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EN BREF

Evénements neuropsychiatriques sous le
montélukast

La FDA exige dorénavant un avertissement plus ferme
dans la monographie de I'antagoniste des récepteurs des
leucotrienes montélukast (Singulair et génériques) au sujet
du risque de comportement suicidaire et d'autres événements
neuropsychiatriques graves associés a son utilisation'. Santé
Canada n'a pas encore exigé d'affermir I'avertissement.

Le montélukast est homologué par Santé Canada et la FDA
depuis de nombreuses années dans le traitement de I'asthme
et de la rhinite allergique. Sa monographie et celle des autres
antagonistes des récepteurs des leucotriénes, tel le zafirlukast
(Accolate et génériques; non commercialisé au Canada) et le
zileuton (Zyflo et génériques; non homologué au Canada) qui
sont homologués exclusivement pour le traitement de I'asthme
comportent depuis 2009 un avertissement au sujet du risque
d'événements neuropsychiatriques. La FDA exige désormais un
avertissement encadré dans la monographie du montélukast en
raison de rapports réguliers de suicides et d'autres événements
indésirables comportementaux et thymiques pendant et aprés
son utilisation. Un avertissement encadré n'est pas exigé dans
la monographie canadienne du montélukast.

Un examen de la FDA a identifié 82 cas de suicide associés a
I'emploi du montélukast, dont beaucoup ont été précédés de
nouveaux symptomes neuropsychiatriques. Sur les 64 suicides
pour lesquels I'age du patient était connu, 19 ont été commis par
des enfants de <17 ans. Dans les 34 cas plus détaillés, beaucoup
de patients présentaient des comorbidités ou prenaient d'autres
médicaments associés a un risque accru d'automutilation ou de
troubles du comportement’.

De nombreuses études observationnelles d'envergure n'ont pas
établi de lien entre I'usage de montélukast et les événements
neuropsychiatriques?*. Dans une étude cas-témoins menée
aupres de 4395 enfants de 5 a 18 ans sous un traitement
d'entretien de I'asthme, de nouveaux événements psychiatriques
sont survenus presque deux fois plus souvent chez les sujets
sous le montélukast que chez les patients sous d'autres
médicaments (RC:1,91;1C a 95 %: 1,15-3,18)°.

La FDA recommande désormais que le montélukast soit utilisé
dans le traitement de la rhinite allergique seulement lorsque
les autres traitements (tel que corticostéroide intranasal
ou antihistaminique oral de deuxieme génération) se sont
révélés étre inefficaces ou intolérables. Un examen attentif
des risques et des bienfaits liés au médicament doit précéder
son emploi dans le traitement de I'asthme'®. Santé Canada n'a
pas encore recommandé de changements a la monographie du
montélukast.

1. FDA Drug Safety Communications: FDA requires boxed warning
about serious mental health side effects for asthma and allergy drug
montelukast (Singulair); advises restricting use for allergic rhinitis.
March 4, 2020. Accessible a: www.fda.gov/media/135840/download.
Consulté le 23 avril 2020.

2. Sentinel. Neuropsychiatric events following montelukast use: a
propensity score matched analysis. September 27, 2019. Accessible a:
https://bit.ly/2wFz2bs. Consulté le 23 avril 2020.

3. MM Ali et coll. Exploring the possible association between montelukast
and neuropsychiatric events among children with asthma: a matched
nested case-control study. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2015; 24:435.

4. GT Schumock et coll. Risk of suicide attempt in asthmatic children and
young adults prescribed leukotriene-modifying agents: a nested case-
control study. J Allergy Clin Immunol 2012; 130:368.

5. SD Glockler-Lauf et coll. Montelukast and neuropsychiatric events in
children with asthma: a nested case-control study. J Pediatr 2019;
209:176.

6. Médicaments pour traiter les allergies. Lettre Médicale 2017; 41:23.

> Céfidérocol (Fetroja) — Une nouvelle
céphalosporine i.v. contre les
infections urinaires compliquées

La FDA a homologué le céfidérocol (Fetroja — Shionogi; non
homologuée au Canada) une nouvelle céphalosporine i.v. dans
le traitement des infections urinaires compliquées causées
par des bactéries Gram négatif sensibles chez les adultes
pour lesquels il n'existe que peu ou pas d'autres options
thérapeutiques.

TRAITEMENT STANDARD - Les infections urinaires
compliquées surviennent généralement chez les patients
porteurs d'une sonde urinaire a demeure ou qui présentent
des anomalies anatomiques ou fonctionnelles des voies
urinaires et elles sont fréqguemment causées par des bactéries
Gram négatif résistantes aux antibiotiques. Chez les patients
hospitalisés, un traitement parentéral empirique par une
céphalosporine de troisieme génération telle que la ceftriaxone,
la céphalosporine de quatrieme génération céfépime, une
fluoroquinolone, I'association pipéracilline/tazobactam ou un
carbapéneme est généralement recommandé.

La résistance bactérienne aux céphalosporines et aux
carbapénemes due a la production de béta-lactamases a
spectre étendu (BLSE) et de carbapénémases s'accroit dans
le monde, surtout parmi les entérobactériacées et les espéces
non fermentantes, ce qui limite les options thérapeutiques.
Les produits qui associent une céphalosporine ou un
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Résumé : Céfidérocol (Fetroja)

» Nouvelle céphalosporine i.v. homologuée par la FDA dans le
traitement des infections urinaires compliquées causées par des
bactéries Gram négatif sensibles chez les adultes pour lesquels
il n'existe que peu ou pas d'autres options thérapeutiques.

> Se lie au fer extracellulaire et utilise le systéme de transport du
fer de la bactérie pour pénétrer dans la membrane extérieure
des bactéries Gram négatif.

> Actifcontreles entérobactériacéesrésistantes auxmédicaments
et certains bacilles Gram négatif non fermentants, y compris
ceux qui produisent des béta-lactamases a spectre étendu
(BLSE) et des carbapénémases.

