,62 104 1,13 44 0,34 257 06

Autres spécialités

874 5,02 334 3,48 480 3,84 1688 4.2

Total

17 582 100,0 9740 100,0 12652 | 100,0 39974 | 100,0

2. p<0,01; 3.p<0,01;

1. Prescripteur de la premiére ordonnance d'un agoniste R, inhalé & courte durée d'action pendant la période de I'étude.

4. p<0,01.

Plus de 50 % des sujets détenteurs des ordonnances d’agonistes B, inhalés a
courte durée d’action se trouvaient dans les trois (3) régions sociosanitaires les
plus peuplées de la province, soit Montréal-Centre (26,8 %), la Montérégie
(15,9 %) et la région de Québec (8,4 %). Ces données ne doivent pas étre inter-
prétées comme des indicateurs de la prévalence de I'asthme dans les différentes
régions du Québec puisqu’elles ne tiennent pas compte des divers facteurs qui
peuvent influencer la prévalence de cette maladie (type de clientéle, taux de pau-
vreté, type d’activités économiques, etc.). Le tableau 10 présente la répartition
des sujets des groupes 1, 2 et 3 selon la région sociosanitaire des sujets.

4.1.1.2 Groupe 2 : sujets ayant recu des agonistes B3, inhalés a courte durée
d’action avec au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés

Les 9 740 sujets du groupe 2, qui ont recu des agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action avec au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés
durant I’étude, se répartissaient ainsi : 54,1 % étaient de sexe féminin, 13,4 %
étaient agés entre 5 et 6 ans, 25,5 % entre 7 et 11 ans, 15,5 % entre 12 et 18 ans,
et 45,6 % entre 19 et 45 ans. Comme pour le groupe 1, la proportion de garcons
était plus élevée dans tous les groupes d’age compris entre 5 et 18 ans et la pro-
portion de femmes était plus élevée chez les sujets agés entre 19 et 45 ans
(55,4 % de femmes contre 34,0 % d’hommes) (tableau 11).
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Tableau 10
Répartition des sujets des groupes 1, 2 et 3 : agonistes [3, inhalés a courte durée d’action,
selon la région sociosanitaire

Région sociosanitaire (RSS)! Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Bas-Saint-Laurent (01) 564 32 385 4,0 463 37 1412 35
Saguenay-Lac-Saint-Jean (02) 792 45 532 55 711 5,6 2035 51
Québec (03) 1478 84 813 8,3 1021 8,1 3312 8,3
Mauricie-Bois-Francs (04) 1011 58 599 6,1 835 6,6 2445 6,1
Estrie (05) 566 32 293 3,0 331 2,6 1190 3,0
Montréal-Centre (06) 4710 26,8 2281 234 2757 218 9748 24,4
Outaouais (07) 1039 59 469 48 554 44 2062 52
Abitibi-Témiscamingue (08) 408 2,3 251 2,6 307 2,4 966 2,4
Cote-Nord (09) 211 12 126 13 200 1,6 537 13
Nord-du-Québec (10) 29 0,2 12 0,1 28 0,2 69 0,2
Gaspésie-lles-de-la-Madeleine (11) 406 2,3 305 3,1 422 3,3 1133 2,8
Chaudiére-Appalaches (12) 723 41 340 35 560 44 1623 41
Laval (13) 693 39 328 34 471 37 1492 37
Lanaudiére (14) 896 51 630 6,5 810 6,4 2336 58
Laurentides (15) 1185 6,7 710 7,9 920 73 2875 72
Montérégie (16) 279% 15,9 1574 16,2 2218 17,5 6586 16,5
Région indéterminée 77 0,4 32 0,3 44 0,3 153 0,4
Total 17582 100,0 9740 100,0 12652 | 100,0 39974 | 100,0
1. RSSde résidence du sujet a la premiére ordonnance d’un agoniste B, inhalé a courte durée d’action pendant la période de I'étude.

Parmi les 9 740 sujets qui ont regu des agonistes I3, inhalés a courte durée d’ac-
tion en association avec au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides
inhalés au cours de la durée de I’étude, 6 455 sujets (66,3 %) ont recu au moins
deux (2) ordonnances d’un agoniste i3, inhalé a courte durée d’action. Leur répar-
tition selon I’age et le sexe était comparable a celle des 9 740 sujets du groupe 2
entier (tableau 11). Dans le groupe 2, 3 285 sujets (33,7 %) n’ont recu qu’une
seule ordonnance d’un agoniste B, inhalé a courte durée d’action au cours de la
période d’étude.

Les omnipraticiens étaient de loin ceux qui avaient prescrit le plus grand nombre
d’ordonnances, soit 77,7 %, suivis des pédiatres (14,9 %), des pneumologues
(2,9 %), des allergologues et immunologistes (1,1 %) et des autres spécialités
regroupées (3,4 %) (tableau 9).

Il y avait plus de sujets dans les régions sociosanitaires les plus peuplées, soit
Montreéal-Centre (23,4 %), la Montérégie (16,2 %) et Québec (8,3 %) (tableau 10).

Revue de I'utilisation des agonistes 3, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotriénes ... @



Tableau 11
Age et sexe des sujets du groupe 2 : agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
avec au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés

Groupe d'age Sujets du groupe 2

(ans) .
Ensemble des sujets 2 ordonnances ou plus

(aumoins 1 ordonnance d'un agoniste R, inhalé & courte durée d’action) d’'un agoniste i3, inhalé & courte durée d'action

Femmes Hommes Total Femmes Hommes

N LN L N %

5-6 553 10,5 750 16,8 1303 13,4 346 10,2 480 15,7 826 12,8
7-11 1033 19,6 1453 32,5 2 486 25,5 618 18,1 888 29,1 1506 23,3
12-18 763 145 748 16,7 1511 15,5 490 14,4 527 17,3 1017 15,8
19-45 2918 55,4 1522 34,0 4440 45,6 1951 57,3 1155 37,9 3106 48,1
Total 5267 54,1 4473 45,9 9740 100,0 3405 52,7 3050 473 6 455 100,0

4.1.1.3 Groupe 3 : agonistes B3, inhalés a courte durée d’action
avec une seule ordonnance de corticostéroides inhalés

Les 12 652 sujets du groupe 3, qui ont recu des agonistes R, inhalés a courte
durée d’action avec une seule ordonnance de corticostéroides inhalés durant la
période de I’étude, se répartissaient ainsi : 57,1 % étaient de sexe féminin,
10,9 % étaient agés entre 5 et 6 ans, 19,5 % étaient agés entre 7 et 11 ans,
15,7 % entre 12 et 18 ans et 53,9 %, entre 19 et 45 ans. Comme pour les groupes
1 et 2, la proportion de garcons était plus élevée dans tous les groupes d’age
compris entre 5 et 18 ans et la proportion de femmes était plus forte dans le
groupe des sujets agés entre 19 et 45 ans (63,8 % de femmes contre 40,7 %
d’hommes) (tableau 12).

Parmi les 12 652 sujets du groupe 3, seulement 2 967 sujets (23,5 %) ont recu au
moins deux (2) ordonnances d’un agoniste 3., inhalé a courte durée d’action. Leur
répartition selon I’'age et le sexe présentaient les mémes caractéristiques que
celles du groupe entier (tableau 12). Dans le groupe 3, 9 685 sujets (76,5 %)
n’ont recu qu’une seule ordonnance d’un agoniste B3, inhalé a courte durée d’ac-
tion au cours de la période d’étude.

Comme pour les sujets des groupes 1 et 2, les omnipraticiens étaient de loin ceux
qui avaient prescrit le plus grand nombre d’ordonnances soit 84,0 %, suivis des
pédiatres (10,5 %), des pneumologues (1,3 %) et des allergologues et immunolo-
gistes (0,3 %) et des autres spécialités regroupées (3,8 %) (tableau 9).

Comme pour les groupes 1 et 2, il y avait plus de sujets dans les régions sociosa-
nitaires les plus peuplées, soit Montréal-Centre (21,8 %), la Montérégie (17,5 %)
et Québec (8,1 %) (tableau 10).
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Tableau 12
Age et sexe des sujets du groupe 3 : agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
avec une seule ordonnance de corticostéroides inhalés

Groupe d'age Sujets du groupe 3

(ans) .
Ensemble des sujets 2 ordonnances ou plus

(au moins 1 ordonnance d'un agoniste ., inhalé & courte durée d'action) d’'un agoniste i3, inhalé & courte durée d'action

5-6 574 79 14,9 1382 10,9 92 57 162 12,0 254 8,6
7-11 1028 14,2 1435 26,5 2463 19,5 170 10,5 291 21,5 461 15,5
12-18 1018 141 971 17,9 1989 15,7 221 13,7 219 16,2 440 14,8
19-45 4608 63,8 2210 40,7 6818 53,9 1130 70,1 682 50,4 1812 61,1
Total 7228 57,1 5424 42,9 12 652 100,0 1613 54,4 1354 45,6 2967 100,0

4.1.1.4 Synthése des résultats relatifs aux trois (3) groupes de sujets ayant regu
des agonistes B3, inhalés a courte durée d’action

Au cours de I'étude, 39 974 sujets ont recu au moins une ordonnance d’un ago-
niste i3, inhalé a courte durée d’action. Parmi ces sujets, 22 978 (57,5 %) n’ont
recu qu’une seule ordonnance et 16 996 (42,5 %) en ont recu au moins deux (2).
Parmi ces 39 974 sujets, 17 582 (44,0 %) n’ont recu aucune ordonnance de corti-
costéroides inhalés au cours de la période de I'étude (sujets du groupe 1)
(tableau 13).

Parmi les 16 996 sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’ago-
nistes B, inhalés a courte durée d’action au cours de la période, 6 870 sujets
(40,4 %) en ont regu deux (2), 6 911 sujets (40,7 %) en ont recu entre 3 et 6,
1 587 sujets (9,3 %) entre 7 et 9, et seulement 1 628 sujets (9,6 %) en ont recu
plus de 10 au cours de la période de I'étude.

La méthode d’administration des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action la
plus utilisée a été I’aérosol oral chez 87,4 % des sujets des trois (3) groupes
(groupe 1 : 87,4 %; groupe 2 : 89,1 %,; groupe 3 : 86,1 %), suivie du turbuhaler
(10,8 %), du diskhaler (2,1 %) et du rotahaler (0,2 %).
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Tableau 13

Répartition des sujets des groupes 1, 2 et 3 selon le nombre d’ordonnances d’agonistes 3, inhalés
a courte durée d’action regues au cours de la période de I’étude

Ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action

(nombre d’ordonnances)

Une seule 10 008 56,9 3285 33,7 9685 76,5 22978 57,5
Deux ou plus 7574 43,1 6455 66,3 2967 23,5 16 996 42,5
Total 17582 44,0 9740 24,4 12 652 31,7 39974 | 1000

4.1.2 Sujets ayant recu des agonistes 3, inhalés
a longue durée d’action : Groupe 4

Les criteres d’exclusion concernant les ordonnances d’agonistes 3, inhalés a
longue durée d’action ont été appliqués aux sujets dont I’ordonnance de référence
était un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action, soit aux sujets du groupe 4
de I’étude (section 3.1.3). Des 8 550 sujets retenus dans la cohorte de départ,
1 257 ont d{ étre retranchés :

e 168 sujets pour des raisons directement reliées aux ordonnances (quantité
inscrite sur la demande de paiement du pharmacien différente de celle d’un
format unitaire, deux (2) ordonnances le méme jour, ordonnances de dénomi-
nations communes différentes);

e 183 sujets a cause de la présence d’ordonnance d’antagonistes des récepteurs
des leucotriénes;

= 906 sujets parce que leur consommation d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action se situait en dehors des périodes de sélection des ordonnances
prévues dans I’étude.

Les 7 293 sujets retenus pour faire partie du groupe 4, soit ceux qui avaient regu
des agonistes 13, inhalés a longue durée d’action se répartissaient ainsi : 59,3 %
étaient de sexe féminin, 1,8 % étaient agés entre 5 et 6 ans, 6,4 % entre 7 et
11 ans, 12,0 % entre 12 et 18 ans et 79,8 % entre 19 et 45 ans. La proportion de
garcons était plus élevée dans tous les groupes d’age compris entre 5 et 18 ans et
la proportion de femmes était plus élevée dans le groupe des sujets agés entre 19
et 45 ans (83,4 % de femmes contre 74,7 % d’hommes) (tableau 14).

Parmi les 7 293 sujets ayant recu des agonistes 13, inhalés a longue durée d’ac-
tion, 3 607 (49,5 %) possédaient au moins deux (2) ordonnances, au cours de la
période de I’étude. Leur répartition selon I’age et le sexe était comparable a celle
des 7 293 sujets du groupe 4 entier (tableau 14). Dans le groupe 4, 3 686 sujets
(50,5 %) n’ont regu qu’une seule ordonnance d’un agoniste B, inhalé a longue
durée d’action au cours de la période d’étude.
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Tableau 14
Age et sexe des sujets du groupe 4 : agonistes 3, inhalés a longue durée d’action

Groupe d'age Sujets du groupe 4

(ans)
Ensemble des sujets 2 ordonnances ou plus

(au moins 1 ordonnance d'un agoniste B, inhalé & longue durée d'action) d’'un agoniste 3, inhalé a longue durée d'action

Femmes Hommes Total Femmes Hommes

5-6 65 15 19 12 50 14
7-11 196 45 269 91 465 6,4 68 34 108 6,7 176 49
12-18 458 10,6 415 14,0 873 12,0 170 8,5 197 12,3 367 10,2
19 - 45 3606 83,4 2217 74,7 5823 79,8 1735 86,6 1279 79,8 3014 83,6
Total 4325 59,3 2968 40,7 7293 100,0 2004 55,6 1603 44,4 3607 100,0

Les sujets du groupe 4 étaient présumes atteints d’asthme modéré a grave. La
majorité d’entre eux ont été traités par des omnipraticiens (79,7 %) et des pneu-
mologues (10,9 %). Les autres ont été traités par des pédiatres (4,8 %), des aller-
gologues et immunologistes (1,5 %) et par d’autres spécialistes (3,2 %)
(tableau 15).

Tableau 15
Répartition des sujets du groupe 4 : agonistes [3,, inhalés
a longue durée d’action, selon la discipline du prescripteur

Discipline du prescripteur? Sujets du groupe 4
Nombre de sujets Pourcentage
(N) (%)
Médecine générale 5812 79,7
Pédiatrie 349 48
Pneumologie 795 10,9
Allergie et immunologie clinique 106 15
Autres spécialités 231 3,2
Total 7293 100,0
1. r(?s((j:ripteur de la premiere ordonnance d’un agoniste B, inhalé a longue durée d’action pendant la période de
"étude.

Plus de 50 % des sujets détenteurs des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a
longue durée d’action se trouvaient dans les trois (3) régions sociosanitaires les
plus peuplées de la provinces soit Montréal-Centre (21,2 %), la Montérégie
(15,2 %) et la région de Québec (13,3 %) (tableau 16).
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Tableau 16
Répartition des sujets du groupe 4 : agonistes [3,, inhalés
a longue durée d’action, selon la région sociosanitaire du sujet

Région sociosanitaire (RSS)? Nombre de sujets Pourcentage

Q) (%)
Bas-Saint-Laurent (01) 208 2,9
Saguenay-Lac-Saint-Jean (02) 624 8,6
Québec (03) 968 13,3
Mauricie-Bois-Francs (04) 511 7,0
Estrie (05) 161 2,2
Montréal-Centre (06) 1544 21,2
Outaouais (07) 263 3,6
Abitibi-Témiscamingue (08) 128 18
Codte-Nord (09) 135 19
Nord-du-Québec (10) 14 0,2
Gaspésie-lles-de-la-Madeleine (11) 157 2,2
Chaudiéere-Appalaches (12) 400 55
Laval (13) 265 3,6
Lanaudiére (14) 310 43
Laurentides (15) 475 6,5
Montérégie (16) 1106 15,2
Région indéterminée 24 0,3
Total 7293 100,0
1. RSS de résidence du sujet a la premiere ordonnance d’'un agoniste 3, inhalé a longue durée d'action pendant

la période de I'étude.

Parmi les quatre (4) dénominations communes d’agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action a I’étude, le salmétérol/fluticasone (Advair® Diskus®) a la parti-
cularité d’inclure, dans sa formulation, un corticostéroide inhalé. Cette distinction
a fait en sorte que les sujets qui avaient des ordonnances de ce médicament ont
été, dans certains cas, traités séparément des sujets dont les ordonnances
appartenaient aux deux (2) autres dénominations communes d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action (par exemple pour le critére n°® 3, section 4.2.3).
Parmi les 3 686 sujets du groupe 4 qui possédaient une seule ordonnance d’ago-
nistes B3, inhalés a longue durée d’action, 2 461 sujets (66,8 %) avaient, comme
premiére ordonnance au cours de la période de I’'étude (ordonnance de référence)
de I’Advair® Diskus® et 1 225 sujets (33,2 %) avaient un des deux (2) autres
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action. Des 3 607 sujets qui possédaient au
moins deux (2) ordonnances d’agonistes i3, inhalés a longue durée d’action,
1 991 sujets (55,2 %) avaient de I'’Advair® Diskus® et 1 616 sujets (44,8 %), un
des deux (2) autres agonistes B, inhalés a longue durée d’action, comme pre-
miére ordonnance dans la période de I’étude. Des données relatives a I’utilisation
de I’Advair® Diskus® sont présentées a la section 4.5.
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Ainsi, parmi les 7 293 sujets du groupe 4, 4 452 sujets avaient de I’Advair®
Diskus® comme premiére ordonnance au cours de la période de I’étude. Les
2 841 sujets restants possédaient donc un des deux (2) autres agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action (tableau 17). Les 2 841 sujets du groupe 4 sans
Advair® Diskus® étaient des femmes dans une proportion de 59,5 %. Leur répar-
tition selon I'dge et le sexe présentaient a peu prés les mémes caractéristiques
que celles du groupe 4 entier (tableaux 14 et 17). Ces sujets ont été majoritaire-
ment traités par les omnipraticiens (73,6 %) et des pneumologues (15,7 %). Les
autres ont été traités par des pédiatres (4,7 %), des allergologues et immunolo-
gistes (1,9 %) et d’autres spécialistes (4,1 %) (tableau 18).

Tableau 17
Age et sexe des sujets du groupe 4 (sans Advair® Diskus®) :
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus®

Femmes Hommes Total

Groupe d'age Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage
(ans) de sujets de sujets
(N) (N)
5-6 28 1,7 34 3,0 62 2,2
7-11 74 44 89 1,7 163 57
12-18 166 9,8 148 12,9 314 11,1
19-45 1423 84,2 879 76,4 2302 81,0
Total 1691 59,5 1150 40,5 2841 100,0
Tableau 18

Répartition des sujets du groupe 4 (sans Advair® Diskus®) :
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
autres que I’Advair® Diskus®, selon la discipline du prescripteur

Sujets du groupe 4 sans Advair® Diskus®

Discipline du prescripteur?

Nombre de sujets Pourcentage

(N) (%)
Médecine générale 2090 73,6
Pédiatrie 134 47
Pneumologie 447 15,7
Allergie et immunologie clinique 53 19
Autres spécialités 117 41
Total 2841 100,0
1. Prescripteur de la premiére ordonnance d'un agoniste 3, inhalé & longue durée d’action autre que I'Advair®

Diskus®, pendant la période de I'étude.
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Comme les sujets dont I’ordonnance de référence était de I’Advair® Diskus® ont
été considérés comme satisfaisant automatiquement au critére n°® 3, le taux de
conformité a ce critere a été présenté chez les sujets du groupe 4 dont I'ordon-
nance de référence est un agoniste B, inhalé a longue durée d’action autre que
I’Advair® Diskus® puis, dans le groupe 4 en entier. Les données des tableaux 17
et 18 sont donc celles qui ont été utilisées pour décrire la population globale des
sujets du groupe 4, lorsque nous n’avons par considéré I’Advair® Diskus® parmi
les ordonnances de référence, pour le calcul des taux de conformité avec le
critere n© 3 (section 4.2.3.1).

Le tableau 19 présente la répartition des 7 293 sujets du groupe 4 selon les classes
de médicaments recus par les sujets de ce groupe au long de la période de I’étude. I
s’agit d’un portrait global des 7 293 sujets du groupe 4, qui ne tient pas compte
des exclusions qui devront étre faites pour effectuer certains calculs dans cer-
tains des sous-groupes (voir sections 4.1.2.1 et 4.1.2.2 ; 4.4.1.1, 4.4.2.1 et
4.4.3.1). Des 7 293 sujets ayant recu un agoniste i3, inhalé a longue durée d’ac-
tion, 1 985 (27,2 %) n’ont regu aucun des autres médicaments étudiés au long de
la période de I'étude. Parmi les autres sujets, 649 d’entre eux (8,9 %) ont recgu
également des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action uniquement et 1 583
(21,7 %) ont recu aussi des corticostéroides uniquement, administrés par inhala-
tion, par voie orale ou par nébulisation (dont 729 sujets avaient de I’Advair®
Diskus® comme premiére ordonnance et 854 sujets, un des deux (2) autres ago-
nistes R, inhalés a longue durée d’action). Aussi, 3 076 sujets (42,2 %) ont regu
les trois (3) classes de médicaments a la fois. Seuls les 3 725 sujets (51,1 %) que
totalisaient les deux (2) derniers regroupements de sujets du tableau 19 ont
présenté des bonnes associations de médicaments au long de la période étudiée.
Toutefois, cette information ne rend compte ni de la posologie quotidienne ni de la
durée de I'utilisation de ces médicaments, ce qui pourrait encore diminuer le nom-
bre de sujets pour lesquels nous présumons une utilisation adéquate de ces
médicaments (tableau 19).

Parmi les 7 293 sujets du groupe 4, les 4 659 sujets (les 1 583 sujets et les 3 076
sujets des deuxiéme et quatriéme lignes du tableau 19) qui ont recu des corti-
costéroides avec leur agoniste 13, inhalé a longue durée d’action se répartissaient
ainsi, selon la voie d’administration du corticostéroide : 2 684 sujets (57,6 %)
n’ont regu que des corticostéroides inhalés au long de la période étudiée, 471 sujets
(10,1 %) n’ont recu que des corticostéroides oraux, 9 sujets (0,2 %) n’ont recu
que des corticostéroides nébulisés ou nébulisés et inhalés et 1 495 sujets (32,1 %)
ont recu des corticostéroides nébulisés et oraux ou des corticostéroides nébulisés,
oraux et inhalés au long de la période étudiée (les ordonnances d’Advair® Diskus®
ont été incluses avec les agonistes 3, inhalés a longue duree d’action).

4.12.1 Sujets ayant recu des agonistes B, inhalés a courte durée d’action
parmi les sujets du groupe 4

L'utilisation des agonistes B, inhalés a courte durée d’action chez les sujets qui
ont regu des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action a été examinée tout au

@ Revue de Iutilisation des agonistes R, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotrienes ...



Tableau 19
Répartition des sujets du groupe 4 : agonistes [3, inhalés a longue durée
d’action, selon la classe de médicaments recus, au long de la période étudiée

Classe de médicaments Nombre de sujets Pourcentage

(N) (%)

Agonistes B, inhalés a longue

durée d’action seulement : 1985 27,2
- LA autres que I'Advair® Diskus® 286

- Advair® Diskus® 1699

Agonistes B, inhales a longue durée d’action

et corticostéroides? seulement : 1583 21,7
- LA autres que Advair® Diskus® 854

- Advair® Diskus® 729

Agonistes B, inhalés a longue durée d'action
et agonistes B, inhalés a courte durée

d’action seulement : 649 8,9
- LA autres que Advair® Diskus® 93
- Advair® Diskus® 556

Agonistes R, inhalés a longue durée d’action,
agonistes B, inhalés a courte durée d’action

et corticostéroides? : 3076 42,2
- LA autres que Advair® Diskus® 1608
- Advair® Diskus® 1458
Total 7293 100,0
- LA autres que Advair® Diskus® 2841
- Advair® Diskus® 4442

1. Administrés par inhalation, par voie orale ou par nébulisation.
LA : agoniste B3, inhalé a longue durée d'action.

long de la période étudiée (section 4.4.1.1). Parmi les 7 293 sujets qui ont recu
des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action, 288 ont été exclus parce qu’ils
ne répondaient pas aux critéres d’inclusion formulés aux sections 3.1.1 et 3.1.2
concernant les ordonnances d’agonistes B3, inhalés a courte durée d’action :

e 122 sujets ont été exclus parce qu’ils avaient recu des ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés a courte durée d’action sous des formes autres qu’inhalée;

e 166 sujets ont été exclus pour des raisons directement reliées aux ordon-
nances (quantité inscrite sur la demande de paiement du pharmacien dif-
férente de celle d’'un format unitaire, deux (2) ordonnances le méme jour,
ordonnances de dénominations communes différentes).

