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> Léfamuline (Xenleta) contre la
pneumonie bactérienne extra-
hospitaliere

L'antibiotique  semi-synthétique de la famille des
pleuromutilines Iéfamuline (Xenleta - Nabriva; non
homologuée au Canada) a regu I'homologation de la FDA
pour le traitement intraveineux et oral de la pneumonie
bactérienne extra-hospitaliere (PEH) chez les adultes. Il
s'agit de la premiére pleuromutiline a action générale a
recevoir I'homologation aux Etats-Unis; I'onguent topique
a 1 % de rétapamuline (Altabax; non commercialisé au
Canada) a été homologué en 2007 dans le traitement topique
de I'impétigo’.

PEH - La PEH est l'une des principales causes
d'hospitalisation et de décés chez les adultes, surtout les
personnes agées? Les pathogénes responsables sont
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Heamophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, Chlamydophila pneumoniae et les
espéces de Legionella.

TRAITEMENT STANDARD - Pour le traitement ambulatoire
de la PEH chez les adultes par ailleurs en bonne santé sans
exposition récente aux antibiotiques, la monothérapie avec
un macrolide comme l'azithromycine représente le traitement
de choix, mais le taux de résistance aux macrolides de S.
pneumoniae dépasse actuellement les 20 % dans certaines

Tableau 1. Pharmacologie
Classe

Antibiotique de la famille des
pleuromutilines

Présentations Flacons a dose unique de 150 mg;

comprimés a 600 mg

Voie d'administration Intraveineuse et orale

Biodisponibilité PO:25%

Trmax PO :0,88-2 heures

Métabolisme Principalement par le CYP3A4

Excrétion IV : selles (77 %); urine (16 %)
PO : selles (89 %); urine (5 %)

Demi-vie ~8 heures

Résumé : Léfamuline (Xenleta; non homologuée au Canada)

» Antibiotique semi-synthétique de la famille des pleuromutilines
homologué par la FDA pour le traitement intraveineux et oral
de la pneumonie bactérienne extra-hospitaliere (PEH) chez les
adultes.

» Aussi efficace que la moxifloxacine pour obtenir une réponse
clinique précoce dans les études cliniques menées aupres de
patients atteints de PEH.

» Non homologuée pour le traitement de la PEH causée par SARM
parce que les données étayant son efficacité clinique sont
limitées.

» Inactive contre les entérobactériacées et Pseudomonas
aeruginosa.

» La probabilité de résistance croisée aux bétalactamines, aux
macrolides, aux fluoroquinolones, aux tétracyclines ou aux
glycopeptides semble faible.

» Métabolisation principalement par le CYP3A4 et interactions
possibles avec les substrats du CYP3A4 ainsi qu'avec les
inhibiteurs ou les inducteurs puissants et modérés du CYP3A4.

» Allongement possible de I'intervalle QT; ne doit pas étre utilisé
avec d'autres médicaments qui allongent l'intervalle QT, y
compris les macrolides ou les fluoroquinolones, ni chez les
patients qui présentent des arythmies ventriculaires.

» Ne doit pas étre utilisé chez les femmes enceintes. Les femmes
en age de procréer doivent utiliser un moyen de contraception
efficace durant le traitement par la léfamuline et pendant deux

jours apres la derniéere dose.

régions du Canada (40 % aux Etats-Unis). La doxycycline est
une option raisonnable, mais la résistance de S. pneumoniae
a ce médicament est aussi a la hausse. Une fluoroquinolone
respiratoire (Iévofloxacine ou moxifloxacine) est souvent
utilisée chez les adultes qui présentent des comorbidités
ou ont été exposés aux antibiotiques dans les 90 jours
précédents. Ces médicaments peuvent étre envisagés chez
les adultes en bonne santé dans les régions ou le taux de
résistance des pneumocoques aux macrolides et a la
doxycycline est > 25 %, mais ils peuvent causer des effets
indésirables graves®. L'association d'une bétalactamine
(comme de fortes doses d'amoxicilline ou de cefpodoxime;
non commercialisé au Canada) et d'un macrolide ou de la
doxycycline est une autre possibilité dans les régions ou le
taux de résistance aux macrolides ou a la doxycycline est
élevérs,

Pour le traitement empirique de la PEH chez les patients
hospitalisés (pas aux soins intensifs), une bétalactamine
antipneumococciquei.v.(commelaceftriaxone, le céfotaxime,
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la ceftaroline [non homologuée au Canada] ou I'ampicilline/
sulbactame [non homologuée au Canada]) en plus d'un
macrolide (ou de la doxycycline) ou encore la monothérapie
i.v. par une fluoroquinolone respiratoire (Iévofloxacine ou
moxifloxacine) sont recommandés. L'omadacycline (non
homologuée au Canada), une tétracycline i.v. et orale a large
spectre récemment homologuée pour le traitement de la PEH,
est une option colteuse pour laquelle on dispose de données
limitées®. Il est recommandé d'ajouter la vancomycine ou
le linézolide au traitement standard chez les patients a
risque accru d'infection a staphylocoque doré résistant a la
méthicilline (SARM).

Une bréve antibiothérapie (5-7 jours) est aussi efficace qu'un
traitement plus long pour traiter la PEH.

MODE D'ACTION - La léfamuline se lie au centre de la
peptidyl-transférase de la sous-unité 50S du ribosome
bactérien et inhibe la synthése des protéines bactériennes.
La possibilité de résistance croisée avec les bétalactamines,
les macrolides, les fluoroquinolones, les tétracyclines ou les
glycopeptides semble faible’.

ACTIVITE - La léfamuline est active in vitro et in vivo contre
S. pneumoniae, H. influenzae, M. pneumoniae, C. pneumoniae,
Legionella pneumophila et les souches de staphylocoques
dorés sensibles a la méthicilline (SASM). Elle est active in
vitro contre d'autres espéces de streptocoques, les SARM,
Haemophilus parainfluenzae et M. catarrhalis, mais les don-
nées démontrant I'efficacité clinique contre ces pathogénes
sont limitées. La Iéfamuline est également active in vitro
contre les pathogenes responsables des infections transmises
sexuellement comme Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium et Neisseria gonorrhoeae®. Elle est inactive contre
les entérobactériacées et Pseudomonas aeruginosa.

ESSAIS CLINIQUES - Pour homologuer la Iéfamuline, la FDA
s'est appuyée sur deux études de non-infériorité, a répartition
aléatoire et a double insu (LEAP 1 et LEAP 2) totalisant 1289
adultes.

