La Lettre Medicale:

Sur les Médicaments et la Thérapeutique
Adaptée pour le Canada

Volume 43, N° 7 29 juillet 2019

DANS CE NUMERO (commence & la page suivante)

Dépistage ducancer colorectal.........................c.coiiiiiiieiececeeee e, p. 49
Estradiol/progestérone (Bijuva) contre les symptomes vasomoteurs de la ménopause .......p. 51
Tafénoquine (Arakoda; Krintafel) dans lescasdemalaria ... p. 53
Correction : Médicaments contre l'insuffisance cardiaque chronique....................... p. 56

Message Important a propos du Copyright

Les publications du Medical Letter sont protégés par les reglements américains et interna-
tionaux sur le copyright. Il est interdit de transmettre, reproduire ou distribuer le contenu de La

Lettre Médicale.

I est strictement interdit de partager un mot de passe avec un non-abonné ou de distribuer le
contenu de ce site a une tierce partie.

En accédant a et en lisant le contenu ci-joint, jaccepte de me conformer aux reéglements
ameéricains et internationaux sur le copyright et ces conditions du Medical Letter, Inc.

Pour plus de renseignements, cliquez sur: Subscriptions, Site Licenses, Reprints
Ou appellez le service a la clientele: 800-211-2769

Publiée par The Medical Letter, Inc. * Une publication a but non lucratif « medicalletter.org



http://medicalletter.org/sub-prods
http://medicalletter.org/sitelicense
http://medicalletter.org/copyright

Les publications de The Medical Letter Inc. sont protégées par les reglements américains et internationaux sur le copyright.
Il est strictement interdit de transmettre, reproduire et distribuer le contenu de La Lettre Médicale.
Pour plus de renseignement, composez le 800-211-2769

La Lettre Medicale*

Sur les Médicaments et la Thérapeutique
Adaptée pour le Canada

Volume 43, N° 7 (ML 1575)

29 juillet 2019

DANS CE NUMERO

> Dépistage du cancer colorectal

La plupart des cancers colorectaux proviennent des polypes
adénomateux localisés, dans un processus pouvant prendre
10 ans ou davantage. La détection précoce et la résection
des lésions précancéreuses (polypes) du colon empéchent le
cancer de se développer’.

CHEZ QUELS PATIENTS EFFECTUER LE DEPISTAGE?
— Le dépistage systématique du cancer colorectal est
recommandé chez les patients asymptomatiques de 50 a
75 ans présentant un risque moyen (voir le Tableau 1)%*.
Certains spécialistes recommandent de débuter le dépistage
a 45 ans chez les sujets de race noire parce que ces derniers
présentent une incidence et un taux de mortalité plus élevés,
et sont moins agés a l'apparition du cancer*. L'American
Cancer Society recommande dorénavant le dépistage a
compter de 45 ans chez tous les patients a risque moyen en
raison de I'augmentation du taux de cancer colorectal chez
les adultes de moins de 50 ans5®.

La décision d'effectuer le dépistage chez les patients de
76 a 85 ans repose sur I'espérance de vie, |'état de santé
général et les comorbidités, de méme que sur I'historique du
dépistage. Le dépistage est généralement déconseillé chez
les patients dont I'espérance de vie est inférieure a 10 ans ou
qui ont plus de 85 ans.

Chez les patients qui présentent des antécédents familiaux
positifs d'adénome avancé ou de cancer colorectal (en
général un parent du premier degré de moins de 60 ans ou
deux parents du premier degré, quel que soit leur age), le
dépistage systématique doit commencer a 40 ans ou 10 ans
avant I'age auquel le diagnostic a été posé chez le plus jeune
des parents, selon la premiére éventualité.

TESTS DE DEPISTAGE — De nombreuses lignes directrices
recommandent le dépistage régulier chez les patients
asymptomatiques a risque moyen a l'aide d'un test a grande
sensibilité de recherche de sang dans les selles ou d'un
examen structurel (voir le Tableau 2). La coloscopie est en
général laméthode de dépistage de choix. D'autres méthodes
de dépistage sont envisagées lorsque la coloscopie n'est pas
disponible ou le patient refuse I'examen. Une coloscopie est
recommandée si les résultats d'un autre test de dépistage
sont anormaux.
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Tableau 1. Chez quels patients effectuer le dépistage?

Risque moyen'
50-75 ans?: tous les patients

76-85ans: selonl'espérance devie, I'état de santé, les comorbidités
et I'historique du dépistage

Espérance de vie < 10 ans ou age > 85 ans : généralement
déconseillé

Antécédents familiaux positifs®

Commencer le dépistage a 40 ans ou 10 ans avant I'dge auquel le
diagnostic a été posé chez le parent le plus jeune, selon la premiére
éventualité

1. Patients asymptomatiques. Absence d'antécédents personnels ou
familiaux de cancer colorectal ou de cancer colorectal héréditaire
(syndrome de Lynch) et absence d'antécédents personnels de maladie
inflammatoire de I'intestin ou de radiothérapie abdominale ou pelvienne.

2. Chez les patients de race noire, la Multi-Society Task Force on Colorectal
Cancer recommande de commencer le dépistage a 45 ans. L'American
Cancer Society recommande le dépistage a compter de 45 ans chez tous
les patients a risque moyen.

3. Adénome avancé ou cancer colorectal chez un parent du premier degré de
moins de 60 ans ou chez deux parents du premier degré, quel que soit leur
age.

TESTS DANS LES SELLES - Les tests dans les selles sont non
invasifs, peuvent étre effectués a domicile, ne nécessitent
pas de préparation intestinale et sont relativement peu
coQteux. Utilisés régulierement, ils sont capables de détecter
les cancers a croissance rapide. Leur utilité est limitée par
leur incapacité a détecter les polypes non hémorragiques ou
les cancers, par les faux positifs et faux négatifs, ainsi que
par la nécessité de dépistages plus fréquents.

Les tests de recherche de sang occulte dans les selles au gaiac
(RSOSg) détectent la présence de sang occulte dans les selles
par réaction chimique. lls sont moins précis que d'autres tests
de dépistage dans les selles. Il est recommandé d'effectuer
trois tests sur des selles évacuées sur trois jours différents’.
L'apport de certains aliments ou médicaments, comme les
viandes rouges, les anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS), les produits contenant du fer ou les doses de vitamine
C supérieures a 250 mg/jour pourrait causer des faux positifs.
Les RSOSg a grande sensibilité permettent d'obtenir des taux
de détection de cancers et d'adénomes qui sont supérieurs
aux autres tests au gaiac; seul un RSOSg commercialisé, soit
Hemoccult Il SENSA, est jugé étre a grande sensibilité.

