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> Lemborexant (Dayvigo) contre
I'insomnie

La FDA a homologué l'antagoniste des récepteurs des
orexines lemborexant (Dayvigo — Eisai; non homologué au
Canada) dans le traitement de I'insomnie d’endormissement
et/ou du maintien du sommeil chez les adultes. Il s'agit
du deuxieme antagoniste des récepteurs des orexines a
recevoir I'homologation dans cette indication; le suvorexant
(Belsomra; non commercialisé au Canada) était le premier’.

MEDICAMENTS CONTRE L'INSOMNIE — Une bonne hygiene
du sommeil et, lorsque possible, la thérapie cognitivo-
comportementale, sont recommandées en traitement initial
de I'insomnie. Si nécessaire, un agent pharmacologique peut
étre ajouté.

Pour l'insomnie d'endormissement, un agoniste des
récepteurs des benzodiazépines a action bréve comme la
zaléplone (non commercialisée au Canada) ou le zolpidem
(Sublinox et génériques; Ambien et autres aux E.-U.) peut étre
utilisé. De faibles doses de zolpidem ou de zaléplone (hors
indication) sont utilisées contre I'insomnie aprées un réveil au
milieu de la nuit. L'agoniste des récepteurs de la mélatonine
rameltéon (Rozerem) est homologué par la FDA pour traiter
I'insomnie d'endormissement, mais son efficacité dans cette
indication est, au mieux, légere.

Pour le traitement de I'insomnie de maintien du sommeil, des
médicaments a action intermédiaire ou prolongée comme
I'eszopiclone (Lunesta et génériques; disponible sous forme
de mélange racémique de zopiclone dans certains pays [non
homologué au Canadal)), le zolpidem a libération prolongée
(LP), I'antidépresseur tricyclique doxépine a faible dose

Tableau 1. Pharmacologie

Classe Antagoniste des récepteurs des orexines

Présentation Comprimés a 5 et 10 mg

Voie d'administration Orale

Métabolisme Principalement hépatique par les CYP3A4/5
Trax 1-3 heures’

Excrétion Selles (57,4 %); urine (29,1 %)

Demi-vie 17 heures (5 mg); 19 heures (10 mg)

1. Le Tmax est retardé de 2 heures aprés un repas riche en graisses et
hypercalorique.
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Résumé : Lemborexant (Dayvigo)

» Deuxieme antagoniste des récepteurs des orexines a recevoir
I'homologation de la FDA dans le traitement de l'insomnie; le
suvorexant (Belsomra) était le premier.

» Non homologué au Canada.

» Inhibe compétitivement les neuropeptides orexines A et B qui
favorisent I'éveil.

» Dans 2 études avec répartition aléatoire, il a significativement
amélioré la latence et I'efficacité du sommeil par rapport au
placebo.

» Dans des études d'innocuité, le lemborexant a 5 mg ne différait
pas significativement du placebo en termes de stabilité
posturale, de mémoire, d'attention et d'aptitude a conduire le
lendemain.

> Inscrit & I'annexe IV des substances contrélées aux Etats-Unis.

(Silenor et génériques; pas de génériques au Canada) ou
le suvorexant seraient plus efficaces, mais ils altérent les
performances de lendemain.

L'insomnie est traitée par des antidépresseurs ou des
antipsychotiques de deuxiéeme génération chez les patients
atteints respectivement de dépression ou de troubles
psychotiques. L'antidépresseur trazodone est couramment
utilisé a faible dose au coucher pour ses effets sédatifs.

Les benzodiazépines raccourcissent la latence du sommeil
et prolongent les deux premiers stades de sommeil, mais la
tolérance a leurs effets sédatifs apparait rapidement. Les
aides ausommeil envente libre, tels que les antihistaminiques
de premiére génération et les produits de santé naturels
(suppléments alimentaires aux E.-U.) comme la mélatonine
ne sont pas recommandés dans le traitement de I'insomnie
chronique?.

MODE D'ACTION - La signalisation des orexines A et B a leurs
récepteurs, OX1R et OX2R, maintient I'éveil. La perte du signal
des orexines est associée a la narcolepsie®. Tout comme le
suvorexant, le lemborexant supprimerait la stimulation de
I'éveil en empéchant compétitivement les orexines A et B de
se lier a leurs récepteurs.

ETUDES CLINIQUES - Pour homologuer le lemborexant, la
FDA s'est appuyée sur les résultats de deux études avec
répartition aléatoire et a double insu. L'étude SUNRISE-1 a
duré un mois et a été réalisée auprés de 1006 hommes et
femmes insomniaques agés respectivement de > 65 et
> 55 ans*; I'étude SUNRISE-2 (non publiée; résumée sur la
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Tableau 2. Résultats des études cliniques sur le lemborexant’

Temps d'éveil apres

Délai avant I'endormissement

I'endormissement (minutes)> Efficacité du sommeil® (minutes)
Schéma thérapeutique Inclusion  Evaluation Inclusion Evaluation Inclusion Evaluation
SUNRISE-1 (1 mois; N = 1006)*
Lemborexant a 5 mg 449 25,8* 68,4 % 81,3 %* 1134 69,1*
Lemborexant a 10 mg 44,6 22,8* 67,9 % 82,0 %* 114,8 68,6*
Zolpidem ER a 6,25 mg 445 37,1 68,1 % 77.2% 114,3 7,7
Placebo 439 36,0 68,9 % 745 % 111,8 92,1
SUNRISE-2 (6 mois; N = 971)°
Lemborexant a 5 mg 43,0 20,0* 63,1 % 75,9 %* 1328 87,9*
Lemborexant a 10 mg 45,0 19,2* 62,0 % 75,9 %* 136,8 92,7*
Placebo 45,0 27,3 61,3 % 4% 1325 1053

* Statistiquement significatif c. placebo. ER: libération prolongée.

