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L'objectif du traitement du diabéte de type 2 (DT2) consiste a
atteindre et & maintenir un taux d'hémoglobine glyquée (HbA, )
quasi normal sans induire d’hypoglycémie; pour la plupart
des patients, la cible d'HbA,_ est <7 %'. La metformine est le
traitement de premiére intention préférentiel, mais la plupart
des patients atteints de DT2 ont éventuellement besoin de
plusieurs médicaments et/ou de I'insuline pour maitriser la
glycémie?.

INSULINE BASALE - Lorsqu'une insuline est ajoutée a d'autres
antihyperglycémiants, l'insuline basale est habituellement
prescrite d'abord. Les insulines basales commercialisées sont
I'insuline NPH, une insuline humaine a action intermédiaire, et
les analogues d'insuline a action prolongée (détémir, glargine
et dégludec), qui sont des analogues de I'ADN recombinant de
I'insuline humaine.

L'insuline NPH (Humulin N, Novolin ge NPH [Novolin N aux E.-
U.]) agit pendant 12 a 24 heures, et son effet culmine a4 a2 8
heures.

L'insuline détémir (Levemir) est absorbée lentement depuis
son point d'injection et se lie de fagon réversible a plus de 98 %
a l'albumine présente dans le sang, ce qui prolonge son action
et ralentit son élimination®. L'efficacité de I'insuline détémir
semble diminuer aprés 12 heures; elle serait plus efficace en
administration biquotidienne. Dans une étude de 26 semaines
menée auprés de 457 patients atteints de DT2 mal maitrisé par
la metformine seule, I'ajout d'insuline détémir s'est avéré étre
Iégérement moins efficace que I'ajout d'insuline glargine pour
abaisser le taux d'HbA  (-0,48 c. -0,74 %)*.

L'insuline glargine a 100 unités/mL (Lantus, Basaglar®) forme
des microprécipités dans les tissus sous-cutanés, ce qui
prolonge son action jusqu'a en moyenne 24 heures, voire
davantage. Avec cette insuling, I'effet ne culmine pas de fagon
prononcée.

L'insuline glargine a 300 unités/mL (Toujeo) est libérée plus
graduellement et de fagon plus prolongée que Lantus depuis le
dépot sous-cutané, ce qui entraine une activité plus uniforme
tout au long de I'intervalle posologique et une action prolongée.
Dans les études cliniques, 'insuline glargine a 300 unités/mL

En résumé

» L'insuline basale associée a un analogue d'insuline a action
prolongée (détémir, glargine ou dégludec) a moins de chance de
causer I'hypoglycémie que I'insuline NPH.

» Une insuline réguliere humaine ou un analogue d'insuline a
action rapide (asparte, glulisine ou lispro) administré aux repas
est ajouté a I'insuline basale chez les patients qui ont besoin de
mieux maitriser la glycémie.

» Les analogues d'insuline a action rapide sont légérement plus
efficaces que I'insuline réguliére pour abaisser le taux d'HbA
et elles causent moins d'hypoglycémies.

» L'insuline a inhaler agit rapidement, mais elle peut causer des
problémes pulmonaires.

» L'emploid'associations d'insulines prémélangées peut diminuer
le nombre d'injections, mais il est plus difficile d'ajuster la dose
et les hypoglycémies sont plus fréquentes.

> Le prix élevé des insulines est problématique. Les insulines
humaines sont généralement moins colteuses que les
analogues d'insuline.

était aussi efficace que I'insuline glargine a 100 unités/mL pour
abaisser le taux d'HbA,  et, dans certaines études, elle a causé
moins d'hypoglycémies®. Le temps prolongé passé dans les
tissus sous-cutanés réduirait cependant sa biodisponibilité.
La dose quotidienne d'insuline glargine a 300 unités/mL doit
étre 10 a 15 % plus forte que celle de I'insuline glargine a
100 unités/mL.

L'insuline dégludec (Tresiba; a 100 et 200 unités/mL) forme
des multihexameres dans les tissus sous-cutanés, ce qui
retarde considérablement son absorption; de plus, elle se lie a
I'albumine circulante, ce qui retarde son élimination. Sa durée
d'action dépasse ainsiles 42 heures. Dans les études cliniques,
I'insuline dégludec a 100 unités/mL était non inférieure a
I'insuline glargine a 100 unités/mL ou a I'insuline détémir pour
abaisser le taux d'HbA, ; et, dans certaines études, elle a causé
moins d'hypoglycémies et d'hypoglycémies nocturnes que
I'insuline glargine’®.

Insuline NPH c. analogues d'insuline a action prolongée — De
nombreuses études prospectives et a répartition aléatoire ont
montré que des réductions du taux d'HbA, . sous l'insuline
NPH et les analogues d'insuline a action prolongée étaient
comparables, mais l'incidence d'hypoglycémies, surtout des
hypoglycémies nocturnes, était plus élevée sous l'insuline
NPH?®12, Dans le cadre d'études d'observation rétrospectives
récentes, les taux d'hypoglycémies graves et de consultations
a l'urgence ou d'hospitalisations liées a [|'hypoglycémie
n'étaient pas significativement sous l'insuline NPH que sous
les analogues d'insuline a action prolongée''. La question
de savoir si la différence des taux d'hypoglycémies entre
les deux formes d'insuline dans les études prospectives
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Tableau 1. Quelques insulines commercialisées

