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> Lévodopa par inhalation (Inbrija)
contre la maladie de Parkinson

La FDA a homologué Inbrija (Acorda; non homologué au
Canada), une présentation de lévodopa en poudre séche
pour inhalation dans le traitement intermittent des épisodes
d'épuisement de l'action du médicament chez les patients
atteints de maladie de Parkinson (MP) sous I'association
lévodopa/carbidopa (Sinemet et autres; et génériques au
Canada).

EPUISEMENT DE L'ACTION DU MEDICAMENT - L'association
lévodopa et carbidopa est le traitement le plus efficace
contre les symptomes moteurs de la MP, mais a mesure que
la maladie s'aggrave, la durée du bienfait de chaque dose
tend a raccourcir et des phases de fluctuation entre mobilité
et immobilité (effet d'action et d'épuisement de I'action du
médicament) apparaissent. Les options pour renverser les
épisodes d'épuisement du médicament sont I'administration
plus fréquente de Iévodopa/carbidopa, I'utilisation de
présentations de lévodopa/carbidopa a libération prolongée
(Rytary [non homologué au Canada], Sinemet CR) et I'ajout
d'un agoniste dopaminergique ou d'un inhibiteur de la
catéchol-0-méthyltransférase (COMT) ou de la monoamine
oxydase de type B (MAO-B)'.

La lévodopa est absorbée dans l'intestin gréle proximal.
Chez les patients dont la MP est avancée, la vidange
gastrique est lente et imprévisible, ce qui affecte la vitesse
et l'absorption du médicament et par conséquent, son
efficacité. Une suspension entérale de lévodopa/carbidopa
(Duopa) administrée par sonde de jéjunostomie percutanée
endoscopique par voie transgastrique (PEG-J) est une
possibilité pour remplacer les formes orales chez les patients
qui présentent une atteinte avancée et des fluctuations
motrices?2.

Tableau 1. Pharmacologie
Classe

Précurseur de la dopamine

Présentation Capsules a 42 mg pour inhalation orale

Voie d'administration Inhalation

T... (médian) 0,5 heure

Métabolisme Principalement par la dopa-décarboxylase
et la catéchol-0-méthyltransférase (COMT)

Demi-vie 2-3 heures (en présence de carbidopa)

Résumé : Lévodopa en poudre pour inhalation (Inbrija)

» Homologuée par la FDA pour le traitement intermittent des
épisodes d'épuisement de I'action du médicament chez les
patients atteints de maladie de Parkinson sous Il'association
lévodopa/carbidopa.

> Atténuation significativement plus marquée des symptomes
moteurs par rapport au placebo dans une étude a double insu.

> Les effets indésirables les plus fréquents étaient toux,
infection des voies respiratoires supérieures, décoloration des
expectorations et nausées.

> Baisse du VEMS chez les personnes asthmatiques par ailleurs
en bonne santé; n'est pas recommandée chez les patients
atteints d'une maladie pulmonaire chronique sous-jacente.

» Présentée en capsules de 42 mg pour inhalation orale; la
posologie recommandée est de 84 mg jusqu'a 5 fois par jour,
selon les besoins.

» Une boite de 60 capsules, soit une quantité suffisante pour
traiter un épisode quotidien d'épuisement de I'action du
médicament pendant 30 jours, colite 950 S.

> Serait utile chez les patients dont la vidange gastrique est trés

ralentie, qui nécessitent un médicament non oral en traitement
au besoin.

L'agoniste  dopaminergique non dérivé de I'ergot
apomorphine (Movapo; Apokyn aux E.-U.) est utilisé en
traitement sous-cutané de secours durant les épisodes
d'épuisement de I'action du médicament chez les patients
atteints de MP avancée, mais elle cause des nausées
séveres et il est recommandé d'administrer un antiémétique
en concomitance’.

LA NOUVELLE PRESENTATION - Le délai médian pour
atteindre le pic des concentrations sériques (T__) avec la
poudre de lévodopa pour inhalation est a peu prés le méme
queleT  des comprimés de lévodopa a libération immédiate
chez les patients dont la vidange gastrique est normale (~0,5
heure). Chez les sujets en bonne santé a jeun, la biodisponibilité
de la poudre pour inhalation était d'environ 70 % celle des
comprimés. L'emploi de la poudre pour les épisodes matinaux
d'épuisement de I'action du médicament serait inefficace si la
derniére dose de carbidopa a été prise la veille.

ESSAIS CLINIQUES - L'homologation de la poudre de
lévodopa pour inhalation s'est appuyée sur les résultats
d'une étude a double insu de 12 semaines menée auprés
de 226 patients atteints de MP qui prenaient I'association
lévodopa/carbidopa orale et subissaient des périodes
d'épuisement de I'action du médicament pendant > 2 heures
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par jour. Les patients ont été répartis aléatoirement pour
s'administrer jusqu'a 5 fois par jour au besoin 84 mg de
poudre de Iévodopa pour inhalation ou une poudre placebo.
La baisse moyenne du score a la partie Il de I'échelle UPDRS
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale) entre |'état durant
un épisode d'épuisement de I'action du médicament avant
I'inhalation et I'état 30 minutes aprés l'inhalation, soit le
parametre d'évaluation principal, a été significativement plus
marquée sous la lévodopa que sous le placebo (-9,8 c. -5,9
points)®. Aucune étude n'a comparé la poudre de lévodopa
pour inhalation a d'autres traitements actifs.

EFFETS INDESIRABLES - Dans l'étude déterminante, les
effets indésirables les plus fréquents liés a la lévodopa en
inhalation étaient toux (15 c. 2 % sous le placebo), infection
des voies respiratoires supérieures (6 c. 3 %), décoloration
des expectorations (5 c. 0 %) et nausées (5 c. 3 %). Dans une
étude transversale, a double insu et non publiée (résumée
sur la notice d'emballage) menée auprés de 25 sujets en
bonne santé hormis un asthme léger a modéré, I'inhalation
de poudre de Iévodopa avait plus tendance que le placebo
a produire la toux (60 c. 0 %) et une réduction du volume
expiratoire maximal seconde (VEMS; 40 c. 16 %). Dans
une étude non publiée (résumée sur la notice d’emballage),
contrdlée par placebo et menée en mode ouvert pendant 12
mois aupres de 398 patients atteints de MP, mais sans atteinte
pulmonaire, la poudre de Iévodopa pour inhalation n'a pas
affecté la fonction respiratoire. Inbrija n'est pas recommandé
chez les patients atteints de maladie pulmonaire chronique
sous-jacente, comme I'asthme ou la MPOC.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - Inbrija est
conditionné en boites contenant un inhalateur et 60 ou 92
capsules de lévodopa a 42 mg en plaquettes alvéolées.
L'inhalateur est constitué d'un capuchon, d'un embout
buccal et d'une chambre pour les capsules qui est reliée a la
poignée. La dose recommandée est de 84 mg (2 capsules) en
inhalation jusqu'a 5 fois par jour, selon les besoins.