1. Données présentées sous forme de moyennes.

2. Aussi appelé latence du sommeil; le paramétre d'évaluation principal.
3. Définie comme le pourcentage de temps passé au lit a dormir.
4

. Chez des femmes de > 55 ans et des hommes de > 65 ans. Parameétres d'évaluation mesurés par polysomnographie. R Rosenberg et coll. JAMA Netw Open

2019; 2:e1918254.
5. Chez des adultes de > 18 ans. Parameétres d'évaluation mesurés en fonction des
notice d'emballage.

registres du sommeil remplis par les patients. Non publiée; résumée sur la

notice d'emballage) a duré 6 mois et a été réalisée aupres de
patients insomniaques de > 18 ans. Dans les deux études,
le lemborexant s'est révélé étre significativement plus
efficace que le placebo pour raccourcir la latence du sommeil
(parameétre d'évaluation principal), améliorer I'efficacité du
sommeil et réduire le temps d'éveil aprées I'endormissement
(voir le Tableau 2). Dans I'étude SUNRISE-1, les patients
sous le lemborexant ont également obtenu une amélioration
significativement plus importante des mesures du sommeil
que les patients sous le zolpidem ER, mais ce dernier était
significativement moins efficace que le placebo pour
raccourcir la latence du sommeil.

EFFETS INDESIRABLES - Durant les études cliniques, la
somnolence/fatigue, les céphalées et les cauchemars/
réves anormaux ont été plus fréquents sous le lemborexant
que sous le placebo. Des symptomes semblables a la
cataplexie légere, y compris faiblesse des jambes pouvant
durer jusqu'a quelques minutes, sont possibles. La
paralysie du sommeil, des hallucinations hypnagogiques,
un comportement complexe liés au sommeil (p. ex. marcher,
conduire ou préparer et manger des aliments sans étre
complétement éveillé), I'aggravation de la dépression et
des idées/comportements suicidaires ont été signalés. Le
lemborexant n'a pas été associé a I'insomnie de rebond ni a
des symptomes de sevrage apres |'arrét du traitement, mais
la dépression du SNC peut persister plusieurs jours. Tout
comme le suvorexant, le lemborexant est inscrit a I'annexe IV
des substances controlées des E.-U.

Le lemborexant n'a pas fait I'objet d'études chez les patients
atteints de maladie pulmonaire obstructive chronique ou
d'apnée obstructive du sommeil modérée a grave. Chez
les patients atteints d'un cas léger d'apnée obstructive du
sommeil, le médicament n'a eu aucun effet sur I'indice apnée/
hypopnée ou la saturation en oxygéne pendant le sommeil.

Dans une étude d'innocuité, transversale et avec répartition
aléatoire, 63 sujets en bonne santé ont recu des doses
uniques de lemborexant a 5 et 10 mg, de zolpidem ER a
6,25 mg et de placebo. On n'a observé aucune différence
significative entre les groupes en ce qui concerne la
capacité de se réveiller au milieu de la nuit a la suite d'un

stimulus auditif. La stabilité posturale était significativement
inférieure sous les trois traitements actifs en comparaison
du placebo; elle était aussi significativement inférieure sous
le zolpidem par rapport au lemborexant. Le rendement a
certains tests de mémoire et d'attention était réduit sous le
lemborexant a 10 mg par rapport au placebo; la dose de 5 mg
de lemborexant n'a pas significativement différé du placebo
pour aucune de ces mesures®.

Dans une étude transversale, avec répartition aléatoire
et a double insu, 48 sujets en bonne santé (dont 24 de
> 65 ans) ont subi une série de tests matinaux de conduite
sur autoroute aprés avoir regu une dose du soir de 7,5 mg
de zopiclone, de 2,5, 5 ou 10 mg de lemborexant ou d'un
placebo la veilleb. L'aptitude a conduire ne différait pas
significativement sous le lemborexant par rapport au
placebo, mais en raison des variations individuelles de
la réponse au médicament, la notice d'emballage du
lemborexant met en garde les patients contre la possibilité
d'une altération de l'aptitude a conduire le lendemain de la
prise d'une dose de 10 mg. La zopiclone était associée a
une altération de la capacité de conduire.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe pas de données
relatives a I'emploi du lemborexant chez les femmes
enceintes ou qui allaitent. Dans les études animales, aucun
effet indésirable sur le foetus n'a été observé sous de fortes
doses du médicament. Le lemborexant a été détecté dans
le lait de rates qui allaitent; il faut surveiller la sédation
excessive chez les nourrissons allaités des femmes sous le
lemborexant.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Le lemborexant
est principalement métabolisé par le CYP3A4. L'emploi
concomitant du médicament avec des inhibiteurs ou des
inducteurs puissants ou modérés du CYP3A4 doit étre évité’.
La dose quotidienne de lemborexant ne doit pas dépasser
5 mg chez les patients qui prennent un inhibiteur faible du
CYP3A4. Lelemborexant diminue les concentrations sériques
des substrats du CYP2B6 tels que le bupropion. L'alcool
augmente les concentrations sériques du lemborexant
et le risque d'effets indésirables; il faut éviter de boire en
concomitance.
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Tableau 3. Quelques hypnotiques par voie orale contre I'insomnie