Quelques Colt, Colit au
Médicament Concentration présentations Début Pic Durée aux E.-U." Canada?
Insuline a action intermédiaire
NPH — Humulin N? (Lilly) 100 unités/mL flacons de 3%7, 10 mL 1-2h 4-8h 12-24h 148,70 $ 26,00 $
KwikPen de 3 mL328 94,30 10,20
cartouches de 3 mL#® N.D. 10,20"
Novolin ge NPH?; Novolin N? 100 unités/mL flacons de 10 mL 137,70 25,60
aux E.-U. (Novo Nordisk) cartouches de 3 mL* N.D. 10,10%
ReliOn/Novolin N? 100 unités/mL flacons de 10 mL# 24,904 N.H.C.
Analogues d'insuline a action prolongée
Insuline détémir — Levemir 100 unités/mL flacons de 10 mL?" 1-2h 6-12h 12-24h 308,10 N.H.C.
(Novo Nordisk) FlexTouch de 3 mL3 92,40 23,00
Penfill de 3 mL N.D. 23,00
Insuline glargine — Lantus 100 unités/mL flacons de 10 mL 1-4h pas de pic ~24 h 283,60 65,09
(Sanofi) SoloStar de 3 mL® 85,10 19,59
Basaglar® (Lilly) 100 unités/mL KwikPen de 3 mL3? 1-4h pas de pic ~24 ht 65,30 N.H.C.
cartouches de 3 mL* N.D. 14,70'
Toujeo (Sanofi) 300 unités/mL SoloStar de 1,5 mL37 1-6h pas de pic 24-36 h 129,608 27,908
Max SoloStar de 3 mL 3727
Insuline dégludec — Tresiba 100, 200° unités/mL  flacons de 10 mL* 1-9h pas de pic >42h 339,00 N.H.C.
(Novo Nordisk) FlexTouch de 3 mL® 101,70 23,00™
Associations insuline a action prolongée/agoniste des récepteurs du GLP-1
Insuline glargine/lixisénatide — 100 unités/33 pg/mL  stylos préremplisde 3mL 1-4 h" pas de pic Référence 12 141,40 40,00
Soliqua (Sanofi)
Insuline dégludec/liraglutide — 100 unités/3,6 mg/mL stylos préremplisde 3mL 1-9 h" pas de pic Référence 12 208,00 65,20
Xultophy (Novo Nordisk)
Analogues d'insuline a action rapide
Insuline asparte — NovoRapid; 100 unités/mL flacons de 10 mL 10-30 min 1-2h 3-5h 289,40 31,55
Novolog aux E.-U. cartouches de 3 mL#® 107,50™ 12,8073
(Novo Nordisk) FlexPen 3 mL3 111,80 13,30
Fiasp™ (Novo Nordisk) 100 unités/mL flacons de 10 mL ~2,5 min ~63 min 3-5h 289,40 31,63
cartouches de 3 mL N.D. 12,80"
FlexTouch 3 mL? 111,80 13,40
Insuline glulisine — Apidra 100 unités/mL flacons de 10 mL 10-30 min 60 min 4-5h 284,00 27,39
(Sanofi) cartouches de 3 mL* N.D. 10,90™
SoloStar de 3 mL3 109,70 11,00
Insuline lispro — générique’® 100 unités/mL flacons de 10 mL 10-30 min 0,5-2h 3-5h 135,40 N.H.C.
KwikPen de 3 mL3 53,00 N.H.C.
Humalog (Lilly) 100, 200 unités/mL  flacons de 3 mL?’, 10 mL 274,70 31,30
cartouches de 3 mL* 102,10% 12,303
KwikPen de 3 mL3 212,20 12,40
Admelog'" (Sanofi) 100 unités/mL flacons de 3 mL?, 10 mL 233,50 PE.C.
cartouches de 3 mL* N.D. PE.C
SoloStar de 3 mL3 90,20 PE.C.
Insuline réguliére
Humulin R (Lilly) 1002, 5008 unités/mL  flacons de 3%, 10, 202’ mL'® 30-60 min 1-5h 4-12h 148,70 26,00
cartouches de 3 mL% N.D. 10,20"
KwikPen de 3 mL3'"® 287,10 N.H.C.
Entuzity (Lilly) 500 unités/mL cartouches de 3 mL?® N.D. 50,00"
Novolin ge Toronto? Novolin R> 100 unités/mL flacons de 10 mL 137,70 25,10
aux E.-U.(Novo Nordisk) cartouches de 3 mL* N.D. 9,80"
ReliOn/Novolin R? 100 unités/mL flacons de 10 mL 24,90* N.H.C.
Insuline en poudre pour
inhalation — 4,8, 12 unités/inh. cartouches de 4,8, 12 12 min ~35-55min 1,5-3h 324,707 N.H.C.
Afrezza (Mannkind) unités?

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

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un flacon de 10 mL ou un stylo a usage unique a la concentration la plus
faible; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 avril 2019. Réimprimé
avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2. Envente libre. Au Canada, toutes les insulines peuvent étre achetées sans ordonnance.

3. Stylo prérempli, a usage unique. Tous les stylos d'insuline & 100 unités/mL sont conditionnés dans des boites de 5 stylos. Humalog a 200 unités/mL, Humulin R a
500 unités/mL et Toujeo Max sont conditionnés dans des boites de 2 stylos. Tresiba a 200 unités/mL et Toujeo sont conditionnés dans des boites de 3 stylos. Toujeo est
aussi présenté en emballages de 3 ou 5 stylos, Tresiba U200 est conditionné en boites de 3 stylos.

4. Vendu exclusivement chez Walmart aux E.-U. Prix approximatif pour 1 flacon.

5. Basaglar est un produit de suivi (biosimilaire au Canada) qui est similaire a Lantus; il n'est pas interchangeable avec Lantus.

6. H Linnebjerg et coll. Diabetes Obes Metab 2017; 19:33.

7. Le stylo Toujeo SoloStar contient 450 unités d'insuline glargine, s'ajuste par paliers de 1 unité et peut administrer jusqu'a 80 unités par injection. Le stylo Toujeo Max Solo-
Star (non commercialisé au Canada) contient 900 unités d'insuline glargine, s'ajuste par paliers de 2 unités et peut administrer jusqu'a 160 unités par injection.

8. Prix pour un stylo Toujeo SoloStar de 1,5 mL.

9. La concentration de 100 unités/mL est présentée en flacons de 10 mL et en stylos de 3 mL. La concentration de 200 unités/mL est présentée en stylos de 3 mL.