Les tests immunochimiques fécaux (TIF) ont grandement
remplacé les RSOSg pour le dépistage non invasif du cancer
colorectal. Ces tests ont recours a des anticorps dirigés
contre une protéine de I'hémoglobine humaine pour détecter
le sang occulte dans les selles. Comme I'hémoglobine ne
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Tableau 2. Tests de dépistage du cancer colorectal’

Test

Fréquence

Certains avantages

Certains inconvénients

Tests dans les selles?
Tous (RSOSg, TIF, ADN)

Voir chaque test

» Non invasifs

» Effectués a domicile

» N'exigent pas la préparation intestinale ni
I'anesthésie

» Détectent les cancers a croissance rapide
lorsqu'ils sont utilisés régulierement

» Moins colteux que les examens structurels

» Ne détectent pas les polypes non
hémorragiques ni les cancers

» Faux positifs et faux négatifs

» Doivent étre effectués plus fréquemment

» Plus précis que le RSOSg
» Aucune restriction alimentaire ni
médicamenteuse

RS0Sg Tous les ans”  » Voir ci-dessus » Voir ci-dessus
> Seul 1 test a grande sensibilité est
commercialisé
» Moins précis que les autres tests dans les
selles
» Exige 3 échantillons de selles
» Certains aliments et médicaments
pourraient causer des faux positifs®
TIF Tous les ans” » Voir ci-dessus » Voir ci-dessus

Test d'ADN a cibles
multiples (Cologuard)?

Examens structurels*
Sigmoidoscopie flexible

Tous les 3 ans

Tous les 5 ans®

» Voir ci-dessus

» Plus précis que le RSOSg

» Plus sensible que le TIF

» Aucune restriction alimentaire ni
médicamenteuse

» N'exige pas la préparation intestinale
compléte ni la sédation

» Détecte les adénomes précancéreux et les
cancers dans le colon distal

» Voir ci-dessus
» Plus colteux que les autres tests dans les
selles

> Ne détecte pas les Iésions proximales
» Peut causer saignements et perforations
intestinales

cancers distaux et proximaux

» Moins invasive que les autres examens
structurels

» N'exige pas la sédation

Coloscopie Tous les 10 ans® » Détecte les adénomes précancéreux et les » Exige la préparation intestinale compléte
cancers distaux et proximaux et la sédation
» Résection des polypes dés la détection » Peut causer saignements et perforations
intestinales
Colographie par TDM Tous les 5 ans > Détecte les adénomes précancéreux et les » Exposition aux rayonnements

» Exige la préparation intestinale compléte
» Omet parfois les Iésions aplaties

RSO0Sg : recherche de sang occulte dans les selles; TIF : test immunochimique fécal

Ou tous les 10 ans avec un TIF annuel (USPSTF. JAMA 2016; 315:2564).
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Non commercialisé au Canada.

Une coloscopie de suivi est recommandée dans les cas ou les résultats aux autres méthodes de dépistage sont anormaux.

Les tests dans les selles sont plus sensibles pour détecter les cancers que les adénomes précancéreux. Les TIF sont préférables aux RS0Sg.
Comme les viandes rouges, les AINS, les produits contenant du fer et la vitamine C (> 250 mg/jour).

Les examens structurels détectent aussi bien les adénomes précancéreux que les cancers.

Les patients qui présentent des antécédents familiaux de cancer colorectal ou d’adénome au stade avancé chez un parent du premier degré ayant regu un
diagnostic avant I'dge de 60 ans, ou chez deux parents du premier degré ayant regu un diagnostic a n'importe quel age doivent subir le dépistage tous les 5 ans.
Au Canada, recommandé tous les 2 ans (http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/colorectal/screening/?region=on).

survit pas au passage dans les voies digestives hautes,
les TIF sont plus spécifiques que les RSOSg pour les
saignements colorectaux®. Il a été rapporté que le dépistage
unique par TIF a une sensibilité de 79 % et une spécificité
de 94 % pour détecter le cancer colorectal; le recueil de 2-3
échantillons n'augmente pas significativement la précision
de la détection. De nombreux tests sont commercialisés
avec sensibilité et spécificité qui varient®.

Le test d'ADN dans les selles a cibles multiples (MT-sDNA)
Cologuard (non homologué au Canada) est le seul test
actuellement commercialisé qui permette de dépister a la
fois les modifications de I'ADN et le sang occulte dans les
selles. Il s'agit d'une épreuve moléculaire de détection des
biomarqueurs de I'ADN associés a la néoplasie colorectale

50

et d'une épreuve immunochimique d'analyse non ADN pour
détecter la présence d'hémoglobine humaine'®. La sensibilité
de cetestestd'environ 92 % pour détecter le cancer colorectal
et d'environ 42 % pour dépister des Iésions précancéreuses
avancées''.

EXAMENS STRUCTURELS - La sigmoidoscopie flexible
permet de visualiser le rectum dans son ensemble, mais
seulement 50 % du colon. Des études d'envergure a
répartition aléatoire et contrélées ont montré que le risque
de déces par cancer colorectal était inférieur de 26 a 31 %
chez les patients qui avaient subi une sigmoidoscopie par
rapport aux patients qui n'avaient pas subi le dépistage''s.
L'association de la sigmoidoscopie et de la recherche de
sang occulte dans les selles dépistera plus probablement les




polypes hémorragiques de grande taille et les cancers que la
sigmoidoscopie seulement. La sigmoidoscopie flexible peut
causer des saignements ou des perforations intestinales,
mais elle ne nécessite pas de préparation intestinale
complete ni de sédation.

La coloscopie détecte les lésions sur la totalité du cdlon, y
compris les Iésions proximales qui auraient été omises par
la sigmoidoscopie. La coloscopie de dépistage est liée a une
réduction de 67 % du risque de déceés par rapport a I'absence
de dépistage’. La coloscopie nécessite une préparation
intestinale compléte et généralement la sédation, et elle
s'accompagne d'un risque plus élevé de perforation et de
complications liées a la sédation que la sigmoidoscopie.