Dans I'étude LEAP 1, les patients ont regu la Iéfamuline a
raison de 150 mgi.v. toutes les 12 heures ou la moxifloxacine
i.v. a raison de 400 mg toutes les 24 heures. Aprés un
traitement intraveineux d'au moins 3 jours, les patients
pouvaient passer au traitement oral (Iéfamuline a 600 mg
toutes les 12 heures ou moxifloxacine a 400 mg toutes les
24 heures). Les patients pour lesquels une infection a SARM
était soupgonnée ont recu le linézolide en appoint s'ils
appartenaient au groupe moxifloxacine ou un placebo s'ils
appartenaient au groupe Iéfamuline®. Dans I'étude LEAP 2,
résumée sur la notice d'emballage, les patients ont regu
la Iéfamuline a 600 mg par voie orale toutes les 12 heures
pendant 5 jours ou la moxifloxacine a 400 mg par voie orale
toutes les 24 heures pendant 7 jours. Les résultats des deux
études sont résumés au Tableau 2.

EFFETS INDESIRABLES — Des réactions au point de perfusion
sont survenues chez 7 % des patients sous la [éfamuline i.v.
et 3 % des patients sous la moxifloxacine i.v. La diarrhée
était fréquente sous la lIéfamuline orale (12 c. 1 % sous la
moxifloxacine). Hausses des enzymes hépatiques, nausées,
hypokaliémie, insomnie et céphalées ont été rapportées sous
les deux présentations de I[éfamuline, a des taux comparables
a ceux observés sous la moxifloxacine.
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Tableau 2. Résultats des études cliniques portant sur la
léfamuline

Réponse clinique

Schéma thérapeutique précoce’
LEAP 1 (N = 551)2

Léfamuline a 150 mg IV q12h x > 3 jours?® 87,3 %*
Moxifloxacine a 400 mg IV q24h x > 3 jours*® 90,2 %
LEAP 2 (N = 738)°

Léfamuline a 600 mg PO q12h x 5 jours 90,8 %*
Moxifloxacine a 400 mg PO q24h x 7 jours 90,8 %

*Non inférieur a la moxifloxacine
1. Parameétre d'évaluation principal. A 72-120 heures aprés la premiére dose.
La réponse était définie comme la survie, le soulagement d'au moins
deux symptémes (toux, production d'expectorations, douleur thoracique,
dyspnée), I'absence d'aggravation d'un des symptomes et la non-
utilisation d'un antibiotique non a I'étude pour traiter la PEH.
. TM File et coll. Clin Infect Dis 2019 February 4 (epub).
. Les patients pouvaient passer a 600 mg par voie orale toutes les 12
heures pour terminer le traitement.
4. Les patients pouvaient passer a 400 mg par voie orale toutes les 24
heures pour terminer le traitement.
5. Le linézolide était ajouté chez les patients pour lesquels on soupgonnait
une infection a SARM.
6. Résumé sur la notice d'emballage.
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La I|éfamuline allonge l'intervalle QT. Les patients
atteints d'insuffisance rénale ou hépatique présentent un
risque accru d'allongement de lintervalle QT. Le risque
d'allongement de I'intervalle QT serait aussi accru a I'emploi
de doses supérieures a celles recommandées ou si le
médicament est perfusé trop rapidement. La Iéfamuline doit
étre évitée chez les patients qui présentent un allongement
de l'intervalle QT ou des arythmies ventriculaires, y compris
des torsades de pointes, ainsi que chez les patients sous un
antiarythmique de classe IA ou Ill ou d'autres médicaments
qui allongent l'intervalle QT™. S'il est impossible d'éviter la
lIéfamuline chez les patients qui présentent des facteurs de
risque d'allongement de I'intervalle QT, il est recommandé de
surveiller I'ECG durant le traitement.

La diarrhée associée a Clostridioides difficile est possible a
I'emploi d'antibiotiques, y compris la [éfamuline.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La léfamuline est
métabolisée principalement par le CYP3A4. L'administration
concomitante de léfamuline et d'inducteurs ou d'inhibiteurs
du CYP3A4 ou de la glycoprotéine P (P-gp) pourrait avoir
un effet sur les concentrations sériques de la léfamuline
et son efficacité (voir le Tableau 3). La léfamuline orale,
mais pas intraveineuse, a augmenté significativement les
concentrations sériques du substrat sensible du CYP3A4
midazolam.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe pas de données
relatives a I'emploi de la |éfamuline chez les femmes
enceintes. Dans les études animales, l'administration
de léfamuline durant la gestation était associée a des
pertes feetale, a la mortinatalité, ainsi qu'a des foetus de
faible poids et a une réduction de I'ossification. Selon la
monographie, les femmes capables de procréer doivent
utiliser une méthode de contraception efficace lorsqu'elles
prennent la [éfamuline et pendant deux jours apres I'arrét
du traitement.

La Iéfamuline a été détectée dans le lait de rates qui allaitent.
En raison de la possibilité d'effets indésirables graves chez
le nourrisson allaité, y compris un allongement de l'intervalle
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Tableau 3. Interactions médicamenteuses avec la
léfamuline

Présentation intraveineuse

» Baisse des concentrations
sériques de léfamuline et
possiblement de son efficacité

Inducteurs de la P-gp ou
inducteurs puissants
ou modérés du CYP3A4!

Tableau 4. Quelques médicaments dans le traitement empirique

de la PEH

Médicament

CoQt Codt au
aux E.-U."Canada™

Posologie
habituelle (adultes)

Ambulatoire

pas l'intervalle QT? » Surveiller les effets indésirables

Médicaments qui allongent » Eviter I'emploi concomitant
I'intervalle QT?

P-gp : glycoprotéine P

1. Inhibitors and inducers of CYP enzymes and P-glycoprotein. Med Lett
Drugs Ther 2019; March 12 (epub). Accessible a : medicalletter.org/
downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.

2. Tels que les antiarythmiques des classes IA et Ill, les macrolides et
les fluoroquinolones. RL Woosley et coll. QT drugs list. Accessible a :
www.crediblemeds.org. Consulté le 12 septembre 2019.

3. Tels que le midazolam, l'alprazolam, le diltiazem, le vérapamil, la
simvastatine et le vardénafil.

4. La léfamuline orale a augmenté I'ASC et la Cmax du midazolam de
respectivement 200 et 100 %.

QT, il est conseillé aux femmes qui allaitent de tirer leur lait
et le jeter pendant le traitement par la Iéfamuline et pendant
deux jours suivant la derniére dose.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La dose de léfamuline
homologuée par la FDA chez les adultes atteints de PEH
est de 600 mg par voie orale toutes les 12 heures pendant 5
jours ou 150 mg i.v. en perfusion de 60 minutes toutes les 12
heures pendant 5 a 7 jours; les patients initialement traités
par la [éfamuline i.v. peuvent passer a la présentation orale
pour terminer le traitement.