10. Prix pour un stylo de 100 unités/mL.
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Tableau 1. Quelques insulines commercialisées (suite)

Quelques Colt, Colit au
Médicament Concentration présentations Début Pic Durée aux E.-U." Canada®
Insulines prémélangées
Humalog Mix 25%; ] 100 unités/mL flacons de 10 mL*  5-15min 2-4h 14-24 h 284708  N.H.C.
Humalog Mix 75/25?? aux E.-U. (Lilly) cartouches de 3 mL* N.D. 12,602 $
KwikPen de 3 mL3 106,10 12,50
Humalog Mix 50%; ] 100 unités/mL flacons de 10 mL?" 5-15 min 2-4h 14-24 h 284,70 N.H.C.
Humalog Mix 50/50% aux E.-U. (Lilly) cartouches de 3 mL» N.D. 12,40
KwikPen de 3 mL?® 106,10 12,30
NovoMix 30%; ; 100 unités/mL flacons de 10 mL*  5-15min 2-4h 14-24 h 300,10 N.H.C.
Novolog Mix 70/30% aux E.-U. cartouches de 3 mL#* N.D. 11,80
(Novo Nordisk) FlexPen de 3 mL3 111,80 N.H.C.
Humulin 70/30% (Lilly) 100 unités/mL flacons de 10 mL 30-60 min 2-12h 12-24h 148,70 26,00
cartouches de 3 mL% N.D. 10,20™
KwikPen de 3 mL3 94,30 N.H.C.
Novolin ge 70/30%%5%; 100 unités/mL flacons de 10 mL 30-60 min 2-12h 12-24h 137,70 25,80
Novolin 70/30%?° aux E.-U. cartouches de 3 mL* N.D. 10,00"
(Novo Nordisk) FlexPen de 3 mL3 52,10 N.H.C.
ReliOn/Novolin 70/30%2% 100 unités/mL flacons de 10 mL 24,90* N.H.C.

(Novo Nordisk)

11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.

29.
30.

Début d'action de I'insuline seulement.
Fait référence aux composants individuels seuls.
Prix pour une cartouche de 3 mL.

Fiasp est une insuline asparte a laquelle ont été ajoutés deux excipients : le nicotinamide, destiné a accélérer I'absorption initiale, et I'arginine, qui augmente la stabilité.

Fiasp n'est pas interchangeable avec Novolog.

Produit générique autorisé d'Humalog fabriqué par Lilly. On s'attend a ce qu'il soit lancé en 2019.

Présenté en stylo prérempli a usage unique seulement.

Admelog est un produit de suivi (appelé biosimilaire au Canada) qui est similaire a8 Humalog; il n'est pas interchangeable avec Humalog.

Une seringue d'insuline de 500 U est maintenant commercialisée.

La concentration de 100 unités/mL est présentée en flacons de 3 et de 10 mL. La concentration de 500 unités/mL est présentée en flacons de 20 mL et en stylos prérem-

plis de 3 mL (KwikPen).
Administré par inhalateur actionné par la respiration.

Prix pour un emballage contenant 90 cartouches de 4 unités d'Afrezza et 2 inhalateurs.

75 % d'insuline lispro protamine en suspension et 25 % d'insuline lispro pour injection.

50 % d'insuline lispro protamine en suspension et 50 % d'insuline lispro pour injection.

70 % d'insuline asparte protamine en suspension et 30 % d'insuline asparte pour injection.

70 % d'insuline NPH humaine isophane en suspension et 30 % d'insuline humaine réguliére pour injection.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un flacon de 10 mL ou un stylo a usage unique a la concentration la plus

faible en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, avril 2019).

Cette présentation n'est pas commercialisée au Canada.

Les autres produits prémélangés Novolin commercialisés au Canada sont Novolin ge 40/60 (40 % d'insuline humaine réguliére et 60 % d'insuline humaine isophane en
suspension pour injection) et Novolin ge 50/50 (50 % d'insuline humaine réguliére et 50 % d'insuline humaine isophane en suspension pour injection).

Commercialisé en emballages de 5 cartouches.
Entuzity est commercialisé en emballages de 2.

est suffisamment significative du point de vue clinique pour
justifier le prix plus élevé des analogues d'insuline a action
prolongée est controversée'®.

Posologie et administration — En général, lorsque I'insuline
basale (NPH ou insuline détémir, glargine ou dégludec) est
ajoutée a un antihyperglycémiant oral ou par injection, la
dose initiale est de 10 unités par jour ou 0,1-0,2 unité/kg/jour,
habituellement injectée au coucher (le matin ou le soir dans
les cas de I'insuline glargine ou dégludec). Si I'hyperglycémie
a jeun persiste, la dose peut étre augmentée de 2 unités
tous les 3 jours pour atteindre une glycémie a jeun de 3,9 a
7,2 mmol/L (70-130 mg/dL). L'administration biquotidienne
est généralement nécessaire a I'emploi des insulines NPH
et détémir, et occasionnellement pour l'insuline glargine
a 100 unités/mL. L'insuline NPH peut é&tre mélangée aux
insulines a action rapide (sauf Fiasp); les insulines glargine,
détémir et dégludec ne peuvent étre mélangées a d'autres
insulines.

INSULINE PRANDIALE - Une insuline réguliere humaine
(Humulin R, Novolin ge Toronto [Novolin R aux E.-U.]) ou un
analogue d'insuline a action rapide peut étre ajouté aux repas
a l'insuline basale chez les patients qui ont besoin de mieux
maitriser la glycémie. Les analogues d'insuline a action rapide
agissent plus rapidement et plus brievement que I'insuline
réguliere et sont généralement administrés aux repas ou
juste avant. L'insuline réguliere est habituellement injectée

environ 30 minutes avant les repas. En général, les analogues
d'insuline a action rapide comme I'insuline asparte (NovoRapid
[Novolog aux E.-U.], Fiasp'), l'insuline glulisine (Apidra) et
I'insuline lispro (Humalog et génériques [aucun générique
commercialisé au Canada], Admelog'’) seraient légérement
plus efficaces que I'insuline réguliére pour abaisser le taux
d'HbA ., et ce, avec moins d'hypoglycémies'? Il n'y a pas
de différence clinique significative entre les trois analogues
d'insuline a action rapide.

Une forme recombinante d'insuline réguliére humaine a action
rapide en poudre séche a inhaler (Afrezza; non homologuée
au Canada) atteint le pic des concentrations plus rapidement
que l'insuline lispro?. Elle ne doit pas étre utilisée chez les fu-
meurs ni chez les patients atteints du cancer du poumon, et
elle est contre-indiquée chez les patients atteints de maladie
pulmonaire chronique comme I'asthme ou la MPOC; un test de
spirométrie est de mise avant d'entreprendre un traitement par
Afrezza, dont la dose peut seulement étre ajustée par paliers
de 4 unités.