» Dans une étude a répartition aléatoire et a double insu menée
auprés de patients aux prises avec une infection urinaire
compliquée causée par des pathogeéenes Gram négatif sensibles
aux carbapénemes, le taux de réponse clinique était similaire
sous le céfidérocol et I'imipénem/cilastatine.

» Dans une étude menée en mode ouvert auprés de patients aux
prises avec une infection causée par diverses bactéries Gram
négatif résistantes aux carbapénémes, la mortalité toutes
causes était plus élevée sous le céfidérocol que sous d'autres
antibiotiques.

» Non homologué au Canada.

carbapéneme a un inhibiteur des béta-lactamases, tels
que les associations ceftazidime/avibactam (Avycaz; non
homologué au Canada)’, ceftolozane/tazobactam (Zerbaxa)?
et méropénem/vaborbactame (Vabomere; non homologué
au Canada)® sont efficaces contre certains pathogénes Gram
négatif multirésistants.

MODE D'ACTION - Le céfidérocol est structurellement
semblable au céfépime et a la ceftazidime, mais il contient un
groupe catéchol qui lui permet d'agir comme un sidérophore.
Les sidérophores sont des molécules de chélation du fer qui
sont sécrétées par les espéces bactériennes et qui facilitent le
transport du fer dans les cellules bactériennes. Le céfidérocol
se lie au fer ferrique extracellulaire libre et utilise le systeme
bactérien de transport du fer pour pénétrer dans la membrane
cellulaire extérieure des bactéries Gram négatif. Tout comme
les autres béta-lactamines, le médicament se fixe aux protéines
liant la pénicilline dans I'espace périplasmique de la cellule
bactérienne inhibant ainsi la synthése de la paroi cellulaire, mais
le céfidérocol est plus stable contre les béta-lactamases*®.

SPECTRE D'ACTIVITE — Le céfidérocol est exempt de toute
activité cliniquement pertinente contre la plupart des
pathogénes Gram positif et anaérobies. Il est actif in vitro contre
divers bacilles Gram négatif multirésistants producteurs de
BLSE et de carbapénémases, y compris les entérobactériacées
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résistantes aux carbapénéemes et les germes non fermentants
tels qu'Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et
Stenotrophomonas maltophilia®.

ETUDES CLINIQUES - Pathogénes sensibles aux carba-
pénémes — L'homologation du céfidérocol par la FDA reposait
sur les résultats d'une étude a répartition aléatoire, a double
insu et de non-infériorité ayant comparé I'administration i.v. de
2 g de céfidérocol toutes les 8 heures a I'administration i.v. de
1 g d'imipénem/cilastatine toutes les 8 heures auprés de 448
adultes hospitalisés pour une infection urinaire compliquée,
y compris la pyélonéphrite, causée par des bactéries Gram
négatif®. Les patients dont les pathogénes étaient résistants
aux carbapénemes étaient exclus de I'étude.

Au total, 73 % des patients sous le céfidérocol contre 55 % des
patients sous l'association imipénem/cilastatine ont atteint
le parameétre d'évaluation principal composé de la réponse
clinique et de I'éradication microbiologique a la visite du test
de guérison apreés la fin du traitement. Le céfidérocol a répondu
aux critéres de non-infériorité; une analyse a posterioria montré
qu'il était supérieur a l'imipénem/cilastatine, principalement
en raison d'un taux d'éradication microbiologique plus élevé
dans le groupe céfidérocol (voir le Tableau 2). La plupart des
patients pour lesquels un échec microbiologique a été observé
n'ont pas nécessité une autre antibiothérapie i.v.

Tableau 2. Résultats des études cliniques portant sur le
céfidérocol’

Céfidérocol Imipénem/cilastatine
Parametres d'évaluation (n = 252) (n=119)
Réponse composée? 73 %* 55 %
Réponse clinique® 90 % 87 %
Eradication microbiologique? 73 % 56 %
*différence statistiquement significative c. imipénem/cilastatine; TG : test de

guérison

1. S Portsmouth et coll. Lancet Infect Dis 2018; 18:1319.

2. Inclut la réponse clinique et I'éradication microbiologique au TG (paramétre
d'évaluation principal).

3. Disparition ou atténuation des symptémes d'infection urinaire compliquée,
sans nouveaux symptomes au TG.

4. Réduction du nombre d'uropathogénes Gram négatif pour passer de > 10°
unités formatrices de colonies (UFC)/mL a I'inclusion a <10* UFC/mL au TG.

Tableau 1. Pharmacologie

Classe Céphalosporine

Voie d'administration Intraveineuse

Présentation Flacons a usage unique de 1 g contenant de la
poudre pour reconstitution

CICr>120 mL/min: 2 g toutes les 6 heures

CICr 60-119 mL/min: 2 g toutes les 8 heures

CICr 30-59 mL/min: 1,5 g toutes les 8 heures

CICr 15-29 mL/min: 1 g toutes les 8 heures

NT (CICr <15 mL/min) avec ou sans HD :
0,75 g toutes les 12 heures

Posologie

Métabolisme Minimal (<10 %)

Elimination Urine (98,6 %, dont 90,6 % sous forme

inchangée); selles (2,8 %)

Demi-vie 2-3 heures

CICr: clairance de la créatinine; HD : hémodialyse; NT : néphropathie terminale
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Dans une étude de non-infériorité, a répartition aléatoire
et a double insu (APEKS-NP; non publiée, mais disponible
sous forme de résumé) ayant comparé le céfidérocol au
méropénem aupres de 298 patients souffrant de pneumonie
nosocomiale principalement causée par des bactéries Gram
négatif sensibles aux carbapénémes (20 % n'y étaient pas
sensibles), le taux de mortalité toutes causes aux jours 14 et
28 était comparable sous le céfidérocol et le méropénem (12,4
et 21,0 % c. 11,6 et 20,5 %); le taux de guérison clinique était
également comparable (64,8 c. 66,7 %)".