Pour préparer la capsule Inbrija, les patients doivent retirer le
capuchon de l'inhalateur, tourner et retirer I'embout buccal,
sortir la capsule de son alvéole d'aluminium (immédiatement
avant I'emploi), tenir I'inhalateur en position verticale d'une
main et introduire la capsule dans la chambre de l'autre
main, puis replacer I'embout buccal, aligner les fleches de la
poignée et de I'embout, puis les presser ensemble jusqu'au
déclic. Aprés avoir inhalé le contenu d'une capsule en
inspirant longuement et profondément, les patients doivent
attendre 5 secondes avant d'expirer. Un bourdonnement
audible durant l'inhalation indique que la dose est délivrée.

Les patients doivent utiliser un nouvel inhalateur avec
chaque nouvelle boite d'Inbrija. Le médicament est vendu
seulement en pharmacies spécialisées. Une boite de 60
capsules, soit une quantité suffisante pour traiter un épisode
quotidien d'épuisement de I'action du médicament pendant
30 jours, colite 950 $ US“.

CONCLUSION - La poudre séche de lévodopa pour inhalation
(Inbrija; non homologuée au Canada) est plus efficace
qu'un placebo pour le traitement intermittent des épisodes
d'épuisement de l'action du médicament chez les patients
atteints de maladie de Parkinson sous 'association lévodopa/
carbidopa, mais elle n'a pas été comparée a d'autres options
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thérapeutiques moins colteuses dans le cadre d'études
cliniques, et certains patients atteints de maladie de Parkinson
trouveront l'inhalateur difficile a utiliser sans aide. La poudre
pour inhalation serait le plus utile chez les patients dont la
vidange gastrique est fortement ralentie, qui nécessitent un
médicament non oral pour le traitement au besoin. &

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

2. Enbref — Duopa, une solution entérale de Iévodopa/carbidopa
pour traiter la maladie de Parkinson. Lettre Médicale 2015;
39:70.

3. PA LeWitt et coll. Safety and efficacy of CVT-301 (levodopa
inhalation powder) on motor function during off periods in
patients with Parkinson's disease: a randomised, double-
blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet Neurol 2019;
18:145.

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

Omadacycline (Nuzyra) — Une
nouvelle tétracycline

>

La FDA a homologué I'omadacycline (Nuzyra — Paratek;
non homologuée au Canada), un dérivé semi-synthétique
des tétracyclines, pour le traitement uniquotidien i.v. et oral
chez les adultes atteints de pneumonie bactérienne extra-
hospitaliere et d'infection bactérienne aigué de la peau et des
annexes cutanées.

MODE D'ACTION - L'omadacycline est un antibiotique de
type aminométhylcycline; elle se lie a la sous-unité 30S des
ribosomes bactériens et inhibe ainsi la synthése protéique
des bactéries. Elle surmonte l'efflux et les mécanismes de
résistance protecteurs des ribosomes, les deux principaux
processus de résistance aux tétracyclines.

ACTIVITE - L'omadacycline est dotée d'un large spectre
d'activité, dont les pathogénes Gram positifs, Gram négatifs,
atypiques et anaérobies (voir les sections consacrées aux
pneumonies extra-hospitalieres et aux infections de la
peau et des annexes cutanées pour connaitre l'activité
clinique spécifique). In vitro, I'omadacycline a montré étre
active contre certains pathogénes résistants, y compris
Streptococcus pneumoniae résistant a la pénicilline,
les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV),

Tableau 1. Pharmacologie

Classe Antibiotique de type aminométhylcycline

Voie d'administration i.v. et orale

Présentations Flacons a dose unique de 100 mg pour

reconstitution; comprimés a 150 mg
PO:345%

Biodisponibilité

Elimination i.v. : urine (27 %)
PO : selles (78-84 %), urine (14 %)
Demi-vie i.v. et PO: 16 heures




Haemophilus influenzae producteur de bétalactamases,
les especes d'Acinetobacter et les entérobactériacées non
sensibles a la ceftazidime et aux imipénémes, mais elle est
inefficace contre les espéces de Pseudomonas, Proteus,
Morganella ou Providentia'-3.

PNEUMONIE EXTRA-HOSPITALIERE - Les organismes
responsables des pneumonies extra-hospitalieres ne sont
habituellement pas confirmés, mais S. pneumoniae et
Mycoplasma pneumoniae sont fréquemment en cause’. Les
autres pathogénes sont notamment H. influenzae, Moraxella
catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae, les espéces de
Legionella, Staphylococcus aureus et les bactéries buccales
anaérobies. Le Tableau 2 présente quelques médicaments
utilisés dans le traitement empirique i.v. de la pneumonie
extra-hospitaliére.

Activité - Dans la pneumonie extra-hospitaliére,
I'omadacycline a montré une activité clinique et in vitro contre
C. pneumoniae, Legionella pneumophila, M. pneumoniae,
S. pneumoniae (y compris des isolats résistants aux
tétracyclines et aux macrolides), S. aureus (isolats sensibles
a la méthicilline), H. influenzae, Haemophilus parainfluenzae
et Klebsiella pneumoniae.

Essais cliniques — Dans une étude a double insu (OPTIC),
774 adultes atteints de pneumonie extra-hospitaliere ont
été répartis aléatoirement a un traitement initial i.v. par
I'omadacycline ou la moxifloxacine; aprés 3 jours, les patients
pouvaient passer a la présentation orale du médicament
assigné pour un traitement d'une durée totale de 7 a 14
jours. L'omadacycline s'est montrée étre non inférieure a la
moxifloxacine pour ce qui est du taux de réponse clinique
précoce et du taux de réponse clinique 5 a 10 jours apres le
traitement (voir le Tableau 3)°.

INFECTIONS BACTERIENNES AIGUES DE LA PEAU ET DES AN-
NEXES CUTANEES - Les infections purulentes de la peau et
des annexes cutanées sont habituellement dues a S. aureus
résistant a la méthicilline (SARM). Dans le cas des petits abcés,

Tableau 2. Quelques antibiotiques IV dans le traitement
empirique de la pneumonie extra-hospitaliere’

Posologie Cout Colit au
Médicament habituelle (adultes) aux E.-U.2Canada®
Ceftriaxone® — générique  1-2g IV 1fp,j. 13108 63008

Lévofloxacine* — générique 750 mg IV 1 f.p.j. 105,00 259,60

Moxifloxacine* — générique 400 mg IV 1 f.p.j. 230,00 175,30
Avelox (Bayer) 255,30 184,70

f.p.j. : fois par jour

1. Chez les patients hospitalisés hors de I'unité de soins intensifs. Si l'on
soupgonne une pneumonie d'aspiration, ajouter le métronidazole ou la
clindamycine; I'association ampicilline/sulbactame (non homologuée au
Canada) est une solution de rechange raisonnable. Ajouter la vancomycine ou
le linézolide si une infection a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(SARM) est soupgonnée.