Les comprimés de Iéfamuline doivent étre avalés entiers (ils ne
doivent pas étre écrasés ni divisés) avec 200 a 250 mL d'eau au
moins une heure avant ou 2 heures aprés un repas. Une dose
oubliée de Iéfamuline orale peut étre prise si la prochaine dose
n'est pas prévue dans les 8 heures suivantes.

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique grave,
la dose de Iéfamuline i.v. doit étre réduite a 150 mg toutes
les 24 heures. La léfamuline orale n'est pas recommandée
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée
a grave. Il n'est pas nécessaire d'ajuster la dose chez les
patients atteints d'insuffisance rénale, y compris les patients
sous hémodialyse.

» Eviter l'emploi concomitant Amoxicilline?® — générique 1 gPO 3 fp.j. 7808 3908

Médicaments qui allongent » Eviter I'emploi concomitant Azithromycine®? — générique 500 mg PO 1 f.p.j. 1650 560
I'intervalle QT? ou 500 mg le jour 1,

Présentati | puis 250 mg 1 f.p.j.
resentation oraie . . Doxycycline* — générique 100 mg PO 2 f.p.j. 6,80 5,90

Ir)ducteurs de |f’:l P-gp ou > Bgl_sse des cqncentr_atlons Vibramycin (Pfizer) 59,80 N.H.C.
inducteurs puissants sériques de |éfamuline et (. P
ou modérés du CYP3A4! possiblement de son efficacité Lé artr;L_lllne ~ Xenleta 600mg PO q1Zh 1375,00 N.H.C.

» Eviter I'emploi concomitant (Nabriva)

Inhibiteurs de laP-gpou  » Hausse des concentrations Lévofloxacine’ — générique 750 mg PO 1 f.p.j. 430 3270
inhibiteurs puissants sériques de léfamuline Levaquin (Janssen) 281,20 N.H.C.
du CYP3A4! » Eviter I'emploi concomitant Moxifloxacine” — générique 400 mg PO 1 f.p.j. 23,80 7,60

Inhibiteurs de la P-gp ou » Hausse des concentrations Omadacycline® — Nuzyra 300mg PO 1f.pj.° 2266,00 N.H.C.
inhibiteurs modérés sériques de léfamuline (Paratek)
du CYP3A4! » Surveiller les effets indésirables Hospitalisé (pas aux S)

Substrats se_nS|bIes du > H:’ﬂgsse des concentrations Azithromycine' — générique 500 mg IV 1 f.p.j. 37,00 72,80
CYP3A4 qui allongent sériques des substrats du fri 2 foi
I'intervalle QT CYP3A4 et du risque d'allongement Ceftriaxone™'* — générique  1-2g V1 fp,. 18,70 62,50
(comme le pimozide)? de l'intervalle QT Doxycycline'' — générique 100 mg IV 2 f.p.]. 151,70 N.H.C.

» Eviter I'emploi concomitant Léfamuline® — Xenleta 150mg IV ql2h 102500 N.H.C.

Substrats sensibles du » Hausse des concentrations (Nabriva)

CYP3A4 qui n'allongent sériques des substrats du CYP3A4* Lévofloxacine” — générique 750 mg IV 1 f.p.j. 111,70 51,90

Moxifloxacine” — générique

400mg IV 1£p,j. 225,20 175,30

Avelox (Bayer) 255,30 369,50

Omadacycline® — Nuzyra

100mg IV 1f.p.j.° 2070,00"° N.H.C.

(Paratek)

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

1.

~No o

o 0

1
1

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des
grossistes pour un traitement de 5 jours a la posologie 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 septembre 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits

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

. Ilest recommandé d'ajouter un macrolide pour couvrir les pathogénes atypiques. La
doxycycline est aussi possible.

. Les solutions de rechange a I'amoxicilline a forte dose sont I'amoxicilline/acide
clavulanique et le cefpodoxime (non commercialisé au Canada).

. Peut s'utiliser en monothérapie dans les régions ou le taux de résistance de
S. pneumoniae est < 25 %.

. La clarithromycine est une solution de rechange.

. Une autre option pour remplacer une fluoroquinolone en monothérapie.

. Peut étre envisagée chez les patients qui présentent des comorbidités ou qui ont
été exposés a d'autres antibiotiques au cours des 90 jours précédents, mais les
fluoroquinolones sont associées a des effets indésirables graves.

. Serait plus sare que les fluoroquinolones.

. Aprés une dose de charge initiale unique de 200 mg i.v. ou deux doses de charge de
100 mg i.v. le jour 1.

0. Inclut le prix d'une dose de charge i.v. administrée au jour 1.

1.En plus d'une bétalactamine antipneumococcique comme la ceftriaxone. Un
macrolide est préférable a la doxycycline.

.Les autres options sont le céfotaxime, la ceftaroline (non homologuée au Canada) et
I'ampicilline/sulbactame (non homologuée au Canada).

.Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des
grossistes pour un traitement de 5 jours a la posologie habituelle la plus faible chez
les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix
en vigueur en Ontario, septembre 2019).

N

w

CONCLUSION - Le nouvel antibiotique de la famille des
pleuromutilines 1éfamuline (Xenleta; non homologuée au
Canada) est efficace dans le traitement intraveineux et oral
de la pneumonie bactérienne extra-hospitaliere (PEH) chez
les adultes, mais il allonge l'intervalle QT, interagit avec de
nombreux autres médicaments et ne doit pas étre utilisé chez
les femmes enceintes. Les antibiotiques plus anciens et moins
coUteux dont I'efficacité et I'innocuité sont mieux documentées
sont préférables dans le traitement empirique de la PEH. =
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Poudre nasale de glucagon
(Bagsimi) dans le traitement de
I'hypoglycémie grave

La FDA a homologué la poudre nasale de glucagon (Bagsimi
— Lilly; non homologuée au Canada) pour le traitement de
I'nypoglycémie grave chez les patients diabétiques de
> 4 ans. Bagsimi est la premiére présentation non injectable
de glucagon a étre commercialisée aux Etats-Unis. Des
trousses d'urgence de glucagon injectable (GlucaGen
Hypokit et générique; pas de générique au Canada) sont
commercialisées depuis des années, mais elles exigent que
le soignant reconstitue la poudre lyophilisée immédiatement
avant l'injection. Une présentation injectable de glucagon
n'ayant pas besoin d'étre reconstituée a récemment regu
I'homologation de la FDA (Gvoke; non homologuée au
Canada) et devrait étre commercialisée a la fin de 2019; un
prochain numéro en parlera.

