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▶ Réduction du risque cardiovasculaire 
avec l’icosapent éthyle (Vascepa)

L’ester éthylique de l’acide éicosapentaénoïque (EPA) 
icosapent éthyle (Vascepa – Amarin; homologué, mais pas 
encore commercialisé au Canada) a reçu l’homologation 
de Santé Canada et de la FDA en appoint à un traitement 
par statine à la dose maximale tolérée afin de réduire 
le risque d’événements cardiovasculaires indésirables 
majeurs chez les adultes atteints d’hypertriglycéridémie 
(≥ 150 mg/dL) et d’une maladie cardiovasculaire (MCV) 
avérée, ou de diabète avec ≥ 2 facteurs de risque 
supplémentaires de MCV. Il est le seul produit à base 
d’acides gras polyinsaturés (AGPI) oméga-3 à avoir reçu 
l’homologation au Canada et aux États-Unis dans cette 
indication. L’icosapent éthyle et deux autres produits 
d’ordonnance contenant des AGPI oméga-3 (Lovaza, 
Epanova; ni l’un ni l’autre n’est homologué au Canada), 
soit de l’EPA et de l’acide docosahexaénoïque (DHA), 
ont déjà reçu l’homologation dans le traitement de 
l’hypertriglycéridémie sévère (≥ 500 mg/dL)1,2.

PRODUITS CONTENANT DES OMÉGA-3 ‒ Les AGPI 
oméga-3 à longue chaîne se trouvent dans les algues et 
les poissons d’eau froide comme le hareng et le saumon. 
En plus des médicaments d’ordonnance, les huiles de 
poisson contenant des AGPI oméga-3 sont grandement 
disponibles sous forme de suppléments alimentaires3.

ESSAIS CLINIQUES ‒ Dans une étude à répartition 
aléatoire et à double insu (REDUCE-IT) menée auprès 
de 8179 patients atteints d’hypertriglycéridémie légère 
à modérée sous traitement par statine et atteints d’une 
MCV avérée ou de diabète en plus d'au moins un facteur de 
risque supplémentaire de MCV, l’incidence d’un paramètre 
d’évaluation composé (décès d’origine cardiovasculaire, 
infarctus du myocarde non mortel, AVC non mortel, 
revascularisation coronarienne ou hospitalisation pour 
angine instable) sur un suivi médian de 4,9 ans était 
inférieure de 25 % sous l’icosapent éthyle à raison de 2 
grammes deux fois par jour comparativement à un placebo 
à base d’huile minérale (17,2 c. 22,0  %). L’incidence 
des décès d’origine cardiovasculaire, un paramètre 

d’évaluation secondaire prédéfini, était inférieure de 
20 % dans le groupe icosapent éthyle (4,3 c. 5,2 % sous 
le placebo). Ces différences étaient statistiquement 
significatives4,5.

Dans une étude à répartition aléatoire et en mode ouvert 
(JELIS) menée antérieurement auprès de 18 645 patients 
japonais atteints d’hypercholestérolémie, l’ajout de 1,8 
gramme d’EPA par jour à un traitement par statine de 
faible intensité a été associé à une réduction de 19 % des 
événements coronariens majeurs durant un suivi médian de 
4,6 ans par rapport à une statine seule6.

Une étude sur les résultats cardiovasculaires (STRENGTH) 
portant sur Epanova ajouté à un traitement par statine menée 
auprès de 13 086 patients atteints de dyslipidémie mixte 
qui présentaient un risque accru de MCV a récemment été 
interrompue par le fabricant en raison de la faible probabilité 
de démontrer un bienfait7.

EFFETS INDÉSIRABLES ‒ Les AGPI oméga-3 inhibent 
l’agrégation plaquettaire et prolongent le temps de 
saignement. Dans le cadre de l’étude REDUCE-IT, les 
saignements graves ont été plus fréquents sous l’icosapent 
éthyle que sous le placebo (2,7 c. 2,1 %; p = 0,06). Le taux 
d’hospitalisation pour fi brillation ou flutter auriculaire était 
signifi cativement plus élevé dans le groupe icosapent éthyle 
(3,1 c. 2,1 % sous le placebo). Les autres effets indésirables 

Résumé : Icosapent éthyle (Vascepa)
▶ Ester éthylique de l’acide éicosapentaénoïque (EPA).
▶  Premier produit à base d’acides gras polyinsaturés (AGPI) 

oméga-3 à avoir reçu l’homologation aux États-Unis en appoint 
à un traitement par statine pour réduire le risque d’événements 
cardiovasculaires indésirables majeurs chez les adultes atteints 
d’hypertriglycéridémie et de maladie cardiovasculaire (MCV) 
avérée, ou de diabète et ≥ 2 facteurs de risque supplémentaires 
de MCV.

▶  Réduction de 25 % de l’incidence des événements cardio-
vasculaires indésirables majeurs par rapport au placebo dans 
une étude clinique.

▶  Les effets indésirables gastro-intestinaux couramment 
 observés avec les produits contenant de l’acide docosahexaé-
noïque (DHA) ne sont pas survenus plus fréquemment sous 
l’icosapent éthyle que sous le placebo, mais des saignements 
graves et des fi brillations auriculaires peuvent se produire.

▶ Homologué, mais pas encore commercialisé au Canada.
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6.  M Yokoyama et coll. Effects of eicosapentaenoic acid on major 

coronary events in hypercholesterolaemic patients (JELIS): 
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2007; 369:1090.

7.  Communiqué de presse d’AstraZeneca. Update on Phase III 
STRENGTH trial for Epanova in mixed dyslipidaemia. Accessible 
à : http://bit.ly/2TPWtI5. Consulté le 30 janvier 2020.

8.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant 
à l’intention des grossistes; ces prix représentent les prix 
courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix 
transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 janvier 
2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. 
Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/
drug-pricing-policy.

rapportés plus souvent sous l’icosapent éthyle que sous le 
placebo étaient les douleurs musculosquelettiques, l’œdème 
périphérique, la goutte et la constipation.

L’incidence des effets indésirables gastro-intestinaux tels 
qu’éructations, dyspepsie et dysgueusie, qui se produisent 
fréquemment avec les produits contenant du DHA, était 
semblable sous l’icosapent éthyle et le placebo. Une 
détérioration de la maîtrise de la glycémie a été signalée chez 
les patients diabétiques sous de fortes doses de certains 
produits à base d’huile de poisson; aucun changement 
signifi catif de la glycémie à jeun n’a été signalé dans les 
études cliniques ayant porté sur l’icosapent éthyle.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ‒ L’icosapent éthyle 
pourrait augmenter le risque d’hémorragie chez les patients 
sous antiplaquettaires ou anticoagulants.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Vascepa est présenté 
en capsules à 500 mg et à 1 g. La dose recommandée est 
de 2 grammes deux fois par jour avec de la nourriture. Les 
capsules doivent être avalées entières; elles ne doivent pas 
être mâchées, écrasées, ni dissoutes. On ignore si les patients 
allergiques au poisson ou aux fruits de mer présentent un 
risque accru de réaction allergique à l’icosapent éthyle. Un 
approvisionnement de 30 jours de Vascepa (120 capsules à 
1 gramme) coûte 330 $US8.

