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Baloxavir marboxil (Xofluza) dans
le traitement de la grippe

La FDA a homologué le baloxavir marboxil (Xofluza -
Shionogi/Genentech; non homologué au Canada), le premier
inhibiteur de la polymérase acidique endonucléase, pour
le traitement oral a dose unique de la grippe aigué non
compliquée chez les patients de > 12 ans. Le baloxavir est
le premier médicament doté d'un nouveau mode d'action
a avoir regu I'homologation dans le traitement de la grippe
depuis presque 20 ans.

TRAITEMENT STANDARD - Les inhibiteurs de la
neuraminidase, qui sont actifs contre les virus de la grippe
de types A et B, sont les médicaments de choix depuis de
nombreuses années dans le traitement et la prévention
de la grippe. lls sont plus efficaces lorsqu'ils sont pris
dans les 48 heures suivant |'apparition des symptomes'.
L'oseltamivir per os (Tamiflu et génériques) et le zanamivir
en inhalation (Relenza) sont homologués par Santé Canada
et la FDA dans le traitement et la prévention de la grippe. Le
péramivir i.v. (Rapivab) est homologué par Santé Canada
(mais pas encore commercialisé) et la FDA exclusivement
dans le traitement de la grippe. Les inhibiteurs de la
neuraminidase ne sont pas homologués chez les patients
hospitalisés ou gravement malades. Chez ces patients, les
CDC recommandent d'administrer l'oseltamivir par voie
orale ou par sonde nasogastrique; le péramivir i.v. doit

Tableau 1. Pharmacologie

Classe Inhibiteur de la polymérase acidique

endonucléase

Présentation Comprimés a 20 et 40 mg

Trmax 4 heures

Métabolisme UGT1A3 (majeur); CYP3A4 (mineur)
Elimination Selles (80,1 %); urine (14,7 %)
Demi-vie 79,1 heures (plage : 49-91 heures)’

1. H Koshimichi et coll. Clin Drug Investig 2018 October 4 (epub).

Résumé : Baloxavir marboxil (Xofluza)

» Premier inhibiteur de la polymérase acidique endonucléase

» Homologué par la FDA dans le traitement de la grippe aigué non
compliquée chez les patients de > 12 ans de > 40 kg

» Traitement a dose unique par voie orale

» Doit étre administré dans les 48 heures suivant |'apparition des
symptomes (plus efficace si administré dans les 24 heures)

» Actif contre les virus de la grippe de types A et B

» Raccourcit d'environ un jour la durée des symptomes de grippe
(semblable a I'oseltamivir) dans les cas de grippe non compliquée

» Bien toléré; semble causer moins de nausées et de vomissements
que l'oseltamivir

» Ne doit pas étre pris avec des produits laitiers ni médicaments
contenant des cations polyvalents, comme les laxatifs ou les anti-
acides

» Réduit la charge virale plus rapidement que I'oseltamivir, mais on
ignore s'il réduit la transmission du virus aux contacts non infectés

» Efficacité non établie dans le traitement des patients hospitalisés
pour grippe grave

» Des substitutions d'acides aminés associées a une réduction de
la sensibilité au baloxavir se sont produites aprés une dose unique

étre envisagé chez les patients qui ne peuvent pas prendre
I'oseltamivir?.

Pourlasaisondelagrippe2018-2019,les CDCrecommandent
I'oseltamivir, le zanamivir, le péramivir ou le baloxavir dans
le traitement des patients ambulatoires atteints de grippe
aigué non compliquée. Pour la saison de la grippe 2018-
2019, Santé Canada recommande d'envisager |'oseltamivir,
le zanamivir ou le péramivir pour réduire la morbidité et la
mortalité liées a la grippe, surtout chez les personnes qui
présentent un risque élevé ou qui sont gravement malades.

MODE D’ACTION - L'endonucléase dépendante de la coiffe
contenue dans la sous-unité protéique de la polymérase
acidique du virus de la grippe est nécessaire a la transcription
de I'ARN messager viral. L'acide de baloxavir, soit la forme
active du promédicament baloxavir marboxil, inhibe I'activité
de I'endonucléase dépendante de la coiffe, ce qui bloque la
réplication virale®. Le baloxavir est actif contre les types A et
B du virus de la grippe.
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Tableau 2. Résultats des études cliniques : baloxavir marboxil dans le traitement de la grippe non compliquée

Etude

Incidence des
complications
liées aux

Délai médian
avant l'arrét de la
dissémination

Délai médian
avant
I'atténuation

Incidence des
complications

Réduction médiane
de la charge virale

des symptomes’  (log,, DICT, /mL)? virale antibiotiques liées a la grippe
Grippe non compliquée, 12-64 ans®
CAPSTONE-1* (N = 1064)°
Baloxavir marboxil a 40 mg une fois® 53,7 heures’ 4,8° 24 heures® 3,5% N.R.
Oseltamivira 75 mg 2 f.p.j. x 5 jours 53,8 heures 2,8 72 heures 24 % N.R.
Placebo 80,2 heures 13 96 heures 4,3 % N.R.
Arisque de complications, > 12 ans®
CAPSTONE-2'° (N = 1163)®
Baloxavir marboxil a 40 mg une fois® 73,2 heures’ N.R. 48 heures? 34 %" 2,8 %"
Oseltamivira 75 mg 2 f.p.j. x 5 jours 80,1 heures N.R. 96 heures N.R. N.R.
Placebo 102,3 heures N.R. 96 heures 7.5 % 10,4 %

N.R. : parametre d'évaluation non rapporté; DICT |
1.

wn

150 % de la dose infectieuse en culture tissulaire

Parameétre d'évaluation principal. Délai médian avant I'atténuation des symptomes, défini comme I'intervalle de temps entre le début du traitement a I'étude et
le moment ot les 7 symptomes liés a la grippe (toux, mal de gorge, céphalées, congestion nasale, fievre ou frissons, douleur articulaire ou musculaire, et fatigue)
ont été évalués par les patients comme étant absents ou Iégers pendant au moins 21,5 heures dans I'étude CAPSTONE-1. Délai médian avant I'atténuation des
symptomes de grippe pendant au moins 24 heures dans I'étude CAPSTONE-2.

Réduction médiane de la charge virale infectieuse entre le départ et 1 jour aprés le début du traitement.

Patients en bonne santé atteints de grippe non compliquée. Les patients de 12 a 19 ans ont été répartis aléatoirement pour recevoir le baloxavir ou un placebo;

FG Hayden et coll. N Engl J Med 2018; 379:913.

4
5

6. Dose unique de 80 mg chez les patients de > 80 kg.
7. p<0,05c.placebo.

8. p<0,05c. placebo et oseltamivir.

9.
1

les patients de 20 a 64 ans ont été répartis aléatoirement pour recevoir le baloxavir, I'oseltamivir ou un placebo.

Nombre de patients atteints de grippe confirmée inclus dans la population en intention de traiter.

Les facteurs de risque de complications de la grippe étaient asthme, maladie pulmonaire chronique, maladie cardiaque, obésité morbide et age > 65 ans.
0. MG Ison et coll. Abstract LB16. Présenté a I'lD Week, San Francisco, CA, 3-7 octobre 2018.

ESSAIS CLINIQUES - Dans une étude a double insu et contrdlée
par placebo et témoin actif (CAPSTONE-1), 1436 patients en
bonne santé de 12 a 64 ans atteints de grippe non compliquée,
qui étaient symptomatiques depuis < 48 heures, ont été répartis
aléatoirement pour recevoir une dose unique de baloxavir,
un traitement de 5 jours par l'oseltamivir (les patients de 20
a 64 ans seulement) ou un placebo. Parmi les 1064 patients
atteints de grippe confirmée, le traitement par le baloxavir
a réduit d'environ 26,5 heures la durée des symptomes de
grippe comparativement au placebo; le délai médian avant la
disparition des symptomes était semblable sous le baloxavir
et l'oseltamivir. Le délai avant le soulagement des symptomes
était plus court chez les patients qui avaient regu le médicament
dans les 24 heures suivant I'apparition des symptomes (~60 %
des patients de I'étude) que chez les patients qui avaient regu
le médicament plus tard. La charge virale s'est abaissée plus
rapidement et la durée médiane de détection du virus était plus
courte chez les patients sous le baloxavir que chez les patients
sous l'oseltamivir ou le placebo*. Les résultats de I'étude
CAPSTONE-1 sont résumés au Tableau 2.

Dans une autre étude a double insu (CAPSTONE-2; disponible
sous forme de résumé seulement), 2184 patients de > 12 ans
a risque accru de complications de la grippe (p. ex. asthme,
maladie pulmonaire chronique, age > 65 ans) ont été répartis
aléatoirement pour recevoir le baloxavir, I'oseltamivir ou un
placebo. Parmi 1163 patients atteints de grippe confirmée,
47,9 % étaient infectés par le virus de la grippe de type A(H3N2)
et 41,6 % par le virus de type B. Le baloxavir a réduit d'environ
29,1 heures la durée des symptomes de grippe par rapport au
placebo. Chez les patients infectés par le virus de type B, le
délai médian avant I'amélioration des symptomes de grippe a
été significativement plus court sous le baloxavir que sous le
placebo ou I'oseltamivir®. Les résultats de I'étude CAPSTONE-2
sont résumés au Tableau 2.
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Il n'existe pas de données relatives al'efficacité du baloxavir
chez les patients hospitalisés en raison d'une grippe grave.