Pathogénes résistants aux carbapénémes — Dans une étude
a répartition aléatoire et en mode ouvert (CREDIBLE-CR; non
publiée, mais résumée dans le document d'information de
la FDA), le céfidérocol a été comparé au meilleur traitement
disponible (la majorité des patients ont recu un traitement
d'association a base de colistine) chez 150 patients gravement
malades présentant diverses infections a bactéries Gram
négatif résistantes aux carbapénemes. Le taux global de
guérison clinique était d'environ 50 % dans chaque groupe. Le
taux de mortalité toutes causes dans la population totale était
plus élevé chez les patients sous le céfidérocol que chez les
patients sous le meilleur traitement disponible (19 ¢. 12 % au
jour 14,25 ¢. 18 % au jour 28 et 34 c. 20 % jusqu'au jour 49); ces
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Tableau 3. Quelques antibiotiques parentéraux contre les infections urinaires compliquées

Posologie Coat Colt au
Médicament Quelques présentations habituelle (adultes)' auxE.-U.2 Canada®
Carbapénemes
Ertapénéme — générique flaconsde1g 1g1fp,j. 785308 365908
Invanz (Merck) 900,60 422,90
Imipénéme/cilastatine — générique flacons de 250, 500 mg’ 500 mg-1gqg6-8h 333,10 460,70
Primaxin (Merck) flacons de 500 mg 685,70 822,20
Méropénéme® — générique flacons de 500 mg, 1 g; sacs de 500 mg, 1-2gg8h 237,80 286,40
1g/50 mL®
Merrem (Pfizer)? flacons de 500 mg, 1 g 304,50 N.H.C.
Méropéneme/vaborbactame — Vabomere (Melinta) flacons de 2 g* 4gqg8h 7484,40 N.H.C.
Céphalosporines
Céfépime — générique flacons de 1,2 g; sacs de 1,2 g/50 mL, 1-2gql12h 85,30 236,30
2 g/100 mL'™
Maxipime (Pfizer) flacons de 500 mg, 1, 2 g; flacons 72,20 N.H.C.
ADD-Vantagede 1,2 g
Céfidérocol — Fetroja (Shionogi) flaconsde 1g 2gq8h 7699,90 N.H.C.
Céfotaxime — générique flacons de 500 mg, 1,2 g™ 1-2gg6-8h 70,40 150,60
Ceftazidime — générique flacons de 1,2, 6 g; sacs de 2 g/50 mL" 1-2gqg8h 36,40 203,80
Tazicef (Pfizer) flacons de 1, 2, 6 g; flacons ADD-Vantage 41,00 N.H.C.
del,2g
Ceftazidime/avibactame — Avycaz (Allergan) flacons de 2 g/500 mg 259gq8h 7535,00 N.H.C.
Ceftolozane/tazobactame — Zerbaxa (Merck) flacons de 1 g/500 mg 1,59q8h 2629,60  3211,40
Ceftriaxone — générique flacons de 250,500 mg, 1,2, 10 g; 1-2gq24h 19,00 87,50
flacons ADD-Vantage de 1,2 g;
sacsde 1,2 g/50 mL'2
Fluoroquinolones
Ciprofloxacine — générique flacons de 200 mg/20 mL, 400 mg/40 mL; 400 mgql2h 65,10 421,00
sacs de 200 mg/100 mL, 400 mg/200 mL'"
Lévofloxacine — générique flacons de 500 mg/20 mL, 750 mg/30 mL; 750 mg 1 f.p.j. 97,10 201,50
sacs de 250 mg/50 mL, 500 mg/100 mL,
150 mg/150 mL™
Pénicilline
Pipéracilline/tazobactame — générique flacons, flacons ADD-Vantage de 2,25, 3,375, 3,375gq6h 282,20 425,60
4’5 gS,'IS
Zosyn (Pfizer)? flacons de 2,25, 3,375, 4,5 g; sacs de 2,25, 288,40 N.H.C.
3,375/50 mL, 4,5 g/100 mL?®
Autres
Aztréonam — générique flaconsde1,2g 1-2gg6-8h 573,50 N.H.C.
Azactam (BMS) 609,00 N.H.C.

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

1 Ladose peut varier selon le pathogene en cause et les caractéristiques du patient, comme la fonction rénale et la fonction hépatique. Il pourrait étre nécessaire
d'administrer des doses plus ou moins fortes que les doses indiquees.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 7 jours a la dose habituelle la plus faible chez les adultes;

ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 avril 2020. Réimprimé avec

la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement des infections urinaires compliquées.

Un flacon de 2 g contient 1 g de méropénem et 1 g de vaborbactame.

Un flacon de 2,25 g contient 2 g de pipéracilline/0,25 g de tazobactame; un flacon de 3,375 contient 3 g/375 mg; un flacon de 4,5 g contient 4 g/500 mgb.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 7 jours a la dose habituelle la plus faible chez les adultes

en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, avril 2020).

Commercialisé au Canada en flacons de 500 mg.

Homologué au Canada pour le traitement des infections urinaires compliquées.

. Commercialisé au Canada en flacons de 500 mg et de 1 g.

0. Commercialisé au Canada en flacons de 1 et 2 g.

1. Commercialisé au Canada en flacons de 1,2 et 6 g.

2. Commercialisé au Canada en flacons de 250 mg, 1,2 et 10 g.

3. Commercialisé au Canada en sacs de 200/100 mL et 400/200 mL.

14.Commercialisé au Canada en sacs de 250 mg/50 mL, 500 mg/100 mL et 750 mg/150 mL.

15. Commercialisé au Canada en flacons de 2,25, 3,75 et 4,5 g.

SO S0eN ookw

différences n'étaient pas statistiquement significatives. Selon le
document d'information de la FDA, la plupart des décés étaient
liés a l'infection; ces décés sont survenus plus fréquemment
chez les patients sous le céfidérocol (21 c. 6 %). Le risque de
déces était supérieur chez les patients atteints de pneumonie
nosocomiale, de bactériémie ou de septicémie (le céfidérocol
n'est pas homologué par la FDA dans ces indications), et
chez les patients atteints d'une infection a A. baumannii, S.
maltophilia ou P. aeruginosa®.