CONCLUSION ‒ Dans une étude à répartition aléatoire 
et contrôlée par placebo (REDUCE-IT) menée auprès 
d’adultes atteints d’hypertriglycéridémie légère à modérée 
et de maladie cardiovasculaire avérée ou de diabète en plus 
d'au moins un facteur de risque supplémentaire de MCV, 
l’ajout de l’ester éthylique de l’acide éicosapentaénoïque 
(EPA) icosapent éthyle (Vascepa; homologué, mais non 
commercialisé au Canada) à un traitement par statines a 
réduit de 25  % le risque d’événements cardiovasculaires 
indésirables majeurs. Une étude clinique (STRENGTH) 
ayant porté sur Epanova (non homologué au Canada), qui 
contient à la fois de l’EPA et de l’acide docosahexaénoïque 
(DHA), a récemment été interrompue par le fabricant faute 
de bienfaits. Des études sur les résultats cardiovasculaires 
d’autres huiles de poisson sont en cours.  ■

▶ Drospirénone (Slynd) — Un 
nouveau contraceptif oral à 
progestatif seulement

La FDA a homologué un contraceptif oral à progestatif 
seulement (« minipilule ») contenant de la drospirénone 
(Slynd – Exeltis; non homologuée au Canada). Tous 
les autres contraceptifs oraux à progestatif seulement 
commercialisés aux États-Unis contiennent de la 
noréthindrone (Micronor [Camila aux É.-U.] et autres)1. 
L’effi cacité des contraceptifs oraux à progestatif seulement 
est similaire à celle des contraceptifs oraux combinés2. Ils 
sont utilisés principalement chez les femmes qui allaitent 
et celles qui tolèrent mal les œstrogènes ou pour lesquelles 
ils sont contre-indiqués. Des contraceptifs oraux combinés 
contenant de la drospirénone et de l’éthinylestradiol sont 
commercialisés depuis des années.

NORÉTHINDRONE ‒ Les contraceptifs oraux à progestatif 
seulement contenant de la noréthindrone doivent être 
commencés le premier jour des règles; une contraception 
non hormonale de secours ou l’abstinence est recommandée 
pendant 48 heures si le traitement est commencé > 5 jours 
après le début des règles. Les comprimés suivants sont 
pris quotidiennement sans intervalle non hormonal. Il est 
crucial de prendre le médicament à la même heure chaque 
jour (plus ou moins 3 heures) afi n de prévenir la grossesse et 
les saignements intermenstruels; si une dose est prise avec 
plus de 3 heures de retard, une contraception non hormonale 
de secours ou l’abstinence est recommandée pendant 48 
heures.

MODE D’ACTION ‒ La drospirénone prévient la grossesse 
principalement en inhibant l’ovulation. Elle semble supprimer 

Tableau 1.  Contraceptifs contenant un progestatif seulement
  Noréthindrone Drospirénone
Nom Camila et autres1,4 Slynd
commercial
Concentrations co. à 0,35 mg co. à 4 mg
disponibles (28 co. actifs) (24 co. actifs/4 co.  
     inactifs)
Demi-vie ~9 heures ~30 heures
Dose 1 co. 1 f.p.j.2 x 28 jours 1 co. 1 f.p.j.2 x 28 jours
  (pas de jours sans hormones) (4 jours sans hormones)
Dose oubliée Contraception de secours Contraception de secours
  recommandée pendant  recommandée pendant 7
  48 h si la dose a > 3 h jours en cas d’oubli de
  de retard ≥ 2 co. actifs
Coût aux É.-U.3 25,00 $ 194,00 $
Coût au Canada5 30,30 $ N.H.C.
N.H.C. : non homologuée au Canada; f.p.j. : fois par jour
1.  Les autres génériques de marque sont notamment Jencycla, Incassia, Heather et 

Errin.
2. Pris à la même heure chaque jour. 
3.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un traitement de 28 jours; ces prix représentent les prix courants 
publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : 
AnalySource® Monthly. 5 janvier 2020. Réimprimé avec la permission de First 
Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-
pricing-policy.

4.  Micronor au Canada. Les autres génériques de marque sont notamment Jencycla et 
Movisse au Canada.

5.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 
grossistes pour un traitement de 28 jours en fonction des prix en dollars canadiens 
chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, janvier 2020).
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l’ovulation de façon plus constante que la noréthindrone. 
Dans une étude, l’inhibition de l’ovulation a été maintenue 
sous la drospirénone seulement malgré de multiples retards 
intentionnels de la prise3.

ÉTUDES CLINIQUES ‒ Dans une analyse groupée de deux 
études à un seul groupe totalisant 1571 femmes de 18 à 45 
ans ayant pris la drospirénone durant neuf (étude 2) ou treize 
(étude 1) cycles de 28 jours, l’indice de Pearl (nombre de 
grossesses pour 100 années-femmes) était de 0,7258. Des 
saignements imprévus ou des microrragies se sont produits 
chez 61,4 % des femmes au cycle 1 et chez 40,3 % au cycle 
13. L’hyperkaliémie est survenue chez une femme. Aucun 
cas de thromboembolie veineuse (TEV) n’a été signalé dans 
les deux études4.

Il n’existe aucune étude ayant directement comparé la 
drospirénone à la noréthindrone seules en prévention de la 
grossesse.

EFFETS INDÉSIRABLES ‒ La drospirénone et la noréthindrone 
causent nausées, saignements irréguliers, céphalées, 
sensibilité ou douleur mammaires, prise pondérale, 
dysménorrhée et baisse de la libido. Contrairement 
à la noréthindrone, la drospirénone a une activité 
antiminéralocorticoïde et peut causer l’hyperkaliémie. 
Contrairement à la noréthindrone, la drospirénone est dotée 
d’un effet antiandrogénique; elle ne devrait pas aggraver 
l’acné et pourrait même l’améliorer. Hyperglycémies 
et aménorrhées sont également survenues sous la 
drospirénone.

Les contraceptifs oraux combinés contenant de la 
drospirénone et de l’éthinylestradiol sont associés à un 
risque accru de TEV5; reste à déterminer si la drospirénone 
seule augmente le risque de TEV. Les contraceptifs oraux 
contenant uniquement de la noréthindrone ne sont pas 
associés à un risque accru de thromboembolie.

CONTRE-INDICATIONS ‒ La drospirénone est contre-
indiquée chez les femmes atteintes d’insuffi sance hépatique, 
rénale ou surrénalienne. Elle est également contre-indiquée 
chez les femmes atteintes du cancer du col de l’utérus ou 
d’autres cancers sensibles aux progestatifs, de tumeurs 
hépatiques bénignes ou malignes ou de saignements utérins 
anormaux d’origine indéterminée.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ‒ La drospirénone 
est partiellement métabolisée par le CYP3A4. Les 
médicaments qui induisent le CYP3A4, comme la 
rifampine, stimulent le métabolisme de la drospirénone 

Résumé : Drospirénone (Slynd)
▶  Premier contraceptif oral à progestatif seulement qui contient 

de la drospirénone; les autres contraceptifs oraux à progestatif 
seulement contiennent de la noréthindrone.