La colographie par tomodensitométrie, aussi appelée
coloscopie virtuelle, génére des images a deux et
trois dimensions du cblon a l'aide des données de
tomodensitométrie hélicoidale. Il s'agit d'une méthode de
dépistage moins invasive, mais il est souvent nécessaire
de réaliser une coloscopie classique pour évaluer les
lésions détectées. La sensibilité de la coloscopie virtuelle
pour détecter les adénomes ou les cancers de > 10 mm
est de 90 % et sa spécificité de 86 %'5. Contrairement a la
coloscopie classique, la coloscopie virtuelle expose le
patient aux rayonnements et elle détecterait moins bien les
Iésions aplaties. Elle n'exige pas la sédation, mais exige la
préparation intestinale compléte. m
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> Estradiol/progestérone (Bijuva)
contre les symptomes vasomoteurs
de la ménopause

La FDA a homologué Bijuva (TherapeuticsMD; non
homologué au Canada), une association a doses fixes
d'estradiol et de progestérone pour le traitement oral des
symptomes vasomoteurs (bouffées vasomotrices) modérés
a séveres de la ménopause chez les femmes dont l'utérus
est intact. Le fabricant commercialise Bijuva comme « la
seule et unique association d'estradiol et de progestérone
bioidentiques dans une seule capsule a prise uniquotidienne
orale a étre homologuée par la FDA ».

HORMONES BIOIDENTIQUES - Le terme « hormone
bioidentique » désigne les hormones exogénes chimi-
quement semblables aux hormones endogenes, comme
I'estradiol et la progestérone’. Des présentations orales,
transdermiques et vaginales d'estradiol homologuées par
la FDA sont commercialisées depuis des années dans le
traitement des symptdmes vasomoteurs de la ménopause,
seul ou associé a un progestatif. La progestérone est pré-
sentée en capsules orales (voir le Tableau 1). La pratique
de reconstituer des doses personnalisées d'hormones
bioidentiques a pris de I'ampleur depuis quelques années.
Ces préparations ne sont pas assujetties aux réglements
de Santé Canada et de la FDA et varient sur les plans de
la puissance et de la pureté?. Aucune donnée acceptable
n'indique que les hormones bioidentiques (homologuées
par Santé Canada ou la FDA ou les composés) soient plus
efficaces ou plus sdres que les hormones conjuguées ou
entierement synthétiques3*.

HORMONOTHERAPIE — Les cestrogénes a action générale
(par voie orale, vaginale, transdermique) sont le traitement le
plus efficace des symptomes vasomoteurs de la ménopause;
ils réduisent en effet les bouffées vasomotrices de 50 a
100 % en 4 semaines®. Les femmes dont l'utérus est intact
qui prennent un cestrogéne a action générale doivent aussi
recevoir un progestatif pour réduire le risque d'hyperplasie
de Il'endometre et d'adénocarcinome. Les présentations
transdermiques sont aussi efficaces que les cestrogénes
oraux pour atténuer les symptomes vasomoteurs et seraient
aussi plus s(res®”.

Résumé : Estradiol et progestérone (Bijuva)

» Association orale a doses fixes d'estradiol et de progestérone
(1 mg/100 mg par capsule).

» Homologué par la FDA dans le traitement des symptomes
vasomoteurs modérés a séveres de la ménopause chez les
femmes dont I'utérus est intact.

» Comparativement au placebo, a significativement réduit la
fréquence et la sévérité des symptémes vasomoteurs entre le
départ et 4 et 12 semaines.

» Aucune donnée n'indique qu'il soit plus str ou plus efficace
que les autres produits contenant des oestrogénes oraux
homologués par la FDA.

> Les associations transdermiques d'estradiol et de progestérone
semblent étre aussi efficaces que les cestrogénes oraux et
seraient aussi plus sdres.

» Un traitement d'un mois par Bijuva co(te 214,50 $ US.
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Tableau 1. Quelques hormones contre les symptomes vasomoteurs de la ménopause

Colit Colit au

Médicament Quelques présentations Posologie habituelle auxE.-U." Canada'®
(Estrogenes par voie orale?
(Estrogénes conjugués® — Premarin (Pfizer)* co.a0,3,045,0,625,09, 1,25 mg'" 0,3-0,625 mg PO 1 f.p.j. 168,70 § 11,208
(Estrogenes estérifiés — Menest (Pfizer)* co.a0,3,0,625,1,25, 2,5 mg 1,25mg PO 1 f.p.j. 104,40 N.H.C.
Estradiol — générique co.a0,5,1,2mg 1-2mg PO 1 f.pj. 7,30% 12,30
Progestatifs par voie orale
Progestérone (micronisée) — générique caps. a 100, 200 mg 100 mg PO 1 f.p.j.%" 25,90 43,10

Prometrium (Virtus) 316,50 50,50
Médroxyprogestérone — générique co.a25,510mg 5-10mg PO 1 f.p.j. x12-14 2,50 1,00

Provera (Pfizer)
Associations cestrogene et progestatif par voie orale

(Estrogenes conjugués®/médroxyprogestérone —
Prempro (Pfizer)*s

Estradiol/progestérone — Bijuva (TherapeuticsMD)
Estradiol/drospirénone — Angeliq (Bayer)®'®

Estradiol/noréthindrone” — Activella
(NovoNordisk; Gemini aux E.-U.)5?!

Ethinylestradiol/noréthindrone” — Femhrt
(Allergan)

Estrogene et modulateur sélectif de la recapture de I'cestrogéne par voie orale

(Estrogenes conjugués®/bazédoxifene — Duavive; co.a0,45/20 mg
Duavee aux E.-U. (Pfizer)

(Estrogenes par voie transdermique?

Estradiol, timbres” — Alora (Allergan)*
Climara (Bayer)*

jours/mo 45,10% 5,90

co.a0,3/1,5,045/1,5,0,625/2,5,0,625/5 mg 0,3/1,5-0,625/5 mg PO 1 f.p.j. 193,10 N.H.C.

caps.a1/100 mg
co.a0,5/0,25,1/0,5 mg™
co.a0,5/0,1,1/0,5 mg?

214,50 N.H.C.
186,20 24,80
255,60 79,50

1/100 mg PO 1 f.p.j.
0,5/0,250u1/05mgPO 1 f.p.j.°
0,5/0,10u1/05mgPO 1 f.p.j.

co. 22,5 ug/0,5 mg 2,51g/0,5 mg PO 1 f.p.j. 15690  N.H.C.