. 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 mai 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits
réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. Les autres options sont le céfotaxime, la ceftaroline (non homologuée au
Canada) et |'association ampicilline/sulbactame (non homologuée au Canada).
Il est recommandé d'ajouter I'azithromycine ou la clarithromycine pour couvrir
les germes atypiques (la doxycycline peut aussi étre utilisée si nécessaire).

. Peut étre envisagée chez les patients atteints de comorbidités ou ayant
été exposés a d'autres antibiotiques dans les 90 jours précédents, mais les
fluoroquinolones sont associées a des effets indésirables graves.

. 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, mai 2019).
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Tableau 3. Résultats des études cliniques sur
I'omadacycline dans le traitement de la
pneumonie extra-hospitaliere

Réponse

clinique Réponse clinique
Médicament précoce’ apres le traitement?
OPTIC? (N = 774)
Omadacycline* 81,1 %" 87,6 %
Moxifloxacine® 82,7 % 851 %

*non inférieure a la moxifloxacine

1. Survie avec amélioration d'au moins un niveau par rapport a I'évaluation
initiale (mesurée sur une échelle a 4 points) d'au moins deux symptémes
(toux, production d'expectorations, douleur pleurétique et dyspnée), sans
aggravation des symptomes 72-120 heures aprés la premiére dose et
sans antibiothérapie de secours; le parameétre d'évaluation principal.

2. Survie avec disparition ou atténuation des symptémes au point de ne
pas nécessiter une nouvelle antibiothérapie; un parameétre d'évaluation
secondaire. Evalué 5-10 jours aprés le traitement.

. R Stets et coll. N Engl J Med 2019; 380:517.

. 100 mg i.v. toutes les 12 heures (2 doses), puis 100 mg i.v. toutes les 24
heures. Le passage a I'omadacycline orale a 300 mg 1 fois par jour était
autorisé aprés 3 jours sous traitement i.v.

5. 400 mg i.v. toutes les 24 heures. Le passage a la moxifloxacine orale a

400 mg 1 fois par jour était autorisé aprés 3 jours sous traitement i.v.

A w

I'incision et le drainage suffisent. Les infections non purulentes
de la peau et des annexes cutanées (cellulite/érysipéle) sont
souvent causées par des streptocoques béta-hémolytiques.
Le Tableau 4 présente quelques médicaments oraux dans le
traitement empirique des infections bactériennes aigués de la
peau et des annexes cutanées.

Les infections bactériennes aigués de la peau et des
annexes cutanées compliquées, comme celles survenant
chez les patients souffrant de bralures, ou atteints

Tableau 4. Quelques antibiotiques par voie orale dans le traitement
empirique des IBAPAC'
Posologie Coit Colt au

Médicament habituelle (adultes) aux E.-U.2 Canada®

Infections purulentes

TMP/SMX — générique 1 ou 2 co. DS? 1,208 1508

Bactrim DS (Sun) PO q12h 26,00 N.H.C.

Clindamycine* — générique 300-450 mg PO 10,70 6,70

g6-8h

Doxycycline — générique 100 mg PO 2 f.p.j. 11,80 5,90

Vibramycin (Pfizer) 119,60 N.H.C.

Linézolide* — générique 600 mg PO 2 f.p.j. 70,40 386,10

Zyvox (Pfizer) 2669,90 830,90

Infections non purulentes

Dicloxacilline — générique 250 mg PO g6h 11,20 N.H.C.

Céphalexine — générique 500 mg PO g6h 14,40 3,50

Céfadroxil — générique 500 mg PO 2 f.p.j. 5,30 16,80

Clindamycine* — générique 300-450 mg PO 10,70 6,70

q6-8h

Linézolide* — générique 600 mg PO 2 f.p.j. 70,40 386,10

Zyvox (Pfizer) 2669,90 830,90

TMP/SMX : triméthoprime/sulfaméthoxazole; N.H.C. : non homologué au Canada;

f.p.j. : fois par jour; IBAPAC : infection bactérienne aigué de la peau et des annexes

cutanées

1. Patients ambulatoires.

2. 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 mai 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits
réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. Les comprimés DS contiennent 160 mg de triméthoprime et 800 mg de
sulfaméthoxazole.

4. Autre schéma thérapeutique possible.

5. 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, mai 2019).
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de diabéte ou d'infection de plaies traumatiques ou
chirurgicales sont souvent polymicrobiennes et doivent
étre traitées par antibiothérapie parentérale a large spectre
comme l'association pipéracilline/tazobactame ou un
carbapéneme5’.

Activité — Dans le cas des infections bactériennes aigués
de la peau et des annexes cutanées, lI'omadacycline a
montré une activité clinique et in vitro contre S. aureus
sensible et résistant a la méthicilline (SASM et SARM),
Staphylococcus lugdunensis, Streptococcus pyogenes, le
groupe de Streptococcus anginosus, Enterococcus faecalis,
Enterobacter cloacae et K. pneumoniae.

Essais cliniques — Pour homologuer I'omadacycline dans le
traitement des infections bactériennes aigués de la peau et des
annexes cutanées (cellulite/érysipéle, abcés cutané majeur
ou infection de plaies, avec lésion > 75 cm? et symptomes
d'infection générale), la FDA s'est appuyée sur les résultats
de deux études a double insu (voir le Tableau 5). Dans I'étude
OASIS-1,627 patients aux prises avec une infection bactérienne
aigué de la peau et des annexes cutanées ont été répartis
aléatoirement a un traitement i.v. initial par I'omadacycline
ou le linézolide; apres 3 jours, les patients pouvaient passer
a la présentation orale du médicament qui leur avait été
assigné pour un traitement d'une durée totale de 7 a 14 jours.
L'omadacycline s'est montrée étre non inférieure au linézolide
pour ce qui est du taux de réponse clinique précoce et du taux
de réponse clinique 7 a 14 jours aprés le traitement®.

Dans I'étude OASIS-2, résumée sur la notice d'emballage,
735 patients aux prises avec une infection bactérienne
aigué de la peau et des annexes cutanées ont été répartis
aléatoirement a I'omadacycline ou au linézolide par voie
orale pendant 7 a 14 jours. L'omadacycline était non
inférieure au linézolide pour ce qui est du taux de réponse
clinique précoce et du taux de réponse clinique 7 a 14 jours
apres le traitement.