▶  Effi cace pour réduire le taux de grossesse dans les études 
cliniques.

▶  Il n’existe aucune étude ayant directement comparé Slynd à la 
noréthindrone seulement.

▶  Prise quotidienne avec un intervalle de 4 jours sans hormone 
(24 comprimés actifs et 4 comprimés inactifs). 

▶  Une contraception non hormonale de secours n’est pas 
nécessaire, sauf en cas d’oubli de ≥ 2 comprimés actifs.

▶  Non homologuée au Canada.

1.  Choix des contraceptifs. Lettre Médicale 2018; 42:113.
2.  J Trussell et ARA Aiken. Contraceptive efficacy. In: RA Hatcher 

et coll. Contraceptive Technology: Twenty-first revised edition. 
New York, NY: Ayer Company Publishers 2018.

3.  IJM Duijkers et coll. Maintenance of ovulation inhibition with 
a new progestogen-only pill containing drospirenone after 
scheduled 24-h delays in pill intake. Contraception 2016; 
93:303.

4.  S Palacios et coll. Multicenter, phase III trials on the contracep-
tive efficacy, tolerability and safety of a new drospirenone-only 
pill. Acta Obstet Gynecol Scand 2019; 98:1549.

5.  D Madigan et J Shin. Drospirenone-containing oral 
contraceptives and venous thromboembolism: an analysis of 
the FAERS database. Open Access J Contracept 2018; 9:29.

6.  Inhibitors and inducers of CYP enzymes and P-glycoprotein. 
Med Lett Drugs Ther 2019 November 6 (epub). Accessible à : 
medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.

et en diminuent l’efficacité. Les femmes sous ces 
médicaments doivent utiliser une contraception non 
hormonale de secours durant le traitement par l’inducteur 
enzymatique puis pendant 28 jours après la fin du 
traitement. Les inhibiteurs du CYP3A4 coadministrés avec 
la drospirénone augmenteraient le risque d’hyperkaliémie 
et d’autres effets indésirables6. L'emploi concomitant de 
drospirénone et d'autres médicaments qui augmentent 
le taux de potassium, tels que l'anti-androgénique 
spironolactone (Aldactone et génériques), un antagoniste 
des récepteurs de l'aldostérone qui est souvent utilisé 
hors indication dans le traitement de l'acné, augmente le 
risque d'hyperkaliémie.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ‒ Slynd est conditionné 
en plaquettes alvéolées contenant 24 comprimés de 
drospirénone à 4 mg et 4 comprimés inactifs. Le premier 
comprimé actif doit être pris le premier jour des règles; les 
comprimés suivants (y compris les comprimés inactifs) 
doivent être pris une fois par jour à la même heure. Les 
femmes qui passent d’une autre méthode de contraception 
hormonale à la drospirénone doivent commencer à prendre 
la drospirénone le jour où leur prochaine dose doit être prise 
ou le jour où leur implant ou stérilet est retiré.

En cas d’oubli d’un comprimé actif, il faut le prendre dès 
que possible. En cas d’oubli de  2 comprimés actifs, il 
faut prendre la dose le plus rapidement possible et une 
contraception non hormonale de secours ou l’abstinence est 
recommandée pendant 7 jours. En cas de vomissements ou 
de diarrhées dans les 3 à 4 heures après avoir pris la dros-
pirénone, il faut prendre un nouveau comprimé aussitôt que 
possible.

CONCLUSION ‒ Le progestatif oral drospirénone (Slynd; 
non homologuée au Canada) est une option effi cace pour 
prévenir les grossesses. Reste à comparer son effi cacité et 
sa tolérabilité à celles des contraceptifs oraux à progestatif 
seulement contenant de la noréthindrone. La gestion des 
doses oubliées ou des prises tardives semble être plus 
pratique sous la drospirénone. La drospirénone devrait avoir 
des effets plus favorables sur l’acné, mais elle peut causer 
l’hyperkaliémie. Elle est beaucoup plus coûteuse que la 
noréthindrone générique.   ■
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▶ Istradéfylline (Nourianz) contre la 
maladie de Parkinson

Résumé : Istradéfylline (Nourianz)
▶  Premier antagoniste des récepteurs A2A de l’adénosine à recevoir 

l’homologation de la FDA.
▶  Indiquée en appoint à l’association carbidopa/lévodopa chez les 

adultes souffrant de maladie de Parkinson (MP) qui subissent 
des épisodes d’épuisement de l’action de leur traitement.

▶  Raccourcissement des périodes d’épuisement de l’effet et 
prolongement de l’effi cacité du traitement sans dyskinésies 
gênantes d'environ 45 à 60 minutes/jour par rapport au placebo 
durant des études cliniques menées auprès de patients dont la 
MP était avancée.

▶  Les effets indésirables les plus courants sont les dyskinésies. 
Hallucinations, comportements psychotiques et troubles du 
contrôle des impulsions peuvent aussi survenir.

▶  Déconseillée aux patients sous inducteurs puissants du CYP3A4 
ou atteints d’insuffi sance hépatique grave.

▶  Non homologuée au Canada.

Tableau 1. Pharmacologie
Classe  Antagoniste des récepteurs A2A de 

l’adénosine
Présentation Comprimés à 20 et 40 mg
Voie d’administration Orale
Tmax ~4 heures (à jeun)
Métabolisme  Principalement par les CYP1A1 et 3A4; 

dans une moindre mesure par les CYP1A2, 
2B6, 2C8, 2C9, 2C18 et 2D6

Élimination Selles (48 %); urine (39 %)
Demi-vie ~83 heures

Tableau 2. Résultats des études cliniques à 12 semaines
 Variation de la durée Variation de la
 d’épuisement de durée d’effi cacité  

Étude l’action/jour1 par jour2

Étude 1 (N = 195)3

Istradéfylline à 40 mg -1,79 heure (-10,81 %*) +1,45 heure (+9,22 %*)
Placebo -0,64 heure (-4,04 %) +0,49 heure (+3,62 %)
Étude 2 (N = 225)4

Istradéfylline à 20 mg -1,6 heure (-9,3 %*) +1,3 heure (+7,8 %*)
Placebo -0,9 heure (-5,0 %) +0,7 heure (+4,0 %)
Étude 3 (N = 363)5

Istradéfylline à 20 mg -1,31 heure* +1,21 heure
Istradéfylline à 40 mg -1,58 heure* +1,29 heure*
Placebo -0,66 heure +0,64 heure
Étude 4 (N = 366)6

Istradéfylline à 20 mg -0,99 heure* +1,09 heure*
Istradéfylline à 40 mg -0,96 heure* +1,08 heure*
Placebo -0,23 heure +0,26 heure
p < 0,05 c. placebo
1.  Le paramètre d’évaluation principal était la variation par rapport au départ du pour-

centage de temps d’éveil/jour (études 1 et 2) ou du nombre total d’heures/jour (études 3 
et 4) d’épuisement de l’action du médicament en fonction du journal du patient.