De plus, parmi les 7 293 sujets du groupe 4, 3 510 sujets (48,1 %) n’ont pas recu
d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action au cours de la période de I'étude.
Ainsi, parmi les 3 495 sujets restants, 1 274 sujets (36,5 %) ne possédaient
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qu’une seule ordonnance d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action et 2 221
sujets (65,3 %) en possédaient au moins deux (2).

Le nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action a été calculé, au long de la période étudiée, chez les 2 221 sujets du
groupe 4 qui possedaient au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action dans la période de I'étude (section 4.4.1.1).

Le calcul du nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action a aussi été effectué chez les sujets dont I'utilisation de
I’Advair® Diskus® n’était pas conforme au critére n° 2 (section 4.4.1.1).

4.1.2.2 Sujets ayant regu des corticostéroides inhalés
parmi les sujets du groupe 4

L'utilisation des corticostéroides chez les sujets qui ont recu des agonistes R,
inhalés a longue durée d’action a été examinée tout au long de la période étudiée.
Les calculs de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés ainsi que
du pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés ont été effec-
tués au long de la période de I’étude (sections 4.4.2 et 4.4.3).

Calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée

Parmi les 7 293 sujets du groupe 4 qui ont recu des agonistes [3,, inhalés a longue
durée d’action, 1 975 ont été exclus parce qu’ils possédaient des ordonnances de
corticostéroides sous des formes autres que inhalés (formes orale ou nébulisée),
111 ont été exclus pour des raisons reliées aux ordonnances de corticostéroides
inhalés (deux (2) ordonnances le méme jour, quantité différente du format uni-
taire, ordonnance de corticostéroide en dehors de la période de sélection). De
plus, 2 634 sujets ne possédaient aucune ordonnance de corticostéroides inhalés.
Le sous-groupe de sujets du groupe 4 qui avaient recu des corticostéroides
inhalés uniquement comptait donc 2 573 sujets.

Parmi les 2 573 sujets restants du groupe 4, 851 sujets (33,1 %) possédaient une
seule ordonnance de corticostéroides inhalés dans la période de I'étude et 1 722
sujets (66,9 %) en possédaient au moins deux (2). Parmi ces 1 722 sujets, 579
sujets avaient de I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance d’agonistes B,
inhalés a longue durée d’action et 1 143 sujets avaient une de deux (2) autres
denominations communes d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action.

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés a été calculée, au long
de la période étudiée, chez les 1 722 sujets du groupe 4 qui possédaient au moins
deux (2) ordonnances de corticostéroides uniquement sous forme inhalée dans la
période de I’étude (section 4.4.2.1).
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Pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée

Parmi les 7 293 sujets du groupe 4, 4 543 sujets n’ont pas été considérés dans le
calcul du pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés au long
de la période étudiée :

e 2 634 sujets ne possédaient pas d’ordonnance de corticostéroides, inhalés,
oraux ou nébulisés;

e 472 sujets n’avaient pas d’ordonnance de corticostéroides inhalés (corti-
costéroides oraux uniqguement ou nébulisés uniquement);

e 1 437 sujets possédaient des ordonnances de corticostéroides inhalés qui se
situaient avant la date de service de leur premiere ordonnance d’agonistes 3,
inhalés a longue durée d’action.

Parmi les 2 750 sujets restants du groupe 4 qui ont recu des ordonnances de cor-
ticostéroides inhalés (avec ou sans autres formes de corticostéroides au cours de
la periode), 1 985 sujets (72,2 %) avaient un agoniste B, inhalé a longue durée
d’action autre que I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance et 765
(27,8 %) avaient de I'Advair® Diskus® comme premiére ordonnance.

Le pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés a été calculé, au
long de la période de I'étude, chez les 2 750 sujets du groupe 4 qui ont recu des
ordonnances de corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude (section
4.4.3.1).

4.1.3 Sujets ayant recu des antagonistes des récepteurs
des leucotrienes: Groupe 5

Les critéres d’exclusion concernant les ordonnances d’antagonistes des récep-
teurs des leucotriénes ont été appliqués chez les sujets dont I'ordonnance de
référence était un antagoniste des récepteurs des leucotriénes, soit chez les
sujets du groupe 5 de I’étude (section 3.1.4). Des 4 259 sujets retenus dans la
cohorte de départ, 651 sujets ont di étre retrancheés :

e 096 sujets ont été exclus pour des raisons directement reliées aux ordonnances
(quantité inscrite sur la demande de paiement du pharmacien différente de
celle d’un format unitaire, deux (2) ordonnances le méme jour, ordonnances de
dénominations communes différentes);

= 555 sujets ont été exclus parce que leur consommation d’agonistes ., inhalés
a longue durée d’action se situait en dehors des périodes de sélection prévues
dans I’étude.

Les 3 608 sujets qui ont regu des antagonistes des récepteurs des leucotrienes se
répartissaient ainsi : 53,0 % étaient de sexe féminin, 11,2 % étaient &4gés entre 5
et 6 ans, 24,1 % entre 7 et 11 ans, 15,2 % entre 12 et 18 ans et enfin, 49,5 %
entre 19 et 45 ans. Il y avait relativement plus de garcons que de filles chez les
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Groupe d'age
(ans)

sujets agés entre 5 et 18 ans; seul le groupe des 19 a 45 ans comptait une
majorité de femmes (58,6 % de femmes contre 39,3 % d’hommes) (tableau 20).

Parmi les 3 608 sujets qui ont recu des antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes, 1 109 sujets (30,7 %) ne possédaient qu’une seule ordonnance et 2 499
sujets (69,3 %) en possédaient au moins deux (2). Leur répartition selon I’age et
le sexe présentait les mémes caractéristiques que celles du groupe entier
(tableau 20).

Tableau 20

Age et sexe des sujets du groupe 5 : antagonistes des récepteurs des leucotriénes

Sujets du groupe 5

Ensemble des sujets 2 ordonnances ou plus

(au moins 1 ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes) d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes

Hommes

5-6 164 8,6 240 14,2 404 11,2 93 7,2 161 13,4 254 10,2
7-11 369 19,3 501 29,5 870 24,1 269 20,7 371 30,9 640 25,6
12-18 258 13,5 289 17,0 547 15,2 165 12,7 198 16,5 363 14,5
19 -45 1121 58,6 666 39,3 1787 49,5 712 59,4 470 39,2 1242 49,7
Total 1912 53,0 1696 47,0 3608 100,0 1299 52,0 1200 48,0 2499 100,0

La majorité des sujets du groupe 5 ont été traités par des omnipraticiens (58,4 %)
et des pédiatres (24,4 %). Les autres ont été traités par des pneumologues
(9,6 %), des allergologues et immunologistes (3,1 %) et d’autres spécialistes
(4,4 %) (tableau 21).

Tableau 21
Répartition des sujets du groupe 5 :
antagonistes des récepteurs des leucotrienes,
selon la discipline du prescripteur

Discipline du prescripteur? Sujets du groupe 5

Nombre de sujets Pourcentage

(N) (%)
Médecine générale 2108 58,4
Pédiatrie 882 244
Pneumologie 347 9,6
Allergie et immunologie clinique 111 31
Autres spécialités 160 44
Total 3608 100,0
1 dPrelsptrizteur de la premiére ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes pendant la période

e I'étude.

m) Revue de Iutilisation des agonistes R, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotrienes ...



Pres de 50 % des sujets détenteurs des ordonnances antagonistes des récepteurs
des leucotrienes se retrouvaient dans les trois (3) régions sociosanitaires les plus
peuplées de la province soit Montréal-Centre (22,9 %), la Montérégie (15,6 %) et
la région de Québec (9,7 %) (tableau 22).

Tableau 22
Répartition des sujets du groupe 5 : antagonistes des récepteurs
des leucotriénes, selon la région sociosanitaire du sujet

Région sociosanitaire (RSS)! Nombre de sujets Pourcentage

(N) (%)
Bas-Saint-Laurent (01) 81 2,2
Saguenay-Lac-Saint-Jean (02) 313 8,7
Québec (03) 350 9,7
Mauricie-Bois-Francs (04) 262 73
Estrie (05) 73 2,0
Montréal-Centre (06) 825 22,9
Outaouais (07) 168 47
Abitibi-Témiscamingue (08) 89 25
Cdte-Nord (09) 51 14
Nord-du-Québec (10) 7 0,2
Gaspésie-lles-de-la-Madeleine (11) 85 24
Chaudiere-Appalaches (12) 160 4.4
Laval (13) 111 31
Lanaudiere (14) 181 50
Laurentides (15) 283 78
Montérégie (16) 563 15,6
Région indéterminée 6 0,2
Total 3608 100,0
1. RSS de résidence du sujet a la premiére ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotrienes pen-

dant la période de I'étude.

Le tableau 23 présente la répartition des 3 608 sujets qui ont recu un antagoniste
des récepteurs des leucotrienes comme premiére ordonnance au cours de la
période d’étude. Il s’agit d’un portrait global des sujets du groupe 5, qui ne tient
pas compte des exclusions requises pour effectuer certains calculs dans certains
sous-groupes (voir sections 4.1.3.1 a 4.1.3.3; 4.4.1.2, 4.4.2.2 et 4.4.3.2). ll est a
noter que 263 sujets (7,3 %) n’ont recu aucun autre médicament au cours de la
période d’étude. Parmi les autres, 213 sujets (5,9 %) n’ont regu que des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action, 45 sujets (1,2 %) n’ont recu que des agonistes R,
inhalés a longue durée d’action et 177 sujets (4,9 %) n’ont recu que des corti-
costéroides inhalés, oraux ou nébulisés avec leur ordonnance d’antagonistes des
récepteurs des leucotrienes. Au total, 1 036 sujets (28,7 %) ont recu des médica-
ments des quatre (4) classes au cours de la période d’étude.
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Tableau 23
Répartition des sujets du groupe 5 : antagonistes des récepteurs
des leucotrienes, selon la classe de médicaments recus,
au long de la période étudiée

Classe de médicaments Nombre de sujets Pourcentage

(N) (%)

Antagonistes des récepteurs

des leucotrienes seulement (AL) 263 73
AL et agonistes 3, inhalés

a courte durée d’action (CA) seulement 213 59
AL et agonistes i3, inhalés

alongue durée d’action (LA) seulement? 45 12
AL et corticostéroides? seulement 177 49
ALetCAet LAl 80 2,2
AL et CA et corticostéroides? 1729 479
AL et LA! et corticostéroides? 65 18
AL et CA et LAY et corticostéroides? 1036 28,7
Total 3608 100,0

AL= antagonistes des récepteurs des leucotriénes;

LA= agonistes &3, inhalés a longue durée d’action;

CA=agonistes 3, inhalés a courte durée d’action.

1. Les ordonnances d’Advair® Diskus® sont incluses dans les ordonnances d’agonistes B, inhalés a longue
durée d’action.

2. Administrés par inhalation, par voie orale ou par nébulisation.

4.13.1 Sujets ayant recu des agonistes B, inhalés a courte durée d’action
parmi les sujets du groupe 5

Nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3., inhalés
a courte durée d’action au long de la période étudiée

L'utilisation des agonistes B, inhalés a courte durée d’action chez les sujets qui
ont recu des antagonistes des récepteurs des leucotriénes a été examinée tout au
long de la période étudiée (section 4.4.1.2). Parmi les 3 608 sujets qui ont recu des
antagonistes des récepteurs des leucotriénes, 1 402 ont été exclus parce qu’ils ne
répondaient pas aux critéres d’inclusion formulés a la section 3.1.1 et 3.1.2 con-
cernant les ordonnances d’agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action :

e 152 sujets ont été exclus parce qu’ils avaient recu des ordonnances d’ago-
nistes i3, inhalés a courte durée d’action sous des formes autres que la forme
inhalée;

e 1 250 sujets ont été exclus pour des raisons directement reliées aux ordon-
nances (quantité inscrite sur la demande de paiement du pharmacien dif-
férente de celle d’'un format unitaire, deux (2) ordonnances le méme jour,
ordonnances de dénominations communes différentes).
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De plus, parmi les 3 608 sujets du groupe 5, 17 sujets n’ont pas recgu
d’agonistes 13, inhalés a courte durée d’action au cours de la période de I’étude.
Ainsi, parmi les 2 189 sujets restants, 452 sujets (20,6 %) ne possédaient qu’une
seule ordonnance d’agonistes 13, inhalés a courte durée d’action et 1 737 sujets
(79,4 %) en possédaient au moins deux (2).

Le nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action a été calculé, au long de la période étudiée, chez les 1 737 sujets du
groupe 5 qui possedaient au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action au cours de la période de I’étude (section 4.4.1.2).

Presence d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action
avant la premiere ordonnance d’un antagoniste des récepteurs de leucotrieénes

La présence d’ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action au
cours de la période qui a précédé la premiére ordonnance (I’ordonnance de
référence) d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes a été évaluée. Pour ce
faire, nous avons relevé les ordonnances d’agonistes i3, inhalés a courte durée
d’action antérieures aux ordonnances de référence des antagonistes des récep-
teurs des leucotriénes des sujets du groupe 5, au cours des sept (7) mois
(210 jours) qui ont précédé la date de service de cette ordonnance de référence
(critere n® 4B, section 4.2.4.2). Des exclusions relatives aux ordonnances d’ago-
nistes R, inhalés a courte durée d’action antérieures aux ordonnances de
référence des antagonistes des récepteurs des leucotriénes ont été appliquées.
Ainsi, parmi les 3 608 sujets qui ont recu des antagonistes des récepteurs des
leucotriénes, 140 ont été exclus parce qu’ils avaient regu des ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés a courte durée d’action sous des formes autres que inhalée (en
comprimés, en solution a nébuliser ou en solution orale). Le tableau 24 présente
la répartition des 3 468 sujets retenus pour cette évaluation, dans le groupe 5,
selon I’age et le sexe.

Tableau 24
Age et sexe des sujets du sous-groupe 5 formé pour le calcul du critére n°® 4B1 :
antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Femmes Hommes Total

Groupe d'age Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage

(ans) de sujets de sujets

(N) (N)

5-6 152 8,2 223 13,8 375 10,8
7-11 351 19,0 466 28,8 817 23,6
12 -18 252 13,6 274 17,0 526 15,2
19 -45 1097 59,2 653 40,4 1750 50,5
Total 1852 100,0 1616 100,0 3468 100,0
1. 140 sujets ont été exclus des 3 608 sujets du groupe 5 pour des raisons relatives aux ordonnances d'agonistes R, inhalés a
courte durée d’action qui précédaient les ordonnances de référence des sujets du groupe 5.
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La présence d’ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action a été
évaluée, au cours des sept (7) mois (210 jours) qui ont précédé les ordonnances
de référence d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes, chez les 3 468 sujets
du sous-groupe 5 (critere n® 4B, section 4.2.4.2).

4.1.3.2 Sujets ayant recu des agonistes B3, inhalés a longue durée d’action
parmi les sujets du groupe 5

La durée d'utilisation de la premiere ordonnance d’agonistes R, inhalés a longue
durée d’action relevée au cours de la période de I'étude a été examinée chez les
sujets du groupe 5 qui ont regu aussi des agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action (critere n® 2, section 4.2.2.2). Parmi les 3 608 sujets qui ont recu des
antagonistes des récepteurs des leucotrienes, 2 587 ont été exclus parce qu’ils ne
répondaient pas aux critéres d’inclusion formulés a la section 3.1.3 concernant
les ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action.

Parmi les 1 021 sujets restants dans le groupe 5, 196 (19,2 %) possédaient une
seule ordonnance d’un agoniste 13, inhalé a longue durée d’action au cours de la
période de I’étude et parmi ceux-ci, 89 (45,4 %) avaient de I’Advair® Diskus®
comme premiére ordonnance; 825 sujets (80,8 %) possédaient au moins deux (2)
ordonnances d’agonistes 13, inhalés a longue durée d’action au cours de la période
de I’étude dont 411 (49,8 %) avaient de I’Advair® Diskus® comme premiére
ordonnance.

La durée d’utilisation de la premiére ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action relevée au cours de la période de I'étude a été calculée chez les
1 021 sujets du groupe 5 qui possédaient des ordonnances d’agonistes ., inhalés
a longue durée d’action, en plus de leurs ordonnances d’antagonistes des récep-
teurs des leucotriénes, au cours de la période de I’étude (critére n® 2, section
4.2.2.2).

4.1.3.3 Sujets ayant regu des corticostéroides inhalés
parmi les sujets du groupe 5

L'utilisation des corticostéroides chez les sujets qui ont regu des antagonistes des
récepteurs des leucotrienes a été examinée tout au long de la période étudiée. Les
calculs de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés ainsi que du
pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés ont été effectués
au long de la période de I'étude (sections 4.4.2.2 et 4.4.3.2).

Calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée

Parmi les 3 608 sujets du groupe 5 qui ont recu des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes, 1 412 ont été exclus parce qu’ils possédaient des ordonnances
de corticostéroides autres qu’inhalés (i.e. oraux ou nébulisés), 67 sujets ont été
exclus pour des raisons reliées aux ordonnances de corticostéroides inhalés (deux
(2) ordonnances le méme jour, quantité différente du format unitaire, ordonnance
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de corticostéroide en dehors de la période de sélection). De plus, 601 sujets ne
possédaient aucune ordonnance de corticostéroides inhalés. Le sous-groupe de
sujets du groupe 5 qui ont recu des corticostéroides uniquement sous la forme
inhalée, comptait donc 1 528 sujets.

Parmi les 1 528 sujets restants dans le groupe 5, 336 sujets (22,0 %) possédaient
une seule ordonnance de corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude et
1 192 sujets (78,0 %) en possédaient au moins deux (2).

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés a été calculée, au long
de la période étudiée, chez les 1 192 sujets du groupe 5 qui possédaient au moins
deux (2) ordonnances de corticostéroides uniquement sous forme inhalée dans la
période de I’étude (section 4.4.2.2).

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés calculée au long de la
période de I’étude a aussi été mise en relation avec le critére n° 4B (voir sec-
tion 3.3). Pour ce faire, nous avons appliqué les exclusions relatives aux ordon-
nances de corticostéroides aux 3 468 sujets du groupe 5 pour lesquels nous pou-
vions appliquer le critere n® 4B (voir section 4.1.3.1 : Présence d’un agoniste B,
inhalé a courte durée d’action avant la premiére ordonnance d’un antagoniste des récep-
teurs de leucotriénes) et 2 300 sujets ont ainsi été exclus. La relation entre la dose
quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés calculée au long de la période
étudiée et la conformité au critére n® 4B a donc été présentée pour les 1 168
sujets restants du groupe 5 (voir section 4.2.4.2.1).

La dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés en relation avec le
critére n® 4B n’a pu étre calculée que parmi 1 168 des 3 468 sujets du groupe 5
(33,7 %) pour lesquels le critere n® 4B s’est appliqué.

Pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée

Parmi les 1 021 sujets du groupe 5 qui possédaient, en plus de leurs ordonnances
d’antagonistes des récepteurs des leucotrienes, des ordonnances d’agonistes 13,
inhalés a longue durée d’action, 580 sujets n’ont pas été considérés dans le calcul
du pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés au long de la
période étudiée :

e 525 sujets ont été exclus parce qu’ils ne possédaient pas d’ordonnance de cor-
ticostéroides inhalés. Toutefois, 432 de ces sujets (82,3 %) possédaient des
ordonnances d’Advair® Diskus® comme premiéres ordonnances d’agonistes R,
inhalés a longue durée d’action dans la période de I'étude;

e 55 autres sujets ont été exclus parce qu’ils possédaient a la fois des ordon-
nances d’Advair® Diskus® et des ordonnances des autres agonistes B3,
inhalés a longue durée d’action au cours de la période de I'étude.

Parmi les 441 sujets restants du groupe 5 qui ont recu des ordonnances de corti-
costéroides inhalés (avec ou sans autres formes de corticostéroides au cours de la
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période), 390 sujets (88,4 %) avaient un agoniste 3, inhalé a longue durée d’ac-
tion autre que I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance et 51 sujets
(11,6 %) avaient de I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance.

Le pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés a été calculé, au
long de la période de I'étude, chez les 441 sujets du groupe 5 qui ont regu des
ordonnances de corticostéroides sous forme inhalée au cours la période de I'étude
(section 4.4.3.2).

4.2 E\VAI,_UATION DE L'UTILISATION DES MEDICAMENTS
A LETUDE EN FONCTION
DES QUATRE (4) CRITERES DE LA RUM

Cette section renferme les résultats de conformité aux quatre (4) critéres posés
dans le cadre de la présente RUM. Le critére n® 1 a été appliqué aux groupes 1, 2
et 3; le critere n® 2, aux groupes 4 et 5 et le critere n°® 4, au groupe 5. Le
tableau 7 de la section 3.4 présente les groupes de sujets de I’étude auxquels
s’appliquent chacun des quatre (4) critéres.

4.2.1 Evaluation de I'utilisation des agonistes B, inhalés
a courte durée d’action en fonction du critere n® 1

Criteren© 1
Fréquence d’utilisation des agonistes [3, inhalés a courte durée d’action :
deux (2) inhalations par jour ou mains,
exprimé en équivalent salbutamol.

Le critere n® 1 n’a été appliqué qu’aux sujets des groupes 1, 2 et 3. Dans le cas
des sujets des groupes 4 et 5 qui possédaient au moins deux (2) ordonnances
d’agonistes 3., inhalés a courte durée d’action, nous avons plutét calculé le nom-
bre quotidien moyen d’inhalations sur toute la période de I'étude (au long de la
période étudiée ; section 4.4.1).

4.2.1.1 Groupe 1: sujets ayant recu des agonistes B3, inhalés
a courte durée d’action sans corticostéroides inhalés

Parmi les 17 582 sujets du groupe 1, 12 126 sujets (69,0 %) ont utilisé leur
médicament conformément au critere n® 1. Ces 12 126 sujets comprenaient toute-
fois les 10 008 sujets (82,5 %) du groupe 1 qui n’ont recu qu’une seule ordon-
nance d’un agoniste B, inhalé a courte durée d’action, rendant ainsi leur utilisa-
tion de médicament automatiquement conforme au critére n° 1.

Le taux de conformité a varié selon le sexe; il était supérieur chez les femmes
(72,3 %) comparativement a celui observé chez les hommes (64,4 %), soit une dif-
férence statistiquement significative (p<0,01) (tableau 25). Globalement, le taux

m) Revue de Iutilisation des agonistes R, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotrienes ...



Groupe d'age

de conformité a diminué a mesure que I’age augmentait, et ce, a partir du groupe
d’age des 7 a 11 ans (78,7 %). Dans le groupe des 12-18 ans et celui des 19-45 ans,
les taux de conformité étaient de 75,8 % et de 65,9 % respectivement, compara-
tivement a un taux de 76,7 % dans le groupe des trés jeunes sujets (5 a 6 ans);
ces différences étaient statistiquement significatives (p<0,01) (tableau 25).

Parmi les 7 574 sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’un
agoniste 13, inhalé a courte durée d’action, le taux de conformité au critéere n°® 1
chutait a 28,0 % (2 118 sujets) (tableau 25). Le taux de conformité était aussi plus
élevé chez les femmes (29,8 %) que chez les hommes (25,9 %) (p<0,01). La ten-
dance des taux de conformité était la méme que celle observée dans I’ensemble des
sujets du groupe 1, soit une diminution du taux de conformité avec une augmenta-
tion de I'4ge. Les taux de conformité des groupes d’age 7-11 ans, 12-18 ans et 19-
45 ans étaient de 37,8 %, 35,8 % et 25,6 % respectivement, comparativement a un
taux de 32,4 % dans le groupe des trés jeunes sujets (5 a 6 ans). Ces différences
étaient statistiquement significatives (p<0,01) (tableau 25).

Tableau 25
Sujets du groupe 1 chez qui I'utilisation des agonistes 3,, inhalés a courte durée d’action
était conforme au critere n° 1, selon le sexe et I’age

Sujets du groupe 1

Ensemble des sujets
(au moins 1 ordonnance d’un agoniste B, inhalé a courte durée d'action)

2 ordonnances ou plus
d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action

(ans) Hommes Femmes Hommes
Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre
de de de de de de
sujets sujets sujets sujets sujets sujets
(N) (N) (N) (N)
5-6 221 775 273 76,0 494 76,72 32 333 40 31,7 72 32,44
7-11 590 78,7 734 78,7 1324 78,72 92 36,5 126 38,8 218 37,84
12 -18 1133 79,8 773 70,7 1906 75,82 196 40,6 142 30,7 338 35,84
19-45 5443 | 70,1 2959 | 595 | 8402 | 6592 884 275 606 231 1490 | 2564
Total 7387 72,31 4739 64,41 12 126 69,0 1204 29,83 914 25,93 2118 28,0
1.p<0,01; 2.p<0,01; 3.p<0,01; 4. p<0,01.