EFFETS INDESIRABLES - L'omadacycline peut causer
nausées, vomissements, diarrhée, constipation, céphalées,

Tableau 5. Résultats des études cliniques sur I'omadacycline
dans le traitement des IBAPAC

Réponse clinique Réponse clinique

Médicament précoce’ apres le traitement?
OASIS-13 (N = 627)

Omadacycline* 84,8 %" 86,1 %"
Linézolide® 85,5 % 83,6 %

OASIS-2¢ (N = 735)

Omadacycline” 87,3 %" 839 %"
Linézolide® 82,2 % 80,5 %

* non inférieure au linézolide; IBAPAC : infection bactérienne aigué de la peau et

des annexes cutanées

1. Survie avec réduction > 20 % de la taille des Iésions sans antibiothérapie
de secours 48-72 heures aprés la premiére dose; le parameétre d'évaluation
principal.

2. Survie avec disparition ou atténuation des symptomes au point de ne

pas nécessiter une nouvelle antibiothérapie; un parametre d'évaluation

secondaire. Evalué 7-14 jours apreés le traitement.

W O'Riordan et coll. N Engl J Med 2019;380:528.

100 mg i.v. toutes les 12 heures (2 doses), puis 100 mg i.v. toutes les 24

heures. Le passage a I'omadacycline orale a 300 mg 1 fois par jour était

autorisé aprés 3 jours sous traitement i.v.

5. 600 mgi.v. toutes les 12 heures. Le passage au linézolide oral a 600 mg

2 fois par jour était autorisé apres 3 jours sous traitement i.v.

Résumeée sur la notice d'emballage.

450 mg 1 fois par jour PO pendant 2 jours, puis 300 mg 1 fois par jour PO.

600 mg PO 2 fois par jour.

~w
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hypertension, insomnie et hausse des transaminases
hépatiques. Les nausées et vomissements surviennent plus
probablement aprés une dose d'attaque orale. Des réactions
au point de perfusion ont été rapportées a I'administration
i.v. du médicament.

Les  tétracyclines, dont I'omadacycline, causent
photosensibilité, hypertension intracranienne bénigne,
hausse du taux sanguin d'urée, acidose, hyperphosphatémie
et pancréatite. Elles peuvent aussi causer I'hypoplasie
de I'émail des dents et la décoloration permanente des
dents (plus fréquente a I'emploi prolongé, mais aussi
rapportée durant les traitements brefs et répétitifs) de
méme que l'inhibition réversible de la croissance osseuse;
I'omadacycline ne doit pas étre utilisée chez les enfants de
< 8 ans. Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées
sous l'omadacycline; ce médicament ne doit pas étre
utilisé chez les patients qui présentent des antécédents de
réactions allergiques graves a une quelconque tétracycline.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les tétracyclines
peuvent réduire I'activité de la prothrombine, ce qui augmente
le risque hémorragique chez les patients sous anticoagulant.
Les produits contenant du fer, le sous-salicylate de bismuth
et les antiacides contenant de I'aluminium, du calcium ou du
magnésium peuvent altérer I'absorption des tétracyclines
orales, y compris I'omadacycline.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Dans les études animales,
de fortes doses d'omadacycline administrées durant
I'organogenése ont été liées a une toxicité embryofcetale,
a des malformations congénitales et a une diminution du
poids feetal. Les tétracyclines, dont I'omadacycline, peuvent
décolorer les dents de lait de fagon permanente et inhiber
la croissance osseuse de fagon réversible lorsqu'elles sont
utilisées pendant le deuxiéme trimestre de la grossesse.

Les tétracyclines sont excrétées dans le lait maternel.
L'allaitement n'est pas recommandé durant un traitement
par I'omadacycline et durant 4 jours aprés la derniére dose.

Dans les études animales, I'omadacycline a réduit le nombre
et la motilité des spermatozoides. Les effets a long terme sur
la fertilité des hommes sont inconnus.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - La dose
d'attaque i.v. recommandée dans le traitement de la
pneumonie extra-hospitaliére et des infections bactériennes
aigués de la peau et des annexes cutanées est de 200 mg
(sur 60 minutes) une fois ou 100 mg (sur 30 minutes) deux
fois au jour 1, suivie d'un traitement d'entretien a la dose
de 100 mg i.v. une fois par jour. Apres la dose d'attaque
i.v. initiale, les patients peuvent passer a I'omadacycline
orale a 300 mg une fois par jour. Le médicament est aussi
homologué en administration orale dans le traitement des
infections bactériennes aigués de la peau et des annexes
cutanées : une dose d'attaque de 450 mg une fois par jour
pendant 2 jours, puis une dose d'entretien de 300 mg une
fois par jour. Les deux traitements sont homologués par la
FDA pendant 7 a 14 jours.

Les patients doivent étre a jeun au moins 4 heures avant la
prise des comprimés oraux d'omadacycline. Aucun aliment
ni boisson (sauf de I'eau) ne doivent étre consommés
pendant deux heures aprés la prise, et aucun produit laitier,
antiacide, supplément de fer ou multivitaminé ne doivent étre
pris pendant 4 heures suivant la prise d'omadacycline.




Résumé : Omadacycline (Nuzyra; non homologuée au Canada)

» Tétracycline semi-synthétique.

» Homologuée par la FDA dans le traitement i.v. et oral de la
pneumonie bactérienne extra-hospitaliere et des infections
bactériennes aigués de la peau et des annexes cutanées chez
les adultes.

> Large spectre d'activité contre les pathogénes Gram positifs,
Gram négatifs, atypiques et anaérobies.

> Inactive contre les espéces de Pseudomonas, Proteus,
Morganella ou Providentia.

> Activité in vitro contre certains pathogénes résistants, mais les
données cliniques sont limitées.

> Non inférieure a la moxifloxacine pour traiter la pneumonie
extra-hospitaliere et au linézolide pour traiter les infections
bactériennes aigués de la peau et des annexes cutanées.

» Nausées et vomissements sont fréquents sous la présentation
orale.

» Jeline nécessaire au moins 4 heures avant et 2 heures apres la
prise des comprimés oraux.

> Ne doit pas étre utilisée en premiére intention dans le traitement
empirique de la pneumonie extra-hospitaliére ou des infections
bactériennes aigués de la peau et des annexes cutanées.

Le prix d'un traitement de 7 jours par I'omadacycline est de
2415 $ US pour la présentation i.v. et de 2765 $ US pour les
comprimés oraux®.