Posologie et administration — Les patients incapables d'at-
teindre la cible de la glycémie malgré une insuline basale
peuvent entreprendre un traitement par insuline prandiale a
raison de 2-4 unités par jour ou 10 % de la dose d'insuline ba-
sale administrée au repas principal ou au repas suivi de la plus
grande excursion de la glycémie postprandiale. Il est nécessaire
de réduire la dose d'insuline basale chez certains patients.
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L'insuline réguliere est le plus efficace lorsqu'elle est prise
environ 30 minutes avant un repas. Les analogues d'insuline
a action rapide sont généralement efficaces lorsqu'ils sont
pris 15 minutes avant un repas. L'insuline par inhalation
s'administre au début du repas.

ASSOCIATIONS PREMELANGEES - Les associations
d'insulines  prémélangées  simplifient  I'administration,
mais l'ajustement posologique est plus difficile, et les
hypoglycémies sont plus fréquentes que lorsque les insulines
sont administrées individuellement. Les associations ne sont
pas recommandées chez les patients n'ayant jamais pris
d'insuline.

ASSOCIATIONS INSULINE A ACTION PROLONGEE/AGONISTE
DU RECEPTEUR DU GLP-1 - Soliqua, une association a doses
fixes d'insuline glargine et de I'agoniste du récepteur du GLP-
1 lixisénatide, et Xultophy, une association a doses fixes
d'insuline dégludec et de I'agoniste des récepteurs du GLP-
1 liraglutide, sont homologuées par Santé Canada et la FDA
dans le traitement du DT2%?25. Ces associations abaissent
davantage le taux d'HbA . que leurs composants individuels et
améliorent I'observance du traitement.

EFFETS INDESIRABLES - Toutes les insulines, y compris les
présentations a action prolongée causent des hypoglycémies
et la prise pondérale. Les autres effets indésirables sont
réactions allergiques, réactions au point d'injection,
lipodystrophie, prurit, éruption cutanée et cedéme.

Une toux transitoire et un mal de gorge sont fréquents sous
I'insuline par inhalation. Une baisse moyenne du VEMS de
40 mL a été rapportée dans le cadre des études cliniques de
plus de deux ans; les patients atteints de maladie respiratoire
chronique avaient été exclus de ces études. Un bronchospasme
aigu s'est produit chez les patients atteints d'asthme ou de
MPOC.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - L'insuline est le médicament
de choix dans le traitement des femmes enceintes atteintes
de DT2 insuffisamment maitrisé par un régime alimentaire et
I'exercice’. L'insuline est un ingrédient normal du lait maternel
et une bonne maitrise de la glycémie est nécessaire pour la
production de lait. Les femmes sous insuline exogéene, qui
passe dans le lait maternel, peuvent allaiter.

PRIX - Le prix élevé des insulines est aujourd'hui un enjeu
significatif'. La plupart des prix qui apparaissent au Tableau
1 représentent le prix d'achat en gros ou le prix publié par le
fabricant a I'intention des grossistes pour un flacon ou un stylo
prérempli, ce qui n'est pas suffisant pour un traitement d'un
mois chez la plupart des patients. Les patients sous-assurés
ou sans assurance peuvent payer le prix d'achat en gros
ou plus. L'insuline réguliere humaine, I'insuline NPH et une
association prémélangée sont vendues en flacons de 10 mL
chez Walmart pour 24,90 $ US par flacon.

Contenu additionnel a consulter en ligne

Tableau développé : Quelques insulines commercialisées
(en anglais)
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> Brexanolone (Zulresso) dans le
traitement de la dépression du
post-partum

La FDA a homologué le modulateur des récepteurs GABA,
brexanolone (Zulresso — Sage Therapeutics; non homologué
au Canada) pour le traitement i.v. de la dépression du post-
partum (DPP). La brexanolone est le premier médicament a
recevoir I'homologation de la FDA dans cette indication.

DPP - La dépression du post-partum toucherait jusqu'a
20 % des femmes aprés I'accouchement. Elle est associée



http://medicalletter.org/downloads/c1571e_table.pdf

a une défectuosité du lien mere-enfant et a des effets
indésirables sur le développement cognitif, comportemental
et émotionnel de I'enfant.

Lesinhibiteurs sélectifs de larecapture de la sérotonine (ISRS)
sont généralement utilisés en traitement initial de la DPP
modérée a grave, mais les données relatives a leur efficacité
dans cette indication sont contradictoires et I'effet maximal
ne se fait sentir que plusieurs semaines apres le début du
traitement. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline (IRSN) et les antidépresseurs tricycliques
sont aussi utilisés, mais les données sur leur efficacité sont
limitées. L'électroconvulsivothérapie (ECT) agit rapidement
et s'est montrée efficace dans le traitement de la DPP
réfractaire’.

PHARMACOLOGIE - La brexanolone module positivement
I'activation neuronale des récepteurs inhibiteurs GABA,. Elle
est chimiquement identique au stéroide neuroactif endogéne
allopregnanolone, le métabolite principal de la progestérone.
Le taux d'allopregnanolone augmente durant la grossesse,
culmine au troisieme trimestre, puis chute rapidement aprés
I'accouchement?.

Tableau 1. Pharmacologie

Classe
Présentation

Modulateur des récepteurs GABA,
Flacons a usage unique de 100 mg/20 mL

Voie Intraveineuse
d'administration

Métabolisme Cétoréduction, glucuronidation et sulfonation
en métabolites inactifs

Elimination Selles (47 %, principalement sous forme de
métabolites)
Urine (42 %, <1 % sous forme inchangée)

Demi-vie ~ 9 heures

ESSAIS CLINIQUES - L'homologation de la brexanolone
reposait sur les résultats de deux études a répartition aléatoire,
adouble insu et contrdlées par placebo totalisant 246 femmes
adultes en post-partum depuis < 6 mois et chez lesquelles
des symptomes dépressifs majeurs étaient apparus au
troisieme trimestre de la grossesse ou < 4 semaines aprés
I'accouchement. Les femmes de I'étude 1 présentaient
une DPP grave (définie par un score > 26 a I'échelle HAM-D
[Hamilton Depression Rating Scale]); les femmes de I'étude
2 présentaient une DPP modérée (score HAM-D entre 20 et
25). Dans les deux études, les scores HAM-D moyens étaient
significativement plus faibles a la fin d'une perfusion de 60
heures de brexanolone qu'a la fin d'une perfusion placebo
(paramétre d'évaluation principal). A 30 jours, les scores
HAM-D des femmes qui avaient regu la brexanolone étaient
toujours significativement plus faibles chez les femmes de
I'étude 1, mais pas chez celles de I'étude 2 (voir le Tableau 2)3.