HYPOGLYCEMIE GRAVE - Les hypoglycémies sont classées
enniveau 1 (glycémie >3 et<3,9mmol/L[>54 et<70 mg/dL]),
niveau 2 (glycémie < 3 mmol/L [< 54 mg/dL]) ou niveau 3
(événement grave caractérisé par une altération de I'état
mental et/ou physique nécessitant de l'aide). Tous les
patients a risque d'hypoglycémie de niveaux 2 ou 3 doivent
avoir du glucagon a portée de main. Les patients dont les
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Résumé : Poudre nasale de glucagon (Bagsimi; non homo-
loguée au Canada)

» Homologuée par la FDA dans le traitement de I'hypoglycémie
grave chez les patients diabétiques de >4 ans.

> Premiere présentation de glucagon non injectable a étre
commercialisée aux Etats-Unis.

» Absorbée par la muqueuse nasale.

> Ne nécessite pas d'étre reconstituée avant I'administration.

> Aussi efficace que le glucagon i.m. dans trois études a répartition
aléatoire et a mode ouvert.

> Prix identique a celui d'une trousse d'urgence de glucagon
injectable.

réserves hépatiques de glycogéne sont inadéquates, comme
durant un jene ou en présence d'insuffisance surrénalienne,
doivent recevoir le glucose par voie intraveineuse’.

MODE D'ACTION - Le glucagon intranasal est facilement
absorbé dans la muqueuse nasale. Il active les récepteurs du
glucagon dans le foie et stimule la dégradation des réserves
de glycogéne hépatique ainsi que la libération de glucose
dans la circulation sanguine.

ESSAIS CLINIQUES - Pour homologuer la poudre nasale
de glucagon, la FDA s'est appuyée sur deux études a
répartition aléatoire, avec permutations et menées en mode
ouvert auprés de 153 adultes (études 1 et 2) et une étude
a répartition aléatoire menée en mode ouvert auprés de 48
enfants de > 4 ans (étude 3); le glucagon était administré
par des professionnels formés dans les trois études. Les
patients ont regu de I'insuline pour diminuer leur glycémie
a respectivement < 3,3, < 2,8 ou < 4,4 mmol/L (< 60, < 50 et
< 80 mg/dL) dans les études 1, 2 et 3; ils ont ensuite regu
3 mg de glucagon intranasal ou 1 mg de glucagon par voie
i.m. La réussite thérapeutique (parametre d'évaluation

Tableau 2. Résultats des études cliniques portant sur Bagsimi

Tableau 1. Pharmacologie

Présentation Poudre (3 mg)

Voie d'administration Intranasale

Trnax ~15 minutes (chez les adultes)

Métabolisme Hydrolyse dans le foie, les reins et le
plasma

Demi-vie 35 minutes (chez les adultes)

Nadir de Réussite Glycémie Glycémie
laglycémie  théra- hausséede haussée a
al'inclusion’ peutique? > 1,1 mmol/L* >3,9 mmol/L*

Etude 1 (N = 70)?

Bagsimia 3 mg 3,0 (54,5) 100% 100 % 100 %

GlucagoniIMa1mg 3,1(558) 100% 100 % 100 %

Etude 2 (N = 83)*

Bagsimi a 3 mg 24(44,2) 99% 99 % 96 %

GlucagonIMalmg 26(47,2) 100% 100 % 99 %

Etude 3 (N = 48)°

Bagsimi a 3 mg 3,7-4,2 100 % 100 % S.0.
(67-75)°

GlucagoniIMal1mg 3,8-4,0 100 % 100 % S.0.

(69-72)°

*>20 mg/dL; *> 70 mg/dL
s.0.: non un parameétre d'évaluation dans cette étude

1.
2.

Valeurs moyennes en mmol/L (mg/dL).

Parametre d'évaluation principal, défini comme une hausse de > 1,1 mmol/L
(> 20 mg/dL) de la glycémie ou, dans les études 1 et 2, comme une hausse
2de la glycémie a 3,9 mmol/L (> 70 mg/dL) dans les 20-30 minutes suivant
I'administration.

. Etude a répartition aléatoire, avec permutation et menée en mode ouvert auprés

d'adultes atteints de diabéte de type 1. Non publiée, résumée sur la notice
d'emballage.

. Etude & répartition aléatoire, avec permutation et menée en mode ouvert auprés

de 77 adultes atteints de diabéte de type 1 et 6 adultes atteints de diabéte de type
2. Les données se rapportant aux patients atteints de diabéte de type 2 ne sont
pas publiées; résumées sur la notice d'emballage. MR Rickels et coll. Diabetes
Care 2016; 39:264.

. Etude a répartition aléatoire et menée en mode ouvert auprés d'enfants de > 4

ans atteints de diabéte de type 1. JL Sherr et coll. Diabetes Care 2016; 39:555.

. Administré par des professionnels formés 5 minutes aprés qu'une mesure de la

glycémie ait été < 4,4 mmol/L (<80 mg/dL)..
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principal) était définie comme une hausse de > 1,1 mmol/L
(> 20 mg/dL) de la glycémie ou, dans les études 1 et 2, une
hausse de la glycémie a > 3,9 mmol/L (> 70 mg/dL) dans les
20-30 minutes suivant I'administration?®. Les résultats sont
résumés au Tableau 2.

Dans une étude en mode ouvert menée aupres de 36 adultes
par ailleurs en bonne santé, mais présentant des symptomes
de rhume, le profil pharmacocinétique de la poudre nasale
de glucagon n'était pas significativement affecté par la
présence de la congestion nasale ou de I'emploi concomitant
d'un décongestionnant nasal“.

EFFETS INDESIRABLES - Comme c'est le cas pour le
glucagon i.m., nausées, vomissements et céphalées ont
été les effets indésirables les plus fréquemment observés
sous la poudre nasale dans les trois études. Une géne
ou une congestion nasale sont survenues fréquemment.
Larmoiement, yeux rouges, démangeaisons des yeux et de
la gorge, éternuements et prurit auriculaire ont aussi été
rapportés.

CONTRE-INDICATIONS - Comme les autres produits
contenant du glucagon, la poudre nasale est contre-indiquée
chez les patients qui présentent un phéochromocytome
(parce qu'il pourrait stimuler la tumeur a libérer des
catécholamines ) ou un insulinome.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les patients sous
I'AINS indométacine, qui inhibe la libération du glucagon
par le pancréas, pourraient avoir une réponse diminuée au
glucagon; une aggravation de I'hypoglycémie a été rapportée.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Les études d'observation
menées chez I'homme ou les animaux et portant sur
le glucagon n'ont pas montré de lien avec une toxicité
maternelle ou feetale.