0,45/20 mg PO 1 f.p.j. 176,80 94,60

timbres de 0,025, 0,05, 0,075, 0,1 mg/jour

timbres de 0,025, 0,0375, 0,05, 0,06, 0,075,
0,1 mg/jour?

timbres de 0,025, 0,0375, 0,05, 0,075, 0,1 mg/jour timbre de 0,0375 mg/jour 2 f.p.s.

timbre de 0,05 mg/jour 2 f.p.s.
timbre de 0,025 mg/jour 1 f.p.s.

113,00 N.H.C.
131,80 24,20

Estradot; Vivelle-DOT aux E.-U. (Novartis)* 121,30 26,00

Estradiol, gelée — EstroGel (Merck; Ascend 0,75 mg/actionnement (30 doses/unité)®* 0,75 mg appliqué 1 f.p.j. 121,30° 43,80%
Therapeutics aux E.-U.)*
Divigel (Searchlight Pharma; Vertical aux E.-U.) 0,25, 0,5, 1 mg/sachet 0,25-1 mg appliqué 1 f.p.j. 87,00 26,70

Elestrin (Meda)

Estradiol, vaporisateur transdermique — Evamist
(Perrigo)

Associations cestrogene/progestatif par voie transdermique
Estradiol/lévonorgestrel — Climara Pro (Bayer) timbres de 0,045/0,015 mg/jour

0,52 mg/actionnement (100 doses/unité)'®
1,53 mg/vaporisation (56 vapo./unité)

0,52 mg appliqué 1 f.p.j.
1,53 mg appliqué 1 f.p.j.

100,90 N.H.C.
123,802 N.H.C.

timbre de 0,045/0,015 mg/jour
1fp.s.

timbre de 0,05/0,14 ou de
0,05/0,25 mg/jour 2 f.p.s.”®

211,30 N.H.C.

Estradiol/noréthindrone — CombiPatch (Noven)* timbres de 0,05/0,14, 0,05/0,25 mg/jour 191,60 N.H.C.

(Estrogéenes par voie vaginale?

Estradiol, anneau vaginal — Femring (Allergan)* anneaux vaginaux de 0,05, 0,1 mg/jour 0,05 ou 0,1 mg/jour™ 485,40 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.s. : fois par semaine; f.p j. : fois par jour

Prix d'achat en gros approxmatlf ou prix publié par le fabricant a l'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours ou de 4 semaines a la dose quotidienne habituelle la plus faible; ces prix représentent les prix

courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 juin 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.

fdbhealth.com/policies/drug-pricing-polic

Il est recommandé d'ajouter un progestamychez les femmes dont I'utérus est intact. La progestérone micronisée est présentée en capsules a 100 et 200 mg.

Les cestrogénes conjugués sont extraits de I'urine de juments portantes.

Egalement homologués par Santé Canada (dans le cas des produits commercialisés au Canada) et la FDA dans le traitement de I'atrophie vulvovaginale associée a la ménopause.

Aussi commercialisé sous le nom de Premphase, qui contient 14 comprimés d'cestrogénes conjugués/médroxyprogestérone et 14 comprimés d'cestrogénes conjugués.

Les comprimés a 1/0,5 mg sont également homologués par la FDA dans le traitement de I'atrophie vulvovaginale associée a la ménopause.

Présenté en version générique.

Chaque actionnement administre 1,25 g de gelée, qui contient 0,75 mg d'estradiol.

Prix d'un flacon de 50 g.

0. Chaque dose mesurée administre 0,87 g de gelée, qui contient 0,52 mg d'estradiol.

1. Prix d'un flacon de 26 g.

2. Prixd'un flacon de 8,1 mL.

3. Peut aussi étre utilisé en association avec un systeme transdermique contenant de I'estradiol seulement qui est porté pendant les 14 premiers jours d'un cycle de 28 jours puis remplacé tous les 3-4 jours par un timbre
CombiPatch pendant les 14 autres jours.

14. Lanr:jeau doit rester en place pendant 90 jours consécutifs. Un nouvel anneau peut ensuite étre inséré, mais il faut réévaluer la nécessité de poursuivre le traitement tous les 3 a 6 mois.

15. Prix d'un anneau.

16. Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours ou de 4 semaines a la dose quotidienne habituelle la plus faible en fonction des prix en dollars

canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, juin 2019).

17. Commercialisé au Canada en comprimés a 0,3, 0,625 et 1,25 mg.

18. Aussi homologué au Canada dans les cas d" atrophle vulvovaglnale associée a la ménopause.

19. Aussi commercialisé au Canada en comprimés a 1,1 mg.

20. Au Canada, 1/1 mg PO une fois par jour.

21. Les comprimés a 1/0,5 sont homologués par Santé Canada dans le traitement de I'atrophie vulvovaginale associée a la ménopause.

22. Les comprimés a 0,5/0,1 mg sont commercialisés au Canada sous le nom d'Activelle L.D.

23. Aussi commercialisé au Canada en timbres de 0,025, 0,05, 0,075, 0,1 mg.

24. Commercialisé en pompe-doseuse de 80 g.

25. Prix d'une pompe doseuse de 80 g.

26. Disponible aupres de certaines pharmacies au prix de $4 pour un traitement de 30 jours.

27. 200 mg PO 1 f.p.j. x 12 jours par cycle de 28 jours est une autre option.
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ESSAIS CLINIQUES - Dans une étude a double insu
(REPLENISH) menée auprés de femmes ménopausées
présentant des symptomes vasomoteurs modérés a séveres
(> 7 bouffées par jour ou> 50 par semaine) ayant été réparties
aléatoirement a 1 des 4 doses d'estradiol et progestérone
(0,25/50, 0,5/50, 0,5/100 ou 1/100 mg) ou a un placebo, la
fréquence et la sévérité des symptomes vasomoteurs a

4 et 12 semaines étaient significativement réduites sous
les associations d'estradiol et progestérone a 0,5/100 mg
(non commercialisée) et a 1/100 mg comparativement au
placebo (voir le Tableau 2)2. Une analyse de sous-groupe a
montré que Bijuva n'était pas significativement plus efficace
qu'un placebo pour réduire la fréquence des symptomes
vasomoteurs chez les patientes de race noire®.
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Tableau 2. Résultats des études cliniques sur Bijuva’

Estradiol/progestérone
a1/100 mg

Fréquence hebdomadaire des symptomes vasomoteurs modérés
a séveres

Placebo

[)épart 74,4 72,3
A 4 semaines? -40,6" -26,4
A 12 semaines? -55,1" -40,2
Sévérité des symptomes vasomoteurs?