2.  Sans dyskinésies gênantes (un paramètre d’évaluation secondaire). Basé sur les 
données présentées par la FDA aux fi ns d’examen du dossier (études 3 et 4).

3. Menée aux États-Unis et au Canada. PA LeWitt et coll. Ann Neurol 2008; 63:925.
4. Menée aux États-Unis. RA Hauser et coll. Mov Disord 2008; 23:2177.
5. Menée au Japon. Y Mizuno et coll. Mov Disord 2010; 25:1437.
6. Menée au Japon. Y Mizuno et coll. Mov Disord 2013; 28:1138.

La FDA a homologué l’antagoniste des récepteurs A2A 
de l’adénosine istradéfylline (Nourianz – Kyowa Kirin; 
non homologué au Canada) par voie orale en appoint 
à  l’association carbidopa/lévodopa chez les adultes 
souffrant de maladie de Parkinson (MP) qui connaissent 
des épisodes d’épuisement de l’action de leur traitement. 
L’istradéfylline est le premier antagoniste des récepteurs A2A 
de l’adénosine à avoir reçu l’homologation aux États-Unis; 
elle est commercialisée au Japon depuis 2013.

TRAITEMENT STANDARD ‒ La lévodopa associée à la 
carbidopa est le traitement le plus effi cace des symptômes 
moteurs de la MP, mais avec le temps, l’effet raccourcit 
avec chaque dose (dissipation de l’effet), ce qui fait que 
les symptômes tels que tremblements et bradykinésie 
réapparaissent (épuisement de l’action). Une augmentation 
de la dose de lévodopa peut être utile, mais peut aussi causer 
la dyskinésie pendant la durée d’action du médicament. Les 
autres options pour réduire les périodes d’épuisement de 
l’action sont l’administration plus fréquente de carbidopa/
lévodopa, l'emploi de présentations à libération prolongée 
de carbidopa/lévodopa (Rytary [non homologué au Canada], 
Sinemet CR) et l’ajout d’un agoniste dopaminergique, d’un 
inhibiteur de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) 
ou d’un inhibiteur de la monoamine oxydase de type B 
(MAO-B)1,2. Une présentation sous-cutanée de l’agoniste 
dopaminergique non dérivé de l’ergot apomorphine (Movapo; 
Apokyn aux É.-U.) et une présentation de lévodopa en poudre 
sèche à inhaler par voie orale (Inbrija [non homologué au 
Canada]) sont homologuées par la FDA dans le traitement 
intermittent des épisodes d’épuisement de l’action3.

MODE D’ACTION ‒ Le mode d’action exact de l’istradéfylline 
dans la MP est inconnu. Les récepteurs A2A de l’adénosine 
sont situés sur les neurones du striatum, qui constituent 
une voie efférente indirecte entre le striatum et le globus 
pallidus. L’inhibition des récepteurs A2A de l’adénosine par 
l’istradéfylline atténue l’activité excessive des neurones 
striato-pallidaux chez les patients atteints de MP4. Le profi l 
d’effets indésirables de l’istradéfylline laisse penser que 
le médicament stimule l’activité dopaminergique dans le 
cerveau5.

ESSAIS CLINIQUES ‒ Pour homologuer l’istradéfylline, 
la FDA s’est appuyée sur les résultats de 4 études de 12 
semaines à double insu6-9. Les patients inscrits à ces études 

étaient atteints de MP avancée (durée moyenne de 9 ans) 
et subissaient des périodes d’épuisement de l’action de 
≥ 2 heures par jour (moyenne d’environ 6 heures) malgré un 
traitement par la lévodopa; la plupart prenaient également 
un autre médicament contre la MP, tel qu’un agoniste 
dopaminergique. Les patients ont été répartis aléatoirement 
à l’istradéfylline à 20 ou 40 mg par jour ou au placebo en plus 
de leur traitement initial. Dans les 4 études, l’istradéfylline 
a signifi cativement raccourci la durée quotidienne 
d’épuisement de l’action par rapport au placebo et a prolongé 
l’effi cacité sans dyskinésies gênantes (voir le Tableau 2).

Dans une phase de prolongation ouverte de 52 semaines de 
l’étude 4, le raccourcissement des périodes d’épuisement 
de l’action obtenu sous l’istradéfylline pendant la phase à 
double insu de l’étude s’est maintenu avec la poursuite du 
médicament10.

Dans une étude non publiée, à répartition aléatoire et à 
double insu de 16 semaines, menée auprès de patients 



183183

La Lettre Médicale   
® 9 mars 2020    Vol. 43 (ML 1591)

Tableau 3. Quelques médicaments utilisés dans la maladie de Parkinson
  Quelques  Coût Coût au
Médicament présentations commercialisées Posologie habituelle1 aux É.-U.2 Canada20

Carbidopa
Carbidopa – générique co. à 25 mg3 25 mg 3 ou 4 f.p.j.4  591,30 $         N.H.C.
  Lodosyn (Bausch Health)   2511,90            N.H.C.
Lévodopa
Lévodopa – Inbrija (Acorda)5 caps. à 42 mg pour inhalation orale6 84 mg 1-5 f.p.j. au besoin 950,00            N.H.C.
Carbidopa/lévodopa
libération immédiate  – générique co. à 10/100, 25/100, 25/250 mg 300-1500 mg de lévodopa/jour, répartis 19,20 19,90 $
  Sinemet (Merck)   93,60 86,40
orodispersible – générique co. orodispersibles à 10/100,   300-1500 mg de lévodopa/jour, répartis 70,20            N.H.C.
    25/100, 25/250 mg
libération retardée – générique  co. à 25/100, 50/200 mg 400-1600 mg de lévodopa/jour, répartis 42,00 42,70
  Sinemet CR (Merck)   151,20            N.H.C.
libération prolongée – Rytary (Impax) caps. ER à 23,75/95, 36,25/145,  285-1170 mg de lévodopa/jour, répartis8  288,90            N.H.C.
    48,75/195, 61,25/245 mg7