CONCLUSION - L'omadacycline (Nuzyra; non homologuée au
Canada), une nouvelle tétracycline alarge spectre, est efficace
pour le traitement i.v. et oral de la pneumonie bactérienne
extra-hospitaliere et des infections bactériennes aigués de
la peau et des annexes cutanées chez les adultes. Elle est
active in vitro contre certains pathogénes multirésistants,
mais il n'existe pas de données cliniques étayant son
efficacité pour une telle utilisation. L'omadacycline doit
étre réservée aux patients qui ne peuvent pas recevoir
d'autres antibiotiques ou qui présentent une infection due
a des pathogenes résistants pour lesquels il n'existe pas
d'autre option thérapeutique efficace. Elle ne doit pas étre
utilisée dans le traitement empirique de la pneumonie extra-
hospitaliére ou des infections bactériennes aigués de la peau
et des annexes cutanées. |

1. KE Barber et coll. Omadacycline enters the ring: a new
antimicrobial contender. Pharmacotherapy 2018; 38:1194.

2. S Villano et coll. Omadacycline: development of a novel
aminomethylcycline antibiotic for treating drug-resistant
bacterial infections. Future Microbiol 2016; 11:1421.

3. MA Pfaller et coll. Surveillance of omadacycline activity tested
against clinical isolates from the United States and Europe is
part of the 2016 SENTRY Antimicrobial Surveillance Program.
Antimicrob Agents Chemother 2018; 62:e02327.

4. S Jain et coll. Community-acquired pneumonia requiring
hospitalization among U.S. adults. N Engl J Med 2015; 373:415.

5. R Stets et coll. Omadacycline for community-acquired bacterial
pneumonia. N Engl J Med 2019; 380:517.

6. Médicaments contre les infections bactériennes courantes
chez I'adulte. Lettre Médicale 2017; 42:123.

7. Délafloxacine (Baxdela) — Une nouvelle fluoroquinolone. Lettre
Médicale 2018; 42:1.

8. W O'Riordan et coll. Omadacycline for acute bacterial skin and
skin-structure infections. N Engl J Med 2019; 380:528.

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

Santé Canada et la FDA ont homologué I'anticorps dirigé
contre les facteurs IXa et X émicizumab (émicizumab-kxwh
aux E.-U.) (Hemlibra — Hoffman-La Roche [Genentech aux
E.-U]) en injection sous-cutanée pour la prophylaxie de
routine en prévention ou réduction des saignements chez
les patients atteints d’'hémophilie A. L'émicizumab n'est pas
recommandé dans le traitement des hémorragies.

Le suffixe a quatre lettres « kxwh » ne se prononce pas et est
dénué de signification; de tels suffixes sont désormais ajoutés aux
agents biologiques pour distinguer les produits de référence de leur
biosimilaire.

TRAITEMENT DE L'HEMOPHILIE A — L'hémopbhilie A est un
déficit héréditaire récessif du facteur VIII de la coagulation
lié au chromosome X, dont l'incidence est d'environ 1 sur
5000 naissances de gargons. Elle se traite généralement par
I'administration i.v. de facteur VIII lors des saignements (sur
demande) ou, plus souvent au Canada et aux Etats-Unis,
régulierement au moins tous les 4-5 jours pour prévenir les
hémorragies (prophylaxie).

Chez certains patients, le remplacement i.v. du facteur VIl
entraine la production d'inhibiteurs, des anticorps IgG qui
neutralisent les effets procoagulants du facteur administré.
La prise en charge des patients porteurs d'inhibiteurs
consiste en l'induction de tolérance immunitaire (perfusions
fréquentes de fortes doses de facteur VIII pendant plusieurs
mois pour éradiquer les inhibiteurs) et/ou en perfusions
épisodiques ou prophylactiques i.v. d'agents de dérivation
comme le concentré de complexe prothrombinique
activé (CCPa; Octaplex et Beriplex [FEIBA aux E.-U.]) ou le
facteur VIl recombinant activé (facteur Vila; NiaStase RT
[NovoSeven aux E.-U.]), qui éliminent le besoin de facteur
VIII en rétablissant la génération de thrombine par d'autres
mécanismes’.

MODE D'ACTION - L'émicizumab est un anticorps mono-
clonal recombinant humanisé bispécifique de type IgG4 qui
se lie aux facteurs IXa et X, rétablissant ainsi I'hémostase
en I'absence de facteur Vllla. Il n'induit pas ni ne favorise le
développement des inhibiteurs directs du facteur VIII.

ESSAIS CLINIQUES - Pour homologuer I'émicizumab, la
FDA s'est appuyée sur les résultats de 4 études menées
en mode ouvert (HAVEN 1, 2, 3 et 4) auprés de patients de

Tableau 1. Pharmacologie

Classe Anticorps bispécifique dirigé contre les

facteurs IXa et X

Présentations Flacons a dose unique de 30 mg/1 mL,

60 mg/0,4 mL, 105 mg/0,7 mL et 150 mg/1 mL
Voie d'administration Sous-cutanée
80-93 %
Probablement métabolisé en peptides et

en acides aminés par I'entremise de voies
cataboliques

Biodisponibilité

Métabolisme

Demi-vie (moyenne) 26,9 jours

29
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Tableau 2. Résultats des études cliniques sur I'émicizumab

Zéro saigne-
Schéma thérapeutique’ TAS  ment traité
HAVEN 1 (> 12 ans porteurs d'inhibiteurs)?
1,5 mg/kg 1 fois par semaine (n = 35) 2,93 62,9 %

Aucune prophylaxie (n = 18) 23,3 5,6 %
HAVEN 2 (< 12 ans porteurs d'inhibiteurs)*

1,5 mg/kg 1 fois par semaine (n = 65) 0,3 76,9 %
3 mg/kg toutes les 2 semaines (n=10) 0,2 90,0 %
6 mg/kg toutes les 4 semaines (n =10) 2,2 60,0 %
HAVEN 3 (> 12 ans non porteurs d'inhibiteurs)®

1,5 mg/kg 1 fois par semaine (n = 36) 1,58 55,6 %
3 mg/kg toutes les 2 semaines (n = 35) 1,3° 60,0 %

Aucune prophylaxie (n = 18) 38,2 0,0 %
HAVEN 4 (> 12 ans porteurs ou non d'inhibiteurs)®

6 mg/kg toutes les 4 semaines (n = 41) 24

TAS : taux annualisé de saignement (saignements traités)

1. Les patients ont regu une dose d'attaque de 3 mg/kg 1 fois par semaine

pendant les 4 premiéres semaines de la prophylaxie.

2. L'exposition médiane a I'émicizumab était de 24 semaines (intervalle :

3-48 semaines). J Oldenburg et coll. N Engl J Med 2017; 377:809.

3. p<0,0001 c. aucune prophylaxie.

4. Exposition médiane a I'émicizumab — administration hebdomadaire : 57,2
semaines; toutes les 2 semaines : 20,1 semaines; toutes les 4 semaines :
18,1 semaines. G Young et coll. Blood 2018; 132 suppl 1:632.