[)épart 2,54 2,62
A 4 semaines? -0,48" -0,34
A 12 semaines? -112° -0,56

*p < 0,05 c. placebo
1. N = 276 (estradiol/progestérone a 1/100 mg et placebo). RA Lobo et coll.
Obstet Gynecol 2018; 132:161.
2. Variation moyenne des scores hebdomadaires par rapport au départ.
3. Basé sur le nombre de symptomes légers, modérés ou séveres rapportés
par les patientes durant les 7 jours précédents. Légers = 1, modérés = 2 et
séveres = 3.

EFFETS INDESIRABLES - Dans les études de la WHI
(Women's Health Initiative), qui ont réparti aléatoirement
des femmes ménopausées a des cestrogénes équins
conjugués par voie orale avec ou sans progestatif ou a un
placebo, le risque de thromboembolie veineuse (TEV) était
significativement supérieur sous I'normonothérapie. Dans
une étude auprés de ces femmes avec suivi médian de 18
ans, I'hormonothérapie n'était pas liée a une hausse du
risque de mortalité d'origine cardiovasculaire ou toutes
causes'?. Dans une étude cas-témoins, I'hormonothérapie
substitutive par voie transdermique n'a pas été liée a une
hausse du risque de TEV'.

Dans I'étude REPLENISH, les effets indésirables les plus
fréquents liés a I'association estradiol/progestérone a
1/100 mg étaient sensibilité mammaire, céphalées, douleurs
pelviennes, et saignements et écoulements vaginaux. Dans
une analyse d'innocuité comptant 281 patientes sous
I'association estradiol/progestérone a 1/100 mg pendant 52
semaines, on a observé un cas d'hyperplasie de I'endométre
dans le groupe estradiol/progestérone et aucun dans le
groupe placebo.

CONTRE-INDICATIONS - Bijuva doit étre évité chez les
femmes qui présentent un saignement génital anormal
d'origine inconnue, une néoplasie dépendante des
cestrogénes, une atteinte hépatique ou une thrombophilie, ou
chez les femmes atteintes de thrombose veineuse profonde,
d'embolie pulmonaire ou de maladie thromboembolique
artérielle ou qui ont des antécédents de ces maladies.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les ocestrogénes
et les progestatifs sont partiellement métabolisés par les
isoenzymes du CYP3A4. Les inhibiteurs du CYP3A4 comme
I'érythromycine et le jus de pamplemousse augmentent
les concentrations sériques de Bijuva et le risque d'effets
indésirables. La prise concomitante d'inducteurs du CYP3A4
comme le millepertuis ou la rifampine pourrait abaisser
les concentrations sériques des hormones et en diminuer
I'efficacité.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Bijuva est présenté
en capsules contenant 1 mg d'estradiol et 100 mg de
progestérone. La dose recommandée est d'une capsule tous
les soirs avec des aliments.
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CONCLUSION - L'association orale a doses fixes d'estradiol
et de progestérone (Bijuva; non homologué au Canada) réduit
la fréquence et la sévérité des symptomes vasomoteurs chez
les femmes ménopausées. Aucune donnée n'indique qu'elle
soit plus slre ou plus efficace que les autres hormones
homologuées par la FDA dans le traitement des symptomes
vasomoteurs de la ménopause. Les associations
transdermiques d'estradiol/progestatif sont probablement
aussi efficaces et seraient aussi plus s(res. ®
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> Tafénoquine (Arakoda; Krintafel)
dans les cas de malaria

L'antipaludéen succinate de tafénoquine, un analogue
a action prolongée de la primaquine par voie orale, a
recu I'homologation de la FDA a deux concentrations
différentes. Arakoda (comprimés a 100 mg; Sixty Degrees;
non homologué au Canada) est indiqué en prévention de la
malaria (paludisme) chez les adultes. Krintafel (comprimés
a 150 mg; GSK; non homologué au Canada) est indiqué en
prévention des rechutes (guérison radicale) de la malaria
a Plasmodium vivax chez les patients de > 16 ans sous
traitement pour une infection aigué a P. vivax.

PREVENTION DE LA MALARIA - Le risque de malaria est le
plus élevé chez les personnes qui voyagent en Afrique, mais
la transmission est aussi possible en Amérique centrale
et du Sud, dans certaines parties des Caraibes, en Asie, en
Europe de I'Est et dans le Pacifique Sud'. Aucun médicament
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Tableau 1. Primaquine et tafénoquine contre la malaria

Médicament

Présentation

Cout
Posologie habituelle (adultes)’

Phosphate de primaquine —
générique (Sanofi-Aventis)

primaquine base)

0. a 26,3 mg (équivalent a 15 mg de

Prophylaxie®*®

Dose de charge : 30 mg de primaquine base
1f.p.j.x1-2 jours

Dose d'entretien : 30 mg de primaquine base
1f.p,j.

Dose terminale : 30 mg de primaquine base
1fpj.x1sem.

Prévention des rechutes a P, vivax*®"

30 mg de primaquine base 1 f.p.j. x 14 jours

81,20 $ 33,40%

31,60 13,00

Tafénoquine — Arakoda
(Sixty Degrees)

Krintafel (GSK)

de succinate de tafénoquine)

succinate de tafénoquine)

co. a 100 mg (équivalent a 125,5 mg

co. a 150 mg (équivalent a 188,2 mg de

Prophylaxie®*8

Dose de charge : 200 mg 1 f.p.j. x 3 jours

Dose d'entretien : 200 mg 1 f.p.s. (débutant
7 jours apres la derniére dose de charge)

Dose terminale : 200 mg une fois (7 jours aprées
la derniére dose d'entretien)

Prévention des rechutes a P, vivax*®

300 mg une fois

285,00 N.H.C.

32,00 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour; f.p.s. : fois par semaine

1.
2.

~ooh~ w

O
o°F

Avant d'instaurer le traitement, tous les patients doivent étre soumis au dépistage d'un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD).
Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour la prophylaxie en vue d'un voyage de 4 semaines a la dose habituelle
la plus faible chez les adultes ou pour un traitement de prévention des rechutes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix

transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 juin 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/

policies/drug-pricing-policy.

. Tous les schémas de prophylaxie antipaludéenne comprennent une dose de charge avant le départ, un dose d'entretien pendant le voyage et une dose terminale apres le

retour. Il est déconseillé d'administrer Arakoda continuellement pendant plus de 6 mois.