I n'existe pas de données relatives ala présence du glucagon
dans le lait maternel ni a ses effets sur le nourrisson allaité
ou la production de lait. Le glucagon serait hydrolysé dans
le tube digestif du nourrisson et ne causerait pas probléme.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - Bagsimi est
conditionné en boites contenant un ou deux dispositifs
d'administration intranasale dans des tubes emballés
sous film rétractable. Chaque dispositif contient une dose
unique de 3 mg de glucagon et doit étre conservé dans son
emballage a < 30 °C. La dose recommandée est de 3 mg
administrés dans une narine (il n'est pas nécessaire de
coordonner I'administration avec I'inhalation); les soignants
doivent insérer I'extrémité du dispositif dans la narine et
appuyer sur le piston. Il faut appeler les services d'urgence
médicale immédiatement aprés la dose. En 'absence de
réponse a la premiere dose, une deuxiéme dose de 3 mg
peut étre administrée 15 minutes plus tard. Aux Etats-Unis,
un dispositif colte 280,80 $ US, soit le méme prix qu'une
trousse d'urgence de glucagon injectable’. Au Canada, une
trousse de glucagon injectable colte 97,90 $ CA.

CONCLUSION - Le glucagon est habituellement administré
par un soignant, souvent a un patient inconscient. La
poudre nasale de glucagon (Bagsimi; non homologuée
au Canada) semble étre aussi efficace pour renverser
I'hypoglycémie grave que le glucagon injectable (GlucaGen
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Hypokit et générique; pas de générique au Canada), dont la
poudre lyophilisée doit étre reconstituée dans un solvant
immédiatement avant I'injection. =

1. American Diabetes Association. Introduction: standards of
medical care in diabetes — 2019. Diabetes Care 2019; 42:S1.

2. MR Rickels et coll. Intranasal glucagon for treatment of
insulin induced hypoglycemia in adults with type 1 diabetes: a
randomized crossover noninferiority study. Diabetes Care 2016;
39:264.

3. JL Sherr et coll. Glucagon nasal powder: a promising alternative
tointramuscular glucagon in youth with type 1 diabetes. Diabetes
Care 2016; 39:555.

4. CB Guzman et coll. Effects of common cold and concomitant
administration of nasal decongestant on the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of nasal glucagon in otherwise healthy
participants: a randomized clinical trial. Diabetes Obes Metab
2018; 20:646.

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

> Duaklir Pressair: un autre
inhalateur d’AMLA/ABAP dans la
MPOC

Santé Canada et la FDA ont homologué Duaklir Genuair
(AstraZeneca) (Duaklir Pressair — Circassia aux E.-U.), une
association a doses fixes de I'antimuscarinique a action
prolongée (AMLA) bromure d'aclidinium et de l'agoniste
béta,-adrénergique a action prolongée (ABAP) fumarate
de formotérol dans le traitement d'entretien de la maladie
pulmonaire obstructive chronique (MPOC). L'association
aclidinium/formotérol est la cinquieme association AMLA/
ABAP a recevoir I'homologation au Canada et aux Etats-Unis
dans cette indication.

TRAITEMENT D'ENTRETIEN - Les patients aux prises avec
une dyspnée modérée a grave ou d'autres symptomes de
MPOQC, ainsi que les patients qui présentent un risque accru
d'exacerbations (p. ex. antécédents d'exacerbations, age
avancé, hospitalisations pour MPOC, comorbidités) doivent
recevoir un traitement d'entretien par un AMLA ou un ABAP
par inhalation; les AMLA sont préférables chez les patients
a risque d'exacerbation. Les patients dont la MPOC n'est
pas adéquatement maitrisée par la monothérapie doivent
recevoir un AMLA et un ABAP. Chez les patients atteints de
MPOC modérée a grave qui continuent de présenter des
exacerbations malgré un traitement par une association
AMLA/ABARP, il est recommandé d'ajouter un corticostéroide
par inhalation'2.

Résumé : Aclidinium/formotérol Duaklir Genuair (Duaklir
Pressair aux E.-U.)

» Cinquieme association AMLA/ABAP a recevoir I'homologation
aux Etats-Unis pour le traitement d'entretien de la MPOC.

» Inhalateur de poudre séche en prise biquotidienne.

» Dans les études cliniques, a amélioré la bronchodilatation de
facon significativement plus marquée que chacun de ses deux
composants individuels.

» L'efficacité et I'innocuité de I'association aclidinium/formotérol
n'ont pas été comparées a celles d'autres associations AMLA/
ABAP.

101




21 octobre 2019

Tableau 1. Quelques associations AMLA/ABAP en inhalation dans le traitement d'entretien de la MPOC

Duaklir Genuair (Duaklir

Ultibro Breezehaler

Inspiolto Respimat (Stiolto

Pressair aux E.-U.) Bevespi Aerosphere (Utibron Neohaler aux E.-U.)| Respimat aux E.-U.) Anoro Ellipta
Médicament | Aclidinium/ Glycopyrrolate/ Glycopyrrolate/ Tiotropium/ Uméclidinium/

formotérol formotérol indacatérol olodatérol vilantérol
Fabricant AstraZeneca AstraZeneca Novartis (Sunovion Boehringer Ingelheim GSK

(Circassia aux E.-U.) aux E.-U.)
Présentations’| 400/12 pg/inh. 9/4,8 pug/inh.3 15,6/27,5 pg/caps. 2,5/2,5 ug/inh. 62,5/25 pg/coque

(30, 60 inh./unité) (120 inh./unité) (6, 60 inh./unité)* (60 inh./unité) (30 inh./unité)

Dose habituelle| 1 inh. 2 f.p.j. 2inh. 2 fp.j. 1inh.2fp.j.5 2inh. 1fp,j. 1inh. 1fp..

Dispositif
d'administration

Inhalateur de poudre
séche

Aérosol-doseur

Inhalateur de poudre
séche

Solution pour inhalation

Inhalateur de poudre
seche

Administration
du médicament

» Dépend de la
capacité d'inspirer
longuement et
profondément

» Ne dépend pas de la
force de I'inspiration

» Exige la coordination
entre l'inhalation et
I'actionnement

» Dépend de la capacité
d'inspirer longuement
et profondément

»> 1 inhalation pourrait
étre nécessaire pour
vider la capsule

» Ne dépend pas de la
force de I'inspiration

» Exige la coordination
entre 'inhalation et
I'actionnement

» L'inspiration doit
étre au moins aussi
longue que la durée
de la vaporisation (1,5
seconde)

» Dépend de la
capacité d'inspirer
longuement et pro-
fondément

Préparation

» Pas d'assemblage ni
d'amorgage néces-
saires

» Pas d'assemblage;
doit &tre amorcé

» La capsule doit étre re-
tirée de son emballage
d'aluminium et insérée
dans l'inhalateur

» Exige I'assemblage et
I'amorgage

» Pas d'assemblage ni
d'amorgage néces-
saires

Caractéristiques

» Montre combien de
doses il reste

» La fenétre tourne
au vert lorsque
I'inhalateur est prét a
étre utilisé, et au rouge
lorsque le médicament
n'a pas été inhalé cor-
rectement

» Montre approxima-
tivement combien de
doses il reste (la fleche
se déplace toutes les
10inh.)