EFFETS INDESIRABLES — Dans les études cliniques, les
effets indésirables les plus fréguemment observés sous la
brexanolone (chez > 5 % des patientes et plus fréguemment
que sous le placebo) étaient sédation/somnolence,
céphalées, étourdissements, présyncopes/vertiges,
sécheresse buccale, bouffées vasomotrices et pertes de
conscience. Un avertissement encadré dans la monographie
de la brexanolone énonce que les femmes qui regoivent le

La brexanolone en résumé (Zulresso)

» Modulateur des récepteurs GABA,, structurellement identique
au stéroide neuroactif endogéne allopregnanolone.

» Premier médicament a avoir regu I'homologation de la FDA dans
le traitement de la DPP.

» Administré en perfusion i.v. continue sur 60 heures dans un
établissement de soins certifié.

» A réduit de facon significativement plus marquée qu'un placebo
les symptomes dépressifs a 60 heures chez les femmes aux
prises avec une DPP modérée a grave.

» A réduit de fagon significativement plus marquée qu'un placebo
les symptomes dépressifs a 30 jours chez les femmes aux
prises avec une DPP grave, mais pas chez les femmes aux
prises avec une DPP modérée.

» Peut causer une sédation excessive et une perte de conscience
soudaine; il est nécessaire de surveiller continuellement les
patientes pendant I'administration.

» Cing flacons de brexanolone, soit la quantité nécessaire pour un
traitement chez une femme de < 90 kg, coltent 34 000 $ US.

médicament soient surveillées pour détecter une sédation
excessive et une perte de conscience soudaine, qu'elles
soient placées sous oxymétrie pulsée continue, et qu'elles
soient accompagnées durant leurs interactions avec leurs
enfants. Toutes les patientes dépressives doivent étre
surveillées pour I'apparition d'idées ou de comportement
suicidaires.

REMS - En raison du risque de blessures associé a la
sédation excessive ou a la perte de conscience soudaine, la
FDA a mis en place un programme REMS (Risk Evaluation
and Mitigation Strategy) exigeant que les pharmacies et
les établissements de santé qui achétent, dispensent et/ou
administrent la brexanolone soient certifiés pour le faire, et
que seules les femmes inscrites au programme regoivent le
médicament.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - La brexanolone ne doit
pas étre utilisée chez les femmes enceintes; une toxicité
développementale a été observée chez les foetus d'animaux
ayant regu la brexanolone a des doses supérieures aux
doses recommandées chez I'nomme. La biodisponibilité
orale de la brexanolone est faible; on ne s'attend donc pas a
ce qu'elle cause des effets indésirables chez les nourrissons
des femmes sous le médicament qui allaitent.

Tableau 2. Résultats des études cliniques portant sur la
brexanolone

Variation Variation
du score du score
Schéma thérapeutique a 60 heures' a 30 jours'
Etude 12 (N = 138); DPP grave
Brexanolone (max. 90 pg/kg/h) -17,7" -17,6
Brexanolone (max. 60 ug/kg/h) -19,5" -19,5"
Placebo -14,0 -138
Etude 22(N = 108); DPP modérée
Brexanolone (max. 90 pg/kg/h) -14,6" -14,7
Placebo -121 -15,2

*p < 0,05 c. placebo

1. Variation moyenne du score HAM-D (Hamilton Depression Rating
Scale) par rapport a l'inclusion. Les scores HAM-D moyens a
I'inclusion étaient de 29 dans I'étude 1 et de 23 dans I'étude 2.

2. S Meltzer-Brody et coll. Lancet 2018; 392:1058.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La brexanolone
administrée avec d'autres dépresseurs du SNC aurait des
effets additifs. Dans les études cliniques, la coadministration
de brexanolone et d'autres antidépresseurs était liée a un
risque accru d'événements liés a la sédation.

Tableau 3. Posologie de la brexanolone

Heures Dose

0-4 30 pg/kg/h
4-24 60 pg/kg/h
24-52 90 pg/kg/h’
52-56 60 pg/kg/h
56-60 30 pg/kg/h

1. Si cette dose n'est pas tolérée, on peut envisager de réduire la dose a
60 pg/kg/heure.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Zulresso s'administre
en établissement de santé en perfusion continue a vitesse
variable durant 60 heures (voir le Tableau 3).

Les femmes sous la brexanolone doivent faire I'objet d'une
surveillance par oxymétrie pulsée continue munie d'une
alarme; en cas d'hypoxémie, il faut mettre fin au traitement
sans possibilité de reprise. Les femmes sous le médicament
doivent aussi étre surveillées toutes les deux heures pour
détecter toute sédation excessive durantles périodes prévues
d'éveil. En cas de sédation excessive, il faut interrompre la
perfusion jusqu'a ce que les symptomes disparaissent; le
traitement peut ensuite reprendre a la méme posologie ou a
une dose inférieure.

Zulresso ne doit pas étre utilisé chez les patientes atteintes
d'insuffisance rénale terminale (DFGe < 15 mL/min/1,73 m?)
en raison de I'accumulation possible de I'agent solubilisant
bétadex sulfobutyle éther sodique.

CcoUT - Au moins 5 flacons de Zulresso sont nécessaires
pour un traitement complet de 60 heures (des flacons
supplémentaires sont nécessaires pour les femmes de
>90 kg). Cing flacons de Zulresso coltent 34 000 $ US*.

CONCLUSION - Administré en perfusion i.v. continue pendant
60 heures, le modulateur des récepteurs GABA, brexanolone
(Zulresso; non homologué au Canada) est légerement plus
efficace qu'un placebo pour réduire les scores des symptomes
dépressifs apres la perfusion chez les femmes aux prises
avec une dépression du post-partum modérée a grave.
La durabilité de son effet antidépresseur est inconnue. La
brexanolone peut causer une sédation excessive et une perte
de conscience, et les femmes doivent étre surveillées durant
toute la perfusion. Ce médicament n'a pas été comparé aux
autres antidépresseurs, qui sont beaucoup moins colteux et
ne nécessitent pas une perfusion continue de 60 heures. m

1. A Frieder et coll. Pharmacotherapy of postpartum depression:
current approaches and novel drug development. CNS Drugs
2019; 33:265.