perfusion intra-jéjunale – Duodopa;  cassettes à usage unique de 100 mL 2000 mg de lévodopa/jour (1 cassette)9 6055,20 5253,90
  Duopa aux É.-U. (Abbvie)   (4,63 mg/20 mg/mL)
Bensérazide/lévodopa
libération immédiate  — Prolopa (Roche) caps. à 12,5/50, 25/100, 50/200 mg 400-1200 mg de lévodopa/jour, répartis         N.D. 66,70
Antagoniste des récepteurs A2A de l’adénosine
Istradéfylline – Nourianz (Kyowa Kirin) co. à 20, 40 mg 20-40 mg 1 f.p.j. 1500,00            N.H.C.
Agonistes dopaminergiques
Voie orale
Pramipéxole – générique  co. à 0,125, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5 mg21 0,5-1,5 mg 3 f.p.j.  13,50 124,70
  Mirapex (Boehringer Ingelheim)   663,30 220,20
libération prolongée – générique co. ER à 0,375, 0,75, 1,5, 2,25, 3,  1,5-4,5 mg 1 f.p.j. 318,00            N.H.C.
  Mirapex ER   3,75, 4,5 mg  633,60            N.H.C.
Ropinirole – générique  co. à 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 mg22 3-8 mg 3 f.p.j.  17,10 76,60
  Requip (GSK)     524,70            N.H.C.
libération prolongée  – générique co. ER à 2, 4, 6, 8, 12 mg 8-24 mg 1 f.p.j. 178,40            N.H.C.
  Requip XL   443,10            N.H.C.
Voie transdermique
Rotigotine – Neupro (UCB) timbres de 1, 2, 3, 4, 6, 8 mg/24h10 4-8 mg/24 h11 705,40 205,70
Voie sous-cutanée
Apomorphine – Movapo (Paladin Labs);  cartouches de 30 mg/3 mL 2-6 mg SC 3-5 f.p.j. au besoin12 1100,0013 45,3013

  Apokyn (US Worldmeds)5 aux É.-U.
ER : libération prolongée; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux É.-U.; f.p.j. : fois par jour
1. Il pourrait être nécessaire d’ajuster la dose dans les cas d’insuffi sance rénale ou hépatique.
2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 30 jours à la posologie habituelle la plus faible; ces prix 

représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 janvier 2020. Réimprimé avec la 
permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. Comprimés rainurés.
4.  Posologie initiale chez les patients qui nécessitent d’augmenter individuellement la dose de lévodopa et de carbidopa. Chez les patients qui nécessitent des doses 

supplémentaires de carbidopa, la posologie est de 25 mg administrés avec la première dose de carbidopa/lévodopa de la journée; des doses additionnelles de 12,5 ou 
25 mg sont parfois nécessaires.

5. Homologuée par la FDA pour le traitement intermittent des épisodes d’épuisement de l’action.
6.  Conditionné dans des emballages contenant un inhalateur et 60 ou 92 gélules à 42 mg dans des plaquettes alvéolées. Un nouvel inhalateur doit être utilisé avec chaque 

nouvel emballage.
7. Les gélules peuvent être ouvertes et leur contenu saupoudré sur de la nourriture molle comme de la compote de pommes, qui doit être consommée immédiatement.
8. Les doses de Rytary ne sont pas interchangeables avec celles des autres associations de carbidopa/lévodopa.
9.  La dose quotidienne est individualisée en fonction de la réponse clinique et de la tolérabilité. La posologie quotidienne maximale recommandée est de 2000 mg de 

lévodopa. Le gel s’administre en continu pendant 16 heures par jour par sonde nasojéjunale ou gastrostomie endoscopique percutanée avec sonde jéjunale connectée 
à une pompe de perfusion portable CADD–Legacy 1400.

10. La dose de 1 mg/24 h n’est pas homologuée par la FDA dans le traitement de la maladie de Parkinson.
11. La dose habituelle est de 4-6 mg/jour pour les atteintes au stade précoce et de 6-8 mg/jour lorsque la maladie est avancée.
12. Doit être administré avec l’antiémétique triméthobenzamide.
13. Prix d’une cartouche de 3 mL.

sous l’association carbidopa/lévodopa, on a comparé l’ajout 
d’istradéfylline à 40  mg/jour ou d’entacapone à 200  mg/
jour à l’ajout d’un placebo. La différence de la baisse du 
pourcentage quotidien des périodes d’épuisement de l’action 
n’était pas signifi cative entre l’istradéfylline et le placebo 
(-5,14 c. -4,53 %); elle était plus marquée entre l’entacapone 
et le placebo (-7,82 c. -4,53 %), mais cette différence n’était 
pas non plus significative sur le plan statistique5.

EFFETS INDÉSIRABLES ‒ Les dyskinésies étaient l’effet in-
désirable le plus fréquemment rapporté sous l’istradéfylline 
dans les 4 études cliniques (15 et 17 % sous respectivement 
20 et 40 mg contre 8 % sous le placebo). Les patients déjà 

atteints de dyskinésies semblent présenter un risque accru 
de dyskinésies à l’ajout d’istradéfylline au traitement dopa-
minergique11.

Les autres effets indésirables survenus chez au moins 5 % 
des patients sous l’istradéfylline et à un taux plus élevé 
que celui rapporté sous le placebo sont constipation, 
étourdissements, nausées, hallucinations et insomnie. 
L’istradéfylline, en particulier lorsqu’elle est utilisée en 
association avec d’autres médicaments contre la MP, 
pourrait augmenter le risque de troubles du contrôle des 
impulsions tels que le jeu pathologique, l’hypersexualité et 
les comportements boulimiques. 
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Tableau 3. Quelques médicaments utilisés dans la maladie de Parkinson (suite)
  Quelques  Coût Coût au
Médicament présentations commercialisées Posologie habituelle1 aux É.-U.2 Canada20

Inhibiteurs de la COMT
Entacapone – générique  co. à 200 mg 200 mg 3 ou 4 f.p.j.14 157,70 $ 36,10 $
  Comtan (Novartis)   693,90 159,90
Tolcapone – générique co. à 100 mg 100 mg 3 f.p.j.15 3500,00          N.H.C.
  Tasmar (Bausch Health)   10 668,50          N.H.C.
Carbidopa/lévodopa/entacapone 
 générique co. à 12,5/50/200, 18,75/75/200, 300-1500 mg de lévodopa/jour, répartis 180,00          N.H.C.
 Stalevo (Novartis)   25/100/200, 31,25/125/200,  459,00 165,90
      37,5/150/200, 50/200/200 mg23