» La capsule transpa-
rente montre combien
il reste de poudre

» Montre combien de
doses il reste

» Montre combien de
doses il reste

Coiit aux E.-U.2

N.D.

36530 $

367,208

397,70 $

409,60 $

Colit au Canada® 63,30 $

N.D.

82,80 $

67,20 $

89,00 $

ooaw

caps. : capsule; inh. : inhalation; AMLA : antimuscarinique a action prolongée; ABAP : agoniste bétaz-adrénergique a action prolongée; N.D. : prix pas encore publié
1. Des emballages contenant moins de doses sont commercialisés a l'intention des hopitaux et autres établissements.
2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours; ces prix représentent les prix courants
publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 septembre 2019. Réimprimé avec la permission de
First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.
Commercialisé au Canada a 8,3 pg/5,8 pg/inhalation.
Commercialisé au Canada a 50 ug/110 pg/capsule (10, 30 inhalations par unité).
. La dose habituelle au Canada est de 1 inhalation 1 fois par jour.
. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours chez les adultes en fonction des prix
en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, septembre 2019).

ESSAIS CLINIQUES - Dans deux études a double insu de 24
semaines (AUGMENT COPD et ACLIFORM-COPD), un total
de 3421 patients atteints de MPOC modérée a grave ont
été répartis aléatoirement a un traitement biquotidien par
aclidinium a 400 pg/formotérol a 12 pg, aclidinium a 400 pg/
formotérol a 6 ug, aclidinium a 400 pg seulement, formotérol
a 12 pg seulement ou un placebo. Dans les deux études, la
variation moyenne du volume expiratoire maximal seconde
(VEMS) 1 heure apreés la dose matinale entre I'inclusion et
la semaine 24 était significativement plus marquée sous
I'association aclidinium a 400 pg/formotérol a 12 pg que
sous l'aclidinium seulement (différence : 108 mL dans
I'étude AUGMENT COPD et 125 mL dans I'étude ACLIFORM-
COPD), et I'amélioration du creux du VEMS avant la dose
matinale était significativement plus importante sous
I'association que sous le formotérol seulement (différence :
45 mL dans I'étude AUGMENT COPD et 85 mL dans I'étude
ACLIFORM-COPD)3*.
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Dans une troisiéme étude de 24 semaines, a répartition aléatoire
et a double insu (AMPLIFY), menée auprés de 1583 patients qui
présentaient des symptomes de MPOC modérée a trés grave,
I'association aclidinium/formotérol a été comparée a ses
composants individuels et au tiotropium, un autre AMLA. La
variation moyenne du VEMS une heure aprés la dose matinale
entre l'inclusion et la semaine 24 était significativement plus
marquée sous l'association que sous I'aclidinium, le formotérol
ou le tiotropium seuls (différence : 84, 84 et 92 mL, respective-
ment). L'association a aussi significativement amélioré la valeur
minimale du VEMS comparativement au formotérol seulement.
Pour ce qui est de la variation moyenne par rapport au départ de
la valeur minimale du VEMS matinal, I'association aclidinium/
formotérol était non inférieure au tiotropium®.

EFFETS INDESIRABLES — Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés sous I'association aclidinium/
formotérol dans le cadre des études cliniques étaient
céphalées et infections des voies respiratoires supérieures.




A l'instar des autres AMLA par inhalation, I'aclidinium cause
souvent une sécheresse buccale et une irritation pharyngée.
L'absorption générale de I'aclidinium est faible, mais une
rétention urinaire et une augmentation de la pression
intraoculaire sont possibles. Il faut I'utiliser avec prudence
chez les patients atteints de glaucome a angle fermé,
d'hyperplasie de la prostate ou d'obstruction du col vésical.

Les ABAP par inhalation causent palpitations, tachycardie,
douleur thoracique, tremblements, nervosité, insomnie,
allongement de l'intervalle QT, hypokaliémie et
hyperglycémie. Une tolérance aux effets thérapeutiques
de ces médicaments se manifeste a I'emploi prolongé. Les
monographies canadienne et américaine des ABAP incluent
un avertissement relatif a un risque accru de déceés liés a
I'asthme durant une monothérapie par un AMLA dans les
cas d'asthme; a ce jour, aucune donnée n'indique que les
patients atteints de MPOC présentent un risque accru.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les effets
hypokaliémiants du formotérol seraient potentialisés par
I'emploi concomitant d'un corticostéroide, d'un diurétique ou
d'un dérivé de la xanthine comme la théophylline. L'emploi
du formotérol avec des inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAO), des antidépresseurs tricycliques ou d'autres
médicaments qui allongent l'intervalle QT pourrait avoir
des effets additifs®. L'emploi concomitant de bétabloquants
pourrait réduire l'efficacité du formotérol et induire un
bronchospasme.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe pas de données
adéquates relatives a [l'utilisation de I'aclidinium ou du
formotérol chez les femmes enceintes. Aucun effet sur le
développement foetal n'a été observé lorsque des animales
gravides ont regu de l'aclidinium ou du formotérol en
inhalation a des doses supérieures aux doses quotidiennes
maximales par inhalation recommandées chez I'homme.

L'aclidinium et le formotérol sont excrétés dans le lait des
rates qui allaitent. On ignore s'ils sont sécrétés dans le lait
maternel.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Duaklir Genuair (Duaklir
Pressair aux E.-U.) est commercialisé en inhalateur de
poudre séche qui administre 400 pg de bromure d'aclidinium
et 12 pyg de fumarate de formotérol par inhalation. La dose
recommandée est d'une inhalation deux fois par jour.

Comme avec les autres inhalateurs de poudre séche, la
distribution du médicament dépend de la capacité du patient
a inspirer profondément et régulierement. Pour utiliser
I'inhalateur, le patient doit retirer le capuchon protecteur,
presser et relacher un bouton, puis inhaler la poudre. Chaque
inhalateur Duaklir Pressair est muni d'une fenétre qui indique
si le médicament a été correctement inhalé et d'un compteur
qui indique le nombre de doses restantes.