La répartition des sujets selon le nombre quotidien moyen d’inhalations d’ago-
nistes 3, inhalés a courte durée d’action estimé au cours de la durée de traite-
ment de la premiére ordonnance a montré que 31,0 % des sujets ont recu plus de
deux (2) inhalations par jour et que 16,4 % ont recu plus de quatre (4) inhalations
par jour, soit plus du double de la fréquence d’utilisation retenue pour le critére
n° 1 (tableau 26).
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Tableau 26
Répartition des sujets des groupes 1, 2 et 3 selon le nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3., inhalés
a courte durée d’action, au cours de la durée de traitement de la premiére ordonnance

<a2l 12 126 69,0 6 464 66,4 11265 89,0 29 855 74,7
3a4 2567 14,6 2252 231 801 6,3 5620 14,1
5a6 1182 6,7 597 6,1 232 18 2011 50
7a8 687 39 214 2,2 144 11 1045 2,6
9410 418 2,4 100 1,0 79 0,6 597 15
11a12 194 11 40 04 43 0,3 277 0,7
>13 408 2,3 73 0,7 88 0,7 569 14
Total 17 582 100,0 9740 100,0 12 652 100,0 39974 100,0
1. Fréquence d'utilisation conforme au critere n© 1.

Le taux de conformité au critére n° 1 variait selon la discipline du prescripteur
(p<0,01). Les sujets qui satisfaisaient au critere n® 1 étaient en majorité des
patients d’allergologues et immunologistes (75,2 %), de pédiatres (74,9 %), d’om-
nipraticiens (68,6 %) et de pneumologues (57,8 %) (tableau 27).

Le taux de conformité au critére n® 1 variait également selon la région sociosani-
taire de résidence des sujets. Les taux sont passés de 73,2 % et 73,1 % dans les
régions de Chaudiere-Appalaches et de I’Outaouais a 57,8 % dans la région de la
Cote-Nord (tableau 28).

Tableau 27
Sujets des groupes 1, 2 et 3 chez qui l'utilisation d’un agoniste 3., inhalé a courte durée d’action
était conforme au critére n® 1, selon la discipline du prescripteur

Discipline du prescripteurt Groupe 1

Nombre Nombre Nombre Nombre
de de de de
sujets sujets sujets sujets
Q) Q) (N) Q)
Médecine générale 10588 | 68,62 4906 64,83 9444 88,84 24938 | 74,15
Pédiatrie 705 74,92 1098 75,83 1211 91,34 3014 81,15
Pneumologie 129 57,82 184 65,23 140 82,44 453 67,15
Allergie et immunologie clinique 82 75,22 71 68,33 4 93,24 194 75,5°
Autres spécialités 622 71,22 205 61,43 429 89,44 1256 744
Total 12 126 69,0 6464 66,4 11 265 89,0 29 855 747
1. Prescripteur de la premiére ordonnance d’un agoniste B, inhalé a courte durée d’action pendant la période de I'étude.
2. p<001; 3.p<0,01; 4.p<0,01; 5.p<0,0L.
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Tableau 28
Sujets des groupes 1, 2 et 3 chez qui I'utilisation des agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action
était conforme au critere n° 1, selon la région sociosanitaire de résidence du sujet

Région sociosanitaire (RSS)! Groupe 1

Nombre Nombre Nombre Nombre

de de de de
sujets sujets sujets sujets
(N) (N) (N) Q)
Bas-Saint-Laurent (01) 379 67,2 256 66,5 402 86,8 1037 734
Saguenay-Lac-Saint-Jean (02) 485 61,2 330 62,0 636 89,5 1451 71,3
Québec (03) 960 65,0 498 61,3 876 85,8 2334 70,5
Mauricie-Bois-Francs (04) 691 68,3 408 68,1 757 90,7 1856 75,9
Estrie (05) 385 68,0 190 64,8 287 86,7 862 72,4
Montréal-Centre (06) 3347 71,1 1483 65,0 2461 89,3 7291 74,8
Outaouais (07) 760 731 306 65,2 502 90,6 1568 76,0
Abitibi-Témiscamingue (08) 268 65,7 174 69,3 259 84,4 701 72,6
Cdte-Nord (09) 122 57,8 86 68,3 178 89,0 386 719
Nord-du-Québec (10) 17 58,6 5 41,7 22 78,6 44 63,8
Gaspésie-lles-de-la-Madeleine (11) 287 70,7 214 70,2 379 89,8 880 71,7
Chaudiére-Appalaches (12) 529 73,2 244 71,8 509 90,9 1282 79,0
Laval (13) 476 68,7 223 68,0 407 86,4 1106 741
Lanaudiére (14) 580 64,7 416 66,0 735 90,7 1731 74,1
Laurentides (15) 798 67,3 515 66,9 821 89,2 2134 74,2
Montérégie (16) 1984 71,0 1098 69,8 1998 90,1 5080 77,1
Région indéterminée 58 75,3 18 56,3 36 81,8 112 73,2
Total 12 126 69,0 6 464 66,4 11265 89,0 29 855 74,7
1. RSSde résidence du sujet a la premiére ordonnance d’un agoniste , inhalé a courte durée d’action pendant la période de I'étude.

4.2.1.2 Groupe 2 : sujets ayant recu des agonistes B3, inhalés a courte durée
d’action avec au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés

Parmi les 9 740 sujets du groupe 2, 6 464 sujets (66,4 %) ont utilisé leur médica-
ment conformément au critere n® 1. Parmi ces 6 464 sujets, 3 285 d’entre eux
(50,8 %) n’ont recu qu’une seule ordonnance d’un agoniste B, inhalé a courte
durée d’action, rendant ainsi leur utilisation de médicament automatiquement
conforme au critére n° 1.

Le taux de conformité chez les femmes était comparable a celui observé chez les
hommes avec des taux respectifs de 66,5 % et de 66,2 %. Le taux de conformité
diminuait de fagon significative avec I’age. Les taux de conformité chez les
groupes des 5-6 ans, 7-11 ans, 12-18 ans et 19-45 ans étaient de 77,0 %, 76,6 %,
65,8 % et 57,7 % respectivement (p<0,01) (tableau 29).

Dans le cas des 6 455 sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’un
agoniste (3., inhalé a courte durée d’action, le taux de conformité au critere n® 1 a
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chuté a 49,2 % (3 179 sujets) (tableau 29). Le taux de conformité était compara-
ble chez les femmes et les hommes avec des taux respectifs de 48,2 % et 50,4 %.
Comme dans le groupe 2 entier, le taux de conformité était inversement propor-
tionnel a I’'age des sujets : groupe 5-6 ans (63,7 %), groupe 7-11 ans (61,4 %),
groupe 12-18 ans (49,2 %) et groupe 19-45 ans (39,5 %) (p<0,01) (tableau 29).

Tableau 29
Sujets du groupe 2 chez qui I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
était conforme au critere n° 1, selon le sexe et I’age

Groupe d'age Sujets du groupe 2
(ans) :
Ensemble des sujets 2 ordonnances ou plus
(au moins 1 ordonnance d’un agoniste R, inhalé & courte durée d’action) d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action
Femmes Hommes Femmes Hommes
Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre
de de de de de de
sujets sujets sujets sujets sujets sujets
(N) (N) (N) (N) (N)
5-6 426 77,0 577 76,9 1003 77,01 219 63,3 307 64,0 526 63,72
7-11 778 75,3 1127 776 1905 | 76,61 363 58,7 562 63,3 925 61,42
12-18 518 67,9 476 63,6 994 65,81 245 50,0 255 48,4 500 49,22
19-45 1781 61,0 781 51,3 2562 57,71 814 41,7 414 35,8 1228 39,52
Total 3503 66,5 2961 66,2 6464 66,4 1641 48,2 1538 50,4 3179 49,2
1.p<0,01; 2.p<0,01; 3.p<0,01; 4. p<0,01.

La répartition des sujets du groupe 2 selon le nombre quotidien moyen d’inhala-
tions des agonistes B, inhalés a courte durée d’action au cours de la durée de
traitement de la premiére ordonnance a montré que 33,6 % des sujets ont pris
plus de deux (2) inhalations par jour et que 10,5 % des sujets ont pris plus de
quatre (4) inhalations par jour, soit plus du double de la fréquence d’utilisation
retenue pour le critere n° 1 (tableau 26).

Le taux de conformité variait selon la discipline du prescripteur (p<0,01). Parmi
les sujets qui satisfaisaient au critére n° 1, les sujets traités par des pédiatres ont
affiché le taux de conformité le plus élevé (75,8 %), suivis de ceux traités par des
allergologues et immunologistes (68,3 %), par des pneumologues (65,2 %) et par
des omnipraticiens (64,8 %) (tableau 27). Comme les enfants agés entre 5 et 18
ans ont affiché un taux de conformité supérieur a celui des adultes (tableau 29), il
n’est pas surprenant que les sujets traités par des pédiatres présentent un taux
de conformité plus élevé que ceux des autres spécialistes plus souvent consultés
par la clientéle adulte.

Le taux de conformité variait également selon la région sociosanitaire de rési-
dence des sujets, allant de 71,8 % dans la région de Chaudiere-Appalaches a
41,7 % dans le Nord-du-Québec (tableau 28).
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4.2.1.2.1 Relation entre la conformité au critére n® 1
et la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés

Les sujets du groupe 2 possédaient tous au moins deux (2) ordonnances de corti-
costéroides inhalés, ce qui a permis de calculer la dose quotidienne moyenne de
corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude (section 3.2.4.3). Une
utilisation inadéquate des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action peut étre
la conséquence d’une mauvaise utilisation des corticostéroides inhalés dans le
traitement de I’asthme. Le tableau 30 présente la répartition des sujets du
groupe 2 qui satisfaisaient et qui ne satisfaisaient pas au critere n°® 1, selon la
dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés calculée chez les enfants et
les adultes. Une dose quotidienne de corticostéroides inhalés inférieure a
200 pg/jour chez des sujets agés entre 5 et 11 ans et inférieure a 400 pg/jour
chez des sujets agés de 12 ans et plus était considérée faible alors qu’une dose
quotidienne de corticostéroides inhalés qui se situait entre 200 et 800 pg/jour
chez des sujets agés entre 5 et 11 ans et entre 400 et 1 000 ug/jour chez les
sujets agés de 12 ans et plus était considérée comme moyenne.

Parmi les 2 366 sujets du groupe 2 agés entre 5 et 11 ans, 897 sujets (37,9 %)
n’ont pas satisfait au critére n® 1. Chez 724 d’entre eux (80,7 %), la dose quo-
tidienne moyenne de corticostéroides inhalés se situait entre 200 et 800 pg/jour,
ce qui correspondait & une dose moyenne. Dans ce groupe d’age, la proportion des
sujets qui ont satisfait au critére n® 1 ainsi que la proportion des sujets qui n’ont
pas satisfait a ce critére étaient plus élevées chez ceux qui avaient recu une dose
moyenne de corticostéroides inhalés que chez ceux qui en avaient recu une dose
faible (52,6 % c. 47,4 % pour les sujets qui satisfont au critére n® 1 et 80,7 % c.
19,3 %, pour les sujets qui ne satisfont pas au critére n® 1 (p<0,01) (tableau 30).

Parmi les 4 089 sujets du groupe 2 agés de 12 ans et plus, 2 379 sujets (58,2 %)
n’ont pas satisfait au critere n® 1. Chez 1 559 d’entre eux (65,5 %), la dose quoti-
dienne moyenne de corticostéroides inhalés se situait entre 400 et 1 000 pg/jour,
ce qui correspond a une dose moyenne. Contrairement au groupe de sujets plus
jeunes, la proportion des sujets qui ont satisfait au critére n® 1 était plus élevée
chez ceux qui avaient regu une faible dose de corticostéroides inhalés que chez
ceux qui avaient recu une dose moyenne (70,8 % et 29,2 %, respectivement)
(p<0,01) (tableau 30).

La proportion de sujets qui n'ont pas satisfait au critere n® 1 était plus élevée
chez les sujets qui avaient recu une dose quotidienne moyenne de cortico-
stéroides inhalés que chez ceux qui avaient recu une faible dose, soit 80,7 % et
19,3 %, respectivement chez les sujets de 5 a 11 ans, et 65,5 % et 34,5 %,
respectivement chez les sujets de 12 a 45 ans (p<0,01). Nous avons constaté un
pourcentage plus élevé de sujets conformes au critére n® 1 chez les sujets agés
entre 5 et 11 ans qui avaient recu des doses moyennes de corticostéroides inhalés
et un pourcentage plus élevé de sujets conformes parmi les sujets agés entre 12
et 45 ans qui avaient regu des faibles doses de corticostéroides inhalés (p<0,01)
(tableau 30).
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Tableau 30
Répartition des sujets du groupe 2 selon les doses quotidiennes moyennes de corticostéroides inhalés,
en fonction de I'age et de la conformité au critéere n® 1

Dose quotidienne Répartition des sujets Répartition des sujets
moyenne de5allans de 12 a 45 ans
de corticostéroides selon la conformité au critére n® 11 selon la conformité au critére n° 11
inhalés en équivalent
beclométhasone Conformité Non-conformité Conformité Non-conformité
(ng/jour)
N N N N %

Moyenne 2 773 | 52,648 724 | 80,749 | 1497 63,3 499 | 29,2610 | 1559 |655611| 2058 50,3
Faible3 696 | 47,458 173 | 19,359 | 869 36,7 1211 | 70,8710 820 |[345711| 2031 49,7
Total 1469 62,1 897 37,9 2366 100,0 1710 41,8 2379 58,2 4089 100,0

doivent avoir recu une dose de corticostéroides inhalés < 1 000 ug/jour.
inhalés entre 400 et 1 000 ug chez les sujets agés de 12 ans ou plus.

inhalés inférieure & 400 ug chez les sujets agés de 12 ans et plus.
4. 5.6.7.8.9.10.11. p<0,01.

1. Pour étre inclus dans le groupe 2, les sujets agés entre 5 et 11 ans doivent avoir recu une dose de corticostéroides inhalés < 800 ug/jour, et les sujets agés de 12 ans et plus
2. Correspond, chez les sujets agés entre 5 et 11 ans, a une dose quotidienne de corticostéroides inhalés entre 200 et 800 ug/jour et, a une dose quotidienne de corticostéroides

3. Correspond, chez les sujets agés entre 5 et 11 ans, a une dose quotidienne de corticostéroides inhalés inférieure a 200 pg/jour et, a une dose quotidienne de corticostéroides

4.2.1.3 Groupe 3 sujets ayant recu des agonistes B3, inhalés a courte durée d’action avec une seule
ordonnance de corticostéroides inhalés

Parmi les 12 652 sujets du groupe 3, 11 265 sujets (89,0 %) ont utilisé leur médicament conformément
au critére n® 1. Ces 11 265 sujets incluaient cependant les 9 685 sujets (86,0 %) qui n’ont recu qu’une
seule ordonnance d’agoniste 3., inhalé a courte durée d’action, rendant ainsi leur utilisation de médica-
ment automatiquement conforme au critere n° 1.

Le taux de conformité variait selon le sexe; il était plus élevé chez les femmes (89,9 %) que chez les
hommes (87,9 %), ce qui constituait une différence statistiquement significative (p<0,01) (tableau 31).
Globalement, le taux de conformité était inversement proportionnel a I’age, s’établissant a 93,9 % chez
les5a6ans, a93,7 % chezles 7 & 11 ans, 4 90,4 % chez les 12 & 18 ans et & 86,0 % chez les 19 et 45
ans (p<0,01) (tableau 31).

Un examen des 2 967 sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’un agoniste i3, inhalé a
courte durée d’action a montré que le taux de conformité au critere n® 1 avait chuté a 53,3 % (1 580
sujets) (tableau 31). Le taux de conformité était comparable chez les femmes et chez les hommes
(54,6 % et 51,6 %, respectivement). Comme dans I’ensemble des sujets du groupe 3, le taux de confor-
mité a diminué avec I’age (p<0,01) (tableau 31).

La répartition des sujets du groupe 3 selon le nombre quotidien moyen d’inhalations des agonistes B,
inhalés a courte durée d’action au cours de la durée de traitement de la premiére ordonnance a indiqué
que 11,0 % d’entre eux ont pris plus de deux (2) inhalations par jour et que 4,7 % ont pris plus de qua-
tre (4) inhalations par jour, soit plus du double de la fréquence d’utilisation retenue pour le critére n°® 1
(tableau 26).
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Tableau 31
Sujets du groupe 3 chez qui I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
était conforme au critere n° 1, selon le sexe et I’age

Groupe d'age Sujets du groupe 2
(ans)
Ensemble des sujets 2 ordonnances ou plus
(au moins 1 ordonnance d'un agoniste B, inhalé & courte durée d'action) d’un agoniste B3, inhalé & courte durée d’action
Femmes Femmes Hommes
Nombre Nombre Nombre
de de de de
sujets sujets sujets sujets sujets
(N) (N) (N) (N) (N) Q)
5-6 541 94,3 757 93,7 1298 | 93,92 59 64,1 111 68,5 170 66,93
7-11 974 94,7 1333 92,9 2307 93,72 116 68,2 189 64,9 305 66,23
12-18 932 91,6 867 89,3 1799 | 90,42 135 61,1 115 52,5 250 56,83
19 -45 4049 87,9 1812 82,0 5861 86,02 571 50,5 284 41,6 855 4723
Total 6 496 89,91 4769 87,91 11265 89,0 881 54,6 699 51,6 1580 53,3
1. p<0,01; 2.p<0,01; 3.p<0,01.

Le taux de conformité variait en fonction de la discipline du prescripteur. Ainsi, parmi les sujets qui sa-
tisfaisaient au critére n° 1, 93,2 % étaient traités par des allergologues et immunologistes, 91,3 % par
des pédiatres, 88,8 % par des omnipraticiens et 82,4 % par des pneumologues (p<0,01) (tableau 27).

Le taux de conformité variait aussi selon la région sociosanitaire de résidence des sujets. Les taux ont
fluctué entre 90,9 % dans la région de Chaudiere-Appalaches et 78,6 % dans le Nord-du-Québec
(tableau 28).

4.2.2 Evaluation de I'utilisation des agonistes B, inhalés
a longue durée d’action en fonction du critére n® 2

Criteren® 2
Durée d'utilisation prévue des agonistes 3., inhalés a longue durée d’action :
entre 25 et 35 jours pour chacun des formats unitaires.

Tous les sujets du groupe 4 et certains sujets du groupe 5 possedaient des ordonnances d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action. La conformité au critére n°® 2 a été évaluée chez ces deux (2) groupes
de sujets.

4.22.1 Groupe 4 : sujets ayant recu des agonistes B3, inhalés
a longue durée d’action

Des 7 293 sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action, 3 686 sujets (50,5 %)
ne possédaient qu’une seule ordonnance de cette classe de médicaments et ont donc automatiqguement
été classés comme ne satisfaisant pas au critére n® 2. Parmi les sujets du groupe 4, seulement 982
(13,5 %) satisfaisaient au critére n° 2 (tableau 32).
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Le taux de conformité au critére n® 2 était plus élevé chez les hommes (15,0 %)
que chez les femmes (12,4 %) (p<0,01). Le taux de conformité le plus faible a été
observé chez les 12-18 ans (8,9 %) et le taux de conformité le plus élevé, chez les
19-45 ans (14,5 %) (p<0,01) (tableau 32).

Parmi les 3 607 sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes [3,,
inhalés a longue durée d’action, 982 d’entre eux (27,2 %) ont montré une utilisa-
tion conforme au critére n° 2.

Tableau 32
Sujets du groupe 4 chez qui I'utilisation des agonistes 3, inhalés
a longue durée d’action était conforme au critere n° 2, selon le sexe et I’age

Femmes Hommes Total

Groupe d'age Nombre |Pourcentage | Nombre |Pourcentage | Nombre |Pourcentage
(ans) de sujets | dugroupe | desujets | dugroupe |de sujets | dugroupe

utilisation total utilisation total utilisation total

conforme (%) conforme (%) conforme (%)

(N) (N) Q)
5-6 10 154 6 9,0 16 12,12
7-11 15 77 27 10,0 42 9,02
12-18 36 79 42 10,1 78 8,92
19-45 476 13,2 370 16,7 846 14,52
Total 537 12,41 445 15,01 982 13,5
1.p<0,01; 2. p<0,0L.

Le nombre de jours d’utilisation d’un format unitaire, entre les deux (2) premiéres
ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action dispensées durant la
période de I’étude, était en deca de 25 jours chez 4,4 % des 7 293 sujets et dif-
férait peu chez les sujets dont la premiére ordonnance était de I’Advair®
Diskus® par rapport & ceux dont le premier agoniste B, inhalé & longue durée
d’action était autre que I’Advair® Diskus® (4,1 % contre 5,0 %, respectivement).
La duree d’utilisation des agonistes R, inhalés a longue durée d’action a dépassé
35 jours chez 82,1 % des sujets du groupe 4 et a méme dépassé 60 jours chez
18,1 % des sujets (tableau 33).

La comparaison de la durée d’utilisation du salmétérol et du formotérol a permis
de constater que le taux de conformité au critére n® 2 est plus élevé pour le
salmétérol que pour le formotérol, atteignant respectivement 15,7 % et 12,2 %
(p<0,01). Toutefois, il n’y avait aucune différence significative entre ces deux (2)
médicaments dans le cas d’une durée d’utilisation de moins de 25 jours. Comme
le formotérol posséde un début d’action plus rapide que le salmétérol et qu’il peut
étre utilisé au besoin au moment d’exacerbations, nous aurions pu nous attendre
a observer une durée d’utilisation de moins de 25 jours plus élevée pour ce
médicament (tableau 33).
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Tableau 33
Répartition des sujets du groupe 4 selon le nombre de jours d’utilisation
par format unitaire d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action

Durée d'utilisation par format unitaire Formotérol Advair® Diskus®
(nombre de jours) % - --
4.8 4,1 324

<25 70 53 72 182

25 et 351 162 12,23 237 | 1578 583 | 131 982 135

36 etds 86 6,545 152 | 10,14° 312 7,05" 550 75

46 et 60 76 5,76.7 118 7,867 239 547F 433 59

> 60 257 | 19,389 386 | 25,689 675 | 15297 | 1318 18,1

Inconnue mais

supérieure & 35 jours? 680 |51,110.11 545 | 36,1101 2461 | 55311 | 3686 50,5
Total 1331 |183 1510 | 20,7 4452 | 61,0 7293 | 100,0

1. Durée d'utilisation conforme au critére n° 2.

2. Durée d'utilisation précise inconnue, mais considérée supérieure a 35 jours, étant donné I'absence d’une seconde ordonnance.

3.4.8.9.10.11. p<0,01;

6. 7. p<0,05.

* Les pourcentages d'Advair® Diskus® de cette colonne sont comparés a I'ensemble des 2 autres agonistes B, inhalés a longue durée d'action (formotérol et salmétérol) :
5%:7,0% est comparé a8,4%; 7*:54% estcomparé a6,8%; 9*:15,2 % est comparé a 22,3 %;
11*: 55,3 % est comparé a 43,1 %.

Le taux de conformité variait selon la discipline du prescripteur. Ce taux a été de
23,1 % chez les sujets dont la premiere ordonnance d’agoniste [3,, inhalé a longue
durée d’action a été prescrite par des pneumologues, de 17,0 % chez les sujets
dont les ordonnances ont été prescrites par des allergologues et immunologistes,
de 12,3 % chez les patients des omnipraticiens et de 10,6 % chez les patients des
pédiatres (p<0,01) (tableau 34).

Tableau 34
Sujets du groupe 4 chez qui I'utilisation d’un agoniste 3, inhalé
a longue durée d’action est conforme au critere n° 2,
selon la discipline du prescripteur

Discipline du prescripteur? Nombre de sujets Pourcentage
(N) du groupe total
(%)
Médecine générale 714 12,32
Pédiatrie 37 10,62
Pneumologie 184 23,12
Allergie et immunologie clinique 18 17,02
Autres spécialités 29 12,62
Total 982 13,5
1 F”[escripteur de la premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d'action pendant la période de
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4.2.2.2 Groupe 5 : sujets ayant recu des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes

Parmi les 3 608 sujets du groupe 5, 1 021 sujets ont recu des agonistes B3,
inhalés a longue durée d’action, 196 sujets (19,2 %) ne possédaient qu’une seule
ordonnance et ont donc été automatiquement classés comme ne satisfaisant pas
au critére n° 2 et 825 sujets (80,8 %) ont recu au moins deux (2) ordonnances
d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action.

Parmi les 1 021 sujets du groupe 5, 293 sujets (28,7 %) satisfaisaient au critere
n® 2. Chez les 825 sujets qui possédaient au moins deux (2) ordonnances d’un
agoniste B, inhalé a longue durée d’action, le taux de conformité au critere n° 2
s’est élevé a 35,5 %. Parmi ces 825 sujets, 376 sujets avaient recu un des deux
(2) agonistes B, inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus®
au cours de la période de I’étude, 394 sujets n’avaient recu que de I’Advair®
Diskus® et 55 sujets avaient recu I’'un ou I'autre des agonistes B, inhalés a
longue durée d’action, y compris I’Advair® Diskus®.