AVEC LES INHIBITEURS DE LA NEURAMINIDASE - Des
études in vitro ont rapporté une activité antivirale synergique
al'emploi du baloxavir et des inhibiteurs de la neuraminidase,
y compris l'oseltamivir®. Reste a déterminer si I'association
de ces médicaments améliore les résultats cliniques ou
réduit I'émergence de résistances.

RESISTANCE - Le baloxavir est actif contre les souches du
virus de la grippe de type A résistantes aux inhibiteurs de
la neuraminidase, y compris les souches A(H1N1), A(H5N1),
A(H3N2) et les virus du type B. Des virus de la grippe du type
A présentant des substitutions d'acides aminés liées a une
sensibilité réduite au baloxavir ont été rapportées chez 9,7 %
des patients de I'étude CAPSTONE-14. L'oseltamivir est actif
contre les souches du virus de la grippe ayant une sensibilité
réduite au baloxavir.

EFFETS INDESIRABLES - Le baloxavir a été bien toléré dans
le cadre des études cliniques. L'incidence de nausées et de
vomissements semble plus faible sous le baloxavir que sous
I'oseltamivir.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La coadministration
d'antiacides, de laxatifs, de suppléments ou d'autres
médicaments contenant des cations polyvalents (calcium,
aluminium, fer, magnésium, sélénium ou zinc) peut abaisser
les concentrations sériques du baloxavir et doit donc étre
évitée. Tout comme les inhibiteurs de la neuraminidase, le
baloxavir pourrait inhiber la réplication du virus de la grippe
vivant atténué contenu dans le vaccin a administration
intranasale (FluMist Quadrivalent) et par conséquent en
réduire I'efficacité.
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Tableau 3. Médicaments antiviraux dans le traitement de la grippe saisonniére chez les adultes

(Shionogi/Genentech)

Couit Colt au
Médicament Présentations Posologie habituelle (adultes) aux E.-U.' Canada™
Inhibiteurs de la neuraminidase
Oseltamivir® — générique caps. a 30, 45, 75 mg?; susp. orale 75mg PO 2 f.p.j. x 5 jours*56 93308 31,208
Tamiflu (Hoffma[m-La Roche; de 6 mg/mL'® 152,00 44,20
Genentech aux E.-U.)
Péramivir — Rapivab (BioCryst) fioles a usage unique de 200 mg/20 mL 600 mg IV une fois®"# 950,00 PE.C.
Zanamivir?® — Relenza (GSK) 5 mg/coque pour inhalation' 2 inhalations 2 f.p.j. x 5 jours™ 59,00 39,20
Inhibiteur de la polymérase acidique endonucléase
Baloxavir marboxil — Xofluza co. a 20, 40 mg dans des plaquettes 40-< 80 kg : 40 mg une fois' 150,00  N.H.C.

alvéolées a 2 co. >80 kg : 80 mg une fois™

1.

PE.C. : pas encore commercialisé; N.H.C. : non homologué au Canada

Prix d'achat en gros approxmatlf ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 5 jours par capsules d'oseltamivir ou par zanamivir, ou
pour une dose unique de péramivir ou de baloxavir marboxil a la dose thérapeutique habituelle chez les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pour-
raient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 novembre 2018. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous

droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.
Aussi homologué par Santé Canada et la FDA en prophylaxie de la grippe.

~oN

sans hémodialyse : non recommandé.

étre envisagé chez les patients qui ne peuvent pas prendre I'oseltamivir.

chez les patients de > 18 ans.

12. Homologué par la FDA chez les patients de > 12 ans.

assurés.

vigueur en Ontario, novembre 2018).
15. La suspension orale générique n'est pas commercialisée au Canada.

Les gélules peuvent étre ouvertes et leur contenu mélangé a un liquide épais et sucré pour masquer I'amertume, puis consommé immédiatement.

Homologué par Santé Canada chez les enfants de > 1 an (homologué par la FDA chez les nourrissons de > 2 semaines a < 1 an) a une dose de 3 mg/kg; les CDC
recommandent la méme dose chez les nouveau-nés de < 2 semaines. L'American Academy of Pediatrics recommande une dose de 3,5 mg/kg chez les nourrissons de
9 a 11 mois, selon les résultats d'une étude ayant montré qu'il est nécessaire d'administrer une dose plus forte pour atteindre |'exposition cible dans cette tranche d'age
(DW Kimberlin et coll. J Infect Dis 2013; 207:709). Les doses homologuées par Santé Canada et la FDA en fonction du poids des enfants de 1 a 12 ans sont :
<15kg:30 mg; de 15,1 a 23 kg : 45 mg; de 23,1 a 40 kg : 60 mg; > 40,1 kg : 75 mg. La dose chez les patients de > 13 ans est de 75 mg. Consulter les recommandations
des CDC (www.cdc.gov/flu) pour connaitre les directives sur le traitement des prématurés.

5. Ajustements de la dose d'oseltamivir selon la fonction rénale chez les adultes et les enfants de > 40 kg (recommandés par les CDC) : CICr > 30-60 mL/min : 30 mg 2
fois par jour; CICr > 10-30 mL/min : 30 mg 1 fois par jour; hémodialyse : 30 mg aprés chaque séance (le traitement peut étre mis en route immédiatement si les symp-
tomes de la grippe se déclarent entre les séances d'hémodialyse); dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) : 30 mg aprés |'échange; néphropathie terminale

6. Un traitement prolongé par l'oseltamivir (p. ex. 10 jours) est souvent utilisé chez les patients hospitalisés, gravement malades ou immunodéprimés. L'oseltamivir peut
étre administré par sonde orogastrique ou nasogastrique chez les patients qui sont incapables d'avaler les gélules. Le péramivir i.v. (pendant au moins 5 jours) peut

7. Laposologie chez les enfants de 2 a 12 ans est de 12 mg/kg (jusqu'a 600 mg). La posologie chez les patients de > 13 ans est de 600 mg. Homologué par Santé Canada

8. Ajustements de la dose de péramivir selon la fonction rénale chez les adultes et les enfants de 2 & 12 ans : CICr 30-49 mL/min : 4 mg/kg 1 fois; CICr 10-29 mL/min :
2 mg/kg 1 fois. Chez les patients de > 13 ans : CICr 30-49 mL/min : 200 mg 1 fois; CICr 10-29 mL/min : 100 mg 1 fois; hémodialyse : administrer la dose (basée sur la
CICr) apres la séance d’'hémodialyse. Ajustements de la dose de péramivir selon la fonction rénale chez les patients de > 18 ans au Canada : CICr 30-49 mL/min :

200 mg 1 fois; CICr 10-29 mL/min : 100 mg 1 fois; hémodialyse : administrer la dose (basée sur la CICr) apres la séance d'hémodialyse.

9. Le zanamivir par inhalation n'est pas recommandé chez les patients présentant une maladie respiratoire sous-jacente telle que I'asthme ou la MPOC, ou chez les
patients atteints de grippe grave, y compris les patients hospitalisés. Il est contre-indiqué chez les patients allergiques aux protéines du lait.

10. Conditionné dans des emballages contenant 5 disques Rotadisk (chaque Rotadisk contient 4 coques de 5 mg du médicament actif dans un excipient a base de lac-
tose) et un dispositif d'inhalation Diskhaler. Le zanamivir ne doit pas étre utilisé dans un nébuliseur.

11. La méme dose est homologuée par Santé Canada et la FDA chez les enfants de > 7 ans.

13. Selon le fabricant, il existe des coupons pouvant réduire a 30 $ la somme devant étre déboursée par certains patients assurés ou a 90 $ chez certains patients non

14. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 5 jours par capsules d'oseltamivir ou par zanamivir,
ou pour une dose unique de péramivir a la dose thérapeutique habituelle chez les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - On ne dispose d'aucune
donnée relative a I'emploi du baloxavir chez les femmes
enceintes. Aucun effet embryofcetal n'a été observé lorsque
des rates portantes ont été exposées a des concentrations
de baloxavir plus élevées que celle atteintes chez I'homme
avec la dose maximale recommandée. Chez des lapines
ayant regu des doses maternelles toxiques, des variations
du squelette feetal ayant entrainé des avortements ont été
observées dans 2 des 19 gestations.

IIn'existe pas de données concernant la présence de baloxavir
dans le lait maternel, ni sur ses effets sur le nourrisson allaité
ou la production du lait. Le baloxavir a été détecté dans le lait
de rates qui allaitaient a des concentrations plus élevées que
celles détectées dans le plasma.

Les CDC ne recommandent pas le baloxavir chez les femmes
enceintes ou qui allaitent. L'oseltamivir est le traitement
antiviral de choix chez les femmes enceintes ou qui allaitent
aux prises avec une grippe confirmée ou soupgonnée.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Xofluza est conditionné
en plaquettes alvéolées contenant deux comprimés a 20 ou
a 40 mg. La posologie recommandée chez les patients de

>12 ans et de 40 a < 80 kg est d'une dose unique de 40 mg
(deux comprimés a 20 mg); chez les patients de > 80 kg,
une dose unique de 80 mg (deux comprimés a 40 mg) est
recommandée. Le traitement doit étre entrepris dans les 48
heures suivant l'apparition des symptomes. Xofluza peut
étre administré avec ou sans nourriture, mais il faut éviter de
le prendre avec des produits laitiers, des boissons enrichies
de calcium, ou des laxatifs, antiacides ou suppléments oraux
contenant des cations polyvalents.