CONCLUSION - L'inhalateur de poudre seche Duaklir Genuair
(Duaklir Pressair aux E.-U.) contenant I'antimuscarinique &
action prolongée (AMLA) bromure d'aclidinium et I'agoniste
béta,-adrénergique a action prolongée (ABAP) fumarate
de formotérol, a utiliser deux fois par jour est la cinquiéme
association AMLA/ABAP a avoir été homologuée par la FDA
dans le traitement d'entretien de la maladie pulmonaire
obstructive chronique (MPOC). Il améliore davantage
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la fonction respiratoire que chacun de ses composants
individuels. L'efficacité et Il'innocuité de Duaklir Pressair
n'ont pas été comparées a celles des autres associations a
doses fixes d’AMLA/ABAP. Deux des autres associations ont
I'avantage de I'administration uniquotidienne. m

1 Médicaments pour traiter la MPOC. Lettre Médicale 2017; 41:9.

2. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global
strategy for the diagnosis, management, and prevention of
chronic obstructive pulmonary disease: 2019 report. Accessible
a : www.goldcopd.org. Consulté le 12 septembre 2019.

3. ADD'Urzo et coll. Efficacy and safety of fixed-dose combinations
of aclidinium bromide/formoterol fumarate: the 24-week,
randomized, placebo-controlled AUGMENT COPD study. Respir
Res 2014; 15:123.

4. D Singh et coll. Efficacy and safety of aclidinium bromide/
formoterol fumarate fixed-dose combinations compared with
individual components and placebo in patients with COPD
(ACLIFORM-COPD): a multicentre, randomised study. BMC
Pulm Med 2014; 14:178.

5. S Sethi et coll. AMPLIFY: a randomized, Phase Ill study
evaluating the efficacy and safety of aclidinium/formoterol vs
monocomponents and tiotropium in patients with moderate-to-
very severe symptomatic COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis 2019; 14:667.

6. RL Woosley et coll. QT drugs list. Accessible a : www.
crediblemeds.org. Consulté le 12 septembre 2019.

> Qmiiz ODT — Un comprimé
orodispersible de meéloxicam

La FDA a homologué Qmiiz ODT (TerSera; non homologué
au Canada), un comprimé orodispersible sur ordonnance de
I'AINS méloxicam. Comme les comprimés oraux classiques
de méloxicam (Mobic et génériques; génériques seulement
au Canada), Qmiiz ODT est indiqué pour soulager les
symptomes d'arthrose et de polyarthrite rhumatoide (PR)
chez les adultes, et de la PR juvénile chez les enfants de
> 60 kg. Vivlodex (non homologué au Canada), une capsule
a faible dose de méloxicam, est homologué par la FDA
exclusivement dans le traitement de la douleur arthrosique’.

MELOXICAM - L'efficacité et I'innocuité du méloxicam
sont généralement comparables a celles des autres AINS, y
compris les produits en vente libre?. Le méloxicam démontre
une légére sélectivité pour la COX-2 in vitro, qui décroit a
I'augmentation de la dose. Comparativement aux AINS non
sélectifs, le méloxicam interfere moins avec la fonction
plaquettaire et la prolongation du temps de saignement

Résumé : Comprimés orodispersibles de méloxicam
(@Qmiiz ODT; non homologués au Canada)

» Comprimés lyophilisés orodispersibles au golt d'orange de
I'AINS méloxicam sur ordonnance.

» Homologués par la FDA pour soulager les symptémes d'arthrose
et de polyarthrite rhumatoide (PR) chez les adultes et de la PR
juvénile chez les enfants de > 60 kg.

» Contre-indiqués chez les patients atteints de phénylcétonurie.

» Solution de rechange pour les patients qui ont des difficultés a
avaler les comprimés classiques de méloxicam.

» Un approvisionnement de 30 jours colte 20250 $§ US
(comparativement a 1,20 § US [6 $ CA] pour les comprimés
génériques de méloxicam).
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Tableau 1. Pharmacologie
Classe AINS
Voie d'administration Orale

Présentation Comprimés orodispersibles a 7,5 et 15 mg

Tmax 4 heures'

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

Elimination De maniere égale dans l'urine et les selles

Demi-vie 15-20 heures

1. Le Tmax de Mobic est de 4-5 heures; aprés un repas riche en graisses, le Tmax
était de 5-6 heures avec Mobic et de 12 heures avec Qmiiz ODT.

et, dans certaines études, il était lié a une moindre toxicité
gastro-intestinale, en particulier a faibles doses®. Tout
comme les autres AINS, il augmente le risque d'événements
cardiovasculaires, de toxicité hépatique et rénale et de
réactions cutanées graves*. Le méloxicam est métabolisé
par le CYP2C9; chez les métaboliseurs lents du CYP2C9,
les concentrations sériques du médicament seraient plus
élevées et le risque d'effets indésirables plus important.

LA NOUVELLE PRESENTATION - Qmiiz ODT se présente
sous forme de comprimés lyophilisés orodispersibles au
golt d'orange. L'homologation de la FDA reposait sur des
études pharmacocinétiques portant sur des doses uniques
administrées a des adultes en bonne santé, qui ont montré
qu'un comprimé a 15 mg de Qmiiz ODT était bioéquivalent a
un comprimé classique a 15 mg de méloxicam (Mobic), aussi
bien a jeun qu'aprés un repas. La prise de Qmiiz ODT avec un
repas riche en graisses ralentit I'absorption, mais n'en réduit
pas I'ampleur.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Les comprimés Qmiiz
ODT contiennent 7,5 ou 15 mg de méloxicam et sont
conditionnés en plaquettes alvéolées. Les comprimés
doivent étre délicatement retirés de leur alvéole avec les
mains séches, puis placés immédiatement dans la bouche.
Parce qu'ils se désintegrent rapidement au contact de la

Tableau 2. Produits contenant du méloxicam
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salive, il n'est pas nécessaire de consommer des liquides. La
dose recommandée est de 7,5 mg une fois par jour; certains
patients bénéficient d'une dose de 15 mg. Le méloxicam n'est
pas recommandé chez les patients atteints d'insuffisance
rénale grave. Qmiiz ODT contient de la phénylalanine (un
composant de I'aspartame); il est par conséquent contre-
indiqué chez les patients atteints de phénylcétonurie.

CONCLUSION - Les comprimés orodispersibles de I'AINS
sur ordonnance méloxicam (Qmiiz ODT; non homologués
au Canada) sont une solution de rechange pour les patients
qui ont des difficultés a avaler les comprimés classiques,
mais ils sont beaucoup plus colteux que les comprimés
génériques de méloxicam. m

1. Méloxicam a faible dose (Vivlodex) pour traiter les douleurs
arthrosiques. Lettre Médicale 2016; 39:167.

2. Médicaments pour traiter l'arthrose. Lettre Médicale 2014;
38:56.

3. A Bekker et coll. Meloxicam in the management of post-
operative pain: narrative review. J Anaesthesiol Clin Pharmacol
2018; 34:450.