. L'exposition médiane a I'émicizumab était de 24-31 semaines (intervalle :
7-50 semaines). J Mahlangu et coll. N Engl J Med 2018; 379:811.

. L'exposition médiane a I'émicizumab était de 25,6 semaines (intervalle :
24-29 semaines). SW Pipe et coll. Lancet Haematol 2019 April 16 (epub).

56,1 %

(5]

o

sexe masculin atteints d’'hémophilie A qui étaient porteurs
ou non d'inhibiteurs?5. L'exposition médiane a I'émicizumab
était en général d'au moins 24 semaines (52 semaines chez
la plupart des patients de I'étude HAVEN 2). Un paramétre
d'évaluation principal des 4 études était le taux annualisé de
saignement (TAS) (voir le Tableau 2).

Avant I'inclusion dans les études portant sur I'émicizumab,
certains patients ont aussi participé a une étude non
interventionnelle ayant recueilli des données relatives aux
saignements et au traitement. Chez ces patients, |'efficacité
de I'émicizumab a été comparée a celle de la prophylaxie
antérieure par le facteur VIl ou les agents de dérivation. Chez
les porteurs d'inhibiteurs, le TAS a été réduitde 79 % (> 12 ans)
et de 99 % (< 12 ans) sous I'émicizumab comparativement
a la prophylaxie antérieure avec I'agent de dérivation. Chez
les patients qui n'étaient pas porteurs d'inhibiteurs, le TAS
a diminué de 68 % sous I'émicizumab comparativement a la
prophylaxie antérieure par le facteur VII124.

EFFETS INDESIRABLES — Dans les études cliniques, des
réactions au pointd'injection ont été observées chez 22 % des
patients sous I'émicizumab; les symptoémes fréquemment
rapportés étaient érytheme (11 %), douleur (4 %) et prurit
(4 %). Dans I'étude HAVEN 1, 3 épisodes de microangiopathie
thrombotique et 2 thromboembolies graves ont été rapportés
chez les patients qui avaient regu de multiples perfusions
de CCPa (moyenne de > 100 U/kg/24 heures pendant > 24
heures) en raison de saignements alors qu'ils recevaient
I'émicizumab, ce qui a abouti a un avertissement encadré
dans la monographie d'Hemlibra. Aucune microangiopathie
thrombotique ou thrombose n'a été rapportée dans les autres
études cliniques. Dans I'étude HAVEN 2, un enfant qui avait
développé des anticorps neutralisants contre I'émicizumab
a interrompu le traitement aprés 5 semaines en raison d'une
perte d'efficacité.
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Résumé : Emicizumab (Hemlibra)

» Homologué par Santé Canada et la FDA en prophylaxie de
routine chez les patients atteints d’hémophilie A.

» Anticorps bispécifique dirigé contre les facteurs IXa et X.

» Autoadministration en injections s.c. toutes les 1 a 4
semaines.

» Dans les études cliniques, réduction considérable du taux
annualisé de saignement comparativement a I'absence de
prophylaxie.

» Semble plus efficace que les anciens traitements
prophylactiques i.v. chez les patients qui sont porteurs ou non
d'inhibiteurs du facteur VIII.

» Des réactions au point d'injection se sont produites chez
22 % des patients; des thromboses ont été rapportées chez
quelques patients qui avaient également regu de fortes doses
de concentré de complexe prothrombinique activé contre les
saignements.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - Hemlibra est
conditionné en flacons a dose unique contenant 30 mg/1 mL,
60 mg/0,4mL,105mg/0,7 mL ou 150 mg/1 mL d'émicizumab.
Le schéma posologique recommandé est d'une dose
d'attaque de 3 mg/kg s.c. une fois par semaine pendant les 4
premiéres semaines, puis une dose d'entretien de 1,5 mg/kg
une fois par semaine, 3 mg/kg toutes les deux semaines ou
6 mg/kg toutes les 4 semaines; les schémas posologiques
toutes les 2 ou 4 semaines ne sont pas homologués au
Canada. Aprés une formation appropriée, les patients de
> 7 ans peuvent s'administrer les doses, ou un soignant peut
les injecter. Le prix pour une prophylaxie de 4 semaines chez
un patient de 60 kg est d'environ 38 690 $ US aux doses
d'entretien recommandées d'Hemlibra, comparativement a
44 100-45 570 $ US pour le remplacement i.v. du facteur VIlI
a raison de 50 Ul/kg tous les 4 jours (Adynovate; Eloctate;
prix pour le facteur seulement; le prix de ces produits n'est
pas affiché au Canada. Les produits sont accessibles auprés
de la Société canadienne du sang)®.

CONCLUSION - La prophylaxie par I'émicizumab (Hemlibra)
semble représenter un progrées important dans le traitement
de I'hémophilie A chez les patients porteurs ou non
d'inhibiteurs du facteur VIII. Il a réduit le taux de saignements
plus efficacement que la prophylaxie par le facteur VIII tout
en nécessitant des injections s.c. seulement toutes les 1 a
4 semaines plutét que des perfusions i.v. plus fréquentes.
Des thromboses ont été rapportées chez les patients qui
avaient aussi regu de fortes doses de concentré de complexe
prothrombinique activé pour traiter les saignements. ™

1. F Peyvandi et coll. The past and future of haemophilia:
diagnosis, treatment, and its complications. Lancet 2016;
388:187.

2. J Oldenburg et coll. Emicizumab prophylaxis in hemophilia A
with inhibitors. N Engl J Med 2017; 377:809.

3. G Young et coll. Emicizumab prophylaxis provides flexible
and effective bleed control in children with hemophilia A
with inhibitors: results from the HAVEN 2 study. Blood 2018;
132 suppl 1:632. Accessible a : www.bloodjournal.org/
content/132/Suppl_1/632. Consulté le 4 avril 2019.

4. J Mahlangu et coll. Emicuzimab prophylaxis in patients who
have hemophilia A without inhibitors. N Engl J Med 2018;
379:811.




5. SW Pipe et coll. Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emici-
zumab prophylaxis given every 4 weeks in people with haemo-
philia A (HAVEN 4): a multicentre, open-label, non-randomised
phase 3 study. Lancet Haematol 2019 April 16 (epub).

6. 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 mai
2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc.
Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/
drug-pricing-policy.
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Santé Canada et la FDA ont homologué la prabotulinum-
toxine A (prabotulinumtoxine A-xvfs aux E.-U.) (Nuceiva;
Jeuveau aux E.-U. — Evolus) pour I'amélioration temporaire
de I'apparence des rides glabellaires modérées a profond-
es liées a I'activité des muscles sourcilliers et/ou procérus.
Jeuveau est le quatrieme produit a base de toxine botulin-
ique a recevoir I'homologation au Canada et aux Etats-Unis
dans cette indication (voir le Tableau 1). Il est commercialisé
en Corée du Sud sous le nom de Nabota depuis 2014.