Début Dose hypnotique Dose chez Cout Colit au

Médicament Présentations d'action Durée habituelle (adultes)'? les ainés? aux E.-U.?Canada’'®

Agonistes des récepteurs des benzodiazépines*

Eszopiclone — générique co.al,2,3mg <30 min’® intermédiaire 1-3mg 1-2mg 15508 N.H.C.
Lunesta (Sunovion) 470,40 N.H.C.

Zaléplon — générique caps.a 5,10 mg <30 min ultra breve 10-20 mg°® 5 mg® 10,40 N.H.C.

Zolpidem — générique co.a5,10mg <30 min® breve hommes : 5-10 mg 5mg 2,40 35,50 $
Ambien (Sanofi) femmes : 5 mg 557,80 N.H.C.
Sublinox (Bausch) N.D. 44,70

libération proprolongé — générique co. ER a 6,25, <30 min® intermédiaire hommes:6,25-125mg 6,25 mg 61,50 N.H.C.
Ambien CR 12,5 mg femmes : 6,25 mg 557,80 N.H.C.

sublingual — Edluar (Meda) co.SLa5,10mg <30 min® bréve hommes : 5-10 mg 5mg 374,10 N.H.C.

femmes : 5 mg
faible dose — générique co.SLa1,75,35mg 20 min® ultra bréve hommes : 3,5 mg’” 1,75mg” 237,10 N.H.C.
femmes : 1,75 mg’

Zopiclone — générique co.a3,75,575mg <30min intermédiaire® 3,75-7,5mg 3,75-5mg N.D. 7,40
Imovane (Sanofi) co.a5,7,5mg N.D. 21,20

Benzodiazépines®

Bromazépam — générique co.a3,6mg 30-60 min prolongée 3-9mg 1,5-3mg N.D. 1,10

Estazolam — générique co.al,2mg 15-60 min intermédiaire 1-2mg 0,5-1Tmg 142,10 N.H.C.

Flurazépam — générique caps.a 15,30 mg 10-30 min prolongée 15-30 mg 15 mg 15,00 3,70

Lorazépam® — générique co.a05,1,2mg 30-60 min intermédiaire 0,5-2 mg 0,5-1 mg 2,10 1,10
Ativan (Pfizer; Bausch aux E.-U.) 800,10 1,30

Nitrazépam — Mogadon (AA Pharma) co. a 5, 10 mg 30-60 min prolongée 5-10 mg 2,5-5mg N.D. 4,90

Quazépam — générique co.al5mg 30 min prolongée 7,5-15mg 7,5mg 316,10 N.H.C.
Doral (Galt) 390,00 N.H.C.

Témazépam — générique caps.a7,5,15,225, 30-60 min intermédiaire 7,5-30 mg'® 7,5-15mg'®124,10 N.H.C.
Restoril (AA Pharma; 30 mg'’ 885,10 6,30
Mallinckrodt aux E.-U.)

Triazolam — générique co. a 0,125, 0,25 mg?® 15-30 min bréeve 0,125-0,25 mg 0,125- 88,00 4,00"
Halcion (Pfizer) co.a 0,25 mg 025mg 8390" N.H.C.

Agoniste des récepteurs de la mélatonine

Rameltéon'? — générique co.a8mg <30 min breve 8 mg® 8 mg® 184,00 N.H.C.
Rozerem (Takeda) 389,00 N.H.C.

Antagonistes des récepteurs des orexines'®

Lemborexant — Dayvigo (Eisai) co.a5,10mg <30 min® intermédiaire 5-10 mg 5-10mg 275,00 N.H.C.

Suvorexant — Belsomra (Merck) co.a 5,10, 15,20 mg 30 min® intermédiaire 10-20 mg 10-20 mg 365,70 N.H.C.

Antidépresseur tricyclique

Doxépine' — générique co.a3,6mg 30 min prolongée 3-6 mg'® 3mg'® 377,70 N.H.C.

Silenor (Paladin; Pernix aux E.-U.) 498,90 20,10

ER: libération prolongée; SL : sublingual; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux Etats-Unis

1. Le traitement doit étre instauré a la posologie la plus faible, en particulier chez les patients ayant un faible poids corporel, qui sont agés, ou qui regoivent des opioides ou d'autres

dépresseurs cardiorespiratoires ou du SNC.

Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie hypnotique 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 juin 2020. Réimprimé avec la permission de

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

4. L'eszopiclone et le zolpidem a libération prolongée sont homologués par la FDA (ni I'un ni l'autre n'est homologué au Canada) pour le traitement de I'insomnie d'endormissement et de

maintien du sommeil. Les comprimés sublinguaux de zolpidem a 1,75 et 3,5 mg (non homologués au Canada) sont homologués exclusivement dans les cas d'insomnie aprés un réveil

au milieu de la nuit. La zaléplone (non commercialisée au Canada) et les présentations a libération immédiate et sublinguale (Edluar; non homologué au Canada) de zolpidem sont

homologuées par la FDA contre I'insomnie d’endormissement. Les agonistes des récepteurs des benzodiazépines sont inscrits a I'annexe |V des substances controlées aux Etats-Unis. Au

Canada, le zolpidem et la zopiclone sont homologuées par Santé Canada dans le traitement de I'insomnie d'endormissement et de maintien du sommeil. Les agonistes des récepteurs des

benzodiazépines sont des médicaments d'ordonnance au Canada.

L'effet pourrait étre retardé si le médicament est pris avec ou immédiatement aprés un repas.

Ne doit pas étre pris avec ou immédiatement aprés un repas riche en graisses.

Devrait étre pris seulement s'il reste > 4 heures avant I'heure prévue du réveil.

L'estazolam, le flurazépam, le nitrazépam, le quazépam et le témazépam sont homologués par Santé Canada et/ou la FDA contre I'insomnie d'endormissement et de maintien du sommeil.

Au Canada, le flurazépam, le nitrazépam, le témazépam et le triazolam sont homologués pour le traitement bref (en général de 7 a 10 jours) de I'insomnie; aux E.-U., le triazolam n'est

homologué que pour le traitement bref de I'insomnie. La demi-vie du quazépam et de ses métabolites est prolongée, ce qui entraine la toxicité et perturbe les performances de lendemain.

Aux Etats-Unis, les benzodiazépines sont inscrites a I'annexe IV des substances controlées. Au Canada, les benzodiazépines sont inscrites a I'annexe G de la Loi réglementant certaines

drogues et autres substances.

9. Lelorazépam n'est pas homologué par la FDA contre I'insomnie. Au Canada, le bromazépam et le lorazépam ne sont pas homologués par Santé Canada dans le traitement de I'insomnie.

10. Prix de 15 comprimés a 15 mg fonctionnellement sécables.

11. Prix de 15 comprimés a 0,25 mg fonctionnellement sécables.

12. Le rameltéon est homologué par la FDA contre I'insomnie d'endormissement. i

13. Homologué par la FDA contre I'insomnie d'endormissement et de maintien du sommeil. Aux Etats-Unis, les antagonistes des récepteurs des orexines sont inscrits a I'annexe IV des
substances controlées.

14. La doxépine est homologuée par Santé Canada et la FDA contre I'insomnie de maintien du sommeil.

15. Ne doit pas étre prise moins de 3 heures avant ou aprés un repas.

16. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie hypnotique habituelle la plus faible chez les adultes
en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, juin 2020).

17. Commercialisé au Canada en capsules a 15 et 30 mg.

18. La dose hypnotique habituelle chez les adultes est de 15-30 mg au Canada.

19. La dose chez les personnes agées est de 15 mg au Canada.

20. Commercialisé au Canada en comprimés a 0,25 mg.

2.
3.

XN
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La dose recommandée
de lemborexant est de 5 mg chaque soir, a prendre
immédiatement avant le coucher et > 7 heures avant I'heure
prévue du réveil. La dose peut étre augmentée jusqu'a
un maximum de 10 mg en fonction de la réponse et de la
tolérabilité. La prise du médicament avec ou peu aprées un
repas peut retarder I'endormissement.

Les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée
(classe B de Child-Pugh) ne doivent pas prendre plus de
5 mg de lemborexant par soir; le médicament n'est pas
recommandé chez les patients atteints d'insuffisance
hépatique grave (classe C de Child-Pugh). Le lemborexant
est contre-indiqué chez les patients atteints de narcolepsie.

CONCLUSION - L'antagoniste des récepteurs des orexines
lemborexant (Dayvigo) s'est montré efficace pour traiter
I'insomnie dans le cadre d'études cliniques d'une durée
maximale de 6 mois. Il peut entrainer la paralysie du sommeil,
des hallucinations hypnagogiques, des comportements
complexes liés au sommeil et une légére cataplexie. La dose
de 10 mg pourrait altérer les performances de lendemain
chez certains patients. Le lemborexant n'a pas fait I'objet
d'une comparaison directe avec le suvorexant (Belsomra),
I'autre antagoniste des récepteurs des orexines homologué
parla FDA. m

1. Suvorexant (Belsomra) pour traiter l'insomnie. Lettre
Médicale 2015; 38:137.

2. Médicaments contre I'insomnie chronique. Lettre Médicale
2019; 42:153.

3. CE Mahoney et coll. The neurobiological basis of narcolepsy.
Nat Rev Neurosci 2019; 20:83.

4. RRosenberg et coll. Comparison of lemborexant with placebo
and zolpidem tartrate extended release for the treatment of
older adults with insomnia disorder. a phase 3 randomized
clinical trial. JAMA Netw Open 2019; 2:1918254.

5. P Murphy et coll. Safety of lemborexant versus placebo and
zolpidem: effects on auditory awakening threshold, postural
stability, and cognitive performance in healthy older subjects
in the middle of the night and upon morning awakening. J
Clin Sleep Med 2020; 16:765.