CONCLUSION - Une dose unique du nouvel inhibiteur de
la polymérase acidique endonucléase baloxavir marboxil
(Xofluza; non homologué au Canada), prise dans les 48
heures suivant l'apparition des symptomes peut réduire
d'environ un jour la durée des symptomes de grippe chez les
patients atteints de grippe aigué non compliquée. Une dose
de baloxavir semble étre aussi efficace qu'un traitement de 5
jours par I'oseltamivir (Tamiflu et génériques) pour réduire la
durée des symptomes et pourrait causer moins de nausées
et vomissements. On ignore si le baloxavir est efficace
pour traiter les patients hospitalisés en raison d'une grippe
grave. Des substitutions d'acides aminés associées a une
sensibilité réduite au baloxavir se sont produites aprés un
traitement a dose unique. ™
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> Rivaroxaban (Xarelto) et aspirine
en prévention secondaire des
événements cardiovasculaires

Santé Canada et la FDA ont homologué une nouvelle
présentation a 2,5 mg de linhibiteur direct du facteur
Xa rivaroxaban (Xarelto — Bayer; Janssen aux E.-U.) en
association avec I'aspirine a faible dose pour réduire le risque
d'événements cardiovasculaires majeurs chez les patients
atteints de coronaropathie ou d'artériopathie périphérique
chronique. Le rivaroxaban est le premier anticoagulant
oral direct a recevoir I'homologation dans cette indication.
Il a déja été homologué pour la prévention et le traitement
de la thrombose veineuse profonde (TVP) ou de I'embolie
pulmonaire (EP) ainsi qu'en prévention des AVC et de
I'embolie systémique chez les patients atteints de fibrillation
auriculaire non valvulaire'2.

PREVENTION SECONDAIRE - La plupart des experts cliniciens
recommandent 81 a 162 mg/jour d'aspirine indéfiniment
chez les patients atteints d'athérosclérose (a I'exception des
patients allergiques a I'aspirine ou qui présentent un risque
élevé d'hémorragie gastro-intestinale)®. Une méta-analyse
de 16 études de prévention secondaire a montré qu'en
comparaison d'un placebo, I'aspirine a faible dose réduisait
I'incidence annuelle d'événements vasculaires graves (6,7
c. 8,2 %), d'AVC (2,1 c. 2,5 %) et d’événements coronariens
(4,3 c. 5,3 %); ces différences étaient toutes statistiquement
significatives®.

ESSAIS CLINIQUES - Dans une étude a double insu
(COMPASS), 27 395 patients atteints de coronaropathie
ou d'artériopathie périphérique stable ont été répartis
aléatoirement pour recevoir I'aspirine a 100 mg une fois par
jour, le rivaroxaban a 5 mg deux fois par jour ou la bithérapie
par le rivaroxaban a 2,5 mg deux fois par jour et I'aspirine a
100 mg une fois par jour. Les patients ayant subiun AVC récent
ou qui présentaient des antécédents d'AVC hémorragique
ou lacunaire, d'insuffisance cardiaque grave ou de débit de
filtration glomérulaire estimé (DFGe) < 15 mL/min, ainsi que
les patients a risque hémorragique accru (y compris ceux
sous bithérapie antiplaquettaire, anticoagulants ou autres
antithrombotiques) ont été exclus de I'étude®.
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Tableau 1. Indications et posologies du rivaroxaban

Indications homologuées par
Santé Canada et la FDA

Posologie habituelle
chez les adultes

Réduction du risque d'AVC et
d'embolie systémique dans

20 mg PO 1 f.p.j.
CrCl <50 mL/min: 15 mg PO

les cas de fibrillation
auriculaire non valvulaire?

Traitement de la TVP ou de I'EP

1fp,j.?2

15 mg PO 2 f.p.j. pendant 21
jours, puis 20 mg 1 f.p.j.

CrCl < 30 mL/min : éviter

I'emploi®

10mg PO 1 f.p.j.4

CrCl < 30 mL/min : éviter
I'emploi®

10mg PO 1 f.p.j. pendant 35
jours apres l'arthroplastie de la
hanche ou 14 jours (12 jours
aux E.-U.) aprés l'arthroplastie
du genou

CrCl < 30 mL/min : éviter
I'emploi®

Réduction du risque de récidive
de TVP ou d'EP aprés > 6 mois
sous anticoagulothérapie standard

Prophylaxie de la TVP apres
I'arthroplastie de la hanche ou
du genou®

Réduction du risque d'événements 2,5mg PO 2f.p,j.

CV majeurs dans les cas chroniques Pas d'ajustement posologique

de coronaropathie ou nécessaire dans les cas

d'artériopathie périphérique® d'insuffisance rénale®

AVC : accident vasculaire cérébral; TVP : thrombose veineuse profonde; EP :

embolie pulmonaire; CV : cardiovasculaire

1. Plus aspirine a raison de 75-100 mg PO 1 fois par jour.

2. Indiqué au Canada en prévention de I'AVC et de I'embolie systémique chez
les patients atteints de fibrillation auriculaire pour lesquels I'anticoagulation
est appropriée.

. Au Canada, il est recommandé d'éviter le rivaroxaban lorsque la CICr est

<15 mL/min.

La dose recommandée au Canada pour réduire le risque de récidive de la

TVP/EP est de 10-20 mg PO 1 f.p.j., en fonction du risque individuel.

. Indiqué au Canada en prophylaxie des événements thromboemboliques

veineux apres l'arthroplastie de la hanche ou du genou.

. Indiqué au Canada pour réduire le risque d'AVC, d'infarctus du myocarde
et de décés d'origine cardiovasculaire, et en prévention de I'ischémie aigué
des membres et de la mortalité chez les patients atteints de coronaropathie

o o A~ w

avec ou sans artériopathie périphérique.

Un parametre d'évaluation composé de déces d'origine
cardiovasculaire, d'AVC ou d'infarctus du myocarde
(parameétre d'évaluation principal) a été observé chez
significativement moins de patients sous |'association
rivaroxaban/aspirine que sous l'aspirine seule (4,1 c.
5,4 %). La différence entre les patients sous le rivaroxaban et
sous l'aspirine en monothérapie n'était pas statistiquement
significative (4,9 c. 5,4 %). Il y a eu 313 déces dans le groupe
rivaroxaban/aspirine et 378 dans le groupe aspirine seule
(3,4 c. 41 %), une différence statistiquement significative.
L'étude a été interrompue aprés un suivi moyen de 23 mois,
lorsque I'analyse intérimaire a montré que la bithérapie par
le rivaroxaban et I'aspirine était supérieure a I'aspirine ou
le rivaroxaban en monothérapie pour réduire l'incidence du
parametre d'évaluation principal. Les études interrompues
prématurément pour des raisons d'efficacité pourraient
surestimer 'effet du traitement.

Parmi les 7470 patients de I'étude atteints d'artériopathie
périphérique, l'incidence des événements majeurs des
membres, y compris les amputations majeures, est passée
de 60 (2 %) sous l'aspirine seule a 32 (1 %) sous l'association
rivaroxaban/aspirine®.

EFFETS INDESIRABLES - Dans I'étude COMPASS, des
hémorragies majeures (principalement gastro-intestinales)
sont survenues chez significativement plus de patients
sous la bithérapie que sous l'aspirine seule (3,1 c. 1,9 %).




On n'a observé aucune augmentation significative des
hémorragies intracraniennes ou mortelles sous la bithérapie.
Les patients ayant pris le rivaroxaban seulement ont présenté
significativement plus d'’AVC hémorragiques que les patients
ayant pris I'aspirine seule (27 [0,3 %] c. 10 [0,1 %)).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES — Le rivaroxaban est un
substrat du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp). L'emploi
concomitant de médicaments inhibant a la fois la P-gp et
le CYP3A4 peut augmenter les concentrations sériques du
rivaroxaban et par conséquent le risque hémorragique; il
est donc contre-indiqué. L'administration concomitante de
médicaments qui sont a la fois des inducteurs de la P-gp
et des inducteurs puissants du CYP3A4 pourrait diminuer
les concentrations sériques du rivaroxaban et donc son
efficacité; elle est également contre-indiquée™.

POSOLOGIEET COUT - Ladose recommandée de rivaroxaban
pour réduire le risque d'événements cardiovasculaires
majeurs chez les patients atteints de coronaropathie ou
d'artériopathie périphérique chronique est de 2,5 mg deux
fois par jour en association avec 75 a 100 mg d'aspirine
une fois par jour. Le prix au détail (sans assurance) de 60
comprimés de rivaroxaban a 2,5 mg est d'environ 90 SCA
(500 SUS). Le prix de 30 comprimés a 81 mg d'aspirine en
vente libre est d'environ 1,60 SCA (2,50 SUS).