La durée d’utilisation d’un format unitaire, exprimée en nombre de jours, entre
les deux (2) premieres ordonnances des agonistes (3., inhalés a longue durée d’ac-
tion dans la période a été en deca de 25 jours chez 8,2 % des 1 021 sujets et a été
semblable chez les sujets dont la premiére ordonnance d’agonistes 3, inhalés a
longue durée d’action était de I’Advair® Diskus® (8,0 %) par rapport & ceux dont
les agonistes 3, inhalés a longue durée d’action étaient autres que I’Advair®
Diskus® (8,4 %). La durée d’utilisation d’un format unitaire a dépassé 35 jours
chez 63,1 % des sujets et a excedé 60 jours dans 22,4 % des cas. Le pourcentage
de sujets chez qui la durée d’utilisation des formats unitaires se situait entre 46
et 60 jours a été plus élevé chez les sujets dont la premiére ordonnance était de
I’Advair® Diskus® seulement comparativement a ceux dont la premiére ordon-
nance était un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action autre que I’Advair®
Diskus® (13,0 % contre 8,1 %, respectivement) (p<0,05). Inversement, la propor-
tion de sujets chez qui la durée d’utilisation des formats unitaires a dépassé 60
jours était plus élevée chez les sujets dont la premiére ordonnance était un ago-
niste B, inhalé & longue durée d’action autre que I’Advair® Diskus® (25,9 %)
que chez ceux dont la premiére ordonnance était de I’Advair® Diskus® (18,8 %)
(p<0,05) (tableau 35).

4.2.3 Evaluation de I'utilisation des agonistes 3, inhalés &
longue durée d’action en fonction du critére n® 3

Critere n® 3:
Association quotidienne des agonistes 3., inhalés
a longue durée d’action avec des corticostéroides :
présence continue de corticostéroides, administrés par inhalation, par voie
orale ou par nébulisation, a chacun des 30 jours de la durée d’utilisation
prévue d’un format unitaire d’agoniste 3, inhalé a longue durée d’action.
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Tous les sujets du groupe 4 et certains sujets du groupe 5 possédaient des ordon-
nances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action. La conformité au critére
n° 3 a été évaluée chez ces deux (2) groupes de sujets. Comme I’Advair®
Diskus® est une formulation incluant un agoniste R, inhalé a longue durée
d’action et un corticostéroide inhalé, les sujets dont la premiére ordonnance
d’agoniste B, inhalé a longue durée d’action au cours de la période était de
I’Advair® Diskus® ont été considérés comme satisfaisant automatiquement au
critere n° 3.

Tableau 35
Répartition des sujets du groupe 5 selon le nombre de jours d’utilisation
par format unitaire d’agonistes 3., inhalés a longue durée d’action

Sujets avec LA Sujets avec

Durée d'utilisation autres que Advair® Diskus® seul

par format unitaire I'Advair® Diskus®
8,2

(nombre de jours)

<25 44 8,4 40 8,0 84

25 et 351 140 26,9 153 30,6 293 287

36 et 45 53 10,2 59 118 112 11,0

46 et 60 42 8,13 65 13,08 107 105

> 60 135 25,94 9% 18,84 229 22,4

Inconnue mais supérieure

a 35 jours? 107 20,5 89 178 196 19,2

Total 521 51,0 500 49,0 1021 100,0

1. Durée d'utilisation conforme au critére n° 2.

2. Durée d'utilisation précise inconnue, mais considérée supérieure a 35 jours, étant donné I'absence d’une seconde ordonnance.
3. et4. p<0,05.

LA : Agonistes 3, inhalés a longue durée d’action.

4.23.1 Groupe 4 : sujets ayant recu des agonistes B, inhalés
a longue durée d’action

Des 7 293 sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action,
4 452 sujets (61,0 %) avaient que de I’Advair® Diskus® comme premiére ordon-
nance dans la période de I’étude et 2 841 sujets (39,0 %) possédaient des ordon-
nances de I'un ou I'autre des deux (2) dénominations communes d’agonistes 3,
inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus® comme premiére
ordonnance.

Parmi les 2 841 sujets qui ont recu des agonistes 13, inhalés a longue durée d’ac-
tion autres que I’Advair® Diskus®, 987 sujets (34,7 %) ont utilisé de fagon con-
comitante des corticostéroides administrés par inhalation et/ou par voie orale
et/ou par nébulisation, au cours de la durée de traitement de la premiére ordon-
nance d’un agoniste (3, inhalé a longue durée d’action. De ce fait, leur utilisation
était conforme au critere n® 3. Les taux de conformité a ce critére étaient simi-
laires chez les femmes et chez les hommes (34,2 % et 35,5 %, respectivement), et
n’ont pas varié de facon significative en fonction du groupe d’age (tableau 36).
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Parmi I’ensemble des 7 293 sujets du groupe 4, y compris les 4 452 sujets qui
avaient des ordonnances d’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance dans
la période de I’étude (donc qui satisfaisaient automatiquement au critére n°® 3),
5 439 sujets (74,6 %) ont utilisé simultanément des corticostéroides et des ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action. Ce pourcentage n’a cependant pas tenu
compte de la pertinence d’utiliser un médicament combiné chez ces sujets. En
effet, I'’Advair® Diskus® ne devrait étre utilisé que chez les sujets dont I’asthme
a déja éeté stabilisé avec des corticostéroides inhalés et dont le dossier pharma-
cologique renferme des agonistes R, inhalés a courte durée d’action. Des don-
nées sur I'utilisation de I’Advair® Diskus® sont présentées a la section 4.5.

Tableau 36
Sujets du groupe 4 (sans I’Advair® Diskus®) chez qui I'utilisation des agonistes B,
inhalés a longue durée d’action était conforme au critére n° 3,
selon le sexe et I'age

Femmes Hommes Total

Groupe d'age Nombre |Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage
(ans) de sujets-| dugroupe |desujets-| dugroupe |desujets-| dugroupe

utilisation utilisation total utilisation total

conforme conforme (%) conforme (%)

(N) (N) (N)

5-6 12 42,9 11 324 23 37,1
7-11 23 311 35 39,3 58 35,6
12-18 62 373 58 39,2 120 38,2
19-45 482 339 304 34,6 786 341
Total 579 34,2 408 35,5 987 34,7

La répartition des 2 841 sujets du groupe 4 selon le nombre de jours ou la pre-
miére ordonnance d’agoniste 3, inhalé a longue durée d’action a été associée a
un corticostéroide administré par inhalation, par voie orale ou par nébulisation,
est présentée au tableau 37. La répartition des sujets qui ne satisfaisaient pas au
critere n° 3 était la suivante : 28,4 % des sujets n’ont pas pris de corticostéroides
au cours des 30 jours qui ont suivi la premiére ordonnance d’agonistes 3, inhalés
a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus® et 36,9 % des sujets qui
possédaient une ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
autres que I’Advair® Diskus® ont pris des corticostéroides pendant moins de 30
jours (tableau 37).

Les sujets qui satisfaisaient au critere n® 3 étaient dans une grande proportion
des patients de pneumologues (41,2 %), des patients de pédiatres (38,8 %), d’om-
nipraticiens (33,2 %) et d’allergologues et immunologistes (28,3 %) (p<0,05)
(tableau 38).
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Tableau 37
Répartition des sujets du groupe 4 (sans I’Advair® Diskus®)
selon le nombre de jours associés a des corticostéroides
au cours de la durée de traitement de la premiere ordonnance
d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action

Association des corticostéroides! Sujets du groupe 4 (sans I'Advair® Diskus®)
avec les agonistes B, inhalés Nombre de suiet P "
a longue durée d’action ombre de sujets ourcentage
(nombre de jours) (N) (%)
02 807 28,4
1a6 72 2,5
7a12 103 3,6
13418 179 6,3
19a24 280 9,9
252429 413 14,5
303 987 34,7
Total 2841 100,0
1. Administrés par inhalation, par voie orale ou par nébulisation
2. Sujets sans aucun corticostéroide ou avec des corticostéroides en dehors de la période d'évaluation.
3. Association quotidienne des agonistes B, inhalés a longue durée d’action avec des corticostéroides conforme
au critéere n® 3.

Tableau 38
Sujets du groupe 4 (sans I’Advair® Diskus®) chez qui I'utilisation
d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action
était conforme au critere n® 3, selon la discipline du prescripteur

Discipline du prescripteur? Nombre de sujets Pourcentage
(N) du groupe total
(%)
Médecine générale 694 33,22
Pédiatrie 52 38,82
Pneumologie 184 41,22
Allergie et immunologie clinique 15 28,32
Autres spécialités 42 35,92
Total 987 34,7
1 Pre§9ripteur de la premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d'action pendant de la période

Conformité des sujets du groupe 4 aux criteres n°S 2 et 3 :

L'évaluation de I'utilisation des agonistes 3, inhalés a longue duree d’action en
fonction des critéres n®S 2 et 3 combinés a été effectuée chez les 2 841 sujets du
groupe 4 qui ont recu des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée
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d’action autres que I’Advair® Diskus®. Les sujets du groupe 4 qui ont recu de
I’Advair® Diskus® satisfaisaient automatiquement au critére n° 3 et n’ont pas
été considérés dans ce calcul.

Le taux de conformité aux criteres n°S 2 et 3 combinés n’a atteint que 5,8 %, soit
165 sujets sur les 2 841 sujets du groupe 4 qui ont recu des ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés & longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus® (tableau
39). Plus de la moitié des sujets (57,0 %) ne satisfaisaient ni a I’'un ni a I'autre
des criteres n® 2 et n° 3.

Tableau 39
Conformité des sujets du groupe 4 (sans I’Advair® Diskus®) aux critéres n°s 2 et 3

Nombre |Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage

de sujets | dugroupe | desujets | dugroupe | de sujets | dugroupe

() total (N) total (N) total

(%) (%) (%)

Conformité 165 58 234 8,2 399 14,0
Non conformité 822 28,9 1620 57,0 2442 86,0
Total 987 34,7 1854 65,3 2841 100,0

4.2.3.2 Groupe 5: sujets ayant recu des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes

Parmi les 3 608 sujets du groupe 5, 1 021 sujets ont recu des agonistes B3,
inhalés a longue durée d’action. De ces 1 021 sujets, 500 sujets (49,0 %) n’ont
utilisé que de I’Advair® Diskus® au cours de la période de I’étude et 521 sujets
(51,0 %) possedaient des ordonnances de I'un ou I'autre des deux (2) agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus®. Parmi ces 521
sujets qui ont regu des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action autres que
I’Advair® Diskus®, 38 sujets avaient des ordonnances de I'un ou I’autre des
deux (2) agonistes i3, inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair®
Diskus® ainsi que des ordonnances de I’Advair® Diskus® au cours de la période
de I’étude (groupe mixte), et 483 sujets n’ont recu que des agonistes 3., inhalés a
longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus® durant toute la période de
I’étude.

Des 1 021 sujets du groupe 5 qui ont recu des agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action, y compris les 500 sujets qui n’avaient que des ordonnances
d’Advair® Diskus® au cours de la période de I’étude (satisfaisant au critére
n® 3), 703 sujets (68,9 %) ont utilisé simultanément des corticostéroides et des
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action. Comme il a été mentionné a la sec-
tion précédente, ce pourcentage ne tenait pas compte de la pertinence d’utiliser
un médicament combiné chez ces sujets. Des données sur I'utilisation de
I’Advair® Diskus® sont présentées a la section 4.5.
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Des 483 sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
autres que I’Advair® Diskus®, 203 (42,0 %) ont utilisé de facon concomitante
des corticostéroides administrés par inhalation et/ou par voie orale et/ou par
nébulisation, au cours de la durée de traitement de la premiére ordonnance de
I’agoniste 3, inhalé a longue durée d’action (tableau 40). De ce fait, leur utilisa-
tion était conforme au critére n° 3.

La répartition des 483 sujets du groupe 5 selon le nombre de jours ou la premiére
ordonnance d’agonistes B, inhalés a longue durée d’action a été associée a un
corticostéroide administré par inhalation, par voie orale ou par nébulisation, est
présentée au tableau 40. La répartition des sujets qui ne satisfaisaient pas au
critére n° 3 était la suivante : 20,3 % des sujets n’ont pas pris de corticostéroides
au cours des 30 jours qui ont suivi la premiere ordonnance d’agonistes 3., inhalés
a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus® et 37,7 % des sujets qui
en possédaient en ont recu pendant moins de 30 jours (tableau 40).

Tableau 40
Répartition des sujets du groupe 5 (sans I’Advair® Diskus®)
selon le nombre de jours associés a des corticostéroides
au cours de la durée de traitement de la premiére ordonnance
d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action

Association des corticostéroides? Sujets du groupe 5 avec
avec les agonistes B, inhalés agonistes R, inhalés a longue durée d'action
a longue durée d’action (sans I'’Advair® Diskus®)
(nombre de jours)
Nombre de sujets Pourcentage
(N) (%)
02 98 20,3
1a6 13 2,7
7al12 17 35
13418 24 5,0
19a24 59 12,2
25229 69 14,3
303 203 42,0
Total 483 100,0
1. Administrés par inhalation, par voie orale ou par nébulisation
2. Sujets sans aucun corticostéroide ou avec des corticostéroides en dehors de la période d'évaluation.
3. Association quotidienne des agonistes B, inhalés a longue durée d’action avec des corticostéroides conforme
au critére n° 3.
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4.2.4 Evaluation de I'utilisation des antagonistes des
récepteurs des leucotriénes en fonction du critére n° 4

Criteren® 4 :
4A)
Durée d’utilisation prévue des antagonistes des récepteurs des leucotriénes :
entre 25 et 35 jours pour une ordonnance mensuelle.

4B)

Presence d’un agoniste [3, inhalé a courte durée d’action avant la premiere
ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes :
présence d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action au cours
des sept (7) mois précédant la premiére ordonnance d’un antagoniste
des récepteurs des leucotrienes.

Seuls les sujets du groupe 5 possédaient des ordonnances d’antagonistes des
récepteurs des leucotrienes. La conformité au critére n® 4 n’a donc été évaluée
que chez ce groupe de sujets. Le critére n® 4 se divisait en deux (2) parties, soit
les critéres n° 4A et n® 4B qui ont d’abord été traités séparément, puis ensemble.

4.2.4.1 Critere n®4A

Des 3 608 sujets ayant recu des antagonistes des récepteurs des leucotrienes,
1 109 sujets (30,7 %) ne possédaient qu’une seule ordonnance de cette classe de
médicament et ont été automatiqguement classés comme ne satisfaisant pas au
critere n® 4A. Parmi les sujets du groupe 5, 1 264 sujets (35,0 %) satisfaisaient
au critére n° 4A (tableau 42).

Des 2 499 sujets qui avaient au moins deux (2) ordonnances d’un antagoniste des
récepteurs des leucotrienes, 1 264 (50,6 %) ont montré une utilisation conforme
au critere n® 4A. Globalement, le taux de conformité au critére n® 4A était sem-
blable chez les femmes (35,5 %) et chez les hommes (34,6 %). Le taux de confor-
mité a varié en fonction de I'age : il était plus élevé chez les sujets agés entre 19
et 45 ans (37,3 %) et plus faible chez les sujets de 12 a 18 ans (29,4 %) (p<0,01)
(tableau 41).

La dénomination commune de la trés grande majorité des ordonnances d’antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes était le montélukast sodique (Singulair®)
(90,7 %). Le nombre de jours d’utilisation d’un format unitaire, entre les deux (2)
premiéres ordonnances d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes relevées
dans la période de I'étude, était en deca de 25 jours chez 4,7 % des 3 608 sujets
du groupe 5 et était semblable chez les sujets dont la premiére ordonnance était
le zafirlukast (4,8 %) par rapport aux sujets qui ont recu le montélukast sodique
(4,7 %). La durée d’utilisation a dépassé 35 jours chez 60,3 % des sujets et méme
60 jours chez 10,5 % des sujets (tableau 42). 1l n’y a pas eu de différence signi-
ficative entre les deux (2) dénominations communes, sauf pour les durées d’utili-
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Tableau 41
Sujets du groupe 5
chez qui l'utilisation des antagonistes des récepteurs des leucotrienes
était conforme au critére n® 4A, selon le sexe et I’age

Femmes Hommes Total

Groupe d'age Nombre |Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage
(ans) de sujets | dugroupe | desujets | dugroupe |desujets | dugroupe

() total (N) total (N) total

(%) (%) (%)

5-6 42 25,6 79 32,9 121 30,01
7-11 135 36,6 180 35,9 315 36,21
12-18 70 27,1 91 315 161 29,41
19-45 431 38,4 236 354 667 37,31
Total 678 355 586 34,6 1264 35,0

sation supérieures a 60 jours dont le pourcentage de sujets était plus élevé avec
le zafirlukast (13,8 %) qu’avec le montélukast (10,2 %) (p<0,05). Quant aux
sujets qui n’avaient pas recu de deuxieme ordonnance et, pour lesquels la durée
d’utilisation était considérée supérieure a 35 jours, le pourcentage de sujets était
plus élevé chez ceux qui possédaient une ordonnance de montélukast (31,7 %)
que chez ceux qui possédaient une ordonnance de zafirlukast (21,6 %) (p<0,01)
(tableau 42).

Tableau 42
Répartition des sujets du groupe 5
selon le nombre de jours d’utilisation des antagonistes des récepteurs des leucotriénes

Durée d'utilisation Zafirlukast Montélukast

par format unitaire
(nombre de jours)

% N %
<25 16 48 153 47 169 47
25 et 351 125 374 1139 34,8 1264 35,0
36 et45 49 14,7 398 12,2 447 12,4
46 et 60 26 78 214 6,5 240 6,7
> 60 46 13,83 333 10,23 379 10,5
Inconnue mais supérieure
a 35 jours? 72 21,64 1037 31,74 1109 30,7
Total 334 93 3274 90,7 3608 100,0
1. Durée d'utilisation conforme au critere n© 4A.
2. Durée d'utilisation précise inconnue, mais considérée supérieure a 35 jours, étant donné I'absence d’une seconde ordonnance.
L pa
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Le taux de conformité variait selon la discipline du prescripteur : il était de
42,7 % chez les sujets dont la premiere ordonnance d’antagonistes des récepteurs
des leucotriénes a été prescrite par des pneumologues, de 34,7 % chez les sujets
dont les ordonnances ont été prescrites des omnipraticiens, de 33,3 % chez les
patients de pédiatres et de 29,7 % chez les patients d’allergologues et immunolo-
gistes (p<0,05) (tableau 43).

Tableau 43
Sujets du groupe 5 chez qui I'utilisation
des antagonistes des récepteurs des leucotriénes était conforme aux criteres n° 4A,
n° 4B et a la combinaison de ces deux (2) criteres, selon la discipline du prescripteur

Conformité Conformité Conformité
Discipline au critére n° 4A au critére n° 4B au critére n® 4 (A et B)

du prescripteur® Nombre |Pourcentage | Nombre |Pourcentage | Nombre |Pourcentage
de sujets | dugroupe | desujets | dugroupe |desujets | dugroupe
(N) total (N) total (N) total
(%) (%) )
Médecine générale 731 34,72 1551 73,68 550 26,14
Pédiatrie 294 33,32 587 66,63 201 22,84
Pneumologie 148 42,72 267 76,93 102 29,44
Allergie et
immunologie clinique 33 29,72 71 64,03 21 18,94
Autres spécialités 58 36,32 110 68,33 44 27,54
Total 1264 35,0 2586 71,7 918 25,4
1. Prescripteur de la premiere ordonnance d’un antagoniste des récepteurs des leucotrienes pendant la période d’étude.
2. p<0,05; 3.p<0,01; 4.p=0,05.

4.2.4.1.1 Relation entre la conformité au critére n® 4A et la dose
quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée

Le calcul de la dose quotidienne de corticostéroides inhalés n’a pu étre effectué
que chez 1 192 (33,0 %) des 3 608 sujets du groupe 5, puisque 2 080 sujets
(57,6 %) ont été exclus pour des raisons relatives aux ordonnances de corti-
costéroides (section 4.1.3.3).

Les 1 192 sujets du groupe 5 qui possédaient au moins deux (2) ordonnances de
corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude ont été répartis en fonc-
tion de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés et de la confor-
mité ou non au critére n°® 4A (tableau 44). La plus grande proportion de sujets
satisfaisant et ne satisfaisant pas au critere n® 4A ont regu des doses quoti-
diennes moyennes de corticostéroides inhalés inférieures a 400 pg/jour, soit
34,1 % des sujets qui satisfaisaient a ce critere et 49,7 % des sujets qui ne satis-
faisaient pas a ce critére (p<0,01). Dans le cas des sujets qui ont recu des doses
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quotidiennes moyennes de corticostéroides inhalés élevées (> 1 000 pg/jour), le
pourcentage de sujets était plus élevé chez ceux qui satisfaisaient au critere
n° 4A (20,1 %) que chez ceux qui ne satisfaisaient pas a ce critere (12,7 %)
(p<0,01). Ces chiffres appuient I'utilisation possible des antagonistes des récep-
teurs des leucotriénes chez les sujets nécessitant des doses élevées de corti-
costéroides inhalés pour la maitrise de leurs symptémes d’asthme.

Tableau 44
Doses quotidiennes moyennes de corticostéroides inhalés chez les sujets du groupe 5,
en fonction de la conformité au critére n°® 4A

Dose quotidienne Sujets du groupe 5

LIS Conformité au Non conformité au
corticostéroides inhalés critere n® 4A critere n® 4A
(en équivalent

béclométhasone)

(ug/jour)
>0 & moins de 400 156 34,113 365 49,723 521 14,4
400 & moins de 800 123 26,91 184 25,12 307 8,5
800 & 1 000 87 19,014 92 12,524 179 5,0
> 1000 92 20,115 93 12,725 185 5,1
Total 458 384 734 61,6 1192 100,0
1. 2. 3. 4 5.p<0,01

4.2.4.2 Critére n° 4B

L'application du critére n® 4B faisait référence a la période qui a précédé la pério-
de de sélection des ordonnances de référence d’antagonistes des récepteurs des
leucotriénes. Des criteres d’exclusion ont été appliqués aux ordonnances d’ago-
nistes B, inhalés a courte duree d’action pour la période comprise entre le
18" juin 2000 et la date de service de I'ordonnance de référence des antagonistes
des récepteurs des leucotrienes. Ainsi, I’application du critere n°® 4B a été possi-
ble chez les 3 468 sujets restants (section 4.1.3.1).

Parmi ces 3 468 sujets du groupe 5, 2 586 sujets (74,6 %) ont recu au moins une
ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action au cours des sept
(7) mois (210 jours) précédant la date de service de la premiére ordonnance d’an-
tagoniste des récepteurs des leucotriénes au cours de la période de I'étude et
satisfaisaient donc au critére n® 4B (tableau 45). Parmi ces 2 586 sujets, 757
sujets (29,3 %) ne possédaient qu’une seule ordonnance d’antagonistes des
récepteurs des leucotriénes et 1 945 sujets (75,2 %) en possédaient au moins
deux (2), au cours de la période couvrant la sélection des ordonnances d’antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes (16" janvier 2001 au 26 novembre 2001).

Revue de I'utilisation des agonistes 3, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotriénes ... @



Le taux de conformité au critére n® 4B était semblable chez les hommes (75,7 %)
et chez les femmes (73,6 %). Il était plus élevé chez les hommes de tous les
groupes d’age, sauf chez les 12 & 18 ans. Le taux de conformité le plus élevé a éte
observé dans le groupe des 19-45 ans (76,5 %) et des 12-18 ans (76,4 %)
(tableau 45).

Tableau 45
Sujets du groupe 51 chez qui 'utilisation
des antagonistes des récepteurs des leucotriénes
était conforme au critere n° 4B, selon le sexe et I’age

Femmes Hommes Total

Groupe d'age Nombre |Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage
(ans) de sujets | dugroupe | desujets | dugroupe | desujets | dugroupe
(N) total (N) total ) totall
(%) (%) (%)
5-6 108 711 164 735 272 72,52
7-11 239 68,1 334 71,7 573 70,12
12-18 195 774 207 75,5 402 76,42
19-45 821 74,8 518 79,3 1339 76,52
Total 1363 736 1223 75,7 2586 74,62
1. sous-groupe des 3 468 sujets du groupe 5.
2. p<0,01.

Le taux de conformité variait selon la discipline du prescripteur : il était de
76,9 % chez les patients de pneumologues, de 73,6 % chez les patients d’om-
nipraticiens, de 66,6 % chez les patients de pédiatres et de 64,0 % chez les
patients d’allergologues et immunologistes (p<0,01) (tableau 43).