2. ST Wilkinson et G Sanacora. A new generation of
antidepressants: an update on the pharmaceutical pipeline for
novel and rapid-acting therapeutics in mood disorders based
on glutamate/GABA neurotransmitter systems. Drug Discov
Today 2019; 24:606.

3. S Meltzer-Brody et coll. Brexanolone injection in post-partum
depression: two multicentre, double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet 2018;392:1058.

4. Co(t selon le fabricant.
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> Siponimod (Mayzent) — Un
nouveau médicament contre la
sclérose en plaques

La FDA a homologué le modulateur des récepteurs de la
sphingosine-1-phosphate (S1P) siponimod (Mayzent -
Novartis; non homologué au Canada) pour le traitement oral
des adultes atteints d'une forme récidivante de sclérose
en plaques (SP), y compris le syndrome clinique isolé
(épisode neurologique initial), la SP cyclique (aussi appelée
récurrente-rémittente) et la SP progressive secondaire
(SPPS) évolutive. Le siponimod est le deuxiéme modulateur
des récepteurs S1P & recevoir I'homologation aux Etats-
Unis; le premier était le fingolimod (Gilenya; et génériques au
Canada), qui est homologué pour le traitement par voie orale
des patients de > 10 ans atteints d'une forme récidivante
de SP. L'antimétabolite analogue des purines cladribine
(Mavenclad) a également regu I'homologation récente dans
le traitement oral des formes récidivantes de la SP; il fera
I'objet d'un article dans un prochain numéro.

SP CYCLIQUE - Environ 85 % des patients atteints de SP ont
une atteinte cyclique. Beaucoup d'entre eux développent une
SPPS et I'aggravation de l'incapacité indépendamment des
rechutes.

Médicaments parentéraux — L'interféron béta (Avonex,
Plegridy et autres) et I'acétate de glatiramere (Copaxone,
Glatect [Glatopa aux E.-U] et génériques) sont utilisés
depuis des années en premiere ligne contre la SP
cyclique, mais ils sont moins efficaces que certains des
nouveaux médicaments pour réduire le taux de rechute. Le
natalizumab (Tysabri) est trés efficace, mais il est associé
a la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP),
une infection potentiellement mortelle causée par le virus
JC. L'ocrélizumab (Ocrevus) et I'alemtuzumab (Lemtrada),
qui est recommandé seulement chez les patients n'ayant
pas obtenu une réponse optimale a > 2 autres médicaments
modificateurs de la maladie, sont efficaces, mais ils sont
également associés a un risque accru d'infection’?.

Médicament oraux — Le fingolimod, le tériflunomide (Aubagio)
et le fumarate de diméthyle (Tecfidera) sont des solutions de
rechange pratiques aux médicaments parentéraux, mais ils
sont moins efficaces que I'alemtuzumab et le natalizumab
pour réduire le taux de rechutes’s.

MODE D'ACTION - Le fingolimod et le siponimod modulent
les récepteurs S1P, ce qui empéche les lymphocytes des
ganglions lymphatiques de migrer vers la circulation
périphérique et réduit I'infiltration du SNC par les lymphocytes
T*5. Contrairement au fingolimod, qui module les récepteurs
S1P de types 1, 3, 4 et 5, le siponimod module sélectivement
les récepteurs de types 1 et 5; I'absence d'affinité du
siponimod pour les récepteurs S1P3 réduirait les effets
indésirables cardiaques.

ESSAIS CLINIQUES - La FDA a homologué le siponimod en
fonction des résultats d'une étude a double insu et controlée
parplacebo (EXPAND) menée auprés de 1645 patients atteints
de SPPS présentant une incapacité modérée a grave, avec
antécédents d'atteinte cyclique, progression de I'incapacité
confirmée dans les deux années précédentes et absence




Tableau 1. Pharmacologie

Le siponimod en résumé (Mayzent)

Classe Modulateur des récepteurs de la sphingosine-

1-phosphate (S1P)

Présentation Comprimés a 0,25 et 2 mg

Voie Orale

d'administration

Métabolisme Hépatique, principalement par le CYP2C9 et
dans une moindre mesure par le CYP3A4

Elimination Principalement dans les selles

Demi-vie 30 heures’

1. Lademi-vie du fingolimod est de 6,9 jours.

de rechute dans les 3 mois antérieurs. Le pourcentage de
patients ayant eu une progression confirmée de I'incapacité
a 3 mois, soit le paramétre d'évaluation principal, était
significativement plus faible sous le siponimod que sous le
placebo (26 c. 32 %); I'effet était significatif chez les patients
atteints de SPPS évolutive, mais pas chez les patients dont
I'atteinte était non évolutive. Comparativement au placebo,
le taux de rechute annualisé était inférieur sous le siponimod
(0,07 c. 0,16). Le pourcentage de patients avec aggravation
> 20 % par rapport aux valeurs initiales au test de marche de
25 pieds (7,65 m) chronométré n'était pas significativement
différent sous le siponimod et le placebo (40 c. 41)¢.

EFFETS INDESIRABLES - Dans I'étude clinique, bradycardie
et bradyarythmie a I'instauration du traitement, lymphopénie,
hausse des transaminases hépatiques, cedeme maculaire,
hypertension, zona et convulsions se sont produits plus
fréqguemment sous le siponimod que sous le placebo. Des
infections mortelles ou potentiellement mortelles, comme
la méningite cryptococcique ont été rapportées. Une
baisse proportionnelle a la dose de la fonction respiratoire
s'est produite; on ignore si elle est réversible a I'arrét du

Tableau 2. Modulateurs des récepteurs de la S1P dans le

traitement de la SP

Posologie d'entretien Cout Codt au
Médicament habituelle (adultes) auxE.-U.”  Canada®
Fingolimod —
générique N.D. 26977,00 $
Gilenya 0,5mgPO 1 fp.j. 99 896,108 33 483,30
(Novartis)
Siponimod —
Mayzent 2mgPO 1 f.p.j.? 88 500,00 N.H.C.
(Novartis)

S1P : sphingosine-1-phosphate; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; N.H.C. : non

commercialisé au Canada; f.p.j. : fois par jour

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des
grossistes pour un traitement de 1 an a la dose d'entretien habituelle la plus faible
chez les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne
pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly.
5 avril 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits

réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

N

. La posologie doit étre augmentée progressivement sur 5 jours, en commengant
avec 0,25 mg aux jours 1 et 2, puis en augmentant a 0,5 mg au jour 3,a 0,75 mg au
jour 4 eta 1,25 mgau jour 5; la posologie est de 2 mg 1 fois par jour par la suite. Les
patients avec les génotypes CYP2C9+1/+3 ou *2/*3 doivent recevoir 0,25 mg aux
jours 1 et2,0,5mgaujour 3,0,75 mg au jour 4 et 1 mg une fois par jour par la suite.

3. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des

grossistes pour un traitement de 1 an a la dose d'entretien habituelle la plus faible

chez les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste

national (prix en vigueur en Ontario, avril 2019).

» Deuxiéme modulateur oral des récepteurs de la sphingosine-
1-phosphate (S1P) homologué pour traiter la SP; le premier
était le fingolimod (Gilenya).

» Homologué par la FDA dans le traitement des adultes
atteints d'une forme récidivante de SP, y compris le syndrome
clinique isolé, la SP récurrente-rémittente (cyclique) et la SP
progressive secondaire (SPPS) évolutive.

» Dans le cadre d'une étude clinique, a ralenti la progression
de l'incapacité et réduit le taux de rechute chez les patients
atteints de SPPS évolutive.

» Peut causer la bradycardie et la bradyarythmie a I'instauration
du traitement, la lymphopénie, la hausse des transaminases
hépatiques, I',edeme maculaire, I'hypertension, le zona, des
convulsions et des infections graves.

» Sademi-vie est plus courte que celle du fingolimod (30 h c. 6,9
jours), ce qui accélérerait la résolution des effets indésirables
aprés l'arrét du médicament.

> Le génotypage du CYP2C9, formule sanguine compleéte, tests
de la fonction hépatique, ECG, sérologie du zona et examen
ophtalmologique sont recommandés avant d'instaurer le
traitement.

> L'efficacité et I'innocuité du siponimod n'ont pas été
comparées a celles du fingolimod.

» Un traitement d'un an codte 88 500 $ US.

traitement. Des cas de LEMP, du syndrome d'encéphalopathie
postérieure réversible (SEPR) et d'aggravation sévére de la
SP ont été rapportés a lI'arrét du traitement par le fingolimod.

CONTRE-INDICATIONS - Mayzent est contre-indiqué
chez les métaboliseurs lents du CYP2C9 avec génotype
CYP2C9+3/+3. Il est également contre-indiqué chez les
patients ayant déja subi un infarctus du myocarde (IM), un
AVC ou un accident ischémique transitoire, une insuffisance
cardiaque décompensée ayant nécessité I'hospitalisation ou
une insuffisance cardiaque de classe IlI/IV selon la NYHA
dans les 6 mois précédents, de méme que chez les patients
avec un bloc de conduction cardiaque du deuxieme degré de
type Mobitz, un bloc auriculo-ventriculaire (AV) du troisieme
degré ou une maladie du sinus, a moins qu'ils soient porteurs
d'un stimulateur cardiaque fonctionnel.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'emploi
concomitant d'un inhibiteur modéré du CYP2C9 et d'un
inhibiteur modéré ou puissant du CYP3A4 augmente
les concentrations sériques du siponimod et n'est pas
recommandé’. L'emploi en concomitance d'un inducteur
modéré du CYP2C9 et d'un inducteur puissant du CYP3A4
abaisse les concentrations sériques du siponimod et n'est
pas recommandé. L'emploi concomitant du siponimod et
d'inducteurs modérés ou puissants du CYP3A4 n'est pas
recommandé chez les patients de génotypes CYP2C9+1/+3
ou *2/*3. Le siponimod pourrait réduire I'efficacité des
vaccins; il faut interrompre le traitement 1 semaine avant
la vaccination et celui-ci peut étre repris 4 semaines apres
le vaccin. Pour réduire le risque d'infection, les vaccins
vivants atténués ne doivent pas étre administrés pendant
le traitement par le siponimod et pendant les 4 semaines
qui en suivent l'arrét. L'emploi de siponimod avec des
médicaments qui allongent I'intervalle QT ou ralentissent
la fréquence cardiaque n'est pas recommandé. En raison
du risque d'effets immunosuppresseurs additifs, le
siponimod ne doit pas étre entrepris aprés un traitement
par I'alemtuzumab.
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GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Dans les études animales,
le siponimod s'est montré embryotoxique, foetotoxique et
tératogene. Les femmes en age de procréer doivent utiliser
une méthode de contraception efficace durant le traitement
par le siponimod et pendant les 10 jours aprés l'avoir arrété.
Le siponimod a été détecté dans le lait des rates allaitantes.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Avant d'instaurer un
traitement par le siponimod, tous les patients doivent subir
le génotypage du CYP2C9, une formule sanguine compléte,
le dosage des enzymes hépatiques, un ECG, la sérologie du
zona et un examen ophtalmologique.

Pour réduire le risque de bradycardie et de troubles de
freinage de la conduction AV, la posologie du siponimod doit
étre augmentée progressivement sur 5 jours jusqu'a la dose
quotidienne de 2 mg (voir le Tableau 1). Chez les patients
avec un génotype CYP2C9*1/+3 ou *2/+3, la posologie doit
étre augmentée progressivement sur 4 jours jusqu'a la
dose quotidienne de T mg a compter du jour 5. Si durant
I'ajustement posologique, une dose est oubliée pendant
> 24 heures ou que le traitement d'entretien est interrompu
pendant > 4 jours, le traitement doit reprendre au jour un du
calendrier d'augmentation progressive de la dose.