CONCLUSION - Dans une vaste étude randomisée et
controlée, une faible dose de I'anticoagulant oral direct
rivaroxaban (Xarelto) deux fois par jour associée a une
faible dose uniquotidienne d'aspirine s'est montrée plus
efficace que I'aspirine seule pour prévenir les événements
cardiovasculaires majeurs chez les patients atteints
d'athérosclérose stable, mais I'association a causé
significativement plus d'hémorragies majeures, surtout
gastro-intestinales. La question de savoir si le bienfait de
la bithérapie surpasse l'inconvénient d'avoir a prendre deux
doses quotidiennes d'un second médicament colteux qui a
plus tendance a causer des saignements et a interagir avec
d'autres médicaments est discutable. ™

1. Médicaments pour le traitement et la prévention de la
thromboembolie veineuse. Lettre Médicale 2018; 41:203.

2. Quel anticoagulant oral choisir dans le traitement de la
fibrillation auriculaire? Lettre Médicale 2016; 40:7.

3. R Jones et coll. Clinician guide to the ABCs of primary and
secondary prevention of atherosclerotic vascular disease.
American College of Cardiology. April 2,2018. Accessiblea: www.
acc.org/latest-in-cardiology/articles/2018/03/30/18/34/
clinician-guide-to-the-abcs. Consulté le 20 novembre 2018.

4. Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration. Aspirin in
the primary and secondary prevention of vascular disease:
collaborative meta-analysis of individual participant data from
randomised trials. Lancet 2009; 373:1849.

5. JW Eikelboom et coll. Rivaroxaban with or without aspirin in
stable cardiovascular disease. N Engl J Med 2017; 377:1319.

6. SS Anand et coll. Rivaroxaban with or without aspirin in
patients with stable peripheral or carotid artery disease: an
international, randomised, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet 2018; 391:219.

7. Drug Interactions from The Medical Letter. Accessible a :
https://secure.medicalletter.org/druginteractions.

8. Inhibitors and inducers of CYP enzymes and P-glycoprotein.
Med Lett Drugs Ther 2017 September 18 (epub). Accessible a :
medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.
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Cyclosilicate de zirconium sodique
> (Lokelma) contre I'hyperkaliémie

La FDA a homologué le cyclosilicate de zirconium sodique
(Lokelma — AstraZeneca; non homologué au Canada),
un chélateur du potassium par voie orale qui échange
I'hydrogene et le sodium contre le potassium dans la lumiere
intestinale, pour le traitement de I'hyperkaliémie ne menagant
pas le pronostic vital chez les adultes. Le cyclosilicate de
zirconium sodique (CZS) est le troisieme médicament a
recevoir I'homologation dans cette indication; le sulfonate de
polystyréne sodique et le patiromére (Veltassa)' ont deja été
homologués. Au Canada, le patiromeére a regu I'homologation,
mais n'est pas encore commercialisé, et les sulfonates de
polystyréene sodique et calcique sont aussi commercialisés.

HYPERKALIEMIE - Les facteurs de risque d'hyperkaliémie
sont la néphropathie, le diabéte et I'insuffisance cardiaque.
Le risque est accru a I'emploi d'inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone  (SRAA) comme les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(IECA), les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
(ARA), les inhibiteurs directs de la rénine et les antagonistes
de l'aldostérone. Il est parfois nécessaire de réduire la
dose ou d'arréter les inhibiteurs du SRAA en raison de
I'hyperkaliémie. Certains autres médicaments, comme
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et le
triméthoprime, peuvent aussi hausser la kaliémie?.

TRAITEMENT STANDARD - Le sulfonate de polystyréne
sodique, une résine qui échange le sodium contre le
potassium dans la lumiére intestinale, est commercialisé au
Canada depuis 1961 (aux E.-U. depuis 1958). Il est parfois
utilisé dansletraitementdel'hyperkaliémie asymptomatique
légeére a modérée pour laquelle les restrictions alimentaires
et/ou un diurétique ne suffisent pas, mais son efficacité
dans les cas d'hyperkaliémie chronique n'a jamais été
établie dans le cadre d'études controlées; de plus, il est
lié a des effets indésirables graves, y compris la nécrose
intestinale®.

Le patiromere, un polymére non absorbé qui échange le
calcium contre le potassium dans la lumiére intestinale,
est efficace pour abaisser la kaliémie chez les patients qui
présentent une hyperkaliémie ne menagant pas le pronostic
vital et pourrait permettre aux patients qui présentent des
comorbidités de poursuivre le traitement par un inhibiteur
du SRAA. Les effets indésirables du patiromére sont
hypomagnésémie (le patiromeére se lie aussi au magnésium),
constipation, diarrhée, nausées, inconfort abdominal et
flatulences®. Le patiromeére réduit I'exposition générale a
la ciprofloxacine, a la lévothyroxine et a la metformine. Les
renseignements posologiques recommandent de prendre
les autres médicaments au moins 3 heures avant ou aprés
le patiromere.

L'hyperkaliémie sévere (présence de signes ou symptomes
cliniques, kaliémie > 6,5 mEq/L), pouvant causer la paralysie
et des arythmies cardiaques potentiellement mortelles,
nécessite le traitement d'urgence par médicaments a action
rapide administrés par voie i.v. comme le calcium, les béta-
agonistes et/ou I'insuline associée au glucose®.
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ESSAIS CLINIQUES - L'homologation du CZS par la FDA
était basée sur les résultats de deux études randomisées et
controlées par placebo publiées et une étude en mode ouvert
non publiée.

Dans I'étude 1, 753 patients hyperkaliémiques ont été répartis
aléatoirement a un traitement initial par CZS a raison de 1,25,
2,5,50u 10 g ou un placebo trois fois par jour. Apres 48 heures,
la kaliémie était significativement inférieure sur le plan statis-
tique sous les doses de CZS de 2,5, 5 et 10 g comparativement
au placebo (voir le Tableau 1). Les patients sous le CZS dont la
kaliémie était normale a 48 heures ont été répartis a nouveau a
leur dose originale de CZS une fois par jour ou a un placebo; les
patients qui ont continué de recevoir des doses de 5 ou 10 g de
CZS ont eu plus tendance a demeurer normokaliémiques a 14
jours par rapport aux patients qui étaient passés au placebo (la
différence étaient statistiquement significative) °.

Tableau 1. Résultats de I'étude 1 a 48 heures’

Traitement de I'hyperkaliémie
Valeur moyenne de la kaliémie

Traitement (mEq/L)
Al'inclusion 53
CZSa1,25g3fpj (n=154) 5,1
CZSa25g3f.pj. (n=141) 4,9*
CzSa5g3fpj (n=157) 4,8*
CZSa10g3fp.. (n=143) 4,6
Placebo 3 f.p.j. (n = 158) 51

*p <0,05 c. placebo
1. DK Packham et coll. N Engl J Med 2015; 372:222.

Dans I'étude 2 (HARMONIZE), 258 patients hyperkaliémiques
ont initialement recu en mode ouvert 10 g de CZS trois fois
par jour. Apres 48 heures, les 237 patients dont la kaliémie
s'était normalisée ont été randomisés pour recevoir un
traitement a double insu par CZS a 5, 10 ou 15 g une fois
par jour ou un placebo pendant 28 jours. La kaliémie était
significativement inférieure aux jours 8 a 29 sous les 3 doses
de CZS par rapport au placebo (voir Tableau 2)’.

Dans une étude de 12 mois (non publiée; résumée surlanotice
d'emballage), 751 patients hyperkaliémiques ont regu le CZS
araison de 10 g trois fois par jour. Apres 72 heures, 99 % des
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Tableau 2. Résultats de I'étude 2 (HARMONIZE) aux jours
8-29'

Maintien de la normokaliémie

Valeur moyenne de la kaliémie

Traitement (mEq/L)
A l'inclusion 55
CzSab5g1fp. (n=45) 4,8*
CzSal10g1f.p,j (n=51) 4,5%
CzSal15g1f.p,j. (n=56) 4,4
Placebo 1 f.p.j. (n = 85) 5,1

*p < 0,05 c. placebo

1. Les patients ayant atteint les valeurs normales de la kaliémie aprés un
traitement en mode ouvert par CSZ a 10 g 3 fois par jour ont ensuite été
répartis aléatoirement a un traitement a double insu par CSZ a 5, 10 ou
15 g 1 fois par jour ou a un placebo pendant 28 jours (M Kosiborod et coll.
JAMA 2014;312:2223).

patients avaient atteint les valeurs normales de la kaliémie.
Ces patients ont alors entrepris un traitement d'entretien par
CZS a la dose initiale de 5 g une fois par jour; la dose a été
ajustée au long de I'étude pour maintenir la kaliémie dans les
valeurs normales (la dose variait de 5 g tous les deux jours
a 15 g une fois par jour). L'effet du traitement s'est maintenu
avec la poursuite du traitement.

Insuffisance cardiaque — Une analyse de sous-groupe
a évalué l'efficacité du CZS chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque inscrits a I'étude HARMONIZE.
Les patients sous un inhibiteur du SRAA ont poursuivi leur
traitement pendant I'étude sans changer la dose. Aprés une
phase de traitement en mode ouvert de 48 heures par le CZS,
87 patients atteints d'insuffisance cardiaque dont la kaliémie
s'étaient normalisée ont été répartis aléatoirement au CZS ou
a un placebo pendant 28 jours. Aux jours 8 a 29, la kaliémie
était significativement plus basse et la proportion de patients
normokaliémiques était significativement plus élevée sous le
traitement par le CZS que sous le placebo®.