4. Médicaments non opioides contre la douleur. Lettre Médicale
2018; 41:187.

EN BREF

Ezallor Sprinkle — Une nouvelle
présentation de rosuvastatine

L'hypolipidémiant rosuvastatine est maintenant commercialisé
sous forme de capsules a saupoudrer (Ezallor Sprinkle — Sun
Pharma; non homologué au Canada). Les comprimés de
rosuvastatine (Crestor et génériques) sont commercialisés depuis
2005 (2003 aux E.-U.)'2.

Tableau 1. Produits contenant de la rosuvastatine

Colt Colt au
Médicament Présentations aux E.-U." Canada?
générique co.a 5,10, 20, 6308 4108
Crestor (AstraZeneca) 40 mg 260,90 44,40
Ezallor Sprinkle caps.ab5,10,20, 85,50 N.H.C.
(Sun Pharma) 40 mg

N.H.C. : non homologué au Canada

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a l'intention des
grossistes pour un traitement de 30 jours; ces prix représentent les prix courants publiés
et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Toutes les concentrations
de Crestor et d'Ezallor Sprinkle coltent le méme prix. Source : AnalySource® Monthly.
5 septembre 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits
réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

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

) Posologie

) Présentations  habituelle Colt, Colt au
Méloxicam disponibles (adultes) aux E.-U."Canada’
générique c0.47515mg 7,50u15mg 1,208 6,00 $
Mobic (BI) 1fp.j.2 253,20 N.H.C.
Qmiiz ODT co. orodispersibles 7,5 ou 15 mg 202,50° N.H.C.

(TerSera) a7515mg* 1f.p.j.23
Vivlodex (Zyla) caps.a5,10mg 5ou10mg 784,90° N.H.C.
1fp.j.°

Bl : Boehringer Ingelheim; N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour

1.
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Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention
des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose 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 septembre 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous
droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

La dose recommandée chez les enfants de > 60 kg atteints de PR juvénile
est de 7,5 mg 1 fois par jour. Non homologué au Canada chez les patients de
<18 ans.

Non recommandé chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave. La
dose maximale chez les patients sous hémodialyse est de 7,5 mg/jour.
Conditionné en plaquettes alvéolées de 10 alvéoles dans des boites de 30,90 ou
100 comprimés.

Les deux concentrations coUtent le méme prix.

Non recommandé chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave. La
dose maximale chez les patients sous hémodialyse est de 5 mg/jour.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des
grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose habituelle la plus faible chez
les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national
(prix en vigueur en Ontario, septembre 2019).
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grossi pour un traitement de 30 jours en fonction des prix en dollars canadiens chez
un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, septembre 2019).

La nouvelle présentation est commercialisée a l'intention des
résidents des établissements de soins prolongés qui ont de la
difficulté a avaler. Les capsules Ezallor Sprinkle s'avalent entieres,
mais il est également possible de les ouvrir et de saupoudrer leur
contenu sur de la compote de pommes ou de le mélanger avec de
I'eau pour I'administrer par sonde nasogastrique.

Pour les résidents en soins prolongés pour lesquels il existe une
indication raisonnable pour prescrire une statine, mais qui ont des
difficultés a avaler les comprimés entiers, il serait beaucoup moins
colteux d'écraser des comprimés génériques de rosuvastatine. m

Contenu additionnel a consulter en ligne

Tableau développé : Statines (en anglais)
http://medicalletter.org/TML-article-1581f

1. Rosuvastatine — un nouveau médicament hypolipémiant. Lettre
Médicale 2003; 27:57.
2. Hypolipidémiants. Lettre Médicale 2019; 42:177
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Issue 1581 Questions
(Correspond to questions #51-60 in Comprehensive Activity #81, available January 2020)

Lefamulin (Xenleta) for Community-Acquired Bacterial Pneumonia

1. Inclinical trials in patients with community-acquired bacterial
pneumonia, oral lefamulin was:

a. associated with a higher rate of diarrhea than moxifloxacin

b. more effective than moxifloxacin in achieving an early clinical
response

c. associated with a higher rate of hepatic enzyme elevations
than moxifloxacin

d. all of the above

2. Lefamulin should not be used in:
a. pregnant women
b. patients taking a QT-prolonging drug
c. patients taking a drug that is a strong CYP3A4 inducer
d. all of the above

Glucagon Nasal Powder (Bagsimi) for Severe Hypoglycemia

3. Which of the following is an advantage of glucagon nasal powder
over GlucaGen Hypokit?
a. it does not cause Gl adverse effects
b. it is more effective in reversing severe hypoglycemia
c. it does not require reconstitution
d. all of the above

4. A prescription for glucagon is recommended for all patients at risk
of level 2 or 3 hypoglycemia. Level 2 hypoglycemia occurs when the
blood glucose level falls below:

a. 74 mg/dL
b. 68 mg/dL
c. 60 mg/dL
d. 54 mg/dL

5. The most common adverse effects of intranasal glucagon are:
a. ulcerations of the nasal mucosa
b. perforations of the nasal septum
c. nausea, vomiting, and headache
d. upper respiratory infections

Duaklir Pressair: Another LAMA/LABA Inhaler for COPD

6. In patients with COPD, an inhaled LAMA/LABA combination is
recommended for:

a. initial treatment of mild disease

b. patients inadequately controlled on LAMA or LABA
monotherapy

c. patients who cannot tolerate an inhaled corticosteroid as first-
line therapy

d. all of the above

7. With which of the following LAMA/LABA fixed-dose combination
inhalers does adequate delivery to the lungs not depend on the
patient's ability to take a long, steady, deep inhalation?

a. aclidinium/formoterol (Duaklir Pressair)

b. glycopyrrolate/formoterol (Bevespi Aerosphere)
c. glycopyrrolate/indacaterol (Utibron Neohaler)
d. umeclidinium/vilanterol (Anoro Ellipta)

8. The most common adverse effects of aclidinium/formoterol in
clinical trials were:
a. oral and esophageal candidiasis
b. nausea and vomiting
c. headache and upper respiratory tract infections
d. bronchitis and pneumonia

Qmiiz ODT — An Orally Disintegrating Meloxicam Tablet

9. Compared to other NSAIDs, meloxicam is:
a. less effective
b. less likely to prolong bleeding time
c. more nephrotoxic
d. more likely to increase the risk of cardiovascular events

10. The orally disintegrating tablet formulation of meloxicam (Qmiiz
ODT) is contraindicated in patients with:
a. G6PD deficiency
b. sulfonamide allergy
c. phenylketonuria
d. type 1 diabetes
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