Les patients qui présentent une bradycardie sinusale
(fréquence cardiaque < 55 bpm), un bloc AV du premier ou
deuxiéme degré, ou des antécédents d'IM ou d'insuffisance
cardiaque doivent étre surveillés pendant 6 heures apres la
premiére dose dans un établissement de santé pour détecter
une bradycardie; un ECG doit étre effectué a la fin de la
journée. Les patients diabétiques ou avec des antécédents
d'uvéite présentent un risque accru de développer un cedéme
maculaire sous le siponimod; des examens ophtalmologiques
réguliers sont recommandés pendant le traitement.

CONCLUSION - Le modulateur oral des récepteurs de
la sphingosine-1-phosphate siponimod (Mayzent; non
homologué au Canada) est plus efficace qu'un placebo pour
ralentir la progression de I'incapacité et réduire les rechutes
chez les patients atteints de SP progressive secondaire
(SPPS) évolutive. Tout comme le fingolimod (Gilenya), le
siponimod peut causer bradycardie et troubles de freinage
de la conduction AV, infections et autres effets indésirables
graves. Le siponimod n'a pas été comparé au fingolimod
ni aux autres médicaments utilisés dans le traitement de
la SP.
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5. NBehrangi et coll. Mechanism of siponimod: anti-inflammatory
and neuroprotective mode of action. Cells 2019; 8:24.
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7. 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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EN BREF

Retour du tégasérod (Zelnorm)

L'agoniste partiel des récepteurs 5-HT, maléate de tégasérod
(Zelnorm) qui stimule la motilité gastro-intestinale a regu
I'homologation de Santé Canada et de la FDA en 2002 pour
le traitement a court terme du syndrome du coélon irritable
avec constipation (SCI-C) chez les femmes, et en 2004 pour
le traitement de la constipation chronique idiopathique (CCI)
chez les adultes de < 65 ans.

En 2007, le fabricant (Novartis) s'est conformé a une demande
de Santé Canada et de la FDA de retirer le médicament du
marché en raison d'une analyse rétrospective non publiée
d'études cliniques sur le SCI-C et autres troubles de la motilité
intestinale qui avait donné lieu a une incidence accrue
d'événements cardiovasculaires ischémiques (y compris
déces d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde [IM]
non mortels et AVC non mortels) chez les patients sous le
tégasérod comparativement aux patients sous un placebo.
Parmi plus de 11 600 patients sous le tégasérod pendant 1 a 3
mois, 13 (0,11 %) ont subi un événement ischémique confirmé
par rapport a un seul (0,01 %) parmi plus de 7000 patients
sous le placebo’.

Le mécanisme par lequel le tégasérod induirait I'ischémie
cardiovasculaire est inconnu; les agonistes des récepteurs
5-HT, utilisés dans le traitement de la migraine, comme le
sumatriptan (Imitrex et autres), causeraient la contraction
des arteres coronaires, et le tégasérod est doté d'une certaine
affinité pour les récepteurs 5-HT .

Apres réexamen des données ayant entrainé le retrait du
tégasérod et en raison de la demande continue pour un
médicament doté de ce mode d'action pour traiter le SCI-C, un
comité consultatif de la FDA a recommandé d'autoriser une
nouvelle application de nouveau médicament soumise par un
autre commanditaire (Sloan). Le médicament est maintenant
homologué aux E.-U. seulement dans le traitement du SCI-C
chez les femmes de < 65 ans et il est contre-indiqué chez
les patientes qui présentent des antécédents d'IM, d'AVC,
d'accident ischémique transitoire ou d'angine.

L'agoniste sélectif des récepteurs 5-HT, prucalopride
(Resotran; Motegrity aux E.-U) a récemment recu
I'homologation de la FDA dans le traitement de la CCl et sera
présenté dans un prochain numéro. Son affinité pour les
récepteurs 5-HT, est moindre que celle du tégasérod?.

1. En bref — Retrait du tégaserod. Lettre Médicale 2007; 31:16.

2. J Tack et coll. Systematic review: cardiovascular safety profile of
5-HT4 agonists developed for gastrointestinal disorders. Aliment
Pharmacol Ther 2012; 35:745.
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Issue 1571 Questions
(Correspond to questions #81-90 in Comprehensive Exam #80, available July 2019)

Insulins for Type 2 Diabetes

1. NPHinsulinis:
a. arecombinant DNA analog of human insulin
b. a rapid-acting insulin analog
c. an intermediate-acting human insulin
d. a concentrated form of insulin glargine

2. Insulin detemir:
a. is a rapid-acting insulin analog
b. was significantly more effective than insulin glargine in
lowering A1C in clinical trials
c. may be most effective when dosed twice daily
d. causes significantly more nocturnal hypoglycemia than NPH

3. Compared to insulin glargine 100 units/mL, insulin degludec 100
units/mL:
a. has a longer duration of action
b. was noninferior in lowering A1C in clinical trials
c. caused less hypoglycemia in some clinical trials
d. all of the above

4. Compared to regular insulin, rapid-acting insulin analogs:
a. are less effective in lowering A1C
b. have slower onsets of action
c. have longer durations of action
d. are less likely to cause hypoglycemia

5. In addition to hypoglycemia, all insulins can cause:
a. weight gain
b. hypothyroidism
c. nephrotoxicity
d. DRESS syndrome

Brexanolone (Zulresso) for Postpartum Depression

6. Brexanolone is administered:
a. orally
b. subcutaneously
c. intramuscularly
d. intravenously

7. Adverse effects of brexanolone in postpartum women include:
a. lupus
b. thrombocytopenia
c. sudden loss of consciousness
d. ischemic stroke

Siponimod (Mayzent) — A New Drug for Multiple Sclerosis

8. In patients with secondary progressive MS, siponimod has been
shown to:
a. reduce the rate of disability progression compared to placebo
b. reduce annualized relapse rates compared to fingolimod
c. delay time to >20% worsening from baseline on a timed 25-
foot walk test significantly more than placebo
d. all of the above

9. In the EXPAND trial, siponimod-treated patients were more likely
than those who took placebo to experience:
a. lymphopenia
b. bradyarrhythmia at treatment initiation
c. macular edema
d. all of the above

In Brief: Tegaserod (Zelnorm) Returns

10. A 45-year-old woman with IBS-C and a history of multiple transient
ischemic attacks has heard that tegaserod is returning to the
market. You should tell her that the drug is not approved for
patients:

a. >40 years old

b. who have taken it previously

c. who have had transient ischemic attacks
d. all of the above
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