EFFETS INDESIRABLES - Tout comme le sulfonate de
polystyrene sodique, le CZS libére du sodium dans les voies
digestives. Dans les études cliniques, le CZS a été associé
a un risque proportionnel a la dose d'cedéme, généralement
léger a modéré; les patients atteints d'insuffisance cardiaque
ou rénale pourraient présenter un risque supérieur.

Tableau 3. Quelques médicaments oraux contre I'hyperkaliémie ne menacgant pas le pronostic vital

Cout Colt au
Médicament Présentations Posologie habituelle aux E.-U." Canada®
Cyclosilicate de zirconium sodique — poudre en sachets d'aluminium de 10g3f.p.j. jusqu'a48h,puis 655008 N.H.C.
Lokelma (AstraZeneca) 5,10 g2 10g1fp;j3
Patiromere — \{eltassa (Innomar; poudre en sachets d'aluminium de 8,4-25291f.pj* 820,80 PE.C.
Relypsa aux E.-U.) 8,4,16,8,252 g*
Sulfonate de polystyréene sodique® — générique poudre en pots de 454 g2 159 1-4f.p,j. 83,50 75,40 §
Sulfonate de polystyréne calcique — Resonium poudre en pots de 300 g? 159 3-4f.p,j. N.D. 540,70

Calcium (Sanofi-Aventis)

N.H.C. : non homologué au Canada; PE.C. : pas encore commercialisé; N.D. : non commercialisé aux E.-U.

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 1 mois a la dose d'entretien ou habituelle recomman-
dée la plus faible; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly.
5 novembre 2018. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

N

calcique : 3-4 mL/g).

oohw

. La poudre doit étre dissoute dans I'eau puis avalée immédiatement (Lokelma : 45 mL [3 c. a soupe]; Veltassa : 80 mL [1/3 de tasse]; sulfonate de polystyréne sodique et

. La dose d'entretien recommandée varie de 5 g tous les deux jours a 15 g 1 fois par jour. La dose peut étre ajustée par paliers de 5 g a intervalles > 1 semaine.

La dose peut étre ajustée par paliers de 8,4 g a intervalles > 1semaine, jusqu'a un maximum de 25,2 g une fois par jour.

. Le sulfonate de polystyréne sodique peut aussi étre reconstitué aux fins d'administration rectale.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 1 mois a la dose d'entretien ou habituelle recomman-

dée la plus faible en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, novembre 2018).
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Le CZS n'a pas fait I'objet d'études chez les patients
souffrant de constipation séveére, d'obstruction intestinale ou
de troubles postopératoires de la motricité intestinale; il doit
étre évité chez ces patients.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Le CZS peut
temporairement élever le pH gastrique, ce qui peut altérer
I'absorption des médicaments administrés en concomitance
et dont la solubilit¢é dépend de I'acidité, comme
certains antifongiques azolés et certains médicaments
antirétroviraux®. Les médicaments oraux dont la solubilité
dépend de I'acidité ne doivent pas étre pris dans les 2 heures
précédant ou suivant I'administration du CZS.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Puisque le CZS n'est pas
absorbé par voie générale, son utilisation chez les femmes
enceintes ou qui allaitent ne devrait pas exposer le foetus ou
le nourrisson allaité au médicament.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Lokelma est présenté en
poudre insipide et inodore pour suspension orale en sachets
de 5 et 10 g. La dose initiale est de 10 g trois fois par jour
pendant jusqu'a 48 heures, puis 10 g une fois par jour. Les
doses de CZS peuvent étre ajustées par paliers de 5 g a
intervalles de > 1 semaine en fonction de la réponse. La dose
habituelle pour le traitement d'entretien varie de 5 g tous les
deux jours a 15 g une fois par jour. Le contenu de chaque
sachet doit étre dissout dans 45 mL d'eau puis consommé
immédiatement.

CONCLUSION - Le cyclosilicate de zirconium sodique
(Lokelma; non homologué au Canada) réduit la kaliémie
chez les patients atteints d’hyperkaliémie ne menagant pas
le pronostic vital. Il semble étre plus sdr que le sulfonate de
polystyréne sodique, mais il pourrait exacerber I'oedéme chez
les patients atteints d'insuffisance cardiaque ou rénale. Une
étude de comparaison directe avec le patiromere (Veltassa)
serait la bienvenue. Le patiromére est homologué au Canada,
mais n'est pas encore commercialisé.

1. Patiromere (Veltassa) pour traiter I'hyperkaliémie. Lettre
Médicale 2016; 39:155.

2. PA Sarafidis et coll. Advances in treatment of hyperkalemia
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> Angiotensine Il (Giapreza) dans le
choc septique

La FDA a homologué Giapreza (La Jolla; non homologué au
Canada), une présentation i.v. d'angiotensine Il synthétique,
pour hausser la tension artérielle chez les adultes atteints
de choc septique ou d'un autre état de choc vasodilatatoire,
comme le choc anaphylactique ou neurogéne. L'angiotensine
est une hormone peptidique naturelle du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA). Giapreza est la premiére
angiotensine Il de synthése a étre commercialisée aux Etats-
Unis.

TRAITEMENT DU CHOC SEPTIQUE - Le choc septique est
la forme la plus courante de choc vasodilatatoire. Il est
caractérisé par une baisse de la tension artérielle et une
diminution de la perfusion des organes pouvant entrainer
des |ésions viscérales irréversibles.

Les vasopresseurs sont la norme thérapeutique du choc
septique lorsque les liquides i.v. n'augmentent pas la tension
artérielle; les récentes lignes directrices recommandent
d'utiliser la noradrénaline, un puissant agoniste alpha, et
béta,-adrénergique, comme vasopresseur initial de choix'.
La vasopressine (hormone antidiurétique) ou l'adrénaline
peuvent étre ajoutées a la noradrénaline pour augmenter la
tension artérielle moyenne. La dopamine augmente la tension
artérielle moyenne et le débit cardiaque; elle peut étre utilisée
chez les patients qui présentent une bradycardie absolue ou
relative et un faible risque de tachyarythmie. La dobutamine,
dotée de propriétés inotropes plutdt que vasopressives,
peut étre utilisée chez les patients dont I'hypoperfusion est
persistante malgré un remplissage vasculaire adéquat et
I'usage de vasopresseurs.

Un traitement adjuvant par glucocorticoides, comme
I'hydrocortisone a raison de 200 mg par jour, peut raccourcir
le choc, mais ne réduit pas le taux de mortalité.

PHARMACOLOGIE - L'angiotensine Il cause la
vasoconstriction et stimule la libération d'aldostérone, ce qui
augmente la tension artérielle. Dans I'étude déterminante, le
délai médian avant d'atteindre la tension artérielle moyenne
cible était d'environ 5 minutes. La demi-vie de Giapreza est
de moins d'une minute.

ESSAIS CLINIQUES - L'homologation de l'angiotensine
Il synthétique reposait sur les résultats d'une étude
randomisée, a double insu et controlée par placebo
(ATHOS-3) menée auprés de 344 patients atteints d'un
choc vasodilatatoire qui n'avaient pas répondu aux liquides
i.v. ni a de fortes doses de vasopresseurs (définies dans
I'étude comme > 0,2 pg/kg/min de noradrénaline ou une
dose équivalente d'un autre vasopresseur). Les patients
ont été répartis aléatoirement pour recevoir I'angiotensine
Il ou un placebo. Le parameétre d'évaluation principal, soit
la hausse de la tension artérielle moyenne de > 10 mm Hg
par rapport au départ ou la hausse de la tension artérielle
moyenne jusqu'a 75 mm Hg sans augmenter la dose initiale
des vasopresseurs 3 heures apres le début de la perfusion,
a été atteint chez 69,9 % des patients sous I'angiotensine
Il, comparativement a 23,4 % des patients sous le placebo,
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une différence statistiquement significative. Aprés 48
heures, I'amélioration moyenne du score d'évaluation de la
défaillance organique séquentielle cardiovasculaire (échelle
allant de 0 a 4; un score plus élevé indiquant une plus
grande dysfonction) était significativement plus marquée
sous l'angiotensine Il que sous le placebo (-1,75 c. -1,28).
La dose moyenne des autres vasopresseurs était également
inférieure chez les patients sous I'angiotensine Il par rapport
aux patients sous le placebo?.