. Doit étre pris avec des aliments pour réduire les effets indésirables gastro-intestinaux.
. Non homologuée par Santé Canada ni la FDA en prévention de la malaria. Recommandée par les CDC en prophylaxie primaire dans les régions ou la malaria a P. vivax est > 90 %.
. La posologie pédiatrique recommandée par les CDC est de 0,5 mg/kg de primaquine base 1 fois par jour.

Posologie recommandée par les CDC (la dose homologuée par Santé Canada et la FDA est de 15 mg de primaquine base par jour pendant 14 jours). Si la primaquine est

utilisée en prévention primaire, la prévention des rechutes n'est pas nécessaire.
Non homologué par la FDA chez les patients de < 18 ans.
Non homologué par la FDA chez les patients de < 16 ans.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour la prophylaxie en vue d'un voyage de 4 semaines en fonction des prix en
dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, juin 2019).

n'est entierement efficace pour prévenir la malaria; en plus
du traitement médicamenteux, les voyageurs doivent utiliser
des mesures de protection contre les piqlres de moustiques.

La chloroquine est généralement le médicament de choix
en prévention de la malaria dans les quelques régions ou le
parasite y est encore sensible, comme I'Amérique centrale
et certaines parties des Caraibes. L'association atovaquone/
proguanil (Malarone et autres), la méfloquine ou la doxycycline
(Doryx et autres [génériques au Canada]) sont recommandées
aux voyageurs canadiens et américains en prévention de la
malaria dans les régions de résistance a la chloroquine. La
primaquine est efficace contre les infections a P. vivax; elle
est un peu moins efficace contre P. falciparum. La primaquine
peut aussi prévenir les rechutes de parasitémie a P, vivax et P,
ovale, issues du stade hypnozoite latent dans le foie.

ACTIVITE - La tafénoquine est un antipaludéen de type
8-aminoquinoline qui est actif contre tous les stades du

Tableau 2. Pharmacologie

Classe Antipaludéen de type 8-aminoquinoline

Comprimés a 100 mg (Arakoda)
Comprimés a 150 mg (Krintafel)

Présentation

Voie d'administration Orale

Trmax 12-15 heures

Métabolisme Négligeable

Elimination Inconnue; sous forme inchangée dans
I'urine (faible)

Demi-vie ~15 jours

parasite et toutes les espéces de malaria. Elle prévient le
développement initial du parasite dans le foie, est active
contre les parasites sanguins et, tout comme la primaquine,
elle agit contre le stade hypnozoite latent de P, vivax®.

ESSAIS CLINIQUES - Arakoda - Dans deux études a
répartition aléatoire et a double insu menées aupres
d’'adultes semi-immuns vivant dans des zones endémiques
d'Afrique, la tafénoquine a raison de 200 mg/semaine s'est
montrée significativement plus efficace que le placebo en
prévention de la malaria a P. falciparum (voir le Tableau 3).

Tableau 3. Résultats des études cliniques sur Arakoda :
prophylaxie antipaludéenne

Absence de
. parasitémiea  Efficacité
Etude P. falciparum (%)’ protectrice'?

Etude 1 (15 semaines; N = 123)34

Tafénoquine a 200 mg/sem. 75,4 %" 73,3 %"
Placebo 81%

Etude 2 (12 semaines; N = 187)*5

Tafénoquine a 200 mg/sem. 731 %" 71,3%"
Placebo 6,4 %

*p < 0,05 c. placebo

1. Résultats décrits sur la notice d'emballage d'Arakoda (les patients dont
les données étaient manquantes ont été jugés étre des échecs).

2. Réduction de l'incidence de la parasitémie par rapport au placebo.

3. Chez des adultes semi-immuns en bonne santé de 18 a 55 ans vivant au
Kenya. GD Shanks et coll. Clin Infect Dis 2001; 33:1968

4. Avant d'entreprendre la prophylaxie, tous les patients ont regu un traite-
ment curatif pour éliminer tous les cas de parasitémie préexistante.

5. Chez des adultes semi-immuns de 18 a 60 ans (hommes) ou de 50 a
60 ans (femmes) vivant au Ghana. BR Hale et coll. Clin Infect Dis 2003;

36:541.
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Dans I'étude 2, l'incidence des parasitémies a P. falciparum
sous la tafénoquine a été comparable a celle observée sous
la méfloquine, qui était incluse comme comparateur de
référence*s.

Dans une autre étude, des soldats australiens non immuns
déployés au Timor oriental ont été répartis aléatoirement a
la prophylaxie de la malaria a P. falciparum et P. vivax par
la tafénoquine ou la méfloquine; aucun cas de malaria n'a
été diagnostiqué dans les deux groupes pendant les 26
semaines du traitement prophylactique®. Dans une petite
étude (résumée sur la notice d'emballage), des érythrocytes
contenant des parasites P. falciparum ont été inoculés a
des volontaires adultes non immuns en bonne santé aprés
qu'ils aient regu la prophylaxie par la tafénoquine (200 mg
une fois par jour pendant 3 jours, puis 200 mg au jour 10)
ou un placebo; aucun des sujets du groupe tafénoquine
n'a développé une parasitémie alors que tous les sujets du
groupe placebo ont présenté une parasitémie.

Krintafel — Dans trois études a répartition aléatoire et a
double insu, des patients atteints d'une infection avérée
a P, vivax ont regu pendant trois jours un traitement par la
chloroquine associée a la tafénoquine, a la primaquine ou
(dansles études 1 et 2) aun placebo. L'ajout de la tafénoquine
a entrainé un risque significativement inférieur de récidive
de parasitémie a P vivax a 6 mois comparativement au
placebo (voir le Tableau 4)78. L'efficacité de la tafénoquine
a été comparée a celle de la primaquine dans le cadre d'une
méta-analyse des résultats des études 2 et 3 (population
conforme au protocole); la tafénoquine ne s'est pas montrée
non inférieure a la primaquine pour prévenir les récidives de
parasitémies a P. vivax a 6 mois (67,0 c. 72,8 %)°.

Tableau 4. Résultats des études cliniques sur Krintafel :

prévention des récidives a P. vivax'

Etude1  Ftude 2 Etude 3
Médicament? (N=161) (N=522)* (N=251)°
Tafénoquine a 300 mg une fois 89,2 %° 62,4 %° 72,7 %
Primaquine a 15 mg/j x 14 jours 77,3 % 69,6 % 751 %
Placebo 37,5% 27,7 % S.0.

s.0. ! sans objet

1.

wWN

Clairance de I'infection initiale a P. vivax confirmée par microscopie sans nouvelle
parasitémie a P. vivax et sans autres antipaludéens durant le suivi, plus un frottis
sanguin négatif a I'évaluation a 6 mois (population en intention de traiter).