6. A Vermeeran et coll. On-the-road driving performance the
morning after bedtime administration of lemborexant in
healthy adult and elderly volunteers. Sleep 2019; 42:zsy260.

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

» Méloxicam i.v. (Anjeso) contre la

douleur

La FDA a homologué Anjeso (Baudax Bio; non homologué
au Canada), une présentation i.v. de Il'anti-inflammatoire
non stéroidien (AINS) méloxicam pour le traitement
uniquotidien de la douleur modérée a intense chez les
adultes. Le méloxicam par voie orale (Mobic et autres;
génériques seulement au Canada), indiqué exclusivement
pour le traitement de la douleur chronique liée a I'arthrose
ou a la polyarthrite rhumatoide, est commercialisé depuis
20 ans. Des présentations i.v. de kétorolac, d'ibuproféne
(Caldolor; non homologué au Canada) et d'acétaminophéne
(Acetaminophen Injection; Ofirmev aux E.-U.) sont également
sur le marché pour le traitement de la douleur.

MELOXICAM - L'efficacité et I'innocuité du méloxicam sont
généralement comparables a celles des autres AINS'. In

52

27 juillet 2020

Résumé : Méloxicam i.v. (Anjeso)

» Homologué par la FDA pour le traitement de la douleur modérée
aintense chez les adultes.

» Non homologué au Canada.

» Dans les études cliniques, I'administration uniquotidienne a
significativement réduit les scores d'intensité de la douleur
et l'usage de secours d'opioides sur 48 heures par rapport au
placebo chez les adultes souffrant de douleur postopératoire
modérée a intense.

» Le début d'action (2-3 heures) est retardé par rapport aux autres
analgésiques i.v. non opioides.

» Non recommandé chez les patients atteints d'insuffisance
rénale modérée a grave.

vitro, le méloxicam est sélectif pour la COX-2, sélectivité qui
diminue avec I'augmentation de la dose. L'absorption lente
du méloxicam par voie orale (Tma ~6,5 heures) en limite le
réle dans la gestion de la douleur aigué. Les concentrations
sériques maximales aprés une dose i.v. unique de 30 mg
sont environ 4 fois plus élevées que celles mesurées aprés
une dose orale de 15 mg. La demi-vie terminale de la
présentation i.v. est d'environ 24 heures.

ETUDES CLINIQUES - Pour homologuer le méloxicam i.v,, la
FDA s'est basée sur les résultats de deux études a double
insu totalisant 420 adultes (principalement des femmes)
souffrant de douleur modérée a intense aprés avoir subi
une bunionectomie (modele de tissu dur, étude 1) ou une
abdominoplastie (modeéle de tissu mou, étude 2) non urgente.
Les patients ont été répartis aléatoirement au méloxicam
i.v. a 30 mg ou a un placebo administrés une fois par jour
pendant au maximum 3 jours (a compter du lendemain
de I'intervention dans I'étude 1 et du jour de l'intervention
dans I'étude 2). Des doses de secours de 5 mg d'oxycodone
pouvaient étre administrées toutes les 2 heures au besoin.

Comparativement au placebo, le méloxicam i.v. a entrainé
une baisse statistiquement significative de la somme des
scores de différence d'intensité de la douleur durant les
48 premiéres heures du traitement dans I'étude 1 et les 24
premiéres heures du traitement dans I'étude 2 (les principaux
parametres d'évaluation; les scores ont été calculés en
soustrayant les scores d'intensité de la douleur mesurés a
différents moments des scores initiaux). La différence entre
le méloxicam i.v. et le placebo au cours des 6 derniéres
heures de l'intervalle posologique de 24 heures n'était pas
statistiquement significative dans les deux études.

La plupart des patients sous le méloxicam i.v. ont nécessité
un opioide analgésique de secours dans les 24 heures
suivant I'intervention; le délai médian avant la premiére dose
de secours était de 1 a 2 heures. Le délai médian avant le
soulagement appréciable de la douleur était de 2 heures
dans I'étude 1 et de 3 heures dans I'étude 2. Les patients
sous le méloxicam i.v. ont nécessité significativement moins
de doses d'oxycodone sur 48 heures que les patients sous
placebo (médiane de 4 c. 6 dans les deux études; moyenne
des moindres carrés de 5,5 c. 7,5 dans I'étude 1 et de 5,4 c.
7,1 dans I'étude 2) 2.

EFFETS INDESIRABLES - Le méloxicam i.v. a été générale-
ment bien toléré durant les études cliniques; les effets
indésirables signalés chez > 2 % des patients et a un taux
supérieur a celui du placebo étaient constipation, hausse
de la gamma-glutamyl transférase (GGT) et anémie.
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Tableau 1. Analgésiques non opioides injectables