EFFETS INDESIRABLES - Dans I'étude ayant comparé le
céfidérocol a l'imipénem/cilastatine, les effets indésirables
les plus fréquents de céfidérocol, observés chez 2 a 4 % des
patients, étaient liés a I'appareil gastro-intestinal, soit nausées,
vomissements, diarrhées et constipation. Eruptions cutanées,
toux, hausse du taux d'enzymes hépatiques, réactions au
point de perfusion, candidose, céphalées et hypokaliémie ont
également été signalées.




Comme c'est le cas pour les autres antibiotiques de la famille
des béta-lactamines, des diarrhées associées a Clostridioides
difficile et des réactions d'hypersensibilité graves peuvent
se produire sous le céfidérocol. Des crises d'épilepsie ont
été signalées a l'emploi de céphalosporines, y compris le
céfidérocol.

TESTS DE LABORATOIRE — De faux positifs aux tests par
bandelette réactive (protéines urinaires, cétones ou sang
occulte) sont observés chez les patients sous le céfidérocol.
D'autres méthodes doivent étre utilisées pour confirmer les
résultats positifs aux tests par bandelettes. La sensibilité au
céfidérocol doit étre testée sur des médiums pauvres en fer.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe pas de données
relatives a I'utilisation du céfidérocol chez les femmes
enceintes. Les données issues d'études de cohortes et
de rapports de cas n'ont pas permis d'établir un lien entre
I'emploi de céphalosporines pendant la grossesse et les
issues défavorables pour la mere ou le feetus. Aucune
malformation foetale médicamenteuse n'a été observée chez
les animales auxquelles le céfidérocol a été injecté au cours de
I'organogenése a des doses correspondant a une exposition
moyenne 1,4 a 2 fois supérieure a celle obtenue a la dose
quotidienne maximale recommandée du médicament.

Le céfidérocol a été détecté dans le lait de rates qui allaitent et
est probablement présent dans le lait maternel. Il n'existe pas
de données relatives aux effets du céfidérocol sur le nourrisson
allaité ou la production de lait.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La dose recommandée
de céfidérocol est de 2 g toutes les 8 heures, administrée en
perfusion i.v. sur 3 heures chez les patients dont la clairance
de la créatinine (CICr) estimée se situe entre 60 et 119 mL/min.
Les ajustements posologiques nécessaires chez les patients
dont la CICr est < 60 mL/min ou > 120 mL/min apparaissent
au Tableau 1. La durée recommandée du traitement est de 7
al4jours.

CONCLUSION - Le céfidérocol (Fetroja; non homologué au
Canada) est une nouvelle céphalosporine i.v. qui agit a titre
de sidérophore. Dans une étude clinique réalisée auprés
de patients souffrant d'une infection urinaire compliquée
(seule indication homologuée par la FDA) causée par des
bactéries Gram négatif sensibles aux carbapénémes, le taux
de réponse clinique était comparable sous le céfidérocol et
I'imipénem/cilastatine. Le céfidérocol est actif in vitro contre
les bactéries Gram négatif résistantes aux carbapénémes et
multirésistantes, y compris celles qui produisent des béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE) et des carbapénémases,
mais dans une étude non publiée menée en mode ouvert
auprés de patients atteints de diverses infections causées par
des bactéries Gram négatif résistantes aux carbapénéemes,
le taux de mortalité toutes causes chez les patients sous
le céfidérocol était plus élevé a toutes les évaluations
comparativement au taux de mortalité observé chez les
patients ayant recu d'autres antibiotiques (principalement un
traitement d'association a base de colistine). Le céfidérocol
est réservé au traitement des infections urinaires compliquées
chez les patients pour lesquels il n'existe que peu ou pas
d'autres options thérapeutiques. m
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> Mousse de minocycline (Amzeeq)
dans le traitement de I'acné

La FDA a homologué une mousse de minocycline a 4 %
(Amzeeq — Foamix; non homologuée au Canada) en aérosol
pour le traitement topique des lésions inflammatoires d'acné
non nodulaire modérée a sévére chez les patients de > 9 ans.
Il s'agit de la premiére présentation topique de tétracycline
a recevoir I'homologation dans le traitement de l'acné. La
minocycline par voie orale (Minocin, Solodyn et génériques;
génériques seulement au Canada) est couramment utilisée
pour le traitement de I'acné modérée a sévere.

TRAITEMENT STANDARD - Le traitement initial des lésions
d'acné inflammatoire comprend généralement le peroxyde de
benzoyle et/ou un rétinoide topique, accompagné ou non d'un
antibiotique topique tel que I'érythromycine ou la clindamycine.
Pour I'acné inflammatoire modérée a sévére réfractaire au
traitement d'association topique, il est recommandé d'ajouter
une tétracycline orale en raison de son activité a la fois
antibactérienne et anti-inflammatoire'2. La monothérapie par
un antibiotique topique ou oral n'est pas recommandée, car
une résistance bactérienne pourrait en résulter.

Les tétracyclines orales causent des effets indésirables
gastro-intestinaux, la candidose vaginale, la photosensibilité,

Résumé : Mousse de minocycline (Amzeeq)

» Premiére présentation topique de minocycline.

» Homologuée par la FDA pour le traitement uniquotidien des
Iésions inflammatoires d'acné non nodulaire modérée a sévere
chez les patients de > 9 ans.

» Dans 3 études cliniques, elle a davantage réduit le nombre de
Iésions inflammatoires que son véhicule seul (43-56 % c. 34-43 %).

> Elle n'a pas été directement comparée a d'autres antibiotiques
topiques ni a des antibiotiques oraux.

» L'exposition générale est minimale. Les effets indésirables
cutanés du médicament étaient légers et semblables a ceux
observés sous le véhicule seul.

» Non homologuée au Canada.




I'hypertension intracranienne et |'hyperpigmentation. Des
effets sur le SNC tels qu'étourdissements et vertiges ont été
rapportés sous la minocycline orale®.