Inhibiteurs de la MAO
Rasagiline – générique  co. à 0,5, 1 mg 0,5-1 mg 1 f.p.j.16 333,30 183,90
  Azilect (Teva)   832,60 240,20
Safi namide – Xadago (US Worldmeds) co. à 50, 100 mg 50-100 mg 1 f.p.j. 839,10 218,40
Sélégiline – générique co., caps. à 5 mg24 5 mg 2 f.p.j. avec le déjeuner et le dîner 100,80 30,10
orodispersible – 
 Zelapar (Bausch Health) co. orodispersible à 1,25 mg 1,25-2,5 mg 1 f.p.j. le matin 2157,00          N.H.C.
Autres médicaments
Amantadine – générique   co., caps. à 100 mg; 200-400 mg/jour, répartis 80,40 33,30
    sol. buvable de 50 mg/5 mL24  18,0017 57,9325

libération prolongée  – Gocovri (Adamas) caps. ER à 68,5, 137 mg7,18 274 mg 1 f.p.j. au coucher 2636,00         N.H.C.
 Osmolex ER (Vertical) co. ER à 129, 193, 258 mg 129-322 mg 1 f.p.j. le matin19 450,00         N.H.C.
14. Un comprimé de 200 mg avec chaque dose de carbidopa/lévodopa (max. 8 comprimés/jour).
15.  N’a pas besoin d’être prise en même temps que la dose de carbidopa/lévodopa. Mettre fi n au traitement si aucun bienfait clinique substantiel n’est observé 3 semaines après le 

début du traitement.
16. La dose recommandée en monothérapie est de 1 mg et de 0,5-1 mg lorsqu’elle est utilisée avec l’association carbidopa/lévodopa.
17. Prix d'un flacon de 473 mL.
18. Équivalent à 85 et 170 mg de chlorhydrate d’amantadine. 
19. Un comprimé à 129 mg et un comprimé à 193 mg sont administrés ensemble pour obtenir une dose de 322 mg.
20.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 30 jours à la posologie habituelle la plus faible en fonction des 

prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, janvier 2020).
21. Commercialisé au Canada en comprimés génériques à 0,25, 0,5, 1 et 1,25 mg; Mirapex est commercialisé en comprimés à 0,125 et à 0,25 mg.
22. Commercialisé au Canada en comprimés à 0,25, 1, 2 et 5 mg.
23. Commercialisé au Canada en comprimés à 50/200/200 mg.
24. Seuls les comprimés sont commercialisés au Canada.
25. Prix d’un flacon de 500 mL.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ‒ L’istradéfylline est 
métabolisée principalement par les CYP1A1 et 3A4. Son 
administration avec le kétoconazole, un inhibiteur puissant du 
CYP3A4, augmente de 2,5 fois ses concentrations sériques et 
son administration avec la rifampine, un inducteur puissant 
du CYP3A4, en réduit les concentrations de 81 %. La dose 
maximale recommandée d’istradéfylline chez les patients 
sous inhibiteurs puissants du CYP3A4 est de 20 mg par jour. 
Le médicament ne doit pas être utilisé avec des inducteurs 
puissants du CYP3A412.

L’istradéfylline est un inhibiteur faible du CYP3A4 et de 
la glycoprotéine P (P-gp). Il faut surveiller les patients qui 
prennent l’istradéfylline avec un substrat du CYP3A4 ou de 
la P-gp pour détecter l’intensifi cation des effets indésirables 
du substrat.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ‒ La dose recommandée 
d’istradéfylline est de 20  mg une fois par jour avec ou 
sans nourriture; elle peut passer à un maximum de 40 mg 
une fois par jour. Une dose maximale de 20 mg une fois 
par jour est recommandée chez les patients atteints 
d’insuffi sance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh). 
Il faut éviter d’administrer l’istradéfylline aux patients 
souffrant d’insuffi sance hépatique grave (classe C de Child-
Pugh). Le tabagisme abaisse les concentrations sériques 
d’istradéfylline; la dose recommandée chez les patients qui 
fument ≥ 20 cigarettes par jour (ou l’équivalent d’un autre 
produit du tabac) est de 40 mg une fois par jour.

Les patients atteints d’un trouble psychotique majeur ne 
doivent pas recevoir l’istradéfylline. Il faut envisager de réduire 
la dose ou de mettre fi n au traitement chez les patients qui ont 
des hallucinations ou des comportements psychotiques, ou 
pour lesquels les comportements compulsifs apparaissent 
ou s’aggravent pendant le traitement.

CONCLUSION ‒ Par rapport au placebo, un traitement 
d’appoint par l’antagoniste des récepteurs A2A de l’adénosine 
istradéfylline (Nourianz; non homologué au Canada) par 
voie orale a raccourci les périodes d’épuisement de l’action 
et a prolongé l’effi cacité du traitement sans dyskinésies 
gênantes d’environ 45 à 60 minutes par jour chez les 
patients atteints de maladie de Parkinson (MP) avancée 
qui recevaient également l’association carbidopa/lévodopa. 
L’effi cacité et la tolérabilité de l’istradéfylline n’ont pas été 
comparées à celles d’autres médicaments d’appoint contre 
la MP, mais il semble que l’istradéfylline ait été moins effi cace 
que l’entacapone (Comtan et génériques), un inhibiteur de la 
catéchol-O-méthyltransférase (COMT), pour raccourcir la 
durée de l’épuisement de l’action dans une étude clinique.  ■

1.  Médicaments pour traiter la maladie de Parkinson. Lettre Médicale 
2017; 41:139.

2.  Safinamide (Xadago) dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
Lettre Médicale 2017; 42:103. 

3.  Lévodopa par inhalation (Inbrija) contre la maladie de Parkinson. 
Lettre Médicale 2019; 43:25.

4.  M Torti et coll. Istradefylline for the treatment of Parkinson’s 
disease: is it a promising strategy? Expert Opin Pharmacother 2018; 
19:1821. 
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9.  Y Mizuno et coll. Adenosine A2A receptor antagonist istradefylline 
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efficacy in patients with Parkinson disease. Clin Neuropharmacol 
2015; 38:41.
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medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.

▶ Brolucizumab (Beovu) contre la 
dégénérescence maculaire liée à 
l’âge

Environ 90  % des patients atteints de DMLA présentent 
la forme sèche; ils subissent une perte lente de la vision 
centrale. Il n’existe aucun traitement établi contre la DMLA 
sèche. La forme néovasculaire (humide) est caractérisée par 
une perte souvent rapide de l’acuité visuelle centrale due à 
des vaisseaux fuyants qui se forment entre la choroïde et 
l’espace sous-rétinien; elle survient chez environ 10 % des 
patients. Plus de 90 % des pertes visuelles liées à la DMLA 
aux États-Unis sont causées par la DMLA humide.

INHIBITEURS DU VEGF ‒ Le principal médiateur de la 
néovascularisation dans la DMLA humide serait le VEGF, qui 
induit l’angiogenèse et augmente la perméabilité vasculaire. 
Les inhibiteurs du VEGF utilisés dans le traitement de la 
DMLA humide ont permis de réduire la perte de vision 
chez de nombreux patients, voire de récupérer la vision 
perdue chez certains patients lorsque le traitement a été 
instauré peu après l’apparition des fuites. Ces médicaments 
sont administrés sous forme d’injections intravitréennes 
périodiques après anesthésie topique. L’aflibercept (Eylea), 
le ranibizumab (Lucentis) et le bévacizumab semblent être 
également effi caces dans le traitement de la DMLA humide. 
Le pégaptanib (Macugen; non commercialisé au Canada) 
semble être moins effi cace et n’a pas montré pouvoir 
améliorer la vision1,2. 