4.2.4.2.1 Relation entre la conformité au critére n® 4B
et la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée

Cette relation n’a été présentée que pour 1 168 des 3 468 sujets pour lesquels le
critéere n® 4B a été appliqué (voir section 4.1.3.3).

Les 1 168 sujets du groupe 5 qui possédaient au moins deux (2) ordonnances de
corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude ont été répartis en fonc-
tion de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés et de la confor-
mité ou non au critére n® 4B (tableau 46). La plus grande proportion de sujets
satisfaisant et ne satisfaisant pas au critere n® 4B ont recu des doses quotidiennes
moyennes de corticostéroides inhalés inférieures a 400 pg/jour, soit 42,5 % des
sujets qui satisfaisaient a ce critére et 50,5 % des sujets qui ne satisfaisaient pas
a ce critére (p<0,05). Dans le cas des sujets qui ont recu des doses quotidiennes
moyennes de corticostéroides inhalés élevées (>1 000 ug/jour), le pourcentage de
sujets était plus élevé chez ceux qui satisfaisaient au critére n® 4B (16,3 %) que
chez ceux qui ne satisfaisaient pas a ce critére (10,2 %) (p<0,05).
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Tableau 46
Doses quotidiennes moyennes de corticostéroides inhalés chez les sujets du groupe 5,
en fonction de la conformité au critére n® 4B

Dose quotidienne Sujets du groupe 5

LIS Conformité au Non conformité au
corticostéroides inhalés critere n° 4B critere n° 4B
(en équivalent

béclométhasone)

(ug/jour)
>0 & moins de 400 417 42,51 94 50,51 511 438
400 & moins de 800 303 30,9 58 31,2 361 30,9
800 & 1 000 102 10,4 15 8,1 117 10,0
> 1000 160 16,32 19 10,22 179 15,3
Total 982 84,1 186 159 1168 100,0
1. 2. p<0,05

4.2.4.2.2 Ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action et
de corticostéroides inhalés précédant I'ordonnance de référence

Chez les 3 608 sujets du groupe 5, la présence d’ordonnances d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action ainsi que de corticostéroides inhalés a été recher-
chée, au cours d’une période minimale de sept (7) mois précédant I’ordonnance
de référence d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes. Ainsi, entre le
18" juin 2000 et la date de service de la premiére ordonnance d’antagonistes des
récepteurs des leucotriénes au cours de la période de I’étude :

= 1 018 sujets (28,2 %) ont recu au moins une ordonnance d’un agoniste i3,
inhalé a longue durée d’action. Prés de la moitié de ces ordonnances, soit 424
(41,7 %) étaient de I’Advair® Diskus®.

e 2628 sujets (72,8 %) ont recu au moins une ordonnance d’un corticostéroide
inhalé.

Ces données sont présentées au tableau 47, par dénomination commune d’antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes.

4.2.4.3 Critéres n°S 4A et 4B

Parmi les 3 608 sujets du groupe 5, seulement 918 sujets (25,4 %) satisfaisaient
a la fois a la partie A et a la partie B du critéere n® 4. Le taux de conformité au
critere n° 4 était semblable chez les hommes et les femmes. Il était plus élevé
dans le groupe des 19 a 45 ans (28,8 %) que dans les autres groupes d’age
(p<0,01). Le tableau 48 présente les résultats de conformité au critére n® 4 dans
son ensemble, soit & la fois aux criteres n° 4A et n° 4B.
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Tableau 47
Identification des ordonnances précédant I’ordonnance de référence
d’antagoniste des récepteurs des leucotriénes, chez les sujets du groupe 5

Zafirlukast Montélukast

Ordonnances qui ont Nombre |Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage
précéde I'ordonnance de | de sujets | dugroupe | desujets | dugroupe | desujets| dugroupe

référence d'ALt (N) [(3608sujets)| (N) (3608 sujets) | (N) total
(%) (%) (3 608 sujets)
(%)

Agonistes B, inhalés

a longue durée d’action 93 2,6 501 13,9 594 16,5
Advair® Diskus® 35 1,0 389 10,8 424 118
Corticostéroides inhalés 244 6,8 2384 66,1 2628 72,8
Agonistes B, inhales a

courte durée d’action 269 75 2433 67,4 2702 749

1. AL:Antagonistes des récepteurs des leucotriénes.

Tableau 48
Sujets du groupe 5 chez qui I'utilisation
des antagonistes des récepteurs des leucotriénes était conforme
aux critéres n® 4A et n° 4B, selon le sexe et I’age

Femmes Hommes Total

Groupe d'age Nombre |Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage

(ans) de sujets | dugroupe | desujets | dugroupe |desujets| dugroupe
total total total total total total
(N) (%) Q) (%) (N) (%)
5-6 21 12,8 37 154 58 14,41
7-11 84 22,8 136 27,1 220 25,31
12-18 62 24,0 63 218 125 22,91
19- 45 320 28,5 195 29,3 515 28,81
Total 487 255 431 25,4 918 2541

1. p<00l.

Le taux de conformité variait selon la discipline du prescripteur : il est de 29,4 %
chez les sujets dont la premiére ordonnance d’antagonistes des récepteurs des
leucotriénes a été prescrite par des pneumologues, de 26,1 % chez les sujets dont
les ordonnances ont été prescrites par des omnipraticiens, de 22,8 % chez les
patients de pédiatres et de 18,9 % chez les patients d’allergologues et immunolo-
gistes (p=0,05) (tableau 43).
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4.3 SYNTI—!ESE ET COMPARAISON
DES RESULTATS DES RUM DE 2003 ET DE 1999

De fagon générale, dans le but de rendre les résultats des deux (2) études compa-
rables, le devis de recherche élaboré pour la RUM de 1999 a servi d’ébauche a
celui de I’étude de 2003, particulierement en ce qui a touché la formation des
groupes de sujets et les trois (3) premiers critéres. Cependant, plusieurs ajouts et
modifications ont d{ étre apportés afin de tenir compte de I’évolution de la phar-
macothérapie de I’asthme depuis la publication de la premiere RUM en 1999. Ces
modifications ont eu des répercussions, tant sur la sélection des sujets de I’étude
que sur le choix des médicaments a I’étude. Ainsi, a cause de I'introduction sur le
marché d’une nouvelle classe de médicaments, les antagonistes des récepteurs de
leucotrienes, un quatriéme critére a été élaboré par le groupe d’experts pour la
RUM de 2003. D’autre part, I’ajout dans I’étude d’un médicament qui combine un
agoniste B, inhalé a longue durée d’action et un corticostéroide inhalé (Advair®
Diskus®) a aussi conduit & des modifications dans le devis de recherche.

4.3.1 Différences concernant la population a I’étude

Le processus de sélection des sujets de I'étude de 2003 a été semblable a celui
appliqué pour I'étude publiée en 1999, de fagon a rendre comparables les groupes
formés dans les deux (2) études (3). La période de la présente étude a porté sur
toute I'année 2001 (1" janvier au 31 décembre 2001) alors que I'étude de 1999
avait porté sur neuf (9) mois (1" ao(t 1997 au 30 avril 1998).

Afin de tenir compte de I’ajout d’une nouvelle classe de médicaments dans la
pharmacothérapie de I’'asthme, soit les antagonistes des récepteurs de leu-
cotriénes, un cinquiéme groupe de sujets a été ajouté aux quatre (4) groupes
présents en 1999. Les groupes de sujets formés pour les études de 1999 et de
2003, leurs caractéristiques ainsi que le nombre de personnes retenues dans cha-
cun de ces groupes, aprés I'application des divers critéres d’inclusion et d’exclu-
sion, sont présentés au tableau 49.

Les indications des agonistes R, a longue durée d’action se sont elargies et la
prise de ces médicaments s’étend maintenant aux enfants dés I’age de 4 ou 6 ans
pour certains d’entre eux, selon la dénomination commune, alors que leur
innocuité et leur efficacité n’avaient pas été démontrées chez les enfants en 1999.
Par conséquent, dans la RUM publiée en 1999, les enfants agés entre 5 et 11 ans
avaient été exclus du groupe des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
(groupe 4) et seules les personnes agées de 12 a 45 ans avaient été retenues.
Tous les sujets agés de 5 ans et plus ont été considérés dans tous les groupes de
la présente étude.
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Tableau 49
Groupes de sujets étudiés a partir des données

de 'année 1997-1998 et de I'année 2001

Groupes de sujets 1997-1998 2001

Nombre de Nombre de
sujets? sujets?
Groupe 1 20633 17 582
Agonistes B, inhalés a courte durée d’action (CA)
sans corticostéroide inhalé (Cl)

- 1seule ordonnance de CA 14958 (72,5 %) 10 008 (56,9 %)
- 2 ordonnances ou plus de CA 5675 (27,5 %) 7574 (43,1 %)
Groupe 2 6 067 9740

Agonistes B, inhales a courte durée d’action
avec corticostéroides inhalés
(2 ordonnances ou plus de ClI)

- 1seule ordonnance de CA 2309 (38,1 %) 3285 (33,7 %)
- 2 ordonnances ou plus de CA 3758 (61,9 %) 6 455 (66,3 %)
Groupe 3 6716 12 652

Agonistes B, inhalés a courte durée d'action
avec corticostéroides inhalés
(1 seule ordonnance de CI)

- 1seule ordonnance de CA 5543 (82,5 %) 9685 (76,5 %)
- 2 ordonnances ou plus de CA 1173 (17,5 %) 2 967 (23,5 %)
Groupe 4 775 7293
Agonistes B, inhalés a longue durée d’action (LA)

- 1 seule ordonnance de LA 296 (38,2 %) 3686 (50,5 %)
- 2 ordonnances ou plus de LA 479 (61,8 %) 3607 (49,5 %)
Groupe 5 Ne s’applique pas 3608
Antagonistes des récepteurs des leucotrienes (AL)

- 1 seule ordonnance de AL 1109 (30,7 %)
- 2 ordonnances ou plus de AL 2 499 (69,3 %)

1. Période de I'étude d’une durée de 9 mois (18" aolt 1997 au 30 avril 1998).
2. Période de I'étude d’une durée de 12 mois (1°" janvier 2001 au 31 décembre 2001).

Au total, 39 974 sujets ayant recu au moins une ordonnance d’un agoniste 13,
inhalé a courte durée d’action ont été inclus dans la présente étude par rapport a
33 416 sujets en 1999 (données de 1997-1998) (groupes 1, 2 et 3). Le pourcentage
de sujets qui n’ont recu qu’une seule ordonnance d’un agoniste R, inhalé a courte
durée d’action au cours de la période de I’étude était significativement moins
élevé en 2001 (22 978 sujets, soit 57,5 %) qu’en 1997-1998 (22 810 sujets, soit
68,3 %) (p<0,01). Il y a donc eu moins de sujets satisfaisant automatiquement au
critére n® 1 avec les données de 2001 (fréquence des renouvellements des ago-
nistes 3, inhalés a courte durée d’action).

La répartition des sujets du groupe 2 selon le nombre quotidien moyen d’inhala-
tions des agonistes B, inhalés a courte durée d’action au cours de la durée de
traitement de la premiere ordonnance a indiqué une diminution du nombre de
sujets qui ont regu plus de deux (2) et plus de quatre (4) inhalations par jour en
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2001 par rapport & 1997-1998 soit respectivement 33,6 % et 10,5 % des sujets en
2001 par rapport & 57,3 % et 37,3 % des sujets respectivement en 1997-1998
(p<0,05). Ces diminutions ont aussi été notées dans les groupes 1 et 2, a I’excep-
tion d’une augmentation observée dans le groupe 1, pour un nombre quotidien
moyen d’inhalations supérieur a deux (2) inhalations par jour (25,2 % en 1997-
1998 par rapport a 31,0 % en 2001 (p<0,01).

En 2001, des 7 293 sujets qui ont recu un agoniste 3, inhalé a longue durée d’ac-
tion comme premiére ordonnance au cours de la période de I’étude (groupe 4),
1 985 sujets (27,2 %) n’ont recu aucun des autres médicaments a I’étude au long
de la période étudiée comparativement a 5,8 % en 1997-1998. Parmi les autres,
649 sujets (8,9 %) ont recu également des agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action uniquement alors que ce pourcentage était de 0,3 % en 1997-1998. Le
nombre de sujets qui ont recu uniquement des agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action et des corticostéroides a atteint 3 282 (45,0 %) y compris les
1 699 sujets qui n’ont recu que des ordonnances d’Advair® Diskus® dans la
période de I’étude; ce pourcentage était de 19,4 % en 1997-1998. En 2001, 3 632
sujets (49,8 %) ont recu les trois (3) classes de médicaments a la fois
(agonistes 3, inhalés a courte durée d’action, agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action et corticostéroides inhalés) comparativement a 74,6 % en 1997-
1998.

Une fois les exclusions relatives aux ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action appliquées aux 7 293 sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés
a longue durée d’action (sujets du groupe 4), 3 495 sujets (47,9 %) ont regu au
moins une ordonnance d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action et 3 510
sujets (48,1 %) n’en ont recu aucune au cours de toute la période de I'étude. En
1997-1998, 279 sujets (35,9 %) du groupe 4 n’avaient pas recu d’ordonnances
d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action au cours de la période de I’étude.

4.3.2 Différences concernant les médicaments a I’étude

Les médicaments qui ont fait I’objet de la présente étude (données de 2001)
étaient sensiblement les mémes que ceux qui avaient fait I’objet de la RUM
publiée en 1999 (données de 1997-1998). Comme, dans la mesure du possible,
I'esprit de la RUM de 1999 a été conservé, les différences observées quant aux
médicaments retenus dans cette étude s’expliquent principalement par le retrait
ou I'ajout de médicaments sur le marché. En effet, la pharmacothérapie de
I’asthme est en constante évolution : la classe des antagonistes des récepteurs
des leucotrienes n’était pas commercialisée en 1997-1998, certains agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action et certains corticostéroides inhalés ont éte retirés
du marché alors que de nouveaux ont été introduits sur le marché; une formula-
tion associant un agoniste 3,, inhalé a longue durée d’action et un corticostéroide
inhalé (Advair® Diskus®) s’est ajoutée aux médicaments employés dans le
traitement de I’asthme. Woici les principaux changements a I'intérieur des classes
de médicaments de I’étude :
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Agonistes 3, inhalés a courte durée d’action

Le pirbutérol (Maxair®) a été retiré du marché en aoQt 1998 (mais a figuré sur la
liste de la RAMQ jusqu’en octobre 1999). Le salbutamol Diskus® (Ventolin®
Diskus®) ne fait pas partie des Liste des médicaments de la RAMQ d’avril et d’oc-
tobre 2001, mais il a été inclus dans I’étude de 2001 a cause de la possibilité
d’une autorisation par le programme patient d’exception.

Agonistes 3, inhalés a longue durée d’action

Un nouveau médicament s’est ajouté aux deux (2) agonistes B, inhalés a longue
durée d’action de I'étude de 1997-1998, soit I'Advair® Diskus®, qui est en fait
une association d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action et d’un corti-
costéroide inhalé (xinafoate de salmétérol et propionate de fluticasone). Cette for-
mulation figure sur la Liste de médicaments de la RAMQ depuis janvier 2000.

Le formotérol (fumarate dihydraté) (Oxeze® Turbuhaler®) ainsi que le salmétérol
(xinafoate de) (Serevent® Diskus®) n’étaient pas inclus dans I'étude publiée en
1999, car ils ont figuré pour la premiére fois sur la Liste de médicaments de la
RAMQ en octobre et en avril 1998 respectivement.

Corticostéroides

Le diproprionate de béclométhasone commercialisé sous les appellations
Bécloforte®, Béclovent® Rotacaps® et Rotahaler®, Béclodisk & Diskhaler®
ont tous été retirés du marché entre juillet 1998 et juillet 2001. Le flunisolide
(Bronalide®) a été retiré du marché en février 1999. Le fluticasone (Flovent®
Diskus®) ainsi que le diproprionate de béclométhasone (Qvar™MC) ont figuré pour
la premiére fois sur la Liste de médicaments de la RAMQ en octobre 1998 et en
octobre 2000 respectivement. QvarMC est une nouvelle formule de béclométha-
sone dont I’agent propulseur, le chlorofluorohydrocarbone (CFC), a été remplacé
par I’hydrofluoroalcane-134a (HFA-134a), plus écologique. Finalement, les ordon-
nances de budésonide en solution pour inhalation (Pulmicort® Nebuamp®) ont
été incluses dans cette étude, ce qui n’était pas le cas en 1999.

Les différences quant au choix des médicaments de I’étude ont eu une incidence
sur les criteres d’exclusion appliqués pour former les groupes de sujets de I'étude.
Ainsi, lorsque les sujets qui avaient recu des corticostéroides administrés par
voie orale ont été exclus, les sujets qui avaient regu des ordonnances de corti-
costéroides administrés par nébulisation ont aussi été exclus. Par ailleurs, les
sujets qui avaient recu I’association ipratropium/fénotérol (Duovent® UDV) se
sont ajoutés aux sujets exclus pour éviter d’inclure dans I'étude des personnes
qui présentaient des atteintes pulmonaires autres que I’asthme. Tous les sujets
qui avaient recu des antagonistes des récepteurs des leucotrienes ont été exclus
des quatre (4) premiers groupes de sujets et ont formé le groupe 5 (antagonistes
des récepteurs des leucotriénes).
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4.3.3 Différences concernant I’évaluation de I'utilisation
des médicaments a I’étude en fonction des critéres
de la RUM

Les trois (3) criteres de la RUM publiée en 1999, qui avaient été élaborés par un
groupe d’experts, ont été repris dans I’étude de 2003. Les taux de conformité a
ces trois (3) critéres sont présentés au tableau 50 pour les deux (2) études. Ony
trouve, en plus, les résultats de conformité au critére n® 4, qui concernent spécifi-
quement le groupe 5, ainsi que les taux de conformité aux criteres n° 2 et 3
appliqués a ce groupe.

Le groupe des experts a juge qu’une utilisation des agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action a une fréquence de deux (2) inhalations par jour ou moins,
exprimée en équivalent salbutamol, était conforme (critere n® 1, section 3.3). En
1997-1998, le taux de surutilisation global, pour les groupes 1, 2 et 3, était de
91,6 %; en 2001, ce taux a chuté de facon significative a 59,5 % (p<0,01). En
2001, les taux de surutilisation ont chuté de facon significative dans chacun des
trois (3) groupes de sujets qui ont recu deux (2) ordonnances ou plus
d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action (groupes 1, 2 et 3) par rapport a
1997-1998 (p<0,01) (tableau 50). L’augmentation des taux de conformité au
critére n° 1 observée en 2001 et en 1997-1998 a aussi été observée chez les
groupes entiers (comprenant les sujets qui n’ont regu qu’une seule ordonnance
d’agonistes 13, inhalés a courte durée d’action), sauf chez les sujets du groupe 1
qui ont affiché une diminution du taux de conformité au critére n°® 1 en 2001
(69,0 %) par rapport au taux de 1997-1998 (74,8 %; p<0,01) (tableau 50).

Dans le groupe des sujets qui ont recu des agonistes i3, inhalés a longue duréee
d’action (groupe 4) pour lesquels la fréquence d’utilisation des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action a été estimée sur toute la période de I'étude, le
nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes R, inhalés a courte duree d’ac-
tion est demeuré tres élevé (section 4.4.1.1). Alors que la fréquence d’utilisation
des agonistes I3, inhalés a courte durée d’action dans ce groupe excédait deux (2)
inhalations par jour (exprimé en équivalent salbulamol) chez 47,4 % des sujets en
1997-1998, elle excédait cette fréquence d’utilisation pour encore 22,9 % des
sujets en 2001. Le nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes B, inhalés
a courte durée d’action inférieur ou égal a deux (2) inhalations (exprimé en
équivalent salbulamol) est passé de 3,2 % chez les sujets du groupe 4 qui ont
recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes i3, inhalés a courte durée d’ac-
tion en 1997-1998 a 24,8 % des sujets en 2001 (p<0,01). Pour I'ensemble des
sujets du groupe 4, ce taux est passé de 1,5 % en 1997-1998 a 7,5 % en 2001
(p<0,01) (tableau 51, section 4.4.1.1). En 2001, 1 054 sujets (14,5 %) ont regu
plus de quatre (4) inhalations par jour d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’ac-
tion, soit plus du double de la fréquence d’utilisation retenue pour le critere n® 1,
par rapport a 309 sujets (39,9 %) en 1997-1998 (tableau 51, section 4.4.1.1).

Les deux (2) autres criteres portaient sur I'utilisation des agonistes B, inhalés a
longue durée d’action. La durée d’utilisation prévue des agonistes 3, inhalés a
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longue durée d’action se situait entre 25 et 35 jours pour chacun des formats uni-
taires (critere n® 2, section 3.3). Les taux de non-conformité des ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action a ce critére étaient semblables
dans les deux études (70,0 % dans le cas de I’étude publiée en 1999 et 72,8 %
dans le cas de I’étude publiée en 2003) chez les sujets qui ont recu au moins deux
(2) ordonnances d’agonistes 13, inhalés a longue durée d’action. Pour I’'ensemble
des sujets du groupe 4, le taux de conformité a chuté en 2001 (13,5 %) par rap-
port & 1997-1998 (18,6 %) (p<0,01). En 2001, il n’y a pas eu de différence signi-
ficative entre I’Advair® Diskus® et les deux (2) autres agonistes B, inhalés a
longue durée d’action quant aux taux de conformité au critére n® 2 (tableau 33).

Le critéere n° 3 était fondé sur la recommandation du consensus selon laquelle le
traitement avec les corticostéroides inhalés ne doit pas étre interrompu chez les
sujets qui prennent des agonistes R, inhalés a longue durée d’action. Les ordon-
nances d’Advair® Diskus®, dont la formulation inclut un corticostéroide inhalé,
étaient automatiquement considérées conformes au critere n® 3; ce médicament
n’était pas encore commercialisé lors de la premiere RUM. Sans tenir compte des
ordonnances d’Advair® Diskus®, les données de 2001 ont révélé un taux de con-
formité au critére n® 3 supérieur a celui obtenu avec les données de 1997-1998,
soit de 34,7 % en 2001 et de 15,4 % en 1997-1998 (p<0,01). Les résultats sur
I'utilisation concomitante des corticostéroides, administrés par inhalation, par
voie orale ou par nebulisation, et des agonistes 3, inhalés a longue durée d’ac-
tion a chacun des 30 jours de la durée d’utilisation prévue d’un format unitaire
d’agonistes R, inhalés a longue durée d’action se sont donc améliorés en 2001
comparativement aux résultats de I’étude fondée sur les données de 1997-1998.
Le taux de conformité au critére n° 3 est toutefois demeuré trés faible, indiquant
que plus de 65 % des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’ac-
tion autres que I’Advair® Diskus® ne s’accompagnaient pas de la prise
réguliére de corticostéroides. Parmi les sujets qui ne satisfaisaient pas au critere
n® 3, 807 sujets (28,4 %) n’ont regu aucun corticostéroide au cours des 30 jours
qui ont suivi leur ordonnance d’agonistes 13, inhalés a longue durée d’action
(tableau 37). En 1997-1998, ce pourcentage était de 47,1 %. La présence de
I’Advair® Diskus® sur le marché a contribué a augmenter la conformité des
ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action au critére n° 3. En
effet, lorsque I’Advair® Diskus® a été inclus dans le calcul du taux de confor-
mité au critére n® 3, ce taux atteignait 74,6 %.

Quant au taux de conformité aux critéres n®S 2 et 3 combinés, il était de 5,8 % en
2001, exclusion faite des ordonnances d’Advair® Diskus®, et de 2,6 % en 1997-
1998 (section 4.2.3.1).

Autre particularité

Les résultats des taux de conformité des cing (5) groupes de sujets aux criteres
de I’étude ont été présentés en fonction de la discipline du prescripteur. Dans
I’étude fondée sur les données de 2001, la catégorie « allergologues et immunolo-
gistes » a été ajoutée étant donné que leur clientéle compte des patients asthma-
tiques.
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Tableau 50
Taux de conformité aux criteres des RUM publiées en 1999 et en 2003

RUM de 1999 RUM de 2003
(données de 1997-1998) (données de 2001)
Critéres Groupes Conformité au critere Conformité au critére
de sujets (%) (%)
Groupe entier 2 ordonnances Groupe entier 2 ordonnances

ou plus ou plus
Critere n® 1 Groupe 1 74,81 8,52 69,01 28,02
Fréquence d'utilisation des agonistes 3, Groupe 2 42,73 7,54 66,43 4924
inhalés & courte durée d’action : = 5 = 6
2 inhalations/ jour ou moins, Groupe 3 844 10,7 89,0 533
exprimé en équivalent salbutamol. total 70,97 8,48 74,77 40,58
Critére n® 2 Groupe 4 18,611 30,0 13,511 27,2
Durée d'utilisation prévue des Groupe 5 28.7 %55

agonistes 3, inhalés a longue durée

X X (sous-groupe
d’action : entre 25 et 35 jours

. avec LA)
pour chacun des formats unitaires.
Critére n° 3 Groupe 4 15,412 - 34,7% 12 -
Association quotidienne des 74, 6%
agonistes 3, inhalés a longue durée ”
d’action avec des corticostéroides : Groupe 5 42,0 -
présence continue de corticostéroides, | (Sous-groupe .
administrés par inhalation, par voie orale avec LA) 68,9
ou par nébulisation, a chacun des
30 jours de la durée d'utilisation prévue
d’'un format unitaire d’agoniste B, inhalé
a longue durée d’action.
Critére n® 4 Groupe 5 Ne s'applique pas 35,0 50,6

A) Durée d'utilisation prévue des
antagonistes des récepteurs des
leucotrienes : entre 25 et 35 jours
pour une ordonnance mensuelle.