Cout Coit au
Médicament Présentations Posologie habituelle’ Commentaires aux E.-U.2 Canada'®
Méloxicam — Anjeso flacons de 30 mg/mL >18 ans:30 mg IV q24 h® » Administré en postopératoire 94,008 N.H.C.
(Baudax Bio) dans les études cliniques*
» Délai avant le soulagement
de la douleur : 2-3 heures®
» Effet d'épargne d'opioides®
Kétorolac — générique flacons, seringues, 18-64 ans : 30 mg IM ou IV q6h3® » Administration préopératoire 10,80 17,60 §
cartouches de 15, > 65 ans, insuffisance rénale contre-indiquée
30 mg/mL; flacons ou<50kg:15mgIMoulV » Délai avant le soulagement de
de 60 mg/2 mL'® g6h3® la douleur : 30 minutes’
» Effet d'épargne d'opioides®
Ibuproféne — Caldolor flacons de 800 mg/8 mL; 6 mois-11 ans : 10 mg/kg IV » Administré avant, durant ou aprés 34,70 N.H.C.
(Cumberland) sacs préts-a-utiliser  (max. 400 mg) q4-6h° I'intervention dans les études cliniques
de 800 mg/200 mL  12-17 ans : 400 mg IV q4-6h° » Délai avant le soulagement de la
>18 ans : 400-800 mg IV q6h°® douleur : 15-30 minutes'!
» Effet d'épargne d'opioides®'?
Acétaminophéne — flacons, sacs de 2-12 ansou>13 ans (<50 kg) : 15 mg/kg » Administré avant, durant ou aprés 189,50 63,30

Acetaminophen Injection
(Avir Pharma); Ofirmev
(Mallinckrodt) aux E.-U.

1000 mg/100 mL'"

IV g6h ou 12,5 mg/kg IV q4h'3®
>13 ans (> 50 kg) : 1000 mg IV
g6h ou 650 mg IV g4h'31°

I'intervention dans les études cliniques
» Délai avant le soulagement de

la douleur : 27 minutes'
» Effet d'épargne d'opioides

N.H.C. : non homologué au Canada
Il pourrait étre nécessaire de réduire la dose ou d'éviter d'utiliser le médicament dans les cas d'insuffisance rénale.

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

1.
2.

Hw

Vo~ G

10.

. Bolus intraveineux de 15 secondes.
. Dans une étude non publiée, avec répartition aléatoire, a double insu et contrélée par placebo, le méloxicam i.v. a 30 mg une fois par jour instauré avant I'intervention
(arthroplastie totale du genou) a significativement réduit la consommation d'opioides et a été bien toléré. (RD Berkowitz et coll. Efficacy and safety of preoperative meloxicam IV

in primary total knee arthroplasty. Affiche présentée au 45¢ Annual Regional Anesthesiology & Acute Pain Medicine Meeting, 23-25 avril 2020, San Francisco, CA).

. N Singla et coll. Plast Reconstr Surg Glob Open 2018; 6:e1846; Pollak RA et coll. Clin J Pain 2018; 34:918.
Peut également étre administré en dose i.m. unique de 60 mg (18-64 ans) ou de 30 mg (> 65 ans, insuffisance rénale, < 50 kg). Ne doit pas étre utilisé pendant plus de 5 jours.

S Motov et coll. Ann Emerg Med 2017; 70:177. Certaines données laissent penser que I'efficacité de 10 mg de kétorolac serait semblable a celle de 15 et 30 mg.

. L Martinez et coll. Clin Ther 2019; 41:2612.
. La solution contenue dans les flacons doit étre diluée avant la perfusion a une concentration maximale de 4 mg/mL. Les renseignements posologiques de Caldolor
recommandent de perfuser la solution pendant 30 minutes, mais dans les études de pharmacovigilance menées aupres d'adultes, une perfusion de 5 a 10 minutes a semblé

étre sare (SR Southworth et coll. J Pain Res 2015; 8:753).
Prix basé sur les flacons de 800 mg/8 mL.

11. Délai nécessaire pour soulager la douleur selon une étude ayant effectué la perfusion pendant 5 a 10 minutes (SD Bergese et coll. Clin Ther 2015; 37:360).

12.
13.
14.

RD Weisz et coll. J Orthop Trauma 2020 January 9 (epub).
Perfusion de 15 minutes.
SJ Wininger et coll. Clin Ther 2010; 32:2348.

15. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement d'un jour 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, juin 2020).

16.
17.

Commercialisé au Canada en flacons de 30 mg/mL.
Commercialisé au Canada en sacs de 1000 mg/100 mL.

18. Au Canada, la posologie habituelle chez les enfants de 2 a 12 ans ou de > 13 ans (< 50 kg) est de 15 mg/kg i.v. toutes les 6 heures.
19. Au Canada, la posologie habituelle chez les enfants de > 13 ans (> 50 kg) est de 1000 mg i.v. toutes les 6 heures.

Dans l'ensemble, le taux d'effets indésirables, y compris
d'événements graves, était semblable dans les groupes
méloxicam et placebo*®.

Tous les AINS inhibent les prostaglandines rénales, réduisent
le débit sanguin rénal et causent une rétention liquidienne.
Il est également possible qu'ils causent I'hypertension et
I'insuffisance rénale, surtout chez les personnes agées. Le
ralentissement de la fonction rénale ou la baisse du volume
intravasculaire efficace causé par un diurétique, la cirrhose
ou l'insuffisance cardiaque augmente le risque de toxicité
rénale induite par les AINS.

Une dyspepsie ainsi que des ulcérations, des perforations
et des saignements gastro-intestinaux sont possibles avec
tous les AINS. Théoriquement, les AINS dotés d'une certaine
sélectivité pourla COX-2,comme le méloxicam, entraineraient
une toxicité gastro-intestinale moins marquée que les AINS
moins sélectifs comme I'ibuproféne, mais aucune donnée
clinique ne montre qu'ils ont moins tendance a causer des
complications gastro-intestinales graves.