Prabotulinumtoxine A (Jeuveau)
contre les rides glabellaires

Le suffixe a quatre lettres « xvfs » ne se prononce pas et est dénué
de signification; de tels suffixes sont désormais ajoutés aux agents
biologiques pour distinguer les produits de référence de leur
biosimilaire.

MODE D'ACTION - La toxine botulinique de type A produite
par Clostridium botulinum bloque la contraction neuromus-
culaire et cause une paralysie flasque par clivage des proté-
ines dans les terminaisons des nerfs moteurs et inhibition
de la libération d'acétylcholine (ACh). L'activation de I'ACh
cause la contraction et le raccourcissement musculaire.
L'injection de la toxine directement dans un muscle exergant
une traction sur la peau sus-jacente affaiblit temporaire-
ment la contraction de celui-ci, aplanit la peau et efface les
rides, les plis et les sillons. L'effet de la toxine botulinique
s'estompe en 3 a 6 mois’.

ESSAIS CLINIQUES - L'homologation de la prabotulinum-
toxine A était basée sur les résultats de deux études a
répartition aléatoire totalisant 654 adultes qui présentaient
des rides glabellaires modérées a profondes au froncement
maximal (scorede 2 ou3al'échelle GLS [Glabellar Line Scale]).
Les patients ont regu 4 unités de prabotulinumtoxine A ou
d'un placebo en injections i.m. sur chacune des 5 rides
glabellaires. Le paramétre d'évaluation principal, soit une
baisse par rapport au départ de > 2 points a I'échelle GLS au
froncement maximal, évaluée par l'investigateur et le patient
au jour 30, a été atteint chez 68 et 70 % des patients des
études 1 et 2 sous la prabotulinumtoxine A, par rapporta 1 %
des patients sous le placebo dans les deux études 2.

Dans une autre étude a double insu, 540 patients qui
présentaient des rides glabellaires modérées a profondes
(score de 2 ou 3 sur l'échelle GLS au froncement
maximal) ont été répartis aléatoirement a un placebo, a la
prabotulinumtoxine A ou a I'onabotulinumtoxine A (la toxine
botulinique utilisée dans Botox Cosmetic?). Le pourcentage de
patients ayant eu un score GLS de 0 (pas de rides) ou 1 (rides
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Résumé : Prabotulinumtoxine A (Nuceiva; Jeuveau aux E.-U.)

» Troisieme produit a base de toxine botulinique a recevoir
I'homologation de Santé Canada (le quatrieme par la FDA)
pour améliorer I'apparence des rides glabellaires modérées ou
profondes.

» Efficacité semblable a celle de I'onabotulinumtoxine A (Botox
Cosmetic) dans une étude a double insu.

> Les effets indésirables les plus fréquents étaient céphalées, ptose
palpébrale, infection des voies respiratoires supérieures et hausse
du taux de leucocytes; les effets indésirables étaient habituellement
transitoires, mais ont parfois persisté plusieurs mois.

> La toxicité générale est rare; les complications sont plus
fréquentes lorsque les injections sont faites sur le bas du visage
ou lors de I'administration fréquente de fortes doses.

» Ne doit pas étre administrée avec des antibiotiques de la famille
des aminoglycosides et doit étre utilisée avec prudence chez les
patients sous un anticholinergique, un relaxant musculaire ou
d'autres produits a base de toxine botulinique.

» Administration en injections i.m. sur 5 rides glabellaires; au moins

3 mois doivent s'écouler entre les traitements.

légéeres) évaluées par I'investigateur au froncement maximal
au jour 30 était semblable sous la prabotulinumtoxine A et
I'onabotulinumtoxine A (87,2 c. 82,8 %)*.

EFFETS INDESIRABLES - Dans les études cliniques,
les effets indésirables les plus fréquemment liés a la
prabotulinumtoxine A et survenus chez > 1 % des patients
sous la substance active étaient céphalées, ptose palpébrale,
infection des voies respiratoires supérieures et leucocytose.

Tableau 1. Toxine botulinique A contre les rides glabellaires

Posologie
approuvée

Présentations par SC Coit Coltau

Médicament commercialisées etlaFDA auxE.-U.2 Canada®
Prabotulinumtoxine A — 100 unités/ 4 unités IM
Nuceiva; Jeuveau flacon x 5 rides 610,008 PE.C.
aux E.-U. (Evolus)
Onabotulinumtoxine A— 50, 100 unités/ 4 unités IM
Botox Cosmetic flacon” x 5 rides 601,00 376,60 $
(Allergan)*
Abobotulinumtoxine A — 300, 500 unités/10 unités IM
Dysport (Ipsen) flacon par muscle 51550 406,80
touché (max.
50 unités)
Incobotulinumtoxine A — 50, 100 unités/ 4 unités IM
Xeomin Cosmetic flacons® x 5 rides 482,00 348,20

(Merz Pharma Canada, Ltd);

Xeomin (Ipsen) aux E.-U.

PE.C. : pas encore commercialisé; SC : Santé Canada

1.

o o A~ W

0~

Deux injections sont administrées dans chacun des muscles sourcilliers et une injection
dans le muscle procérus pour un total de 5 injections. L'intervalle minimum entre les
traitements est de 3 mois.

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

grossistes pour un flacon de 100 mL de Jeuveau, de Botox Cosmetic ou de Xeomin ou
un flacon de 300 unités de Dysport; ces prix représentent les prix courants publiés et
pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource®
Monthly. 5 mai 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits
réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. Prix selon le fabricant. Les distributeurs qui ouvrent un compte aupres du fabricant

pourraient se procurer Jeuveau a rabais.

. Aussi homologué pour I'amélioration temporaire des rides des commissures externes

(pattes d'oies) modérées 3 profondes et des rides frontales modérées a profondes.

. Aussi commercialisé aux E.-U. en flacons de 200 unités pour traiter la sialorrhée

chronique, la spasticité des membres supérieurs et la dystonie cervicale.

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

grossistes pour un flacon de 100 mL de Botox Cosmetic ou de Xeomin Cosmetic ou
un flacon de 300 unités de Dysport en fonction des prix en dollars canadiens chez un
grossiste national (prix en vigueur en Ontario, mai 2019).

. Aussi commercialisé au Canada en flacons de 200 unités.
. Au Canada, Xeomin Cosmetic n'est commercialisé qu'en flacons de 100 unités. Xeomin

est commercialisé en flacons de 50, 100 unités contre le blépharospasme, la spasticité
des membres supérieurs et la dystonie cervicale.
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Les effets indésirables sont généralement survenus des la
premiére semaine suivant le traitement et étaient transitoires,
mais ils ont parfois persisté plusieurs mois.