EFFETS INDESIRABLES - Dans I'étude déterminante, les
effetsindésirables le plus fréquemment rapportés al'emploi
del'angiotensinell étaientévénementsthromboemboliques,
thrombocytopénie, tachycardie, infection fongique, délire et
acidose. Les défaillances multiviscérales, la tachyarythmie,
la tachycardie ventriculaire et les fibrillations auriculaires
se sont produites a des taux comparables dans le groupe
sous traitement actif et le groupe placebo. Des événements
thromboemboliques se sont produits chez 13 % des
patients sous I'angiotensine Il et 5 % des patients sous le
placebo; la prophylaxie de la thromboembolie veineuse est
recommandée en concomitance avec I'angiotensine Il. Des
exacerbations de I'asthme et des insuffisances cardiaques
ont aussi été rapportées durant le traitement par Giapreza®.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'emploi de
I'angiotensine Il avec des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA) peut renforcer son effet,
et I'emploi d'antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
(ARA) peut I'affaiblir.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - Giapreza est
présenté en flacons a dose unique de 1 ou 2 mL contenant
2,5 mg/mL d'angiotensine Il synthétique. Le médicament
doit étre dilué dans une solution saline normale (NaCl a
0,9 %) pour obtenir une concentration finale de 5000 ou
10 000 ng/mL. La dose initiale recommandée est de 20 ng/
kg/min administrés dans un cathéter veineux central; la
dose peut étre augmentée progressivement toutes les
5 minutes par paliers allant jusqu'a 15 ng/kg/min au
besoin pour atteindre ou maintenir la cible de la tension
artérielle. La dose maximale est de 80 ng/kg/min durant
les 3 premiéres heures du traitement, puis de 40 ng/kg/min.
Une fois que la tension artérielle a augmenté, la dose doit
étre réduite toutes les 5 a 15 minutes par paliers de jusqu'a
15 ng/kg/min en fonction de la réponse.

Les flacons de Giapreza doivent étre entreposés au
réfrigérateur. La solution diluée peut étre conservée a
température ambiante ou au réfrigérateur, mais elle doit étre
jetée aprés 24 heures. Un flacon de 2,5 mg colte 1500 SUS*.

CONCLUSION - L'angiotensine Il synthétique (Giapreza; non
homologuée au Canada) éléve la tension artérielle moyenne
etaméliore la perfusion des organes chez les patients atteints
de choc vasodilatatoire n'ayant pas répondu aux liquides
i.v. ni a de fortes doses de vasopresseurs. Les événements
thromboemboliques sont problématiques. ™
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1. A Rhodes et coll. Surviving sepsis campaign: international
guidelines for management of sepsis and septic shock 2016.
Crit Care Med 2017; 45:486.

2. A Khanna et coll. Angiotensin Il for the treatment of
vasodilatory shock. N Engl J Med 2017; 377:419.

3. LW Busse et coll. Clinical experience with IV angiotensin I
administration: a systematic review of safety. Crit Care Med
2017; 45:1285.

4. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le
fabricant a I'intention des grossistes; ces prix représentent
les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les
prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly.
5 novembre 2018. Réimprimé avec la permission de First
Databank, Inc. Tous droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.
com/policies/drug-pricing-policy.

Clarification : Prise en charge des symptomes de sevrage
des opioides

Quelques lecteurs ont remis en question la facon dont
nous avons caractérisé le sevrage des opioides comme
ne menagant pas le pronostic vital (Lettre Médicale 2018;
42:89). Bien que les déces soient rares durant le sevrage des
opioides, ils sont possibles — par exemple en raison d'une
déshydratation sévere non traitée, d'un risque suicidaire
induit par le sevrage ou de rares événements myocardiques.
Nous aurions probablement d( dire que le sevrage des
opioides ne menace généralement pas le pronostic vital. La
phrase sera révisée dans l'article en ligne qui apparait sur
notre site Web.

Contenu additionnel a consulter en ligne

Aprépitant i.v. (Cinvanti) contre la nausée et les vomissements
induits par la chimiothérapie
http://medicalletter.org/TML-article-1561f

Juluca — Une bithérapie compléte dans le traitement du VIH
http://medicalletter.org/TML-article-1561g
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P> Aprépitant i.v. (Cinvanti) contre la
nausée et les vomissements
induits par la chimiothérapie

La FDA a homologué Cinvanti (Heron; non homologué au
Canada), une émulsion i.v. de I'antagoniste du récepteur de
la substance P/neurokinine 1 (NK1) aprépitant en prévention
de la nausée et des vomissements aigus et tardifs induits
par la chimiothérapie chez les adultes. L'aprépitant est
aussi présenté en capsules et suspension orales (Emend

et génériques; la version générique et la suspension ne
sont pas commercialisées au Canada), et le fosaprépitant,
un promédicament de l'aprépitant, est commercialisé en
formulation i.v. (Emend IV [Emend aux E.-U.] pour injection).

TRAITEMENT STANDARD — Les patients sous chimiothérapie
modérément émétisante sont généralement traités par
dexaméthasone (Decadron et génériques; génériques
seulement au Canada) et un antagoniste du récepteur
5-HT, comme le palonosétron (Aloxi et génériques; pas de
génériques au Canada) en prévention des nausée et des

Tableau 1. Antagonistes du récepteur de la substance P/NK1 contre les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Médicament

Colit Codt au

Présentations Posologie habituelle (adultes)’ aux E.-U.2 Canada'

Présentations IV

Aprépitant — Cinvanti (Heron)®

émulsion de 30 mg/18 mL dans des 321,608 N.H.C.

fioles a dose unique

CTE:130 mg IV au jour 14
CME : 100 mg IV au jour 14, suivis
d'aprépitant a 80 mg PO aux jours 2 et 3°

Fosaprépitant — Emend IV; poudre lyophilisée pour reconstitution ~ CTE et CME : 150 mg IV au jour 18 33460 102608
Emend aux E.-U. (Merck)®” de 150 mg dans des fioles a dose unique
Fosnétupitant/palonosétron — poudre lyophilisée pour reconstitution ~ CTE : 235 mg/0,25 mg IV au jour 1* 510,00 N.H.C.
Akynzeo (Helsinn)® de 235 mg/0,25 mg dans des fioles a
dose unique
Présentations orales
Aprépitant361° — générique caps. a 40, 80, 125 mg"’ CTE et CME : 125 mg PO au jour 1, 254,70 N.H.C.
Emend (Merck) caps. a 40, 80, 125 mg''; poudre 80 mg au jours 2 et 3'? 341,80 105,40
pour suspension orale de 125 mg'®
Emend Tri-pack (Merck) caps. a 120 mg x1, caps. a 80 mg x2 N.D. 105,40
Rolapitant — Varubi (TerSera)'® co0.a90mg CTE et CME : 180 mg PO au jour 1 59550 N.H.C.
Nétupitant/palonosétron — caps. a 300 mg/0,5 mg CTE et CME : 300 mg/0,5 mg PO au jour 1'® 574,00 142,40

Akynzeo (Purdue Pharma;

Helsinn aux E.-U.)'®

CTE = chimiothérapie trés émétisante; CME = chimiothérapie modérément émétisante; N.H.C. = non homologué au Canada; N.D. = non commercialisé aux E.-U.

1.

Doit étre administré en association avec la dexaméthasone et un antagoniste du récepteur 5-HT, (Akynzeo contient le palonosétron, un antagoniste du récepteur 5-HT,
et doit étre administré en association avec la dexaméthasone). Les patients sous CTE doivent aussi recevoir I'olanzapine.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour une dose contre la CTE; ces prix représentent les prix courants publiés
et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 novembre 2018. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc.
Tous droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. Homologué par Santé Canada et la FDA en prévention des nausées et des vomissements aigus ou tardifs associés a la CTE et des nausées et vomissements associés
alaCME.

4. Administré en perfusion i.v. pendant 30 minutes environ 30 minutes avant la chimiothérapie.

5. Le National Comprehensive Cancer Network ne recommande que la dose unique i.v. de 100 mg (MJ Berger et coll. J Natl Compr Canc Netw 2017; 15:883).

6. Homologué par la FDA chez les patients > 18 ans (> 6 mois aux E.-U.).

7. Homologué par Santé Canada et la FDA en prévention des nausées et vomissements aigus et tardifs induits par la CTE et des nausées et vomissements tardifs induits
par la CME. Aussi homologué au Canada en prévention des nausées et vomissements aigus associés a la CME non maitrisés par un antagoniste du récepteur 5-HT, en
monothérapie.

8. Administré en perfusion i.v. pendant 20-30 minutes (60 minutes chez les patients agés de 6 mois a < 12 ans; non homologué chez les patients < 18 ans au Canada)

environ 30 minutes avant la chimiothérapie.
Homologué par Santé Canada et la FDA en prévention des nausées et vomissements aigus et tardifs induits par la CTE. Aussi homologué au Canada en prévention des
nausées et vomissements aigus associés a la CME non maitrisés par un antagoniste du récepteur 5-HT, en monothérapie.

10. Les capsules sont aussi homologuées par la FDA en prévention des nausées et vomissements postopératoires chez les adultes (indication non homologuée au

Canada).
1. Les capsules sont homologuées par Santé Canada chez les patients de > 18 ans seulement (homologuées par la FDA seulement chez les patients de > 12 ans).
2. Administré 1 heure avant la chimiothérapie. Administrer le matin si la chimiothérapie n'a pas lieu aux jours 2 et 3.
3. Homologué par la FDA en prévention seulement des nausées et vomissements tardifs associés a la chimiothérapie anticancéreuse.

14. Administré dans les 2 heures précédant la chimiothérapie.

5. Homologué par la FDA en prévention des nausées et vomissements aigus et tardifs induits par la chimiothérapie. Homologué au Canada en prévention des nausées
et vomissements aigus et tardifs associés a la CTE et des nausées et vomissements aigus associés a la CME non maitrisés par un antagoniste du récepteur 5-HT, en
monothérapie.