Les AINS sont également associés a un risque accru
d'infarctus du myocarde (IM) et d'accident vasculaire
cérébral (AVC). Les patients ayant subi un IM au cours de
I'année précédente étaient exclus des deux études cliniques
portant sur le méloxicam i.v. Tout comme les autres AINS, le
méloxicam est contre-indiqué chez les patients qui subissent
un pontage aorto-coronarien.

Les AINS aggravent I'asthme et causent des réactions
anaphylactoides chez les patients sensibles a I'aspirine.
L'hépatotoxicité grave et les réactions cutanées se
produisent rarement.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - L'exposition aux AINS
pendant la grossesse surtout autour de la conception est
associée a un risque accru de fausse-couche®. La prise
d'AINS au troisieme trimestre de la grossesse pourrait causer
la fermeture prématurée du canal artériel et I'hypertension
pulmonaire persistante chez le nouveau-né; ces effets
semblent peu fréquents si la mére met fin au traitement de 6
a 8 semaines avant I'accouchement.
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On ne dispose d'aucune donnée relative a la présence
de méloxicam dans le lait maternel ni a ses effets sur le
nourrisson allaité ou la production de lait. Le méloxicam
a été détecté dans le lait de rates qui allaitent a des
concentrations supérieures a celles du plasma.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les AINS réduiraient
I'efficacité des diurétiques, des bétabloquants, des inhibiteurs
de I'ECA et d'autres antihypertenseurs, et hausseraient
les concentrations sériques et la toxicité du lithium et du
méthotrexate. L'emploi concomitant d'AINS et de warfarine
ou d'autres anticoagulants est généralement déconseillé. Le
méloxicam est métabolisé par le CYP2C9; les concentrations
sériques du médicament seraient supérieures chez les
métaboliseurs lents du CYP2C9 et les patients sous un
inhibiteur du CYP2C9 et par conséquent, ces patients
seraient plus a risque d'effets indésirables’.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Anjeso est conditionné
en flacons a dose unique contenant 30 mg de méloxicam
dans 1 mL de dispersion aqueuse. La dose recommandée
est de 30 mg, administrés une fois par jour en bolus i.v. de 15
secondes. L'ajout d'un analgésique non-AINS a action bréve,
tel qu'un opioide pourrait étre nécessaire pour soulager
adéquatement la douleur au début et a la fin de chaque
intervalle posologique.

Les patients doivent étre bien hydratés avant d'administrer
le méloxicam i.v. afin de réduire le risque de toxicité rénale.
Anjeso n'est pas recommandé chez les patients atteints
d'insuffisance rénale modérée a grave (DFGe < 60 mL/
min/1,73 m?), et il est contre-indiqué chez les patients
atteints a la fois d'insuffisance rénale modérée a grave et de
déplétion volémique.

CONCLUSION - Dans deux études cliniques, le méloxicam
i.v. (Anjeso; non homologué au Canada) s'est révélé étre
plus efficace qu'un placebo pour soulager la douleur
postopératoire modérée a intense et réduire le recours aux
opioides. Outre I'administration uniquotidienne, rien ne
prouve qu'il offre un quelconque avantage contre la douleur
postopératoire par rapport a I'ibuproféene et au kétorolac
i.v.,, qui agissent plus rapidement et sont beaucoup moins
colteux. m

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

2. N Singla et coll. Efficacy and safety of intravenous meloxicam
in subjects with moderate-to-severe pain following
abdominoplasty. Plast Reconstr Surg Glob Open 2018; 6:e1846.

3. RA Pollak et coll. Efficacy and safety of intravenous
meloxicam in patients with moderate-to-severe pain following
bunionectomy: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Clin J Pain 2018; 34:918.

4. SD Bergese et coll. A phase 3, randomized, placebo-controlled
evaluation of the safety of intravenous meloxicam following
major surgery. Clin Pharmacol Drug Dev 2019; 8:1062.

5. ER Viscusi et coll. Intravenous meloxicam for the treatment of
moderate to severe acute pain: a pooled analysis of safety and
opioid-reducing effects. Reg Anesth Pain Med 2019 February 7
(epub).

6. DK Li. et coll. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs
during pregnancy and the risk of miscarriage. Am J Obstet
Gynecol 2018; 219:275.

7. Inhibitors and inducers of CYP enzymes and P-glycoprotein.
Med Lett Drugs Ther 2019 November 6 (epub). Accessible a:
medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.
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> Dapagliflozine (Farxiga) —
Nouvelle indication pour
I'insuffisance cardiaque

L'inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2
(SGLT2) dapagliflozine (Forxiga; Farxiga aux E.-U),
initialement homologué par Santé Canada et la FDA pour le
traitement du diabéte de type 2 (DT2), puis pour réduire le
risque d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque (IC) chez
les adultes atteints de DT2 et de maladie cardiovasculaire
(MCV) avérée ou qui présentent plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire,"? est maintenant homologué pour une
troisieme indication : réduire le risque de déces d'origine
cardiovasculaire et d'hospitalisation pour IC chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection
réduite (avec ou sans DT2). Il s'agit du premier inhibiteur du
SGLT2 a recevoir I'homologation aux Etats-Unis dans cette
indication (il n'est pas homologué au Canada dans cette
indication).