LA NOUVELLE PRESENTATION - Chaque gramme d'Amzeeq
contient 40 mg de minocycline micronisée dans un véhicule
de mousse lipophile. Le médicament est présenté en bombes
aérosol pressurisées en aluminium de 30 grammes contenant 3
gaz propulseurs inflammables (butane, isobutane et propane).

Dans une étude pharmacocinétique transversale menée
aupres de 30 adultes atteints d'acné modérée a sévere, I'expo-
sition générale était 730 a 765 fois plus faible a I'application de
4 g de mousse de minocycline a 4 % une fois par jour pendant
21 jours qu'a une dose orale unique (~1 mg/kg) de minocycline
a libération prolongée. Aucune accumulation générale de mi-
nocycline n'a été observée pendant les 21 jours d'application
topique*.

ETUDES CLINIQUES - Pour homologuer la mousse de
minocycline a 4 %, la FDA s'est appuyée sur les résultats de
3 études avec répartition aléatoire et a double insu de 12
semaines, totalisant 2418 patients de > 9 ans atteints d'acné
faciale modérée a sévere (20 a 50 Iésions inflammatoires, 25 a
100 Iésions non inflammatoires, < 2 nodules et un score de 3 ou
4 a I'échelle IGA [Investigator's Global Assessment] de 0 a 5).
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Tableau 2. Résultats des études cliniques a 12 semaines

. Taux de Lésions
Etude réussite’ inflammatoires?
Etude 13

Minocycline (n = 307) 81% -14,1 (-44 %)*
Véhicule (n=159) 4,8 % -11,2 (-34 %)
Etude 23

Minocycline (n = 312) 14,7 % -13,5 (-43 %)*
Véhicule (n=152) 79 % -10,7 (-34 %)
Etude 3¢

Minocycline (n = 738) 30,8 %* -16,9 (-56 %)*
Véhicule (n = 750) 19,6 % -13,4 (-43 %)

*p < 0,05 c. véhicule

1. Définie comme une baisse de > 2 points par rapport au départ et un score
de 0 (guéri) ou 1 (presque guéri) a I'échelle IGA (Investigator's Global
Assessment) de 0 a 5 (le score initial était de 3 ou 4). Un coparamétre
d'évaluation principal des 3 études.

2. Réduction moyenne en valeur absolue du nombre de lésions
inflammatoires par rapport au départ (le nombre initial moyen était de 31-
32). Un coparameétre d'évaluation principal des 3 études.

3. LS Gold et coll. J Am Acad Dermatol 2019; 80:168.

4. TJ Raoof et coll. J Am Acad Dermatol 2020; 82:832.

Appliquée une fois par jour, la mousse de minocycline a
davantage réduit la sévérité de I'acné faciale et le nombre de
Iésions inflammatoires que son véhicule seul (voir le Tableau 2).
Le médicament actif a également réduit le nombre de lésions
non inflammatoires®®.

Tableau 2. Quelques antibiotiques pour traiter I'acné

Cout Codat au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle’ aux E.-U.2 Canada®
Topique
Clindamycine/peroxyde de benzoyle —
Acanya (Bausch Health) gela1,2%/25% Appliquer 1 f.p.j. 527,50 $/50 g N.H.C.
Onexton (Bausch Health) gela1,2%/3,75% Appliquer 1 f.p.J. 592,70/50 g N.H.C.
générique gelal%/5% Appliquer 2 f.p.j. 150,00/50 g 30,90 $/45¢
Benzaclin (Bausch Health) 437,40/50 g 58,20/45 g
générique gela1,2%/5% Appliquer 1 f.p.. le soir 65,10/45¢g N.H.C.
Erythromycine/peroxyde de benzoyle —
Clindoxy ADV (Stiefel) gelal1%/3% Appliquer 1 f.p.j. N.D. 37,00/45¢g
générique gela3%/5% Appliquer 2 f.p.j. 62,50/46,6 g N.H.C.
Benzamycin (Bausch Health) 62,50/46,6 g 62,90/46,6 g
Clindoxy (Stiefel) gelal1%/5% Appliquer 1 f.p.j. N.D. 45,20/45 g
Minocycline — Amzeeq (Foamix) mousse a4 % Appliquer 1 f.p.j. 485,00/30 g N.H.C.
Orale
Doxycycline — générique caps., co. a 20, 50, 100 mg'® 50-100 mg 2 f.p.j.34" 48,60 17,90
libération retardée — générique co.a 75,100, 150 mg 150 mg 1 f.p.j.35 222,00 N.H.C.
Doryx (Mayne) co. a 50,200 mg 1066,50 N.H.C.
Doryx MPC co.a 120 mg 120mg 1 f.p.j.35 375,00 N.H.C.
Minocycline — générique caps., co. a 50, 75, 100 mg'? 50-100 mg 2 f.p.j.31° 16,00 13,50
Minocin (Bausch Health) caps. a50mg 300,00 N.H.C.
libération prolongée — générique co. a 45, 55, 65, 80, 90, 105, 135 mg 1mg/kg 1 f.pj.2 181,30° N.H.C.
Solodyn (Bausch Health) co. a 55,65,80,105, 115 mg 62,5087 N.H.C.
Sarécycline — Seysara (Almirall) co.a 60,100, 150 mg 60, 100, ou 150 mg 1 f.p.j.38 911,607 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; f.p.j.: fois par jour

1. Pour les patients de > 9 ans (doxycycline, minocycline aux E.-U., sarécycline [non homologuée au Canada]) ou de > 12 ans (clindamycine, érythromycine; minocycline au Canada).

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un tube ou un flacon du format indiqué (topique) ou pour un traitement de 30 jours a
la dose habituelle la plus faible (orale); ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly.
5 avril 2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

»w

2015; 14:581).

o

jour pour Doryx MPC.
. Prix pour un traitement de 30 jours a raison de 65 mg une fois par jour.
. Le prix est le méme pour toutes les concentrations.