6. Pris 1 heure avant la chimiothérapie.

17. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour une dose en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste

national (prix en vigueur en Ontario, novembre 2018).

18. Les capsules a 40 mg et la suspension orale ne sont pas commercialisées au Canada
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vomissements induits par la chimiothérapie; les patients
sous chimiothérapie a base de carboplatine doivent aussi
recevoir un antagoniste du récepteur de la substance P/NK1
(voir le Tableau 1).

La plupart des patients sous chimiothérapie tres émétisante
(telle que le cisplatine ou I'association de cyclophosphamide
et d'une anthracycline) doivent recevoir un antagoniste
du récepteur de la substance P/NK1, un antagoniste du
récepteur 5-HT, la dexaméthasone et l'antipsychotique
atypique olanzapine (Zyprexa et génériques)’.

ETUDES CLINIQUES — Aucune nouvelle étude clinique
d'efficacité n'a été nécessaire a I'homologation de I'émulsion
i.v. d'aprépitant. La nouvelle présentation s'est avérée étre
bioéquivalente au fosaprépitant i.v.?

EFFETS INDESIRABLES — Les effets indésirables rapportés
le plus souvent sous I'émulsion d'aprépitant i.v. dans les
études de bioéquivalence étaient les céphalées et la fatigue.
Au contraire du fosaprépitant, Cinvanti ne contient pas le
surfactant polysorbate 80, qui a été lié a des réactions au
point de perfusion et a des réactions d'hypersensibilité.
Dans une analyse groupée de 2 études d'innocuité, moins
de sujets sous I'émulsion d'aprépitant i.v. que de sujets sous
le fosaprépitant i.v. ont présenté des réactions au point de
perfusion (0 c. 8 %). La dyspnée s'est manifestée chez 6
sujets sous le fosaprépitant et chez 2 sujets sous I'émulsion
d'aprépitant®.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES — L'aprépitant est un
inducteur du CYP2C9, et un substrat, un faible inhibiteur
et un inducteur du CYP3A4. Il est contre-indiqué chez
les patients qui prennent en concomitance le substrat
du CYP3A4 pimozide. L'administration concomitante
d'aprépitant et de dexaméthasone par voie orale peut
hausser les concentrations sériques de dexaméthasone; la
dose de dexaméthasone doit étre réduite de moitié environ.
Les inducteurs puissants du CYP3A4 peuvent réduire les
concentrations sériques d'aprépitant et les inhibiteurs
modérés ou puissants du CYP3A4 peuvent les augmenter;
il faut éviter d'administrer I'aprépitant et ces médicaments
en concomitance*. La coadministration d'aprépitant et
de warfarine peut réduire les concentrations sériques de
warfarine et le RNI. L'aprépitant peut réduire I'efficacité des
contraceptifs hormonauy; il est recommandé d'utiliser une
deuxiéeme méthode de contraception durant le traitement par
I'aprépitant et pendant un mois apreés la derniére dose.

14 janvier 2019

GROSSESSE ET ALLAITEMENT — Cinvanti contient de I'alcool
et ne doit donc pas étre utilisé chez les femmes enceintes.
On ne dispose d'aucune donnée sur la présence d'aprépitant
dans le lait maternel ni sur ses effets sur le nourrisson allaité
ou la production de lait.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Cinvanti doit étre
administré avec la dexaméthasone et un antagoniste du
récepteur 5-HT,. La dose recommandée de Cinvanti chez les
adultes sous chimiothérapie trés émétisante est de 130 mg
(une fiole) perfusée par voie i.v. pendant 30 minutes juste
avant la chimiothérapie au jour 1. La dose de Cinvantichez les
patients sous chimiothérapie modérément émétisante est de
100 mg perfusés par voie i.v. pendant 30 minutes juste avant
la chimiothérapie au jour 1, suivis de 80 mg d'aprépitant par
voie orale aux jours 2 et 3. Le National Comprehensive Cancer
Network ne recommande que la dose unique i.v. de 100 mg
(pas de doses orales aux jours 2 et 3) chez les patients sous
chimiothérapie modérément émétisante®.

CONCLUSION — L'émulsion i.v. de l'antagoniste de la
substance P/NK1 aprépitant (Cinvanti; non homologué au
Canada) est une autre option parentérale pour la prévention
des nausées et vomissements aigus et tardifs induits par la
chimiothérapie. Il cause moins deréactions d'hypersensibilité
et de réactions au point de perfusion que le fosaprépitant
(Emend IV [Emend aux E.-U.] pour injection). M

1. PJ Hesketh et coll. Antiemetics: American Society of Clinical
Oncology clinical practice guideline update. J Clin Oncol 2017;
35:3240.

2. T Ottoboni et coll. Bioequivalence of HTX-019 (aprepitant 1V)
and fosaprepitant in healthy subjects: a phase |, open-label,
randomized, two-way crossover evaluation. Drug Des Devel
Ther 2018; 12:429.

3. T Ottoboni et coll. Safety of HTX-019 (intravenous aprepitant)
and fosaprepitant in healthy subjects. Future Oncol 2018;
14:2849.

4. Inhibitors and inducers of CYP enzymes and P-glycoprotein.
Med Lett Drugs Ther 2017 September 18 (epub). Acessible a :
www.medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.

5. MJ Berger et coll. NCCN guidelines insights: antiemesis, version
2.2017. J Natl Compr Canc Netw 2017; 15:883.
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Juluca — Une bithérapie complete
dans le traitement du VIH

Santé Canada et la FDA ont homologué Juluca (ViiV
Healthcare/Janssen), une association a doses fixes
de linhibiteur du transfert de brin de l'intégrase (ITBI)
dolutégravir (Tivicay) etde I'inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse (INNTI) rilpivirine (Edurant), en schéma
uniquotidien complet pour le traitement de I'infection a VIH-1
chez les adultes sans antécédents d'échec thérapeutique
ni de substitutions connues liées a une résistance a ces
médicaments et qui suivent un traitement antirétroviral
suppressif stable depuis >6 mois. L'association dolutégravir/
rilpivirine est le premier traitement complet a recevoir
I'nomologation dans le traitement de l'infection a VIH-1 qui
contient 2 antirétroviraux plutot que 3, et il est le premier a ne
pas contenir un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase
inverse (INTI).

TRAITEMENT STANDARD — Le traitement antirétroviral de
I'infection a VIH-1 contient le plus souvent 2 INTI (abacavir/

infectés parle VIH-1 sous un schéma antirétroviral suppressif
stable (2 INTI et un ITBI, INNTI ou IP) depuis > 6 mois qui
étaient exempts d'antécédents d'échec thérapeutique ou de
substitutions liées a une résistance au dolutégravir ou a la
rilpivirine ont été répartis aléatoirement pour poursuivre leur
traitement actuel ou pour passer a I'association dolutégravir/
rilpivirine. Le taux de suppression virologique a la semaine
48, le parametre d'évaluation principal, était de 94,7 % dans
le groupe dolutégravir/rilpivirine et de 94,9 % dans le groupe
témoin; I'association dolutégravir/rilpivirine a atteint les
critéres prédéfinis de non-infériorité?.

EFFETS INDESIRABLES — L'association dolutégravir/
rilpivirine était en général bien tolérée dans les études
SWORD 1 et 2; 4 % des patients ont abandonné le traitement
en raison d'un événement indésirable. Des hausses des taux
sériques d'enzymes hépatiques, de créatine kinase et de
lipides sont survenues a un taux comparable dans les deux
groupes sous traitement.

Les schémas antirétroviraux contenant le dolutégravir et
la rilpivirine sont associés a I'hépatotoxicité, a des effets

indésirables psychiatriques y compris la suicidalité (surtout
chez les patients atteints d'un trouble psychiatrique
préexistant) et a des réactions cutanées et d'hypersensibilité
graves. La rilpivirine a aussi été associée a un taux réduit
de cortisol basal. Les doses supérieures aux doses

) ) ) ) recommandées de rilpivirine (> 75 mg) prolongent l'intervalle
Les patients dont la charge virale est déprimée (< 50 copies/ QTe.

mL) sous un schéma thérapeutique stable pourraient passer
a un schéma antirétroviral différent afin de simplifier le
traitement, d'améliorer la tolérabilité, de réduire au minimum
la toxicité et les interactions médicamenteuses, d'éliminer

lamivudine ou ténofovir/emtricitabine de préférence) en
plus d'un ITBI, d'un inhibiteur de la protéase (IP) a effet
amplificateur pharmacocinétique ou d'un INNTI. Les lignes
directrices américaines recommandent un traitement initial
a base d'ITBI chez la plupart des patients’.

Chez les patients qui au départ suivaient un schéma
contenant le FTD, la densité minérale osseuse moyenne

les exigences alimentaires et liquidiennes, d'optimiser le |Tableau 1. Juluca et ses composants

traitement périnatal et/ou de réduire les colts. Selon les

. . . . . Posologie
lignes directrices actuelles, il est raisonnable de passer a habituelle Cout, Colit au
I'association dolutégravir/rilpivirine lorsque l'emploi des | Médicament Présentations (adultes) auxE.-U." Canada®
INTI n'est pas souhaitable et lorsque aucune résistance au | Dolutégravir - Tivicay ~ co. a 10, 25, 50 mg 1657,60$ 617,20 $
dolutégravir ou a la rilpivirine n'est anticipée’. (ViiV Healthcare) 50 mg 1fpj?