ESSAIS CLINIQUES ‒ L’homologation du brolucizumab par la 
FDA était basée sur les résultats de deux études à double insu à 
méthodologie semblable de 96 semaines (HAWK et HARRIER) 
totalisant 1817 patients atteints de DMLA néovasculaire dans 
l’œil à l’étude. Les patients ont été répartis aléatoirement à des 
injections intravitréennes de brolucizumab ou d’aflibercept. 
Les deux médicaments ont été injectés mensuellement 
pendant 3 mois, après quoi les patients sous l’aflibercept ont 
reçu les injections toutes les 8 semaines et les patients sous 
le brolucizumab ont reçu les injections toutes les 8 ou 12 
semaines, selon les mesures de l’activité de la maladie. Après 
48 semaines, le brolucizumab n’était pas inférieur à l’aflibercept 
en ce qui concerne la variation moyenne de la meilleure acuité 

Tableau 1. Pharmacologie
Classe  Inhibiteur du facteur de croissance endothélial 

vasculaire (VEGF)

Tmax 24 heures

Métabolisme Protéolyse

Excrétion   Élimination médiée par la cible et/ou excrétion 
rénale passive

Demi-vie 4,4 jours

Tableau 2. Résultats des études cliniques portant sur le brolucizumab1

        % de patients ayant
  Variation de la % de patients ayant % de patients ayant  poursuivi l’administration
Schéma thérapeutique MAVC (lettres)2 gagné ≥ 15 lettres3 perdu ≥ 15 lettres3 toutes les 12 semaines3

HAWK (N = 1078)4 48 sem. 96 sem. 48 sem. 96 sem. 48 sem. 96 sem. 48 sem. 96 sem.
Brolucizumab à 6 mg +6,6 % +5,9 % 33,6 % 34,2 % 6,4 % 8,1 % 55,6 % 45,0 %
Aflibercept à 2 mg +6,8 % +5,3 % 25,4 % 27,0 % 5,5 % 7,4 % s.o. s.o.

HARRIER (N = 739) 48 sem. 96 sem. 48 sem. 96 sem. 48 sem. 96 sem. 48 sem. 96 sem.
Brolucizumab à 6 mg +6,9 % +6,1 % 29,3 % 29,1 % 3,8 % 7,1 % 51,0 % 39,0 %
Aflibercept à 2 mg +7,6 % +6,6 % 29,9 % 31,5 % 4,8 % 7,5 % s.o. s.o.
MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée; s.o. : sans objet
1. Dugel PU et coll. Ophthalmology 2020; 127:72. Les résultats à 96 semaines sont résumés sur la notice d’emballage.
2.  Le paramètre d’évaluation principal était la variation moyenne de la MAVC à la semaine 48 par rapport aux valeurs initiales, mesurée en lettres par le score ETDRS 

(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). Le brolucizumab était non inférieur à l’aflibercept.
3. Un paramètre d’évaluation secondaire.
4. Incluait aussi un groupe sous le brolucizumab à 3 mg

L’inhibiteur du facteur de croissance endothélial vasculaire 
(VEGF) brolucizumab-dbll (Beovu – Novartis; non homologué 
au Canada) a reçu l’homologation de la FDA en injections 
intravitréennes pour traiter la dégénérescence maculaire liée 
à l’âge (DMLA) néovasculaire (humide). Il est le quatrième 
inhibiteur du VEGF à recevoir l’homologation aux États-Unis 
dans cette indication; le bévacizumab (Avastin et autres), un 
inhibiteur du VEGF homologué par Santé Canada et la FDA dans 
le traitement du cancer du sein et d’autres cancers, est utilisé 
hors indication contre la DMLA humide depuis des années.

Le suffi xe à quatre lettres « dbll » ne se prononce pas et est dénué 
de signifi cation; de tels suffi xes sont désormais ajoutés aux 
agents biologiques aux États-Unis pour distinguer les produits 
de référence de leur biosimilaire. Le suffi xe n'est pas utilisé au 
Canada.

DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE ‒ La DMLA 
se présente sous deux formes principales. La forme non 
néovasculaire (sèche) est caractérisée par des anomalies 
de l’épithélium pigmentaire de la rétine avec accumulation 
focale de sous-produits métaboliques appelés druses. 
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visuelle corrigée (MAVC) par rapport aux valeurs initiales. Plus 
de 50 % des patients traités par le brolucizumab ont poursuivi 
l’administration toutes les 12 semaines jusqu’à la semaine 48 
(voir le Tableau 2)3.

EFFETS INDÉSIRABLES — Les effets indésirables des 
inhibiteurs du VEGF sont grandement liés à l’injection 
intravitréenne plutôt qu’au médicament lui-même. Dans les 
études HAWK et HARRIER, les effets indésirables oculaires 
survenus chez ≥ 5 % des patients sous le brolucizumab étaient 
vision brouillée (y compris réduction de l’acuité visuelle), 
cataractes, hémorragies conjonctivales, douleur oculaire 
et corps flottants vitréens. Ils sont généralement survenus 
à des taux semblables chez les patients sous l’aflibercept. 
Onze cas d’uvéite ont été observés sous le brolucizumab 
à 6 mg entre le départ et la semaine 48 et aucun autre cas 
n’a été observé jusqu’à la semaine 96, comparativement à 
une uvéite sous l’aflibercept entre le départ et la semaine 
48 et aucune autre jusqu’à la semaine 964. L'endophtalmie 
est survenue chez 4 patients (0,5 %) et le décollement de la 
rétine chez 2 patients (0,3 %) sous le brolucizumab à 6 mg 
comparativement à respectivement 1 (0,1 %) et 2 patients 
(0,3 %) sous l’aflibercept5. Un événement thromboembolique 
artériel est survenu entre le départ et la semaine 96 chez 
4,5 % des patients sous le brolucizumab et 4,7 % des patients 
sous l’aflibercept.

CONTRE-INDICATIONS — Le brolucizumab est contre-
indiqué chez les patients souffrant d’une infection oculaire 
ou périoculaire ou d’une inflammation intraoculaire évolutive.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Il est conseillé aux femmes 
en âge de procréer d’utiliser une méthode contraceptive 
effi cace pendant le traitement par le brolucizumab et 
pendant au moins 1 mois après la dernière dose. En raison 
de leur mode d’action, les inhibiteurs du VEGF ont un effet 
indésirable sur la fertilité. L’allaitement est déconseillé 
pendant le traitement par le brolucizumab et pendant au 
moins un mois après l’arrêt du traitement.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Beovu n’est accessible 
qu’auprès de distributeurs autorisés et de pharmacies 
spécialisées. La posologie recommandée est de 6  mg 
administrés en injections intravitréennes une fois par mois, 
pour 3 doses, puis toutes les 8 à 12 semaines par la suite. 
Une anesthésie et un antiseptique topiques doivent être 
administrés avant chaque injection.