6
2
8. La dose est fonction du poids (33-54 kg : 60 mg; 55-84 kg : 100 mg; 85-136 kg : 150 mg).
9

. Il est recommandeé de prendre une quantité suffisante d'eau pour réduire le risque d'irritation et d'ulcération de I'cesophage.
. Les doses sous-antimicrobiennes de doxycycline (40 mg/jour) se sont également montrées efficaces dans les cas d'acné inflammatoire modérée (A Moore et coll. J Drugs Dermatol

. Chez les patients de < 45 kg, la dose d'entretien recommandée est de 2,2 mg/kg toutes les 12 h pour les génériques et Doryx et de 2,6 mg/kg une fois par jour ou fractionnée 2 fois par

. Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un tube ou un flacon du format indiqué (topique) ou pour un traitement de 30 jours ala
dose habituelle la plus faible (orale) en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, avril 2020).
10. Au Canada, la doxycycline est commercialisée en capsules et comprimés a 100 mg. La doxycycline est également commercialisée en capsule a libération modifiée a 40 mg appelée
Apprilon (Galderma), indiquée dans le traitement de la rosacée et en capsule a 20 mg appelée Periostat (Pendopharm), indiquée dans le traitement de la périodontite.

11. Au Canada, la dose de doxycycline est de 100 mg une fois par jour.
12. Commercialisé au Canada en capsules a 50 et 100 mg.
13. La dose habituelle de minocycline est de 50 mg 4 f.p.j. ou 100 g 2 f.p.j. au Canada.
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La mousse de minocycline a 4 % n'a pas été comparée a
d'autres antibiotiques topiques ni a des antibiotiques oraux
dans le traitement de I'acné.

EFFETS INDESIRABLES - Dans le cadre des études
cliniques de 12 semaines, la mousse de minocycline a été
en général bien tolérée. L'effet indésirable le plus fréquent
était les céphalées (3 c. 2 % sous le véhicule seul). Les
effets indésirables au point d'application, tel qu'érythéme,
sécheresse et desquamation, ainsi que démangeaisons
étaient pour la plupart légers et semblables pour la mousse
de minocycline et son véhicule seul. Dans une phase de
prolongation prolongée de 2 des études de 12 semaines, 657
patients déja sous la mousse de minocycline ou son véhicule
ont regu en mode ouvert le médicament actif pendant 40
semaines supplémentaires; aucun effet indésirable grave
lié au traitement n'a été signalé et aucune diminution de la
tolérance cutanée n'a été observée’.

Dans 4 études avec répartition aléatoire et controlées par
véhicule sur l'innocuité dermique chez des volontaires en
bonne santé, la mousse de minocycline utilisée pendant
jusqu'a 3 semaines n'a pas été associée a la phototoxicité, a
la photoallergie, a la sensibilisation ni a l'irritation cutanée®.
Néanmoins, la notice d'emballage indique que les patients
doivent réduire au minimum, voire éviter de s'exposer aux
rayons naturels ou artificiels du soleil pendant qu'ils utilisent
la mousse.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Pendant la grossesse,
les tétracyclines orales peuvent entrainer la décoloration
permanente des dents et I'inhibition de la croissance osseuse.
On ne dispose d'aucune donnée relative a I'emploi de la
mousse de minocycline chez les femmes enceintes; la notice
d'emballage indique qu'en raison d'une faible exposition
générale, lI'utilisation pendant la grossesse ne devrait
pas significativement exposer le feetus au médicament.
La minocycline est détectée dans le lait maternel aprés
administration orale. On ignore si elle est présente dans le
lait maternel aprés administration topique; I'allaitement n'est
pas recommandé pendant le traitement par la mousse de
minocycline.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Amzeeq doit étre appliqué
une fois par jour a peu prés a la méme heure, au moins 1 heure
avant de se coucher. Une petite quantité (de la taille d'une
cerise) doit étre déposée sur le bout des doigts puis étalée sur
la zone touchée; cela peut étre répété au besoin pour toutes
les zones touchées du visage, du cou, des épaules, des bras,
du dos et de la poitrine. Les patients ne doivent pas prendre un
bain ni une douche, et ne doivent pas se baigner pendant au
moins une heure aprés 'application de la mousse.

CONCLUSION - Dans trois études cliniques de 12 semaines,
la mousse topique de minocycline a 4 % (Amzeeq; non
homologuée au Canada) s'est avérée étre légerement plus
efficace que son véhicule seul pour réduire le nombre de
Iésions inflammatoires d'acné non nodulaire modérée a sévere.
Elle semble étre bien tolérée, avec une faible incidence d'effets
indésirables localisés. Elle n'a pas été directement comparée a
d'autres antibiotiques topiques ou par voie orale. m
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> Rimégépant (Nurtec ODT) dans le
traitement ponctuel de la migraine

La FDA a homologué un comprimé a dissolution orale de
rimégépant (Nurtec ODT - Biohaven; non homologué au
Canada); il s'agit d'une petite molécule antagoniste des
récepteurs du peptide lié au géne de la calcitonine (CGRP)
(«gépant ») pour le traitement ponctuel de la migraine avec
ou sans aura chez les adultes. Le rimégépant est le deuxieme
gépant par voie orale & étre commercialisé aux Etats-Unis
(aucun gépant par voie orale n'est commercialisé au Canada);
il a été précédé de I'ubrogépant (Ubrelvy; non homologué
au Canada), qui est homologué dans la méme indication’.
Quatre antagonistes du CGRP a administration parentérale,
soit I'érénumab (Aimovig), le frémanézumab (Ajovy), le
galcanézumab (Emgality) et I'eptinézumab (Vyepti; non
homologué au Canada) sont homologués en prévention de la
migraine??,

TRAITEMENT STANDARD - Un analgésique non opioide
oral tel qu'un AINS est souvent suffisant pour traiter les
céphalées migraineuses légéres ou modérées sans nausées
ni vomissements. Un agoniste oral des récepteurs 5-HT
(sérotonine) («triptan») tel que le sumatriptan (Imitrex
et génériques [et autres aux E.-U.]) est le médicament de
choix pour traiter les céphalées migraineuses modérées ou
intenses*®. Quelque 30 % des patients ne répondent pas a
un triptan par voie orale; les patients qui ne répondent pas
a un triptan répondent parfois a un autre. Angine, infarctus
du myocarde, arythmies cardiaques et accident vasculaire
cérébral se produisent rarement sous les triptans; ces derniers
sont contre-indiqués chez les patients atteints de maladie
vasculaire.