B) Présence d'un agoniste i3, inhalé :
a courte durée d’action avant la Ne s’applique pas 74,6 -
premiére ordonnance d’un
antagoniste des récepteurs
des leucotriénes.

Critére n® 4A et n° 4B Ne s’applique pas 25,4 -

* e chiffre exclut les ordonnances d’Advair® Diskus®.
** ce chiffre inclut les ordonnances d’Advair® Diskus®.
1.2.3.4.5.6.7.8.9.10. 11. 12. p<0,01.
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4.3.4 Différences entre les principaux constats
des RUM 2003 et 1999

Trois (3) principaux constats se dégageaient de la RUM publiée en 1999, qui por-
tait sur lutilisation des agonistes 3, inhalés employés dans le traitement de
I’asthme, en association ou non avec des corticostéroides inhalés : les ago-
nistes B, inhalés a courte durée d’action sont surutilisés; les corticostéroides
inhalés sont sous-utilises et les agonistes R, inhalés a longue duree d’action ne
sont pas toujours utilisés de fagon optimale. Les données qui appuyaient chacun
de ces constats sont revues dans cette section et comparées aux données de
I’étude de 2003.

Constat n© 1 (1999) :
Les agonistes B, inhalés a courte duree d’action sont surutilises

Dans la RUM publiée en 1999, 10 606 sujets avaient recu au moins deux (2)
ordonnances d’un agoniste [3,, inhalé a courte durée d’action au cours de la période
de I’étude de 9 mois. Les taux de conformité au critére n® 1 étaient respective-
ment de 8,5 % dans le groupe 1, de 7,5 % dans le groupe 2 et de 10,7 % dans le
groupe 3. Les taux de surutilisation étaient donc tres élevés, atteignant 91,5 %
dans le groupe 1, 92,5 % dans le groupe 2 et 89,3 % dans le groupe 3, ce qui
représentait un taux moyen de surutilisation de 91,6 %.

Les données de 2001 ont révélé une amélioration statistiquement significative
des taux de conformité au critere n® 1 qui ont atteint 28,0 % dans le groupe 1, de
49,2 % dans le groupe 2 et de 53,3 % dans le groupe 3, soit un taux de conformité
moyen de 40,5 % dans ces 3 groupes (p<0,01). Ces résultats montrent une
diminution des taux de surutilisation dans les trois (3) groupes de sujets, méme
s’ils révelent encore une fréquence d’utilisation des agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action trop élevée : 72,0 %, 50,8 % et 46,7 %, dans les groupes 1, 2 et 3,
respectivement, ce qui représente un taux moyen de surutilisation d’environ 60 %
(59,5 %).

Constat n® 2 (1999) :
Les corticostéroides inhalés sont sous-utilisés

Dans la RUM publiée en 1999, les taux de surutilisation élevés des agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action observés dans les trois (3) groupes de sujets qui
avaient recu des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action
avaient mené a la conclusion que les corticostéroides inhalés étaient sous-utilisés
dans ces groupes. En effet, en 1997-1998, 91,5 % des sujets qui avaient regu au
moins deux (2) ordonnances d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action, sans
aucun corticostéroide inhalé au cours de la période de I’étude (groupe 1), avaient
surutilisé ces agonistes 3, inhalés a courte durée d’action. En 2001, les sujets de
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ce méme groupe ont aussi surutilise les agonistes 13, inhalés a courte durée d’ac-
tion mais dans une proportion de 72,0 %. Il s’agit d’'une différence statistique-
ment significative (p<0,01). Ce pourcentage est toutefois élevé et les sujets de ce
groupe aurait probablement bénéficié de la prise de corticostéroides inhalés, ce
qui auraient pu contribuer & diminuer la fréquence d’utilisation de leurs
agonistes 13, inhalés a courte durée d’action.

En 1997-1998, le taux de surutilisation des agonistes 13, inhalés a courte durée
d’action chez les sujets qui avaient recu au moins deux (2) ordonnances de corti-
costéroides inhalés (groupe 2) était aussi tres élevé, atteignant 92,5 %. En 2001,
ce taux a chuté de facon significative a 50,8 % (p<0,01). Toutefois, la fréquence
d’utilisation des agonistes B, inhalés a courte durée d’action était encore trop
élevée chez environ un sujet sur deux (2) dans ce groupe. En 1997-1998, les
sujets du groupe 2 qui ne satisfaisaient pas au critére n® 1 avaient recu des doses
quotidiennes insuffisantes de corticostéroides inhalés dans des proportions de
57,2 % chez les sujets 4gés de 5 a 11 ans et de 62,5 % chez ceux agés de 12
a 45 ans (< 200 pg/jour chez les sujets agés de 5 a 11 ans et < 400 pg/jour chez
les sujets agés de 12 a 45 ans, en équivalent béclométhasone). Ces pourcentages
ont été respectivement abaissés a 19,3 % et a 34,5 % en 2001. Dans I'étude
fondée sur les données de 2001, les sujets qui ne satisfaisaient pas au critére
n® 1 ont quand méme recu des doses de corticostéroides inhalés se situant entre
200 et 800 pg/jour chez 80,7 % des sujets gés de 5 a 11 ans, et entre 400 et
1 000 pg/jour chez 65,5 % des sujets agés de 12 a 45 ans.

En 1997-1998, 89,3 % des sujets qui avaient recu au moins deux (2) ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action, en association avec une seule
ordonnance de corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude
(groupe 3), avaient surutilise les agonistes R, inhalés a courte durée d’action.
Dans I’étude fondée sur les données de 2001, les sujets du groupe 3 ont aussi
surutilisé les agonistes 3, inhalés a courte durée d’action mais dans une propor-
tion de 46,7 % et cette différence, par rapport au taux de 1997-1998, est signi-
ficative (p<0,01). Il s’agit tout de méme d’un pourcentage élevé, ce qui laisse sup-
poser que les sujets de ce groupe auraient probablement bénéficié de
corticostéroides inhalés, ce qui auraient pu contribuer a diminuer la fréquence
d’utilisation de leurs agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action.

Finalement, en 1997-1998, 84,6 % des sujets qui avaient recu des ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action (groupe 4) n’avaient pas recu de
corticostéroides, inhalés, oraux ou nebulisés, pendant les 30 jours qui ont suivi la
premiere ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action relevee
dans la période de I’étude (critére n® 3). Dans I’étude publiée en 2003, ce taux de
sous-utilisation des corticostéroides a chuté a 65,3 %, considération faite des
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus®, qui
n’était pas encore commercialisé en 1997-1998 (p<0,01). Lorsqu’on tient des
ordonnances d’Advair® Diskus®, qui satisfaisaient automatiquement au critére
n° 3, le taux de sous-utilisation des corticostéroides a diminué davantage et
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atteignait 25,4 %. En 1997-1998, 2,6 % des sujets qui utilisaient des
agonistes 3, inhalés a longue durée d’action satisfaisaient aux critéres n°s 2 et 3
combinés et ce taux était également faible en 2001 (5,8 %).

Constat n© 3 (1999) :
Les agonistes B3, inhalés a longue durée d’action
ne sont pas toujours utilisés de fagon optimale

Dans la RUM publiée en 1999, les données avaient montré un traitement anti-
inflammatoire sous-optimal chez les sujets qui avaient recu des agonistes 3,
inhalés a longue durée d’action (groupe 4) (critére n° 3). De plus, 81,4 % des
sujets du groupe 4 n’avaient pas renouvelé leur ordonnance en temps opportun :
76,4 % I'avaient fait trop tardivement, soit apres 35 jours et 5,0 % I’avaient fait
trop tot, soit avant 25 jours (critére n° 2). Dans I’étude publiée en 2003, les don-
nées ont aussi montré un traitement anti-inflammatoire sous-optimal chez les
sujets qui ont recu des agonistes [3,, inhalés a longue durée d’action (groupe 4)
(critere n® 3, voir constat n°® 2) et 86,5 % des sujets n’ont pas renouvelé leur
ordonnance en temps opportun, ce qui constitue une hausse significative par rap-
port a 1997-1998 (p<0,01) (critére n° 2). Dans I’étude publiée en 2003, 82,1 %
des sujets du groupe 4 ont renouvelé leur ordonnance d’agonistes B, inhalés a
longue durée d’action trop tardivement, soit aprés 35 jours (p<0,01) et 4,4 %
I’ont fait trop tét, soit avant 25 jours.

Par ailleurs, en 1997-1998, 47,4 % des sujets du groupe 4 avaient regu, au cours
de toute la période de I’étude, un nombre quotidien moyen d’inhalations d’ago-
nistes B, inhalés a courte durée d’action supérieur a deux (2) inhalations/jour.
Selon les données de 2001, ce pourcentage a diminué d’environ de moitié : 22,9 %
des sujets du groupe 4 ont recu un nombre quotidien moyen d’inhalations d’ago-
nistes B3, inhalés a courte durée d’action, au long de la période étudiée, supérieur a
deux (2) inhalations/jour (p<0,01) (voir section 4.4.1.1).

Les constats de I’étude publiée en 2003 sont exposeés et discutés a la section 4.6.

4.4  EVALUATION DE L'UTILISATION DES AGONISTES B,
INHALES A COURTE DUREE D’ACTION
ET DES CORTICOSTEROIDES INHALES,
AU LONG DE LA PERIODE ETUDIEE

Cette section a pour but de fournir de I'information complémentaire sur I'utilisa-
tion des agonistes R, inhalés a courte durée d’action et des corticostéroides
inhalés sur toute la période de I’étude soit au long de la période étudiée, chez les
sujets des groupes 4 et 5. A cet effet, le nombre quotidien moyen d’inhalations
d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action de méme que la dose quotidienne
moyenne et le pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés ont
été calculés pour les groupes 4 et 5.
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4.4.1 Calcul du nombre quotidien moyen d’inhalations
d’agonistes 13, inhalés a courte durée d’action,
au long de la période étudiée

Les sujets des groupes 4 et 5 pouvaient posséder, en plus des ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action et d’antagonistes des récepteurs des
leucotriénes, des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action. Le
calcul du nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action a donc été effectué chez les sujets de ces groupes pour lesquels ce
calcul était possible, i.e. pour les sujets qui possédaient au moins deux (2) ordon-
nances d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action. Ce calcul a été effectué
entre la premiere et la derniere ordonnance d’agonistes 13, inhalés a courte durée
d’action relevée dans la période de I’étude, soit au cours de I’année 2001
(section 3.2.1.3).

44.1.1 Chez les sujets du groupe 4

Parmi les 7 293 sujets du groupe 4, 3 495 sujets possédaient des ordonnances
d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action; de ce nombre, 1 274 sujets n’en
possédaient qu’une seule et 2 221 sujets en avaient recu au moins deux (2) au
cours de toute la période de I'étude (voir exclusions section 4.1.2.1).

La répartition des 7 293 sujets du groupe 4 établie selon le nombre quotidien
moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action au long de la
période étudiée est présentée au tableau 51. Parmi les 7 293 sujets du groupe 4,
chez 550 sujets (7,5 %) le nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3.,
inhalés a courte durée d’action était inférieur ou égal a deux (2) inhalations,
exprimeé en équivalent salbutamol; chez 1 671 sujets (22,9 %), le nombre quoti-
dien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action était
supérieur a deux (2) inhalations, exprimé en équivalent salbutamol; chez 1 054
sujets (14,5 %), le nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action était supérieur a quatre (4) inhalations (tableau 51).

Parmi les 2 221 sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’ago-
nistes i3, inhalés a courte durée d’action, 24,8 % (550 sujets) des sujets ont regu
un nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action inférieur ou égal a deux (2) inhalations, exprimé en équivalent salbuta-
mol, chez 1 671 sujets (75,2 %) des sujets, ce nombre était supérieur a deux (2)
inhalations et chez 1 054 sujets (47,5 %), ce nombre était supérieur a quatre (4)
inhalations (tableau 51).

Revue de I'utilisation des agonistes 3, inhalés et des antagonistes des récepteurs des leucotriénes ... @



Tableau 51
Répartition des sujets du groupe 4 selon le nombre quotidien moyen
d’inhalations d’agonistes 13, inhalés a courte durée d’action,
au long de la période étudiée

Nombre quotidien

moyen d’inhalations Sujets du groupe 4

d’agonistes B, inhales

3 courte durée d’action Nombre de sujets Pourcentage

(inh./jour) (N) (%)
<az 550 75
3a4 617 8,5
5a6 512 70
748 300 41
9a10 117 1,6
11a12 51 0,7
>13 74 1,0
Total
(au moins 2 ordonnances d'agonistes B3, inhalés
a courte durée d'action) 2221 30,5
Nombre de sujets avec
1 seule ordonnance de CA 1274 175
Total des sujets avec CA 3495 479
Nombre de sujets exclus 288 3,9
Nombre de sujets sans CA 3510 481
Total (groupe 4) 7293 100,0

CA: Agonistes B3, inhalés a courte durée d’action.

Nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes i3, inhalés a courte durée d’ac-
tion chez les sujets dont I'utilisation de I’Advair® Diskus® n’était pas conforme
au critere n° 2

Afin d’obtenir de I'information sur la maitrise des symptémes d’asthme chez les
sujets dont I'utilisation de I’Advair® Diskus® n’était pas conforme au critére
n° 2, nous nous sommes intéresses a la consommation des agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action chez les sujets du groupe 4 qui avaient de I’Advair®
Diskus® comme ordonnance de référence et qui n’ont pas satisfait au critére
n® 2, au long de la période étudiée (section 3.2.1.3). Le nombre quotidien moyen
d’inhalations d’agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action a été calculé chez les
sujets qui ne satisfaisaient pas au critére n° 2 et qui possédaient au moins deux (2)
ordonnances d’agonistes 13, inhalés a courte durée d’action dans la période de
I’étude. La durée d’utilisation des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
présentée chez les sujets qui ne satisfaisaient pas au critére n® 2 était soit
supérieure a 35 jours, soit inférieure a 25 jours (tableau 52).
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Parmi les 4 452 sujets du groupe 4 dont I’ordonnance de référence était
I’Advair® Diskus® (section 4.1.2), 1 408 sujets qui en possédaient au moins
deux (2) ordonnances ne satisfaisaient pas au critére n°® 2 (section 4.2.2.1).
Parmi ces 1 408 sujets, 134 sujets ont été exclus pour des raisons relatives a
leurs ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action et 451 sujets ne
possédaient aucune ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action
au cours de la période de I'étude. Ainsi, 823 sujets du groupe 4 possédaient des
ordonnances d’Advair® Diskus® non conformes au critére n° 2 : 176 sujets ne
possédaient qu’une seule ordonnance d’agoniste 13, inhalé a courte durée d’ac-
tion et 647 sujets en avaient recu au moins deux (2) au cours de toute la période
de I’étude.

La répartition des 647 sujets du groupe 4 qui possédaient au moins deux (2)
ordonnances d’agonistes i3, inhalés a courte durée d’action et qui ne satisfai-
saient pas au critére n° 2 est présentée au tableau 52 en fonction du nombre quo-
tidien moyen d’inhalations d’agonistes ., inhalés a courte durée d’action au long
de la période étudiée. Parmi les sujets dont le nombre quotidien moyen d’inhala-
tions d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action était inférieur ou égal a deux
(2) inhalations par jour, ils étaient plus nombreux a avoir sous-utilisé I'Advair®
Diskus® (> 35 jours, 34,3 %) qu’a I’avoir surutilisé (< 25 jours, 20,7 %)
(p<0,05). Ces résultats laissent croire que utilisation d’Advair® Diskus® a une
fréquence inférieure & celle recommandée semble résulter en une maitrise
acceptable des symptdémes de I’asthme.

Tableau 52
Répartition des sujets du groupe 4 (Advair® Diskus® seulement)
qui ne satisfaisaient pas au critere n® 2 selon le nombre quotidien moyen d’inhalations
d’agonistes 3,, inhalés a courte durée d’action, au long de la période étudiée

Sujets du groupe 4 avec Advair® Diskus®

Nombre quotidien
moyen d’inhalations Advair® Diskus® Advair® Diskus® Total
d’agonistes B, inhalés <25 jours > 35 jours

a courte durée d’'action

(inh./jour) Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage
de sujets (%) de sujets (%) de sujets (%)
(N) (N) (N)

<az 18 20,71 192 34,31 210 32,5

3a4 22 253 186 332 208 321

5a6 19 218 98 17,5 117 18,1

7a8 14 16,12 53 9,52 67 10,4

9a10 6 6,9 18 3.2 24 37

11312 2 2,3 10 18 12 19

>13 6 6,9 3 05 9 14

Total

(au moins 2 ordonnances

d’agonistes B, inhalés

a courte durée d'action) 87 100,0 560 100,0 647 100,0

1. p<0,05 2.p=0,05.
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4.4.1.2 Chez les sujets du groupe 5

Parmi les 3 608 sujets du groupe 5, 2 189 sujets (60,7 %) possédaient des ordon-
nances d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action : 452 sujets n’en possédaient
gu’une seule et 1 737 en avaient regu au moins deux (2) au cours de toute la période
de I’étude (voir exclusions section 4.1.3.1).

La répartition des 3 608 sujets du groupe 5, établie selon le nombre quotidien moyen
d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action au long de la période
étudiée, est présentée au tableau 53. Parmi les 3 608 sujets du groupe 5, le nombre
quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action était
inférieur ou égal a deux (2) inhalations (exprimé en équivalent salbutamol) chez 631
sujets (17,5 %); supérieur a deux (2) inhalations chez 1 106 sujets (30,7 %) et
supérieur a quatre (4) inhalations chez 679 sujets (18,8 %) (tableau 53).

Parmi les 1 737 sujets qui ont recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3,
inhalés a courte durée d’action, le nombre quotidien moyen d’inhalations
d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action était inférieur ou égal a deux (2)
inhalations (exprimé en équivalent salbutamol) chez 631 sujets (36,3 %), supérieur a
deux (2) inhalations chez 1 106 sujets (63,7 %) et supérieur a quatre (4) inhalations
chez 679 sujets (39,1 %) (tableau 53).

Tableau 53
Répartition des sujets du groupe 5 selon le nombre quotidien moyen
d’inhalations d’agonistes 3., inhalés a courte durée d’action,
au long de la période étudiée

Nombre quotidien

moyen d’inhalations S ESCNEE2e

d’agonistes B, inhalés

a courte durée d’action Nombre de sujets Pourcentage

(inh./jour) (%)
<az 631 17,5
3a4 427 11,8
546 346 9,6
7a8 177 49
9a10 76 2,1
11a12 33 0,9
>13 47 1,3
Total
(au moins 2 ordonnances d’agoniste B, inhalé a
courte durée d’action) 1737 48,1
Nombre de sujets avec
1 seule ordonnance de CA 452 12,5
Total des sujets avec CA 2189 60,7
Nombre de sujets exclus 1402 38,9
Nombre de sujets sans CA 17 0,5
Total (groupe 5) 3608 100,0

CA: Agonistes B, inhalés a courte durée d’action.
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4.4.2 Calcul de la dose quotidienne moyenne
de corticostéroides inhalés,
au long de la période étudiée

Le calcul de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés au long de la
période étudiée a été effectué chez les sujets des groupes 4 et 5 pour lesquels ce
calcul était possible, i.e. pour les sujets qui possédaient au moins deux (2) ordon-
nances de corticostéroides inhalés dans la période de I'étude. Ce calcul a été
effectué pour la période comprise entre la premiére et la derniére ordonnance de
corticostéroides inhalés relevées entre le 1" juin 2000 et le 31 décembre 2001.

4.4.2.1 Chez les sujets du groupe 4

Parmi les 7 293 sujets du groupe 4, 2 573 sujets ont recu des ordonnances de
corticostéroides inhalés au cours de la période de I'étude et de ce nombre, 851
sujets (33,1 %) n’en possédaient qu’une seule et 1 722 (66,9 %) en possédaient
au moins deux (2) (section 4.1.2.2).

Parmi les 1 722 sujets admissibles pour le calcul de la dose quotidienne moyenne
de corticostéroides inhalés au long de la période étudiée, 579 sujets avaient recu de
I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance d’agoniste R, inhalé a longue
durée d’action au cours de la période de I'étude et 1 143 sujets avaient regu une
des deux (2) autres dénominations communes d’agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action comme premiére ordonnance (tableau 54).

Chez 403 (35,3 %) des 1 143 sujets ayant recu des agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action autres que I’Advair® Diskus®, la dose quotidienne moyenne de
corticostéroides inhalés était inférieure a 400 pg/jour, ce qui correspondait a un
traitement anti-inflammatoire sous-optimal (tableau 54).

Par ailleurs, 379 (13,3 %) des 2 841 sujets du groupe 4 qui possédaient des
ordonnances d’agonistes ., inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair®
Diskus® n’avaient regu aucune ordonnance de corticostéroides inhalés au cours
de la période de I’étude alors que 1 089 (24,5 %) des 4 452 sujets qui avaient une
ordonnance d’Advair® Diskus® possédaient aussi au moins une ordonnance de
corticostéroides inhalés au cours de la période de I'étude. Au total, parmi les 7 293
sujets du groupe 4, 2 634 sujets (36,1 %) n’ont pas regu d’ordonnances de corti-
costéroides inhalés au cours de la période de I'étude.

4.4.2.2 Chez les sujets du groupe 5

Parmi les 3 608 sujets du groupe 5, 1 528 sujets ont recu des ordonnances de
corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude. Parmi ces 1 528 sujets,
336 sujets (22,0 %) ne possédaient qu’une seule ordonnance de corticostéroides
inhalés au cours de la période de I'étude et 1 192 (78,0 %) en possédaient au
moins deux (2) (section 4.1.3.3.).
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Tableau 54
Répartition des sujets du groupe 4 selon la dose quotidienne moyenne
de corticostéroides inhalés, au long de la période étudiée

Sujets du groupe 4
Dose quotidienne moyenne

de corticostéroides LA autres que Advair® Dis s Total
inhalés? (équivalent Advair® Diskus® 2

béclométhasone)

(ng/jour) Nombre |Pourcentage| Nombre |Pourcentage | Nombre |Pourcentage
de (%) de (%) de ()
sujets sujets sujets
(N) (N) (N)
>0 a moins de 400 403 35,3 236 40,8 639 37,1
400 a moins de 800 396 34,6 180 31,3 576 334
800 & 1 000 141 14,3 63 10,9 204 11,8
> 1000 203 17,8 100 17,3 303 17,6
Total 1143 66,4 579 33,6 1722 100,0
Nombre de sujets avec
une seule ordonnance de Cl| 341 12,0 510 115 851 11,7
Nombre de sujets exclus 978 34,4 1108 24,9 2 086 28,6
Nombre de sujets sans CI 379 13,3 2255 50,7 2634 36,1
Total (groupe 4) 2841 39,0 4452 61,0 7293 100,0
1. Corticostéroides inhalés regus entre la premiere et la derniére ordonnance de corticostéroides inhalés relevée entre le 1°" juin
2000 et le 31 décembre 2001.
2. Lordonnance de référence est un agoniste B, inhalé & longue durée d’action (LA) autres que I’Advair® Diskus®.
3. Lordonnance de référence est I'Advair® Diskus®.
Cl: Corticostéroide inhalé.

La répartition des 1 192 sujets qui possédaient au moins deux (2) ordonnances de
corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude, établie en fonction de la
dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés, en équivalent béclométha-
sone, est présentée au tableau 55.