CONCLUSION — Le brolucizumab-dbll (Beovu; non homo-
logué au Canada), un nouvel inhibiteur du facteur de crois-
sance endothélial vasculaire (VEGF) administré en injections 
intravitréennes toutes les 8 à 12 semaines, peut améliorer 
l’acuité visuelle chez les patients atteints de dégénérescence 
maculaire liée à l’âge (DMLA) néovasculaire (humide). Lors 
des études cliniques, il s’est montré aussi effi cace que l’afli-
bercept (Eylea). À l’exception du pégaptanib (Macugen), tous 
les inhibiteurs du VEGF semblent être aussi effi caces les uns 
que les autres pour traiter la DMLA humide.  ■

Résumé : Brolucizumab (Beovu)
▶  Inhibiteur du facteur de croissance endothélial vasculaire 

(VEGF) homologué par la FDA dans le traitement intravitréen de 
la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) néovasculaire 
(humide).

▶  Les inhibiteurs du VEGF sont le traitement de première intention 
de la DMLA néovasculaire. Ils semblent être aussi effi caces les 
uns que les autres, à l’exception du pégaptanib (Macugen), qui 
l’est moins.

▶  Dans les études cliniques, le brolucizumab s’est montré aussi 
effi cace que l’aflibercept (Eylea) pour améliorer l’acuité visuelle 
chez les patients atteints de DMLA humide.

▶  Le brolucizumab administré toutes les 12 semaines s’est 
montré effi cace chez certains patients. Les autres inhibiteurs 
du VEGF sont administrés toutes les 4 à 8 semaines.

▶  Dans les études déterminantes, des endophtalmies et des 
uvéites sont survenues plus souvent sous le brolucizumab que 
sous l’aflibercept.

▶  Non homologué au Canada.
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 Tableau 3.  Inhibiteurs du VEGF dans le traitement de la DMLA 
néovasculaire (humide)

   Dose 
  Quelques  intravitréenne Coût Coût au 
Médicament  Présentations habituelle        aux É.-U.1 Canada6

Aflibercept –  fi oles à usage 2 mg q4 sem. 1850,00 $2 1496,00 $
  Eylea (Regeneron) unique, seringues x 3 doses,
  préremplies puis q8 sem.
  de 2 mg/0,05 mL
Bévacizumab3 –  25 mg/mL; 1,25 mg q4 sem. 50,004 20,007

  Avastin (Hoffmann-  fi oles de 4, 16 mg
  La Roche; Genentech 
  aux É.-U.)
  MVASI (Amgen)5

  Zirabev (Pfi zer) 25 mg/mL; 1,25 mg q4 sem.
  fi oles de 4, 16 mL                                       N.D.
Brolucizumab –  fi oles à usage 6 mg q4 sem. 1850,00        N.H.C.
  Beovu (Novartis) unique de x 3 doses,
  6 mg/0,05 mL puis q8-12 sem.
Pégaptanib sodium –  seringues à usage 0,3 mg q6 sem. 741,00        N.H.C.
  Macugen unique de 
  (Bausch + Lomb) 0,3 mg/0,09 mL
Ranibizumab –  fi oles à usage 0,5 mg q4 sem. 1170,002 1661,60
  Lucentis unique, seringues
  (Genentech) préremplies de 
  0,5 mg/0,05 mL8

N.D. : non commercialisé aux États-Unis; N.H.C. : non homologué au Canada
1.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour une injection intravitréenne (exclut le coût de l’administration); ces 
prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix 
transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 janvier 2020. Réimprimé 
avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.
fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2. Le prix du traitement est le même, qu’il s’agisse de la fi ole ou des seringues.
3. Non homologué par Santé Canada ou la FDA dans le traitement de la DMLA.
4.  Le prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes d’Avastin en fi ole à usage unique de 4 mL est de 797,00 $ et le prix de 
MVASI est de 677,40 $. Une pharmacie qui effectue la reconstitution peut diviser la 
fi ole en petites aliquotes. Le prix au détail réel peut varier.

5. Biosimilaire d’Avastin.
6.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour une injection intravitréenne (exclut le coût de l’administration) en 
fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en 
Ontario, janvier 2020).

7.  Le prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 
grossistes d’Avastin en fi ole à usage unique de 4 mL est de 547,70 $, le prix de 
MVASI est de 386,90 $ (prix obtenus auprès de l’ACMTS http://bit.ly/2vMBo7A, et le 
prix de Zirabev est de 407,20 $. Une pharmacie qui effectue la reconstitution peut 
diviser la fi ole en petites aliquotes. Le prix au détail réel peut varier.

8.  Au Canada, fi oles à usage unique de 2,3 mg/0,23 mL; seringues préremplies de 
1,65 mg/0,165 mL.
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Istradefylline (Nourianz) for Parkinson's Disease

6.  In clinical trials in patients with advanced Parkinson’s disease (PD) 
being treated with carbidopa/levodopa and other PD drugs, addition 
of istradefylline resulted in a placebo-corrected reduction in “off” 
time of about:

  a.  15 minutes
  b.  45-60 minutes
  c.  2-3 hours
  d.  >3 hours

7.  Use of istradefylline has been associated with:
  a.  dyskinesia
  b. constipation
  c.  hallucinations
  d. all of the above

8.  A 40-mg dose of istradefylline is recommended for patients who:
  a.  are also taking a strong CYP3A4 inhibitor
  b.  smoke ≥20 cigarettes per day
  c. have moderate hepatic impairment
  d.  all of the above

Brolucizumab (Beovu) for Age-Related Macular Degeneration

9.  Which of the following VEGF inhibitors appears to be the least 
effective for treatment of neovascular (wet) age-related macular 
degeneration (AMD)?

  a.  bevacizumab
  b.  ranibizumab
  c.  pegaptinib
  d.  brolucizumab

10.  In the 2 pivotal clinical trials that evaluated the mean change 
from baseline in best-corrected visual acuity, brolucizumab was 
noninferior to:

  a.  aflibercept
  b.  bevacizumab
  c.  pegaptinib
  d.  ranibizumab

Reduction of Cardiovascular Risk with Icosapent Ethyl (Vascepa)

1.  In patients with hypertriglyceridemia who had either established 
cardiovascular disease (CVD) or diabetes and at least one additional 
risk factor for CVD, addition of icosapent ethyl to statin therapy 
reduced the risk of major adverse cardiovascular events by:

  a.  25%
  b.  35%
  c.  45%
  d.  >50%

2.  In the REDUCE-IT trial, which of the following occurred more often 
with icosapent ethyl than with placebo?

  a.  serious bleeding
  b.  hospitalization for atrial fi brillation
  c.  peripheral edema
  d.  all of the above

3.  Which of the following adverse effects is less likely to occur with 
Vascepa than with Lovaza or Epanova?

  a.  dysgeusia
  b.  bleeding
  c.  hepatotoxicity
  d.  all of the above

Drospirenone (Slynd) — A New Progestin-Only Oral Contraceptive

4.  Compared to norethindrone, drospirenone:
  a.  has a longer half-life
  b.  appears to suppress ovulation more consistently
  c.  is more likely to cause hyperkalemia
  d.  all of the above

5.  If 2 or more active tablet doses of drospirenone are missed, backup 
nonhormonal contraception or abstinence is recommended for:

  a.  24 hours
  b.  48 hours
  c.  5 days
  d.  7 days 
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