Dansle cadre des études cliniques, I'ubrogépant et le lasmiditan
(Reyvow; non homologué au Canada), un agoniste du récepteur
5-HT,, par voie orale, ont supprimé les migraines en 2 heures
chez environ 20 a 30 % des patients, respectivement. Aucune
étude avec répartition aléatoire et contrélée n'a directement
comparé le rimégépant, I'ubrogépant ou le lasmiditan a un
triptan dans le traitement de la migraine. Contrairement aux
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Résumé : Rimégépant (Nurtec ODT)

» Deuxieme petite molécule antagoniste du récepteur du peptide
lié au gene de la calcitonine (CGRP) («gépant») a recevoir
I'homologation de la FDA dans le traitement ponctuel de la
migraine; I'ubrogépant I'a précédé.

> La céphalée était disparue 2 heures aprés I'administration de la
dose chez 20 a 21 % des patients, comparativementa 11a12 %
sous le placebo.

> Les nausées étaient |'effet indésirable le plus fréquent durant les
études cliniques.

» Ne doit pas étre pris avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4,
des inducteurs puissants ou modérés du CYP3A, ni des
inhibiteurs de la P-gp ou de la BCRP.

» Au contraire des triptans, les antagonistes des récepteurs
du CGRP sont administrés aux patients atteints de maladie
vasculaire.

» L'efficacité du rimégépant et celle de I'ubrogépant semblent étre
comparables.

» Non homologué au Canada.

triptans, aucun de ces médicaments n'est contre-indiqué chez
les patients atteints de maladie vasculaire.

MODE D'ACTION - Le rimégépant se lie sélectivement aux
récepteurs CGRP pour les bloquer. Le CGRP est un puissant
vasodilatateur et neurotransmetteur nociceptif. Il est particu-
lierement courant dans les ganglions des nerfs trigéminal et
spinal, mais il est aussi répandu dans les systémes nerveux
central et périphérique. Les concentrations sériques de CGRP
semblent augmenter pendant les crises de migraine, et I'ad-
ministration i.v. de CGRP a induit des céphalées migraineuses
chez les patients qui présentaient des antécédents de mi-
graines®.

ETUDES CLINIQUES - L'efficacité du rimégépant a été évaluée
dans le cadre de deux études a double insu totalisant 2652
patients qui présentaient des antécédents de migraine avec
ou sans aura depuis > 1 an et 2 a 8 migraines modérées ou
intenses par mois. Les patients ont été répartis aléatoirement
a une dose unique de 75 mg de rimégépant ou a un placebo
aprés le début d'une migraine modérée ou intense. Deux heures
aprés I'administration de la dose, la céphalée et le symptome
de migraine le plus génant, les principaux coparametres
d'évaluation, étaient disparus chez significativement plus de
patients sous le rimégépant que de patients sous le placebo
(voir le Tableau 2). Ces effets se sont maintenus pendant
environ 48 heures’®.

Dans une étude de détermination de la dose, 855 patients ont
été répartis aléatoirement a une dose unique de rimégépant
(a doses variables), a 100 mg de sumatriptan ou a un placebo
aprés le début d'une migraine modérée ou intense. L'étude
n'était pas congue pour comparer directement le rimégépant

Tableau 1. Pharmacologie

Classe Antagoniste des récepteurs du CGRP

Voie d'administration Orale

Présentation Comprimés a dissolution orale a 75 mg
Trmax 1,5 heure

Métabolisme

Principalement par le CYP3A4 et dans une
moindre mesure par le CYP2C9

Selles (78 %); urine (24 %)
~11 heures

Elimination

Demi-vie

Tableau 2. Résultats de quelques études cliniques portant
sur le rimégépant

Absence du
Absence de symptome
douleur’ le plus génant?
R Croop et coll. (N = 1466)°
Rimégépant a 75 mg 21,2 %* 35,1 %*
Placebo 109 % 26,8 %
RB Lipton et coll. (N = 1186)*
Rimégépant a 75 mg 19,6 %* 37,6 %*
Placebo 12,0 % 252 %

*statistiquement significatif c. placebo

1. Un parametre d'évaluation principal. Absence de céphalée 2 heures apres
la dose.

2. Un parameétre d'évaluation principal. Absence du symptome le plus
génant rapportée par le patient 2 heures apres la dose.

3. Lancet 2019; 394:737.

4. NEnglJ Med 2019; 381:142.

au sumatriptan, mais 31 % des patients sous la dose de 75 mg
de rimégépant et 35 % des patients sous le sumatriptan ne
ressentaient plus aucune douleur 2 heures apres la dose,
comparativement a 15 % des patients sous le placebo®.

Des données limitées laissent penser que le rimégépant serait
efficace pour le traitement ponctuel de la migraine chez les
patients sous un antagoniste du CGRP en prévention des
migraines’®!,

EFFETS INDESIRABLES - Le rimégépant a été généralement
bien toléré durant les études cliniques; les nausées étaient
I'effet indésirable le plus fréquent (~2 %). Contrairement aux
triptans, le rimégépant n'a pas d'effet vasoconstricteur; il n'est
donc pas contre-indiqué chez les patients atteints de maladie
vasculaire.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Le rimégépant est
métabolisé principalement par le CYP3A4 et il est un substrat
des transporteurs d'efflux glycoprotéine P (P-gp) et protéine de
résistance du cancer du sein (BCRP). L'emploi concomitant de
rimégépant et d'inhibiteurs puissants du CYP3A4, d'inducteurs
puissants ou modérés du CYP3A, ou d'inhibiteurs de la P-gp
ou de la BCRP doit étre évité'2.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Le rimégépant n'a pas fait
I'objet d'études chez les femmes enceintes. L'exposition de
rates gravides a des doses supérieures a celles utilisées en
cliniqgue a été associée a une diminution du poids feetal. Il
n'existe aucune donnée relative a la présence de rimégépant
dans le lait maternel ni a ses effets sur le nourrisson allaité ou
la production de lait.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La dose recommandée de
rimégépant est de 75 mg. Le comprimé a dissolution orale doit
étre placé sur ou sous la langue pour qu'il se dissolve dans
la salive. Il ne faut pas prendre plus de 75 mg en 24 heures.
Les patients également sous un inhibiteur modéré du CYP3A4
ne doivent pas prendre plus d'une dose de rimégépant en
48 heures'. Le rimégépant ne doit pas étre utilisé chez les
patients atteints d'insuffisance hépatique grave (classe C de
Child-Pugh) ou d'insuffisance rénale terminale (CICr < 15 mL/
min). L'innocuité du traitement de > 15 crises migraineuses en
30 jours par le rimégépant n'a pas été établie.