Chez les 1 192 sujets du groupe 5 qui possédaient au moins deux (2) ordonnances
de corticostéroides inhalés, la dose quotidienne moyenne de corticostéroides
inhalés a aussi été mise en relation avec la conformité aux criteres n°® 4A et
n° 4B (voir section 4.2.4.1.1 pour le critere n® 4A). Concernant le critere n° 4B,
comme il réfere a la période de sept (7) mois précédant I’ordonnance de référence
d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes, des exclusions relatives aux
ordonnances de corticostéroides ont été faites pour cette période de sorte que la
dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés a été calculée pour les
1 168 sujets restants, puis mise en relation avec le critére n® 4 B (voir section
4.2.4.2.1).
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Tableau 55
Répartition des sujets du groupe 5 selon la dose quotidienne moyenne
de corticostéroides inhalés, au long de la période étudiée

Dose quotidienne moyenne de Sujets du groupe 5
corticostéroides inhalés® Nombre de suiet P "
(équivalent béclométhasone) ombre de sujets ourcentage
(ug/jour) (N) (%)
>0 amoins de 400 521 14,4
400 a moins de 800 307 8,5
800 a 1 000 179 50
> 1000 185 51
Total
(au moins 2 ordonnances de
corticostéroides inhalés) 1192 33,0
Nombre de sujets avec
1 seule ordonnance de ClI 336 9,3
Nombre de sujets exclus 1479 57,6
Nombre de sujets sans Cl 601 16,7
Total (groupe 5) 3608 100,0

1. Corticostéroides inhalés regus entre la premiére et la derniére ordonnance de corticostéroides inhalés relevée
entre le 1®" juin 2000 et le 31 décembre 2001.
Cl: Corticostéroide inhalé.

Chez les sujets du groupe 5 qui possédaient des ordonnances d’agonistes 3.,
inhalés a longue durée d’action en plus de leurs ordonnances d’antagonistes de
récepteurs des leucotrienes

Seulement 281 des 1 192 sujets du groupe 5 qui possédaient au moins deux (2)
ordonnances de corticostéroides inhalés se sont retrouvés dans le sous-groupe
des 1 021 sujets du groupe 5 qui ont recu des ordonnances d’agonistes 3,
inhalés a longue durée d’action en plus de leurs ordonnances d’antagonistes de
récepteurs des leucotriénes (section 4.1.3.3). De ces 281 sujets, 108 sujets
(38,4 %) possédaient des ordonnances d’Advair® Diskus®, lesquelles ont con-
tribué a la dose de corticostéroides inhalés chez ces sujets. Le tableau 56
présente la répartition des 281 sujets du groupe 5 en fonction de la dose
quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés.

Chez 40 (23,1 %) des 173 sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés a longue
durée d’action autres que I’Advair® Diskus®, la dose quotidienne moyenne de
corticostéroides inhalés était inférieure a 400 pg/jour et chez 56 sujets (32,4 %),
la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés était supérieure a
1 000 pg/jour (tableau 56).
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Tableau 56
Répartition des sujets du groupe 5 qui ont recu des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes et des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
selon la dose quotidienne moyenne de corticostéroides inhalés,
au long de la période étudiée

Sujets du groupe 52

Dose quotidienne moyenne
de corticostéroides LA autres que Advair® Diskus® Total
inhalés® (équivalent Advair® Diskus®
N %

béclométhasone)

(Hg/jour) ‘
>0 & moins de 400 40 23,1 38 35,2 78 27,8
400 a moins de 800 39 22,5 29 26,9 68 24,2
800 & 1 000 38 22,0 18 16,7 56 19,9
> 1000 56 32,4 23 21,3 79 28,1
Total 173 61,6 108 38,4 281 100,0

1. Corticostéroides inhalés regus entre la premiére et la derniére ordonnance de corticostéroides inhalés relevée entre le 18" juin
2000 et le 31 décembre 2001.

2. Sujets du groupe 5 qui ont regu au moins 2 ordonnances de corticostéroides inhalés ainsi que des agonistes B, inhalés a longue
durée d’action.

4.4.3 Calcul du pourcentage de jours d’utilisation
des corticostéroides inhalés
au long de la période étudiée

Le calcul du pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides inhalés au
long de la période étudiée a été effectué chez les sujets du groupe 4 qui possédaient
des ordonnances de corticostéroides inhalés et chez les sujets du groupe 5 qui
possedaient des ordonnances d’agonistes 3, inhalé a longue durée d’action et des
ordonnances de corticostéroides inhalés en plus de leur(s) ordonnance(s) d’an-
tagonistes des récepteurs des leucotriénes. Ce calcul a été effectué pour la
période comprise entre la date de service de la premiere ordonnance de
I’agoniste B, inhalé a longue durée d’action relevée apres le 16" janvier 2001 et
la fin de la période d’étude, soit le 31 décembre 2001. Les sujets qui ont regu, en
plus de leurs ordonnances de corticostéroides inhalés, des ordonnances de corti-
costéroides sous forme de comprimés ou de solution a nébuliser n’ont pas été
exclus mais leurs jours-ordonnances de corticostéroides n’ont pas été comptabili-
sés dans le calcul du pourcentage de jours d’utilisation des corticostéroides
inhalés.

4.43.1 Chez les sujets du groupe 4

Parmi les 7 293 sujets du groupe 4, 2 750 sujets (37,7 %) ont recu des ordon-
nances de corticostéroides inhalés (avec ou sans autres formes de corti-
costéroides au cours de la période) (voir exclusions section 4.1.2.2). Pour 765
(27,8 %) de ces sujets, I'ordonnance de réference de I’agoniste 3, inhalé a longue
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durée d’action était de I’Advair® Diskus® et pour 1 985 (72,2 %) de ces sujets,
I’ordonnance de reférence était un agoniste 13, inhalé a longue durée d’action
autre que I’Advair® Diskus®.

Parmi les 2 841 sujets du groupe 4 qui ont regu un agoniste 3, inhalé a longue
durée d’action autre que I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance, seule-
ment 30 sujets (1,1 %) ont recu des corticostéroides inhalés a chaque jour de la
période considérée et 856 sujets (30,1 %) n’en ont recu aucun pendant cette période.
Lorsqu’on ne considérait que les 1 985 sujets qui restaient, apres les exclusions,
ces pourcentages étaient de 1,5 % (30 sujets sur 1 985) et de 43,1 % (856 sujets
sur 1 985) (tableau 57).

Parmi les 4 452 sujets du groupe 4 qui ont recu de I’Advair® Diskus® comme
premiere ordonnance d’agoniste B, inhalé a longue durée d’action, quatre (4)
sujets (0,1 %) ont regu des corticostéroides inhalés en plus de ceux inclus dans

Tableau 57
Répartition des sujets du groupe 4 selon le pourcentage de jours d’utilisation
de corticostéroides inhalés, au long de la période étudiée

Sujets du groupe 4
Jours d'utilisation

des corticostéroides LA autres que Advair® Diskus® Total
inhalés? Advair® Diskus®

(%)
Nombre |Pourcentage| Nombre | Pourcentage | Nombre |Pourcentage
de (%) de (%) de (%)
sujets sujets sujets

(N) (N) (N)
>0a20 1001 34,6 590 13,3 1591 21,8
>21a40 433 15,2 100 2,2 533 73
>41a60 256 9,0 32 0,7 288 39
>61a80 174 6,1 30 0,7 204 2,8
>81 a<100 91 3.2 9 0,2 100 14
100 30 1,1 4 0,1 34 0,5
Total
(sujets avec des corticostéroides
inhalés?) 1985 69,9 765 17,2 2750 31,7
Pas de corticostéroides
du tout 379 13,3 2255 50,7 2634 36,1
Pas de corticostéroides
inhalés 62 2,2 410 9,2 472 6,5
Corticostéroides hors
période i.e. avant le 1€"
agoniste 13, inhalé
a longue durée d'action 415 14,6 1022 23,0 1437 19,7
Total 2841 39,0 4 452 61,0 7293 100,0
1. Entre la date de service de la premiére ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action et le 31 décembre 2001.
2. Corticostéroides inhalés autres que ceux déja inclus dans I'association Advair® Diskus®.
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I’association, a chaque jour de la période considérée et 3 687 sujets (82,8 %) n’en
ont recu aucun pendant cette période, ce qui s’explique par la présence d’un corti-
costéroide dans la formulation de I’Advair® Diskus®. Parmi les sujets qui possé-
daient des ordonnances d’Advair® Diskus®, 175 (3,9 %) ont utilisés des corti-
costéroides inhalés pendant plus de 20 % de la période d’étude, en plus des
corticostéroides inclus dans I’Advair® Diskus® (tableau 57).

4.4.3.2 Chez les sujets du groupe 5

Parmi les 1 021 sujets du groupe 5 qui possédaient des ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action, 441 sujets (43,2 %) ont regu des ordon-
nances de corticostéroides inhalés (avec ou sans autres formes de cortico-
stéroides au cours de la période) (voir section 4.1.3.3). Pour 51 (11,6 %) de ces
sujets, la premiére ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action
était de I’Advair® Diskus® et pour 390 (88,4 %) de ces sujets, il s’agissait d’un
agoniste B3, inhalé a longue durée d’action autre que I'’Advair® Diskus®.

Parmi les 521 sujets du groupe 5 qui ont recu un agoniste 3, inhalé a longue
durée d’action autre que I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance au
cours de la période de I'étude, seulement 40 (7,7 %) d’entre eux ont recu des cor-
ticostéroides inhalés a chaque jour I'intervalle considéré et 93 sujets (17,9 %)
n’ont recu aucun corticostéroide pendant cette période (tableau 58).

Parmi les 500 sujets du groupe 5 qui ont recu de I’Advair® Diskus® comme pre-
miere ordonnance d’agoniste 13, inhalé a longue durée d’action, aucun sujet n’a
recu de corticostéroides inhalés a chaque jour de I'intervalle considéré et 432
sujets (86,4 %) n’ont recu aucun corticostéroide pendant cette période, ce qui
s’explique par la présence d’un corticostéroides dans la formulation de I’Advair®
Diskus® (tableau 58).

45 DONNEES RELATIVES A L'UTILISATION
DE L’ADVAIR® DISKUS®

L'association d’un corticostéroide inhalé (propionate de fluticasone) et d’un ago-
niste B, inhalé a longue durée d’action (xinafoate de salmetérol) est un choix de
traitement valable pour les patients asthmatiques chez qui des doses modérées de
corticostéroides inhalés ne permettent pas une maitrise optimale des symptomes
(1,11). Des études ont en effet démontré la supériorité de I'ajout d’un agoniste 3,
inhalé a longue durée d’action a un corticostéroide inhalé par rapport au double-
ment de la dose d’un corticostéroide inhalé pour améliorer les symptémes (1).
L utilisation de I’Advair® Diskus®, qui combine le corticostéroide inhalé et I’ago-
niste R, inhalé a longue durée d’action dans le méme inhalateur, constitue une
solution de traitement attrayante, car elle peut étre efficace et peut améliorer la
fidélité des patients asthmatiques a leur traitement. Toutefois, on observe une
augmentation de I'utilisation de I’Advair® Diskus® comme médicament de pre-
miere intention dans le traitement de I’asthme.
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Tableau 58
Répartition des sujets du groupe 5 qui avaient des ordonnances d’agonistes I3,
inhalés a longue durée d’action selon le pourcentage de jours d’utilisation
de corticostéroides inhalés, au long de la période étudiée

Sujets du groupe 5 qui ont regu
des agonistes B, inhalés a longue durée d'action

Jours d'utilisation
des corticostéroides LA autres que Advair® Diskus® Total
inhalés! Advair® Diskus®

(%)
Nombre |Pourcentage| Nombre |Pourcentage | Nombre | Pourcentage
de (%) de (%) de
sujets sujets sujets
(N) (N)
>0a20 68 13,1 37 74 105 10,3
>21a40 38 7,3 8 1,6 46 45
>41a60 54 10,4 4 08 58 57
>61a80 72 13,8 1 0,2 73 71
>81a<100 118 22,6 1 0,2 119 11,7
100 40 7,7 0 0,0 40 39
Total (sujets avec des
corticostéroides inhalés?) 390 74,9 51 10,2 441 43,2
Pas de corticostéroides? 93 17,9 432 86,4 525 51,4
Groupe mixte3 38 73 17 34 55 54
Total
(sujets du groupe 5 avec des
ordonnances d'agonistes B,
inhalés & longue durée d’action) 521 51,0 500 49,0 1021 100,0
1. Entre la date de service de la premiére ordonnance d’un agoniste i3, inhalé & longue durée d’action et le 31 décembre 2001.
2. Les corticostéroides pouvaient étre absents ou hors période.
3. Groupe de sujets qui possédaient a la fois des ordonnances d'Advair® Diskus® et d'autres agonistes B, inhalés a longue durée
d’action au cours de la période de I'étude.
4. Corticostéroides inhalés autres que ceux déja inclus dans I'association Advair® Diskus®.

4.5.1 Position des experts du consensus canadien

Les experts du consensus sont d’avis qu’un médicament qui associe un ago-
niste 3, inhalé & longue durée d’action et un corticostéroide inhalé, tel I'Advair®
Diskus®, ne devrait pas étre utilisé comme traitement initial de I’asthme (1,11).
Il n’existe pas de données valables dans la littérature médicale permettant de
conclure que I'utilisation de I’Advair® Diskus® est supérieure a I'utilisation de
corticostéroides inhalés seuls dans le traitement initial de I'asthme (1). De plus,
I'utilisation de cette association (Advair® Diskus®) par rapport a celle d’un cor-
ticostéroide inhalé seul augmente considérablement les colts du traitement de
I’asthme (11).

L'utilisation d’un médicament combinant un corticostéroide inhalé et un ago-
niste 3, inhalé a longue durée d’action est un choix de traitement valable pour
les patients asthmatiques chez qui des doses modérées de corticostéroides
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inhalés ne permettent pas une maitrise optimale des symptomes (1,11). Une
étude a en effet démontré la supériorité de I’ajout d’un agoniste B, inhalé a
longue durée d’action a un corticostéroide inhalé par rapport au doublement de la
dose d’un corticostéroide inhalé pour améliorer les symptémes (1). Les avantages
potentiels, bien que non démontrés, de I'utilisation d’un médicament combiné
sont la simplification du traitement et I’amélioration de I’observance thérapeu-
tique. Les désavantages sont le manque de souplesse lorsqu’il faut accroitre les
doses de corticostéroides inhalés au moment d’exacerbations et le risque d’ad-
ministrer des doses fortes des deux (2) molécules a un mauvais moment si le
médicament n’est pas utilisé tel que prescrit (1,2).

4.5.2 ldentification des ordonnances précédant
la premiére ordonnance d’Advair® Diskus®

Les données utilisées dans cette étude ont montré une utilisation importante de
I’Advair® Diskus® comme médicament de premiére intention dans le traitement
de I'asthme. Les sujets qui ont recu des ordonnances d’Advair® Diskus® au
cours de I'année 2001 se retrouvent dans les groupes 4 et 5 de I’étude (groupes
des agonistes R, inhalés a longue durée d’action et des antagonistes des réecep-
teurs des leucotriénes respectivement). Parmi les 7 293 sujets du groupe 4, 4 452
sujets (61,0 %) ont recu de I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance
d’agonistes B, inhalés a longue durée d’action. Parmi les 3 608 sujets du
groupe 5, 1 021 sujets possédaient des ordonnances d’un agoniste B, inhalé a
longue durée d’action et 500 (49,0 %) de ces sujets possédaient une ordonnance
d’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance d’agonistes B, inhalés a longue
durée d’action. Donc globalement, parmi 8 314 sujets qui ont été inclus dans I'é-
tude et qui possédaient au moins une ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a
longue durée d’action, 4 952 sujets (59,6 %) avaient de I’Advair® Diskus®
comme premiere ordonnance dans la période de I'étude.

L’identification des ordonnances qui ont précédé la premiere ordonnance
d’Advair® Diskus® relevée dans la période de I'étude a été effectuée pour la
période comprise entre le 18" juin 2000 et cette premiére ordonnance d’Advair®
Diskus® relevée au cours de I’année 2001. Les ordonnances des antagonistes
des récepteurs des leucotriénes, des agonistes 3, inhalés a courte et a longue
durée d’action, y compris I’Advair® Diskus®, ainsi que des corticostéroides
inhalés qui ont précédé la premiére ordonnance d’Advair® Diskus® ont été
répertoriées. Les données obtenues ont montré que, globalement, entre le 18" juin
2000 et la premiére ordonnance d’Advair® Diskus® relevée au cours de I'année
2001 :

e 42,2 % des sujets (2 089 sujets) n’avaient recu aucune ordonnance d’un ago-
niste B, inhalé a courte durée d’action (44,8 % dans le groupe 4 et 18,6 %
dans le groupe 5).

e 55,6 % des sujets (2 751 sujets) n’avaient recu aucune ordonnance de corti-
costéroides inhalés (y compris les corticostéroides inhalés de I’Advair®
Diskus®) (50,6 % dans le groupe 4 et 100,0 % dans le groupe 5).
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e 33,7 % des sujets (1 669 sujets) (35,7 % dans le groupe 4 et 16,2 % dans le
groupe 5) n’avaient recu aucune ordonnance d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action, ni d’agonistes 13, inhalé a longue durée d’action ni de corti-
costéroides inhalés, au cours de la période de sept (7) mois et plus qui a
précédé la premiére ordonnance d’Advair® Diskus®.

e 79,6 % des sujets (3 942 sujets) n’avaient recu aucune ordonnance d’un ago-
niste 3, inhalé & longue durée d’action, y compris I'’Advair® Diskus® (78,9 %
dans le groupe 4 et 86,0 % dans le groupe 5).

Ces ordonnances d’Advair® Diskus® peuvent étre considérées comme un pre-
mier traitement avec ce médicament. Nous avons constaté que les pourcenta-
ges de sujets qui n’avaient pas recu d’agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action et de corticostéroides inhalés sont demeurés trés élevés parmi ces
3 942 sujets. Ainsi, parmi ces 3 942 sujets, entre le 1" juin 2000 et la pre-
miére ordonnance d’Advair® Diskus®:

e 45,7 % des sujets (1 803 sujets) n’avaient recu aucune ordonnance d’un
agoniste i3, inhalé a courte durée d’action.

e 67,7 % des sujets (2 668 sujets) n’avaient recu aucune ordonnance de cor-
ticostéroides inhalés.

e 42,3 % des sujets (1 669 sujets) n’avaient recu aucune ordonnance d’ago-
nistes 3, inhalés a courte durée d’action ni de corticostéroides inhalés.

Ces données portent a croire que dans plusieurs cas, I’Advair® Diskus® est utili-
sé pour traiter des affections autres que I’asthme telles que la toux chronique ou
post infections virales. Ces résultats ne satisfont pas aux criteres reconnus pour
le traitement des personnes atteintes d’asthme ni aux indications d’un médica-
ment combinant un agoniste R, inhalé a longue durée d’action et un corti-
costéroide inhalé.

4.5.3 Conformité de I’Advair® Diskus®
au critere n°® 2 de la RUM

Les résultats sur la conformité au critere n® 2, qui portait sur la durée d’utilisa-
tion des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action, ont réveleé que parmi les
4 452 sujets du groupe 4 qui ont recu de I’Advair® Diskus® comme premiére
ordonnance en 2001, 2 461 sujets (55,3 %) n’ont pas renouvelé cette ordonnance
au cours de I'année 2001; par conséquent, ils ont été automatiquement considé-
rés comme ne satisfaisant pas au critére n® 2. Parmi les 1 991 sujets du groupe 4
qui ont recu deux (2) ordonnances ou plus d’Advair® Diskus® au cours de I’an-
née 2001, seulement 583 sujets (29,3 %) satisfaisaient au critére n® 2. Donc,
seulement 13,1 % de I’ensemble des 4 452 sujets du groupe 4 qui avaient recu de
I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance en 2001 ont satisfait au critére
n° 2. Ainsi, plus de 85 % (86,9 %) des 4 452 sujets qui ont recu de I’Advair®
Diskus® comme ordonnance de référence d’agoniste B, inhalé & longue durée
d’action dans le groupe 4 n’ont pas renouvelé leur ordonnance en temps
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opportun : 82,8 % I'ont fait trop tardivement, soit aprés 35 jours et 4,1 % I'ont
fait trop tét, soit avant 25 jours (tableau 33).

Le taux de conformité au critére n® 2 n’a pas été différent chez les sujets dont la
premiére ordonnance était de I’Advair® Diskus® par rapport aux sujets qui
avaient recu un des deux (2) autres agonistes [3,, inhalés a longue duree d’action.
Par contre, la proportion de sujets qui n’ont pas renouvelé leur premiére ordon-
nance au cours de la période de I’étude était significativement plus élevée chez
ceux qui avaient recu I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance (55,3 %)
que chez ceux qui avaient recu un autre agoniste B, inhalé a longue durée d’ac-
tion comme premiére ordonnance (43,1 %) (p<0,05).

Chez les 500 sujets du groupe 5 qui ont recu de I’Advair® Diskus® comme pre-
miére ordonnance d’agoniste 3, inhalés a longue durée d’action en 2001, en plus
de leurs ordonnances d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes, 89 sujets
(17,8 %) n’ont pas renouvelé cette derniére ordonnance au cours de I'année 2001;
par conséquent, ils ont été automatiqguement considérés comme ne satisfaisant
pas au critere n® 2. Parmi les 411 sujets du groupe 5 qui ont regu au moins deux
(2) ordonnances d’Advair® Diskus®, 153 d’entre eux (37,2 %) satisfaisaient au
critere n° 2. Seulement 30,6 % (153 sujets) de I’ensemble des 500 sujets du
groupe 5 qui possédaient des ordonnances d’Advair® Diskus® satisfaisaient au
critere n© 2 (tableau 35).

4.5.4 Conformité de I’Advair® Diskus®
au critére n° 3 de la RUM

Quant au critéere n® 3, qui portait sur I’association quotidienne des agonistes 13,
inhalés a longue durée d’action avec des corticostéroides, la présence d’un corti-
costéroide inhalé et d’un agoniste B, inhalé a longue durée d’action dans le
méme inhalateur assure la conformité de I'’Advair® Diskus® a ce critére. Le taux
de conformité au critéere n® 3, lorsqu’on ne tient compte que des deux (2) ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus®, a été de
34,7 % dans le groupe 4 et de 42,0 % dans le groupe 5 (tableaux 37 et 40).
Lorsqu’on a considéré toutes les ordonnances d’agonistes B, inhalés a longue
durée d’action, y compris celles d’Advair® Diskus®, le taux de conformité au
critéere n® 3 a atteint 74,6 % dans le groupe 4 et 68,9 % dans le groupe 5.

4.6 PRINCIPAUX CONSTATS

La présente revue de I'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte et a longue
durée d’action ainsi que des antagonistes de récepteurs de leucotriénes, en asso-
ciation ou non avec des corticostéroides inhalés, permet de dresser quatre (4)
constats. Les trois (3) premiers sont communs avec ceux la RUM publiée en 1999
et le quatriéme est propre a la présente RUM.
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Constatn©1:
Les agonistes [3, inhalés a courte durée d’action sont encore surutilisés,
bien qu’on observe une amélioration significative
des taux de conformité au critere n® 1.

Au total, 39 974 sujets ont été inclus dans les trois (3) groupes de sujets qui ont
recu des agonistes R, inhalés a courte durée d’action comme ordonnance de
référence (groupes 1, 2 et 3). Parmi ces sujets, seulement 16 996 d’entre eux
(42,5 %) ont recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action au cours de I'année 2001. Chez ces derniers, le taux de non-confor-
mité au critére n® 1, donc de surutilisation de ces médicaments, était de 59,5 %
(soit 72,0 % chez les sujets du groupe 1, 50,8 % chez les sujets du groupe 2 et
46,7 % chez les sujets du groupe 3). Ce taux de non-conformité représentait une
amélioration significative par rapport a un taux moyen de surutilisation qui avait
atteint 91,6 % dans la RUM publiée en 1999 (p<0,01). Un examen des taux de
conformité calculés pour I’ensemble des trois (3) groupes, i.e. considération faite
de tous les sujets qui ne possédaient qu’une seule ordonnance et qui satisfai-
saient automatiquement au critere n° 1, permet, évidemment, de constater des
taux de conformité plus élevés. Toutefois, ces valeurs ne reflétent pas aussi bien
I'utilisation de ces médicaments chez la population asthmatique (tableau 50).

Parmi les 7 293 sujets dont I’ordonnance de référence était un agoniste B,
inhalés a longue durée d’action, 2 221 sujets possédaient aussi au moins deux (2)
ordonnances d’agonistes [3,, inhalés a courte durée d’action. Le nombre quotidien
moyen d’inhalations d’agonistes 3., inhalés a courte durée d’action, calculé pour
toute la durée de I’étude pour I’ensemble des sujets du groupe 4, était supérieur a
quatre (4) inhalations chez 1 054 sujets (14,5 %) comparativement a 39,9 %,
dans la RUM publiée en 1999, chez le groupe de sujets comparable (section
4.4.1.1).

Parmi les 3 608 sujets du groupe 5 dont I'ordonnance de référence était un anta-
goniste des récepteurs des leucotrienes, 1 737 sujets possédaient aussi au moins
deux (2) ordonnances d’agonistes i3, inhalés a courte durée d’action. Le nombre
quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action, cal-
culé pour toute la durée de I’étude pour I’ensemble des sujets du groupe 5, était
supérieur a quatre (4) inhalations chez 679 sujets (18,8 %) (section 4.4.1.2).

Constat n® 2 :
Les corticostéroides inhalés sont encore sous-utilisés.