. Tous les patients ont aussi regu un traitement de trois jours par la chloroquine.
. Etude DETECTIVE (phase lIb) auprés de patients de > 16 ans au Brésil, au Pérou,

en Thailande et en Inde. A Llanos-Cuentas et coll. Lancet 2014; 383:1049.

. Etude DETECTIVE (phase IIl) auprés de patients de > 16 ans en Ethiopie, au Brésil,

au Pérou, au Cambodge, en Thailande et aux Philippines. MV Lacerda et coll. N
Engl J Med 2019; 380:215.

. Etude GATHER auprés de patients de > 16 ans au Brésil, au Pérou, en Colombie, au

Vietnam et en Thailande. A Llanos-Cuentas et coll. N Engl J Med 2019; 380:229.

. p < 0,05 c. placebo. Les études n'avaient pas la puissance pour comparer

I'efficacité entre la tafénoquine et la primaquine.

EFFETS INDESIRABLES - Tout comme la primaquine, la
tafénoquine peut causer I'anémie hémolytique chez les
personnes présentant un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD); elle est donc contre-indiquée chez
les sujets atteints d'un déficiten G6PD et ceux pour quile statut
en G6PD est inconnu. Avant d'entreprendre un traitement
par la tafénoquine, les patients doivent se soumettre a un
dépistage du déficit en G6PD (les tests commercialisés
pourraient omettre certaines personnes a risque d’hémolyse;
il est recommandé de surveiller les patients a la recherche
de signes d’hémolyse aigué, comme ictére, paleur et urine
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Résumé : Tafénoquine (Arakoda et Krintafel)

» Analogue de la primaquine a action prolongée.

» Homologuée par la FDA sous le nom d'Arakoda en prévention
hebdomadaire de la malaria chez les adultes.

» Homologuée par la FDA sous le nom de Krintafel en prise unique
pour prévenir les rechutes chez les patients de > 16 ans atteints
de malaria a Plasmodium vivax confirmée.

> Active contre tous les stades du parasite et toutes les espéces
de la malaria.

» Contre-indiquée chez les personnes qui présentent un déficit en
G6PD en raison du risque d'anémie hémolytique.

» Significativement plus efficace qu'un placebo et comparable a
la méfloquine dans les études cliniques sur la prévention de la
malaria a P. falciparum.

» Significativement plus efficace qu'un placebo et généralement
comparable a la primaquine (bien que la non-infériorité n'ait
pas été prouvée) dans les études cliniques sur la prévention des
récidives d'infection a P. vivax.

» Doit étre prise avec des aliments pour atténuer les effets
indésirables gastro-intestinaux.

» Des dépots cornéens (kératoplastie en vortex) ont été observés

durant I'emploi prophylactique. Des effets indésirables
psychiatriques et des réactions d'hypersensibilité ont été
rapportés.

» Non recommandée durant la grossesse.

foncée). Dans le cadre des études cliniques, une baisse du
taux d'hémoglobine supérieure a 30 g/L a été observée chez
2 a 5 % des patients sous la tafénoquine. Dans les études
portant sur Krintafel, la baisse du taux d’hémoglobine a été
plus fréquente sous la tafénoquine que sous la primaquine
(39 c. 1,5 %). Une méthémoglobinémie asymptomatique a
été rapportée chez 13 % des patients sous Arakoda.

Dans les études cliniques, les effets indésirables gastro-
intestinaux ont été fréquents sous la tafénoquine. Dans les
études qui comprenaient des évaluations ophtalmologiques,
des dépdts cornéens (kératoplastie en vortex) ont été
observés chez 21 2 93 % des patients sous Arakoda; chez tous
les patients, les dépdts ont disparu dans I'année ayant suivi
I'arrét du traitement. Les dépots cornéens entrainent rarement
une perte de la vision (aucun patient sous la tafénoquine
n'a rapporté une modification fonctionnelle de la vision),
mais certains patients pourraient percevoir un halo et des
anneaux colorés autour des sources lumineuses. Des effets
indésirables psychiatriques, y compris troubles du sommeil,
dépression et anxiété se sont produits rarement sous la
tafénoquine. Arakoda est contre-indiqué chez les patients
qui présentent des antécédents de trouble psychotique
ou des symptomes psychotiques évolutifs. Des réactions
d'hypersensibilité, y compris cedeme de Quincke et urticaire
se sont également produites. En raison de la demi-vie
prolongée de la tafénoquine, les effets indésirables peuvent
étre tardifs et/ou durer plus longtemps. Les antipaludéens de
type quinoline sont associés a un allongement de l'intervalle
QT; aux doses recommandées, la tafénoquine ne prolonge par
I'intervalle QT.

Contrairement a la primaquine, la tafénoquine ne semble pas
nécessiter une métabolisation médiée par le CYP2D6 pour
étre efficace’®.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La tafénoquine
inhibe le transporteur 2 des cations organiques (OCT2) et
les transporteurs d'extrusion de multiples médicaments
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et toxines (MATE)"'. L'administration de tafénoquine avec
des substrats de ces transporteurs, comme la metformine
(Glucophage et autres) ou I'antiarythmique dofétilide
(Tykosin et génériques) peut augmenter les concentrations
de ces substrats et doit donc étre évitée.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Le traitement par la
tafénoquine n'est pas recommandé pendant la grossesse.
Un test de grossesse doit étre effectué chez les femmes en
age de procréer avant d'instaurer le traitement.

La tafénoquine peut causer I'anémie hémolytique chez les
nourrissons allaités présentant un déficit en G6PD. Les
femmes ne doivent pas allaiter un nourrisson déficient en
G6PD ou dont le statut en G6PD est inconnu lorsqu'elles
prennent la tafénoquine et pendant les 3 mois suivant la
derniére dose.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Arakoda est conditionné
en deux plaquettes alvéolées contenant 8 comprimés a
100 mg chacune. Pour la prophylaxie de la malaria chez
les adultes, une dose de charge de 200 mg (2 comprimés)
doit étre prise une fois par jour pendant les 3 jours avant
le départ dans une région impaludée, suivie d'une dose
d'entretien de 200 mg par semaine pendant le séjour dans
les zones endémiques, a compter de 7 jours apres la dose de
charge. Une dose terminale unique de 200 mg, 7 jours aprés
la derniere dose d'entretien, est recommandée aprés avoir
quitté la région infectée. La durée maximale recommandée
du traitement continu est de 6 mois. La notice d'emballage
contient des instructions pour remplacer les doses oubliées.