RIMEGEPANT C. UBROGEPANT - La demi-vie du rimégépant
est plus longue que celle de I'ubrogépant (~11 heures c.
5 a 7 heures). Aucune étude n'a directement comparé le
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Tableau 3. Gépants dans le traitement ponctuel de la migraine®

Quelques Posologie Cout

Médicament  présentations habituelle’ aux E.-U.2
Rimégépant — co. a diss. orale 75 mg PO (max. 106,30 $

Nurtec ODT a75mg® 75 mg/jour)

(Biohaven)
Ubrogépant — co. a 50, 100 mg* 50 ou 100 mg PO; 85,00.

Ubrelvy peut étre répétée

(Allergan) apres 2 h (max.

200 mg/jour)

1

oA~

. A prendre au besoin. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas
d'insuffisance rénale ou hépatique ou dans les cas d'interactions médicamenteuses.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a l'intention des
grossistes pour une dose 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 avril 2020. Réimprimé avec la
permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/
policies/drug-pricing-policy.

. Conditionné dans des boites contenant une plaquette alvéolée de 8 comprimés a
dissolution orale.

. Conditionné dans des boites de 6, 8, 10, 12 ou 30 sachets de doses unitaires.

Rimégépant et ubrogépant ne sont pas homologués au Canada.

rimégépant a l'ubrogépant, mais les deux médicaments
semblent commencer a soulager la douleur dans les 60
minutes’®3,

CONCLUSION - La petite molécule antagoniste des récepteurs
du peptide lié au géne de la calcitonine (CGRP) par voie orale
rimégépant (Nurtec ODT; non homologué au Canada) semble
étre légerement plus efficace qu'un placebo pour soulager
les migraines. Au contraire des triptans, il n'est pas contre-
indiqué chez les patients atteints de maladie vasculaire.
Bien qu'aucune comparaison directe ne soit disponible, le
rimégépant et I'ubrogépant (Ubrelvy; non homologué au
Canada), l'autre antagoniste oral des récepteurs du CGRP,
semblent étre d'efficacité semblable dans le traitement
ponctuel de la migraine. m
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L'information sur le traitement de la COVID-19 change rapidement.
Notre article et notre tableau (en anglais) a ce sujet sont mis a jour
régulierement.
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Issue 1597 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #81-90 in Comprehensive Activity #82, available July 2020)

Cefiderocol (Fetroja) — A New IV Cephalosporin for
Complicated UTI

1. Which of the following is a reasonable choice for
empiric treatment of a hospitalized patient with a
complicated urinary tract infection?

a. an IV first-generation cephalosporin
b. IV ceftriaxone

c. oral nitrofurantoin

d. all of the above

2. Cefiderocol has no clinically relevant activity
against most:

a. gram-positive pathogens

b. gram-negative bacilli expressing ESBLs

c. gram-negative bacilli expressing
carbapenemases

d. nonfermenters such as Pseudomonas
aeruginosa

3. Inclinical trials, cefiderocol:

a. was inferior to imipenem/cilastatin in patients
with complicated urinary tract infections

b. was associated with higher mortality rates
compared to meropenem in patients with
nosocomial pneumonia

c. was associated with higher mortality rates
compared to colistin-based therapy in
patients with various carbapenem-resistant
gram-negative infections

d. all of the above

4. The most common adverse effect of cefiderocol in
clinical trials was:
a. rash
b. anemia
c. Gl-related
d. flushing

Minocycline Foam (Amzeeq) for Acne
5. Inclinical trials, the absolute reduction from

baseline in inflammatory lesions with minocycline
foam, compared to its vehicle alone, was about:

ao oo

6. Ina study in adults with moderate to severe acne,
systemic exposure with once-daily application of
4 g of minocycline 4% foam for 21 days was:

a. about the same as with once-daily doses of
oral minocycline for 21 days

b. about the same as with once-weekly doses of
oral minocycline for 3 weeks

¢. much higher than that with a single dose of
oral extended-release minocycline

d. much lower than that with a single dose of
oral extended-release minocycline

7. Use of minocycline foam during pregnancy:
a. is contraindicated
b. has been shown to be safe
c. should be avoided in the third trimester
d. is not expected to result in significant fetal
exposure to the drug

Rimegepant (Nurtec ODT) for Acute Treatment of Migraine

8. Which of the following statements about
rimegepant and ubrogepant is true?
a. both are available in oral formulations
b. both appear to be effective within 1 hour
c. rimegepant has a longer half-life than
ubrogepant
d. all of the above

9. Inthe 2 double-blind, placebo-controlled trials of
rimegepant in patients with acute migraine, about
what percentage of patients treated with the active
drug were free from headache pain 2 hours post-
dose?

a. 20%
b. 40%
c. 60%
d. 80%

10. Unlike triptans, rimegepant does not cause:
a. nephrotoxicity
b. syncope
¢. vasoconstriction
d. retinal toxicity

ACPE UPN: Per Issue Activity: 0379-0000-20-597-H01-P; Release: May 4, 2020, Expire: May 4, 2021
Comprehensive Activity 82: 0379-0000-20-082-H01-P; Release: July 2020, Expire: July 2021

72b



http://medicalletter.org/CMEstatus