Chez les trois (3) groupes de sujets qui ont recu des agonistes 3,, inhalés a courte
durée d’action comme ordonnance de référence (groupes 1, 2 et 3), la fréquence
d’utilisation de ces médicaments n’était pas en conformité avec les recommanda-
tions canadiennes et elle a été largement dépassée dans chacun de ces groupes
(critere n© 1). Le taux de surutilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée
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d’action était plus élevé dans le groupe 1 qui réunissait des sujets qui avaient
tous recu des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action sans association a des
corticostéroides inhalés au cours de la période de I’étude. Ces sujets auraient
probablement tiré avantage de I'utilisation des corticostéroides inhalés, ce qui
aurait pu contribuer a diminuer la fréquence d’utilisation de leurs agonistes 3.,
inhalés a courte durée d’action. D’apres ces observations, les corticostéroides
inhalés ont été sous-utilisés dans ces trois (3) groupes de sujets de I'étude.

Chez les sujets qui ont recu des agonistes B, inhalés a courte durée d’action, en
association avec au moins deux (2) ordonnances de corticostéroides inhalés
(groupe 2), 19,3 % des sujets agés entre 5 et 11 ans, dont la fréquence d’utilisa-
tion des agonistes I3, inhalés a courte durée d’action était supérieure a celle
retenue pour le critére n® 1, ont recu des doses quotidiennes moyennes de corti-
costéroides inhalés inférieures a 200 pg/jour, exprimées en équivalent béclomé-
thasone (tableau 30). Prés de 35 % (34,5 %) des sujets du groupe 2, agés entre
12 et 45 ans, ont recu des doses quotidiennes moyennes de corticostéroides
inhalés inférieures a 400 pg/jour, exprimées en équivalent béclométhasone, alors
que la fréquence d’utilisation de leur agoniste 13, inhalé a courte durée d’action
était supérieure a deux (2) inhalations par jour (tableau 30). Il est reconnu que
des doses suffisantes de corticostéroides inhalés contribuent & abaisser la
fréquence d'utilisation des agonistes 3, inhalés a courte durée d’action.

Le nombre quotidien moyen d’inhalations d’agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action évalué sur toute la période de I'étude, a aussi été tres élevé dans les
groupes 4 et 5 de I'étude et était supérieur a deux (2) inhalations chez 22,9 % des
sujets de groupe 4 et chez 30,7 % des sujets de groupe 5, lorsque nous avons con-
sidéré I’ensemble des sujets de ces groupes. Ces pourcentages étaient beaucoup
plus élevés lorsque nous n’avons considéré que les sujets des groupes 4 et 5 qui
avaient recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes 3, inhalés a courte
durée d’action (75,2 % et 63,7 % pour les sujets des groupes 4 et 5, respective-
ment)(tableaux 51 et 53).

Par ailleurs, dans le groupe de sujets qui ont regu des ordonnances d’agonistes f3,,
inhalés & longue durée d’action autres que I’Advair® Diskus® (groupe 4, excluant
Advair® Diskus®), 65,3 % des sujets n’ont pas recu quotidiennement de corti-
costéroides inhalés, oraux ou nébulisés au cours des 30 jours de la durée de
traitement de I'ordonnance de référence d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action (critére n® 3, tableau 37). Parmi les 483 sujets du groupe 5 qui possé-
daient des ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action autres que
I’Advair® Diskus®, 58,0 % d’entre eux n’ont pas recu quotidiennement de corti-
costéroides inhalés, oraux ou nébulisés au cours des 30 jours de la durée de
traitement de la premiere ordonnance d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’ac-
tion relevée dans la période de I’étude (critére n® 3, tableau 40). Les corticosté-
roides inhalés ont probablement été sous-utilisés dans ces deux (2) groupes de
sujets de I’étude. L utilisation de I'Advair® Diskus® a contribué a I’augmentation
du taux de conformité au critére n® 3 puisque I'utilisation de corticostéroides
dans cette formulation est indissociable de celle de I’agoniste 3,, inhalé a longue
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durée d’action. Ainsi, considération faite de toutes les ordonnances d’ago-
nistes R, inhalés a longue durée d’action, y compris celles d’Advair® Diskus®,
le taux de sous-utilisation des corticostéroides a diminué a 25,4 % dans le groupe
4 et a 31,1 % dans le groupe 5 (tableau 50).

Constat n® 3:
Les agonistes I3, inhalés a longue durée d’action
ne sont pas utilisés de facon optimale.

Plus de 85 % (86,5 %) des 7 293 sujets qui ont recu des agonistes 3, inhalés a
longue durée d’action comme ordonnance de référence (groupe 4) n’ont pas
renouvelé leur ordonnance en temps opportun : 82,1 % I’ont fait trop tardivement,
soit apres 35 jours et 4,4 % I’ont fait trop tét, soit avant 25 jours (tableau 33).

Parmi les 1 021 sujets du groupe 5 qui possédaient aussi des ordonnances d’ago-
nistes 3, inhalés a longue durée d’action, plus de 70 % (71,3 %) n’ont pas renou-
velé leur ordonnance en temps opportun : 63,1 % I’ont fait trop tardivement, soit
apres 35 jours et 8,2 % I’ont fait trop tot, soit avant 25 jours (tableau 35).

Par ailleurs, tel qu’il a été mentionné au constat n° 2, I'utilisation des corti-
costéroides était sous-optimale chez les sujets qui possédaient des agonistes 3.,
inhalés & longue durée d’action (autres que I’Advair® Diskus®). Chez les 2 841
sujets du groupe 4 dont I'ordonnance de référence était un agoniste 3, inhalé a
longue durée d’action autre que I’Advair® Diskus®, seulement 34,7 % des sujets
avaient au moins une ordonnance active de corticostéroides pendant chacun des
30 jours de la durée de traitement de leur premiere ordonnance d’agoniste 13,
inhalé a longue durée d’action dans la période de I’étude. Chez ces 2 841 sujets,
seulement 10,4 % d’entre eux ont eu une ordonnance active de corticostéroides
pendant plus de 60 % des jours compris entre la date de service de I’ordonnance
de référence d’agoniste R, inhalé a longue durée d’action et la fin de la période de
I’étude, soit le 31 décembre 2001 (tableau 37).

Il n’y a pas eu de différence significative entre les taux de conformité au critére
n° 2 observés a partir des données de 1997-1998 et de 2001 chez les sujets qui
avaient recu deux (2) ordonnances ou plus d’agonistes [3,, inhalés a longue durée
d’action, donc pas d’amélioration significative de la durée d’utilisation des ago-
nistes R, inhalés a longue durée d’action dans la présente RUM. Il 'y a eu cepen-
dant une amélioration significative, entre les données de 1997-1998 et celles de
2001, de lutilisation concomitante des agonistes R, inhalés a longue durée d’ac-
tion et des corticostéroides. En effet, le taux de conformité au critére n® 3 n’était
que de 15,4 % en 1997-1998 tandis qu’il a atteint plus du double, soit 34,7 %,
dans la présente RUM (p<0,01). Considération faite de toutes les ordonnances
d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action, y compris les ordonnances
d’Advair® Diskus® qui étaient automatiquement conformes, le taux de confor-
mité au critéere n° 3 a atteint 74,6 % dans le groupe 4 (tableau 50).
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Les données sur I’Advair® Diskus®, une association d’un agoniste B, inhalé a
longue durée d’action et d’un corticostéroide inhalé, étaient peu compatibles avec
une utilisation adéquate de ce médicament, tel que recommandé par les experts
du consensus (1,11). Globalement, parmi les 8 314 sujets de I’étude qui avaient
au moins une ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action, 4 952
sujets (59,6 %) avaient recu de I’Advair® Diskus® comme premiére ordonnance.
Quant a la durée d’utilisation d’un format unitaire, le taux de conformité au
critére n© 2 n’était pas différent chez les sujets dont la premiere ordonnance était
de I’Advair® Diskus® par rapport aux sujets qui avaient recu un des deux (2)
autres agonistes 3, inhalés a longue durée d’action. Ainsi, plus de 85 % (86,9 %)
des 4 452 sujets qui ont recu de I’Advair® Diskus® comme ordonnance de
référence d’agonistes 3, inhalés a longue durée d’action dans le groupe 4 n’ont
pas renouvelé leur ordonnance en temps opportun : 82,8 % I’ont fait trop tardive-
ment, soit apres 35 jours et 4,1 % I’ont fait trop tot, soit avant 25 jours (tableau
33). Par contre, la proportion de sujets qui n’ont pas renouvelé leur premiére
ordonnance dans la période de I’étude était significativement plus élevée chez les
sujets qui avaient recu Advair® Diskus® que chez ceux qui avaient regu un autre
agoniste 3, inhalé a longue durée d’action comme premiere ordonnance (55,3 %
contre 43,1 %) (p<0,05).

Le consensus canadien ne recommande pas I’Advair® Diskus® comme médica-
ment de premiére intention dans I'asthme. Pourtant, I’examen des ordonnances
qui ont précédé les premiéres ordonnances d’Advair® Diskus® dans les
groupes 4 et 5 de I’étude, pour une période remontant jusqu’au 18" juin 2000, a
révélé qu’un nombre élevé de sujets avaient recu de I’Advair® Diskus® comme
premier médicament. En effet, parmi 4 952 sujets qui ont recu de I'Advair®
Diskus® comme premiére ordonnance au cours de la période de I’étude, 3 942
(79,6 %) n’ont recu aucune ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a longue durée
d’action (y compris I’Advair® Diskus®) avant cette premiére ordonnance
d’Advair® Diskus®. Parmi ces 3 942 sujets qui ont recu I’Advair® Diskus®
comme premier médicament, 45,7 % des sujets (1 803 sujets) ne possédaient
aucune ordonnance d’un agoniste 3, inhalé a courte durée d’action, 67,7 % des
sujets (2 668 sujets) ne possédaient aucune ordonnance de corticostéroides
inhalés et 42,3 % des sujets (1 669 sujets) ne possédaient ni ordonnance d’ago-
niste B, inhalé a courte durée d’action ni ordonnance de corticostéroides inhalés,
au cours de la période d’au moins sept (7) mois précédant la date de service de
cette premiére ordonnance d’Advair® Diskus®. Ces constatations ne satisfont
pas aux critéres reconnus dans le traitement des personnes atteintes d’asthme ni
aux indications reconnues d’un médicament combinant un agoniste 3, inhalé a
longue durée d’action et un corticostéroide inhalé. D’aprés ces résultats, il sem-
ble qu’une proportion élevée de personnes ont recu de I’Advair® Diskus® comme
premiére et seule ordonnance pour le traitement de leurs symptdémes d’asthme. Il
est possible, particulierement chez les sujets qui ne possédaient pas d’ordon-
nance d’agonistes 13, inhalés & courte durée d’action, que I'’Advair® Diskus® ait
été prescrit pour traiter des affections autres que I'asthme telles que la toux
chronique ou post infections virales.
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Constatn© 4 :
Les antagonistes des récepteurs de leucotriénes
ne sont pas utilisés de fagcon optimale.

Des 3 608 sujets qui ont recu des ordonnances d’antagonistes des récepteurs des
leucotrienes comme ordonnance de référence (groupe 5), 65,0 % n’ont pas renou-
velé leur ordonnance en temps opportun : 60,3 % I'ont fait trop tardivement, soit
apres 35 jours et 4,7 % I’ont fait trop tot, soit avant 25 jours (critere n® 4A).

Selon le consensus canadien, les antagonistes des récepteurs de leucotriénes
n’auraient pas de rdle a jouer en monothérapie dans le traitement de I’asthme (1).
Ils peuvent étre envisagés comme traitement d’appoint chez les adultes dont les
symptdmes ne sont pas bien maitrisés ou chez ceux qui tolérent mal de fortes
doses de corticostéroides inhalés. Dans le groupe 5, 25,4 % des sujets n’ont pas
recu d’ordonnance d’un agoniste R, inhalé a courte durée d’action avant leur pre-
miére ordonnance d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes relevée dans la
période de I’étude. Ces sujets ne possédaient donc pas de médicament de secours
advenant une exacerbation, & la date de service de leur premiére ordonnance
d’antagoniste des récepteurs des leucotrienes, ce qui n’est pas conforme aux
recommandations du consensus canadien. Plus de 70 % (74,6 %) des sujets du
groupe 5 avaient cependant recu au moins une ordonnance d’un corticostéroide
inhalé au cours de la période de sept (7) mois qui a précédé leur premiéere ordon-
nance d’antagoniste des récepteurs des leucotriénes relevée dans la période de
I’étude (entre le 16" juin 2000 et la date de service de la premiere ordonnance
d’antagoniste des récepteurs des leucotriénes relevée dans la période de I’étude)
(critére n© 4B).

Par ailleurs, parmi les 3 608 sujets du groupe 5 qui possédaient des ordonnances
d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action, le nombre quotidien moyen d’in-
halations d’agonistes 3, inhalés a courte durée d’action était supérieur a deux
(2) inhalations chez 30,7 % des sujets et supérieur a quatre (4) inhalations chez
18,8 % des sujets. Ces données laissent supposer que la maitrise des symptomes
de I'asthme n’était pas optimale chez les sujets qui avaient recu des antagonistes
des récepteurs des leucotriénes (groupe 5). De plus, lorsque nous avons considé-
ré le critere n® 4 dans son ensemble (combinant le critére n® 4A et n° 4B), nous
avons observé que 74,6 % des sujets du groupe 5 n’utilisaient pas les antago-
nistes des récepteurs des leucotriénes conformément aux recommandations du
consensus canadien.
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ien\qu’une comparaison des données de 2001 et de 1997-1998 permette de cons-
tater une amélioration de la fréquence d’utilisation des agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action, le taux de surutilisation demeure encore élevé et constitue
toujours une préoccupation. Pour tenter d’expliquer ce constat, les mémes
raisons que celles énoncées dans la RUM publiée en 1999 peuvent encore s’appli-
quer : le soulagement rapide des symptdmes de I’asthme offert par ces médica-
ments, leur faible colt par rapport a celui des corticostéroides inhalés et la
crainte des effets indésirables associés aux corticostéroides inhalés. En 1997-
1998, le taux de surutilisation global, pour les groupes 1, 2 et 3, était de 91,6 %;
en 2001, ce taux a chuté de fagon significative a 59,5 % chez les sujets qui ont
recu au moins deux (2) ordonnances d’agonistes i3, inhalés a courte durée d’ac-
tion. En 2001, les taux de surutilisation ont diminué de facon significative dans
chacun des trois (3) groupes de sujets qui ont regu deux (2) ordonnances ou plus
d’agonistes B, inhalés a courte durée d’action (groupes 1, 2 et 3) par rapport a
1997-1998.

La sous-utilisation des corticostéroides inhalés dans le traitement de I'asthme est
encore trés présente dans cette étude, bien que nous ayons observé une augmen-
tation du taux de conformité au critere n® 3 en 2001 par rapport au taux de con-
formité observé en 1997-1998. Cette situation est particulierement préoccupante
chez les 7 293 sujets qui ont recu des ordonnances d’agonistes 3, inhales a
longue durée d’action. En effet, seulement 34,7 % des 2 841 sujets, dont I’ordon-
nance de référence était un agoniste 3, inhalé a longue durée d’action autre que
I’Advair® Diskus®, ont recu des corticostéroides pendant chacun des 30 jours
qui ont suivi cette ordonnance (conformité au critére n° 3) et 28,4 % ne possé-
daient aucune ordonnance de corticostéroides au cours de cette période de
30 jours. De plus, le calcul des doses quotidiennes moyennes de corticostéroides
inhalés pour ces sujets, sur toute la période de I’étude, a indiqué que 13,3 % d’en-
tre eux n’avaient pas recu d’ordonnance de corticostéroides inhalés au cours de
cette période. Nous en arrivons donc a la conclusion qu’un grand nombre de
sujets utilisent des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action sans corti-
costéroides inhalés, ce qui n’est pas conforme aux recommandations du consen-
sus canadien (1,2).

Par ailleurs, nous avons observé dans cette étude qu’une proportion élevée de
personnes avaient recu de I’Advair® Diskus® comme premiére et seule ordon-
nance pour le traitement de leurs symptomes d’asthme. Il est surprenant de cons-
tater que 45,7 % des sujets qui ont recu de I’Advair® Diskus® comme premier
traitement n’ont pas recu d’agonistes R, inhalés a courte durée d’action et que
67,7 % des sujets n’ont pas recu d’ordonnance de corticostéroides inhalés au
cours de la période d’au moins sept (7) mois précédant le premier traitement avec
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I’Advair® Diskus®. Il est possible, particuliérement chez les sujets qui ne possé-
daient pas d’ordonnance d’agonistes i3, inhalés a courte durée d’action, que
I’Advair® Diskus® ait été prescrit pour traiter des affections autres que I’asthme
telles que la toux chronique ou post infections virales.

Bien que les données de la présente étude semblent en accord avec I’hypothése
voulant qu’une utilisation quotidienne de I’Advair® Diskus® puisse suffire a
maitriser de facon acceptable des symptdémes de I’asthme, il est possible qu’il
s’agisse de patients dont la sévérité de I'asthme ne justifiait pas I'utilisation de
I’Advair® Diskus® ou simplement de patients dont I’asthme s’est amélioré spon-
tanément ou a la suite d’une intervention sur le plan environnemental.

La place des antagonistes des récepteurs des leucotrieénes dans le traitement de
I’'asthme n’est pas encore parfaitement établie. Les essais et les abandons sont
trés fréquents avec cette classe de médicaments. Les données de la présente
étude semblent appuyer cette affirmation puisque 30,7 % des sujets dont I’ordon-
nance de référence était un antagoniste des récepteurs des leucotrienes n’ont pas
renouvelé cette ordonnance au cours de la période de I’étude. De plus, parmi les
sujets qui possédaient au moins deux (2) ordonnances d’agonistes des récepteurs
des leucotrienes, seulement 1 264 sujets (35,0 %) ont montré une durée d’utilisa-
tion conforme au critére n° 4A (durée d’utilisation se situant entre 25 et 35 jours).

Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes possédent un pouvoir de
maitrise des symptdmes de I’asthme inférieur a celui des corticostéroides inhalés
et, chez plusieurs patients, ces médicaments seraient insuffisants lorsqu’ils sont
prescrits en monothérapie (1). Les données de la présente étude semblent appuyer
cette affirmation, car la consommation des agonistes 3, inhalés a courte durée
d’action chez les sujets du groupe 5 était élevée : le nombre quotidien moyen
d’inhalations d’agonistes 13, inhalés a courte durée d’action, calculé sur toute
la période de I'étude, dépassait deux (2) inhalations chez 63,7 % des sujets qui
possédaient au moins deux (2) ordonnances d’antagonistes des récepteurs des
leucotriénes au cours de la période de I'étude, et excédait quatre (4) inhalations
chez 39,1 % de ces sujets. Cette consommation élevée d’agonistes 3, inhalés a
courte durée d’action porte a croire que la maitrise des symptoémes de I’asthme a
été insuffisante chez certains de ces sujets.

Par ailleurs, nous ne disposions toujours pas, en 2001, d’un ensemble satis-
faisant de données probantes sur I'efficacité des antagonistes de récepteurs des
leucotriénes. 1l est donc difficile de prévoir quelle sera leur place dans le traite-
ment de I’asthme au cours des années a venir (17). Le faible taux de conformité a
I’ensemble du critére n°® 4 (A et B) (25,4 %) pourrait, en partie, s’expliquer par le
fait que la place de ces médicaments dans le traitement de I’asthme n’est pas
encore bien établie.
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Dans cette étude, les antagonistes de récepteurs des leucotrienes ont été pres-
crits & des sujets de tous ages. Le nombre d’ordonnances n’était pas plus éleve
dans les groupes d’enfants que dans les groupes d’adultes, malgré le fait que les
médicaments de cette classe aient I’'avantage d’étre offerts sous forme de com-
primés. Nous constatons une trés faible utilisation du zafirlukast par rapport au
montélukast. Le fait que le zafirlukast soit a prendre deux (2) fois par jour, a
jeun, explique probablement cette constatation.

Des études ont montré que le manque de connaissance des personnes atteintes
d’asthme sur leur maladie ainsi que sur le réle de chacune des classes de médica-
ments associées a la pharmacothérapie de leur maladie sont des éléments qui
contribuent grandement a la mauvaise utilisation des médicaments employés
dans le traitement de I'asthme. La sous-utilisation des mesures objectives dans
I’évaluation de la maitrise des symptdémes de I’asthme, par les médecins et par
les patients, contribue aussi a la surutilisation des médicaments de secours (18).

Limites de I’étude

La plus importante limite de cette étude, qui a été réalisée a partir de données
administratives, a été I'absence d’information précise sur I'intention thérapeu-
tique. La sélection de sujets atteints d’asthme a reposé exclusivement sur les
ordonnances de médicaments facturées a la RAMQ et sur I'application de critéres
d’exclusion et d’inclusion élaborés pour les besoins de I’étude.

Certaines contraintes étaient inhérentes a I’étude et reposaient sur le fait que les
données utilisées provenaient de la facturation des médicaments et que, con-
ségquemment, la prescription et la consommation réelle de ces médicaments
demeuraient méconnues. En effet, I’absence de facturation de médicaments a la
RAMQ ne signifiait pas nécessairement I’inexistence d’ordonnances émises par le
médecin, tout comme la facturation de médicaments a la RAMQ n’était pas néces-
sairement synonyme de consommation. De plus, des criteres d’exclusion tels que
ne pas inclure dans I’étude les sujets dont la premiere ordonnance d’agonistes 3.,
inhalés a courte durée d’action était de quantité différente de celle du format uni-
taire et les sujets qui avaient deux (2) ordonnances de I’'un de ces médicaments a
la date identifiée comme correspondant a la premiéere ordonnance, ont da étre
appliqués, ce qui a contribué a diminuer le nombre de sujets potentiellement asth-
matiques inclus dans I'étude. Par ailleurs, les médicaments utilisés pour traiter
I’'asthme dans un contexte hospitalier (hospitalisations, visites a I'urgence) de
méme que les échantillons de médicaments remis directement aux patients dans
les cabinets de médecins n’ont pas été comptabilisés dans cette étude.
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De plus, le fait d’avoir automatiquement qualifié les sujets qui n’ont recu qu’une
seule ordonnance d’agonistes [3,, inhalés a longue durée d’action (groupe 4) ou
d’antagonistes des récepteurs des leucotrienes (groupe 5) comme ne satisfaisant
pas aux critéres n°® 2 et n® 4 a contribué a surestimer le pourcentage des sujets
qui ne satisfaisaient pas a ces critéres, lorsque les taux de conformité considérés
portaient sur les groupes entiers. En effet, il aurait pu s’agir, pour ces sujets,
d’un essai thérapeutique non concluant ou encore d’un médicament simplement
abandonné, ce qui n’allait pas a I’encontre des recommandations des experts du
consensus.
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e CONCLUSION

amélioration observée a la lumiere des résultats de cette étude porte a croire que
des changements s’opérent et que les patients sont peut-étre mieux informés qu’il
y-a quelques années. Les résultats de cette étude montrent qu’il reste encore du
chemin a parcourir pour arriver a une maitrise optimale des symptomes de
I’'asthme chez les patients. Le travail d’éducation doit donc se poursuivre et s’in-
tensifier afin que le plus grand nombre de patients possible puissent mieux con-
naitre leur maladie et ainsi gérer plus efficacement leur médication et utiliser
judicieusement les médicaments qui leur sont prescrits. Plusieurs études ont
d’ailleurs montré que les patients asthmatiques tirent profit des programmes
d’éducation qui leur sont adressés. L'éducation devrait donc faire partie inté-
grante du traitement des patients.

La situation des agonistes 3, inhalés a longue durée d’action et de I’Advair®
Diskus® est préoccupante. La mauvaise utilisation des médicaments reflétée par
les faibles taux de conformité aux criteres de I’étude ainsi que I’'usage répandu de
I’Advair® Diskus® contribuent certainement au codt élevé associé au traitement
de I'asthme au Canada (19). Il aurait été intéressant d’identifier les ordonnances
qui ont précédeé les premiéres ordonnances d’agonistes 3, inhalés a longue durée
d’action autres que I’Advair® Diskus® relevées au cours de la période de I’é-
tude. Lutilisation du SymbicortMC Turbuhaler®, une autre association d’un ago-
niste B3, inhalé a longue durée et d’un corticostéroide inhalé maintenant sur le
marché, pourrait aussi faire I’objet d’une étude.

Finalement, les résultats de cette étude ont indiqué que I'utilisation des médica-
ments étudiés n’était pas optimale, malgré une amélioration notée a certains
égards. Une utilisation plus systématique des critéres établis pour mesurer la
maitrise de I'asthme par les médecins et une meilleure compréhension de ces
critéres par les patients pourraient contribuer & une utilisation plus optimale des
médicaments dans le traitement de I’asthme.
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