Krintafel est conditionné en emballages d'unités
posologiques de 2 comprimés a 150 mg. Pour la prévention
des rechutes de la malaria a P. vivax chez les patients de
>16 ans, une dose unique de 300 mg (2 comprimés) doit étre
coadministrée avec un traitement antipaludéen approprié,
comme la chloroquine, au premier ou deuxiéeme jour du
traitement.

Les comprimés de tafénoquine doivent étre pris avec des
aliments pour atténuer les effets indésirables gastro-
intestinaux; ils ne doivent pas étre brisés, écrasés ni machés.

CONCLUSION - L'antipaludéen oral tafénoquine (Arakoda;
Krintafel; ni I'un ni l'autre n'est homologué au Canada),
un analogue de la primaquine a action prolongée a regu
I'nomologation de la FDA en deux concentrations différentes
dans deux indications distinctes. Dans les études cliniques,
I'efficacité d'Arakoda administré une fois par semaine a
semblé étre comparable a celle de la méfloquine administrée
une fois par semaine en prévention de la malaria a P
falciparum; le médicament n'a pas été comparé aux autres
antipaludéens utilisés dans cette indication. L'administration
d'une dose unique de Krintafel prévient la récidive d'infection
a P vivax et est plus pratique que la prise quotidienne de
primaquine pendant 14 jours. Comme c'est le cas avec
la primaquine, tous les patients doivent se soumettre au
dépistage du déficit en G6PD avant d'entreprendre un
traitement par la tafénoquine. La tafénoquine est associée
a des effets indésirables gastro-intestinaux, a des dépots
cornéens et a des réactions d'hypersensibilité. m
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Correction : Médicaments contre l'insuffisance cardiaque
chronique

Dans notre article traitant des médicaments contre l'insuffisance
cardiaque chronique’, notre description de I'étude PARADIGM-HF
ayant comparé l'association de I'ARA valsartan et de I'inhibiteur de
la néprilysine sacubitril (Entresto) a I'inhibiteur de I'ECA énalapril
dans le traitement de I'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
réduite (ICFer) a désigné la dose d'énalapril comme étant « sous-
optimale ». Certains lecteurs se sont opposés a cette affirmation.

La dose d'énalapril homologuée par la FDA dans le traitement de
I'ICFer est de 2,5 a 20 mg deux fois par jour. Dans I'étude PARADIGM-
HF, la posologie était plafonnée a 10 mg deux fois par jour, une dose
largement utilisée ayant montré pouvoir réduire la mortalité chez
les patients atteints d'ICFer?. Dans I'étude, l'incidence des déces
d'origine cardiovasculaire ou des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque était significativement plus faible sous I'association
valsartan/sacubitril que sous I'énalapril a 10 mg deux fois par jour
(21,8 c. 26,5 %). Il apparait donc raisonnable de se demander si
I'augmentation de la dose a 20 mg deux fois par jour aurait modifié
les résultats de I'étude, mais aucune donnée probante directe
n'indique qu'une dose plus élevée soit plus efficace dans cette
indication®. Nous avons enlevé le mot « sous-optimal » dans I'article
publié en ligne. W

1. Lettre Médicale 2019; 43:1

2. JJ McMurray et coll. N Engl J Med 2014; 371:993.
3. N Bartell et WH Frishman. Cardiol Rev 2017; 25:315.
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Issue 1575 Questions
(Correspond to questions #121-130 in Comprehensive Activity #80, available July 2019)

Colorectal Cancer Screening

1. Colorectal cancer screening is recommended for:
a. an average-risk 41-year-old black woman
b. a 40-year-old woman whose uncle was diagnosed with colon
cancer at age 66
c. a 38-year-old woman whose sister was diagnosed with colon
cancer at age 42
d. all of the above

2. High-sensitivity guaiac fecal occult blood tests (gFOBTS):
a. require testing a single stool sample
b. can detect nonbleeding polyps
c. are less accurate than other stool tests
d. all of the above

3. CT colonography:
a. may not detect flatter lesions
b. requires sedation
c. does not require complete bowel preparation
d. can only detect distal lesions

Estradiol/Progesterone (Bijuva) for Menopausal Vasomotor Symptoms

4. The route of administration of Bijuva is:
a. oral
b. transdermal
c. vaginal
d. parenteral

5. Inthe REPLENISH trial, estradiol/progesterone 1/100 mg:

a. significantly reduced both the frequency and severity of
vasomotor symptoms compared to transdermal estrogen

b. was not significantly more effective than placebo in reducing
the frequency of vasomotor symptoms in black women in a
subgroup analysis

c. significantly reduced the severity but not the frequency of
vasomotor symptoms compared to placebo

d. was associated with an increased risk of venous
thromboembolism

6. A 54-year-old woman with severe menopausal vasomotor
symptoms following a total hysterectomy asks if she should take
Bijuva. You could tell her that:

a. bioidentical hormones are safer than synthetic hormones

b. a transdermal patch would be more effective than Bijuva in
reducing vasomotor symptoms

c. orally-administered bioidentical hormones are more likely to
cause vaginal bleeding than transdermal estrogen

d. she should not take Bijuva because she does not have an
intact uterus

Tafenoquine (Arakoda; Krintafel) for Malaria

7. Tafenoquine is a long-acting analog of:
a. chloroquine
b. mefloquine
c. primaquine
d. quinacrine

8. Inclinical trials in semi-immune adults residing in malarious areas
of Africa, the protective efficacy of tafenoquine for prevention of
Plasmodium falciparum parasitemia was about:

a. 35-37%
b. 52-54%
c. 71-73%
d. 89-91%

9. Tafenoquine:
a. is safe for use in persons with G6PD deficiency
b. has been associated with development of corneal deposits
c. significantly prolongs the QT interval at recommended doses
d. requires CYP2D6-mediated metabolism to be effective

10. For prevention of relapse of Plasmodium vivax malaria, the dosage
of tafenoquine is:
a. 300 mg once
b. 200 mg once daily for 3 days
c. 300 mg once daily for 14 days
d. 200 mg once weekly for 4 weeks
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