Rilpivirine — Edurant co.a25mg 25 mg 1043,10 479,10
L'emploi des INTI recommandés pourrait étre éliminé par le (Janssen) 1fp.j.3
génotype des patients (I'abacavir est contre-indiqué chez | Dolutégravir/rilpivirine = co.250/25mg 50/25mg  2579,00° 1103,60
les porteurs de l'allele HLA-B*5701), la fonction rénale (le | Juluca (ViiV Healthcare/ 1fpj?

fumarate de ténofovir disoproxil [FTD] ne doit pas étre utilisé Janssen)

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des gros-
sistes pour un traitement de 30 jours; ces prix représentent les prix courants publiés
et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource®
Monthly. 5 novembre 2018. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous
droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. Posologie chez les patients n'ayant jamais pris un ITBI. Les patients ayant déja pris un

ITBI et porteurs de certaines mutations liées a une résistance associées a un ITBI ou pour

lesquels une résistance aux ITBI est cliniquement soupgonnée doivent recevoir 50 mg

2 fois par jour.

Pris avec un repas.

Non recommandé si la charge virale avant le traitement est > 100 000 copies/mL.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des gros-
sistes pour un traitement de 30 jours en fonction des prix en dollars canadiens chez un
grossiste national (prix en vigueur en Ontario, novembre 2018).

chez les patients dont la clairance de la créatinine [CICr]
est < 50 mL/min ni instauré chez les patients dont la CICr
est < 70 mL/min; le ténofovir alafénamide [TAF] n'est pas
recommandé chez les patients dont la CICr est < 30 mL/min),
qui ont une faible densité minérale osseuse (le FTD peut
réduire la densité minérale osseuse et ne doit pas étre utilisé
chez les patients atteints d'ostéoporose) ou qui présentent
une résistance virale.

N

osw

ETUDES CLINIQUES — Dans deux études de non-infériorité
menées en mode ouvert (SWORD 1 et 2), 1024 adultes
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s'est accrue de fagon significativement plus marquée dans
le groupe dolutégravir/rilpivirine que dans le groupe témoin
au niveau de la hanche totale (1,34 c. 0,05 %) et de la colonne
lombaire (1,46 c. 0,15 %)°.

GROSSESSE — L'emploi de dolutégravir a la conception
ou durant le premier trimestre a été lié a un risque accru
d'anomalies du tube neural chez le foetus; I'exposition foetale
au médicament plus tard durant la grossesse ne semble pas
étre liée a un risque semblable®.

L'emploi de rilpivirine durant la grossesse n'a pas été associé
a un risque accru d'anomalies congénitales. Dans une étude
en mode ouvert menée auprés de 19 femmes enceintes
infectées par le VIH, la rilpivirine s'est montrée efficace et
s(rre, quoique les concentrations sériques du médicament
durant la grossesse étaient inférieures d'environ 30 % aux
concentrations mesurées durant le post-partum®.

Les femmes aptes a procréer doivent subir un test de
grossesse avant d'entreprendre le traitement par Juluca; une
méthode de contraception efficace est recommandée chez les
femmes qui ne sont pas enceintes. Les femmes qui planifient
une grossesse et celles pour qui le premier trimestre est
confirmé ne doivent pas prendre Juluca. Il faut surveiller de
prés la charge virale chez les femmes sous Juluca durant le
deuxiéme et le troisieme trimestre de la grossesse.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES — La rilpivirine
est principalement métabolisée par le CYP3A;
I'administration concomitante d'inducteurs du CYP3A
comme la carbamazépine ou la rifampine pourrait réduire
significativement les concentrations sériques de rilpivirine
et est donc contre-indiquée. L'emploi concomitant de
rilpivirine et d'un inhibiteur du CYP3A pourrait augmenter
ses concentrations sériques®. Juluca doit étre utilisé avec
prudence avec les médicaments connus pour causer des
torsades de pointes’.

La coadministration de Juluca et de médicaments qui
élévent le pH gastrique pourrait réduire les concentrations
derilpivirine; I'emploi de I'association avec un inhibiteur de la
pompe a protons est contre-indiqué. Les antiacides doivent
étre pris au moins 4 heures avant ou 6 heures apres Juluca
et les antagonistes du récepteur H, au moins 4 heures avant
ou 12 heures apres Juluca.

Les médicaments qui contiennent des cations polyvalents
(sucralfate, médicaments tamponnés, et suppléments de
calcium, de magnésium ou de fer) réduisent I'absorption du
dolutégravir. Dans la mesure du possible, Juluca doit étre
pris 4 heures avant ou 6 heures aprés ces agents. Il peut
étre pris simultanément avec des suppléments contenant du
calcium et/ou du fer s'ils sont pris avec un repas.

Les inducteurs de I'UGT1A1 et/ou du CYP3A® abaissent
les concentrations sériques du dolutégravir et en réduisent
I'efficacité.
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Le dolutégravir inhibe le transporteur rénal de cations
organiques (OCT) 2 et peut inhiber la sécrétion tubulaire de
la créatinine sérique et de médicaments éliminés par I'OCT2,
comme la metformine et I'antiarythmique dofétilide; I'emploi
concomitant de Juluca et de dofétilide est contre-indiqué.

RESISTANCE — La résistance aux INNTI se développe
rapidement si ceux-ci sont utilisés dans des associations qui
ne suppriment pas complétement la réplication virale. Les
mutations conférant une résistance a la rilpivirine causeront
probablement aussi une résistance croisée a tous les autres
INNTIE.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — La dose recommandée
de Juluca est de un comprimé une fois par jour avec un
repas. S'il faut coadministrer I'antimicrobien rifabutine, le
patient doit prendre un comprimé supplémentaire de 25 mg
de rilpivirine avec Juluca tous les jours.

CONCLUSION — Le passage aJuluca, I'association adoses
fixes de l'inhibiteur du transfert de brin de l'intégrase
(ITBI) dolutégravir et de I'inhibiteur non nucléosidique de
la transcriptase inverse (INNTI) rilpivirine a administration
uniquotidienne, est une option raisonnable chez les
patients sous un schéma antirétroviral suppressif
stable qui souhaitent passer a une bithérapie compléte.
L'association ne doit pas étre utilisée durant le premier
trimestre de la grossesse ni chez les femmes qui planifient
une grossesse.
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Baloxavir Marboxil (Xofluza) for Treatment of Influenza

1. A 35-year-old, 75-kg, otherwise healthy man has had fever, chills,
and myalgia for the last 36 hours. A nasal swab is positive for
influenza A. Which of the following statements about the use of
baloxavir in this patient is true?

a. itis not indicated because he did not present within 24
hours of symptom onset

b. he should receive one 40-mg dose

c. he should take the drug with a glass of milk

d. none of the above

2. Which antiviral drug is recommended by the CDC for treatment of
pregnant women with suspected or confirmed influenza?
a. rimantadine
b. baloxavir
c. oseltamivir
d. zanamivir

3. For treatment of uncomplicated influenza, compared to
oseltamivir, baloxavir:
a. appears to cause more nausea and vomiting
b. reduces viral load more rapidly
c. is associated with a longer median time to alleviation of
symptoms in patients with influenza B
d. all of the above

Rivaroxaban (Xarelto) plus Aspirin for Secondary Prevention
of Cardiovascular Events

4. A meta-analysis of secondary prevention trials found that low-dose
aspirin reduced the annual incidence of which of the following?
a. serious vascular events
b. stroke
c. coronary events
d. all of the above

5. In the COMPASS trial, a composite endpoint of cardiovascular
death, stroke, and myocardial infarction occurred least often with:
a. aspirin once daily
b. rivaroxaban 5 mg twice daily
c. rivaroxaban 2.5 mg twice daily plus aspirin 100 mg once daily
d. rivaroxaban 5 mg twice daily plus aspirin 100 mg once daily

Sodium Zirconium Cyclosilicate (Lokelma) for Hyperkalemia

6. A common adverse effect of sodium zirconium cyclosilicate in
clinical trials was:
a. edema
b. hypomagnesemia
c. diarrhea
d. Gl ulceration

7. Which of the following drugs increases the risk of hyperkalemia?
a. methotrexate
b. alcohol
c. lisinopril
d. levothyroxine

Angiotensin Il (Giapreza) for Septic Shock

8. Which of the following is recommended initially when IV fluids
alone do not adequately raise blood pressure in patients with
septic shock?

a. hydrocortisone
b. dobutamine

c. norepinephrine
d. nitroprusside

9. In the pivotal clinical trial of synthetic angiotensin Il in patients
with vasodilatory shock, the median time to reach target mean
arterial pressure was about:

a. 2 minutes
b. 5 minutes
¢. 12 minutes
d. 18 minutes

10. The most common adverse effect of synthetic angiotensin Il has
been:
a. renal damage
b. hepatotoxicity
c¢. thromboembolic events
d. anaphylaxis
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