Une propagation de I'effet de la toxine botulinique au-dela
du point d'administration a été rapportée quelques heures
ou quelques semaines apres l'injection. Une faiblesse des
muscles adjacents aux points d'injection peut survenir
en conséquence de la diffusion de la toxine, ce qui peut
diminuer I'expressivité du visage. En plus d'une ptose
palpébrale, une ptose sourcilliere peut survenir. Dans une
étude de cas, un strabisme convergent a été rapporté 4 jours
aprés l'injection de toxine botulinique de type A pour traiter
des rides faciales®. Dans un bureau de dermatologie, environ
1 % des patients (4/320) ayant regu des injections de toxine
botulinique A dans la région glabellaire ou sur le front ont
développé des céphalées intenses et intraitables qui ont
persisté 2 a 4 semaines®.

Une toxicité générale s'est produite rarement, et en général
sous des doses beaucoup plus fortes de toxine botulinique
que celles utilisées pour effacer les rides du visage'. Des
effets indésirables graves, parfois mortels, y compris
dysphagie, pneumonie d'aspiration, arythmie et infarctus
du myocarde ont été rapportés. Certains de ces effets
indésirables sont survenus chez des patients atteints de
pathologies préexistantes ou lorsque la toxine botulinique
était utilisée pour des indications non cosmétiques ou non
approuvées. La prabotulinumtoxine A doit étre administrée
avec prudence chez les patients atteints de dysphagie, d'une
mauvaise fonction respiratoire, de maladie cardiovasculaire
ou d'un trouble neuromusculaire comme une myasthénie
grave.

Les complications sont plus fréquentes lorsque la toxine
botulinique est administrée sur le bas du visage. Il peut
s'agir de salivation excessive, d'asymétrie du sourire et
de morsures répétées a l'intérieur de la joue flasque. Lors
d'injections dans le muscle platysma, une dysphagie et une
modification du timbre de la voix peuvent survenir. L'emploi
prolongé peut causer I'atrophie réversible par dénervation
des muscles injectés.

L'utilisation de fortes doses de toxine botulinique a
intervalles rapprochés peut entrainer la formation
d'anticorps neutralisants, qui pourraient réduire I'efficacité
des traitements subséquents. La dose létale de toxine
botulinique de type A chez I'humain est inconnue.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La toxine botulinique
ne doit pas étre administrée avec d'autres médicaments qui
perturbent la transmission neuromusculaire, comme les
antibiotiques de la famille des aminoglycosides. En raison du
potentiel d'effets indésirables additifs, les anticholinergiques,
relaxants musculaires et autres produits contenant la toxine
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botulinique doivent étre utilisés avec prudence chez les
patients sous la prabotulinumtoxine A.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Aucun effet indésirable
sur le foetus n'a été observé lorsque des rates gravides ont
regu des injections de prabotulinumtoxine A a des doses 12
fois plus fortes que les doses maximales recommandées
chez I'homme. Les rapports de cas d'utilisation de toxine
botulinique pendant la grossesse n'ont généralement pas
révélé d'effets indésirables sur le foetus ou le nouveau-né’.

Il n'existe pas de données relatives a la présence de
prabotulinumtoxine A dans le lait maternel ni a ses effets sur
le nourrisson allaité ou la production du lait.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Jeuveau est conditionné
en flacons a usage unique de 100 unités de poudre de
prabotulinumtoxine A sous vide. Le médicament doit étre
reconstitué avec 2,5 mL de sérum physiologique stérile sans
agent de conservation pour obtenir une concentration de
4 unités/0,1 mL. Aprés reconstitution, les flacons doivent
étre conservés au réfrigérateur; ils doivent étre jetés s'ils ne
sont pas utilisés dans les 24 heures. La dose recommandée
de prabotulinumtoxine A est de 4 unités (0,1 mL) i.m. sur
chacune des 5 rides glabellaires. L'intervalle minimum
entre les traitements est de 3 mois.

CONCLUSION - Comme avec les autres produits contenant la
toxine botulinique de type A, les injections glabellaires i.m. de
prabotulinumtoxine A (Nuceiva) (prabotulinumtoxine A-xvfs
[Jeuveau] aux E.-U.) peuvent temporairement réduire ou
effacer les rides glabellaires. Ces produits sont généralement
slrs dans le traitement des rides glabellaires, mais une
faiblesse musculaire et des céphalées intenses ont été
rapportées. W
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Inhaled Levodopa (Inbrija) for Parkinson's Disease

1. In addition to the route of administration, how is inhaled levodopa
different from levodopa tablets?
a. its time to maximum serum concentrations in patients with
normal gastric emptying is longer
. its bioavailability is greater
c. it may not be effective for early morning “off" episodes if the
last dose of levodopa/carbidopa was taken the night before
d. all of the above

o

2. In clinical trials, inhaled levodopa was more effective in treating “off"
episodes than:
a. placebo
b. oral carbidopa/levodopa
c. oral carbidopa/levodopa and a COMT inhibitor
d. all of the above

3. The most common adverse effect of inhaled levodopa in the clinical
trial was:
a. systolic hypertension
b. dyskinesia
c. headache
d. cough

Omadacycline (Nuzyra) — A New Tetracycline Antibiotic

4. Omadacycline is not active against:
a. beta-lactamase-positive Haemophilus influenzae
b. Legionella pneumophila
c. methicillin-resistant Staphylococcus aureus
d. Pseudomonas species

5. Omadacycline has been shown to be:
a. more effective than levofloxacin for treatment of CAP
b. less effective than vancomycin for treatment of ABSSSIs
c. noninferior to linezolid for treatment of ABSSSIs
d. all of the above

6. Omadacycline should not be used in:
a. the third trimester of pregnancy
b. women who are breastfeeding
c. children <8 years old
d. all of the above

Emicizumab (Hemlibra) for Subcutaneous Prophylaxis in Hemophilia A

7. Emicizumab:
a. stimulates production of factor VIil
b. induces the development of inhibitors to factor VIiI
c. prolongs the half-life of factor VIII
d. binds to factors IXa and X

8. Compared to IV prophylaxis with factor VIII, the annualized bleeding
rate with SC prophylaxis with emicizumab was:
a. higher
b. lower
c. about the same
d. unknown

PrabotulinumtoxinA (Jeuveau) for Frown Lines

9. A 49-year-old woman asks you how Jeuveau compares to Botox
Cosmetic for improvement of frown lines. You could tell her that
Jeuveau:

a. has not been compared to Botox Cosmetic

b. has been shown to be more effective than Botox Cosmetic

c. has been shown to be less effective than Botox Cosmetic

d. and Botox Cosmetic have been shown to be similarly effective

10. Adverse effects of IM injections of botulinum toxin for frown lines
may include:
a. eyelid ptosis
b. severe headaches
c. loss of some degree of facial expression
d. all of the above
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