UNE ETUDE CLINIQUE - L'homologation de la dapagliflozine
pour cette nouvelle indication s'est appuyée sur les résultats
d'une étude a double insu (DAPA-HF) réalisée aupres de
4744 patients atteints ou non de DT2, atteints d'IC de classe
Il a IV selon la New York Heart Association (NYHA) et dont
la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) était
<40 %. Les patients ont été répartis aléatoirement a 10 mg de
dapagliflozine ou a un placebo administrés une fois par jour
en plus du traitement standard de I'IC. A I'inclusion, a peine
~11 % des patients de chaque groupe prenaient I'association
sacubitril/valsartan  (Entresto), qui est maintenant
recommandée plutét qu'un inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA) ou un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine (ARA) chez les patients atteints
d'IC de classe Il ou Il selon la NYHAS. Aprés un suivi médian
de 18,2 mois, l'incidence du parametre d'évaluation principal,
composé de l'aggravation de I'IC ou du décés d'origine
cardiovasculaire était significativement inférieure chez les
patients sous la dapagliflozine par rapport aux patients sous
le placebo (voir le Tableau 1)*.

Tableau 1. Résultats de I'étude DAPA-HF'

Dapagliflozine? Placebo?
Parametre d'évaluation (n=2373) (n=2371)
Paramétre composé 16,3 %" 21,2 %
(aggravation de I'IC ou déces
d'origine CV)?
Premier événement d'aggravation 10,0 % 13,7 %
del'lC
Hospitalisation pour IC 9,7 % 13,4 %
Déces d'origine CV 9,6 % 11,5%

*Statistiquement significatif c. placebo. CV : cardiovasculaire; IC :

insuffisance cardiaque.

1. Inclut des patients atteints ou non de diabéte de type 2. JJV McMurray et
coll. N Engl J Med 2019; 381:1995.

2. Les patients ont été répartis aléatoirement a 10 mg de dapagliflozine ou a
un placebo une fois par jour en plus du traitement standard de I'IC.

3. Parameétre d'évaluation principal.

Les patients atteints d'IC de classe Il selon la NYHA semblaient
bénéficier davantage de I'ajout de la dapagliflozine que les
patients atteints d'IC de classe Ill ou IV (RRI 0,63 c. 0,90). Les
patients sous l'association sacubitril/valsartan a I'inclusion ont
obtenu un bienfait semblable a celui observé chez les patients
qui ne prenaient pas I'association (RRI1 0,75 c. 0,74). Le paramétre
d'évaluation principal est survenu moins fréquemment sous la




dapagliflozine que sous le placebo chez les patients atteints
(20,0 c. 25,5 %) et non atteints (13,2 ¢c. 17,7 %) de DT25.

EFFETS INDESIRABLES - Les inhibiteurs du SGLT2, dont la
dapagliflozine, augmentent le risque de mycoses génitales,
de déplétion volémique, d'hypotension et d'acidocétose®’.
Dans l'étude DAPA-HF, l'ajout de dapagliflozine a un
diurétique existant n'a pas entrainé la déplétion volémique ni
I'aggravation de la fonction rénale*.

POSOLOGIE ET COUT - La dose de dapagliflozine
recommandée pour réduire le risque de décées d'origine
cardiovasculaire et d'hospitalisation pour IC chez les patients
atteints d'IC a fraction d'éjection réduite est de 10 mg une
fois par jour. Le prix d'un traitement de 30 jours par Farxiga
est de 86,40 SCA® (507,20 SUS?).

CONCLUSION - Dans une étude clinique d'envergure (DAPA-
HF) ayant recruté des patients atteints ou non de DT2, I'ajout
de l'inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type
2 (SGLT2) dapagliflozine (Forxiga; Farxiga aux E.-U.) au
traitement standard de I'insuffisance cardiaque a réduit le
risque de décés d'origine cardiovasculaire et d'hospitalisation
pour insuffisance cardiaque chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection réduite. Les
effets étaient semblables, que les patients soient atteints ou
nonde DT2. m

1. Médicaments contre le diabéte de type 2. Lettre Médicale 2019;
43:121.

2. Bienfaits cardiovasculaires des inhibiteurs du SGLT2 et des
agonistes des récepteurs du GLP-1 dans le diabéte de type 2.
Lettre Médicale 2019; 42:186.

3. Médicaments contre l'insuffisance cardiaque chronique. Lettre
Médicale 2019; 43:1.

4. JJV McMurray et coll. Dapagliflozin in patients with heart
failure and reduced ejection fraction. N Engl J Med 2019;
381:1995.

5. MC Petrie et coll. Effect of dapagliflozin on worsening heart
failure and cardiovascular death in patients with heart failure
with and without diabetes. JAMA 2020; 323:1353.

6. Inhibiteurs du SGLT2 et fonction rénale. Lettre Médicale 2016;
40:53.

7. En bref: acidocétose avec les inhibiteurs du SGLT2. Lettre
Médicale 2015; 39:52.

8. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a
I'intention des grossistes en fonction des prix en dollars canadiens
chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, juin 2020).

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

P> Maélatonine contre I'insomnie chez
les enfants

Les produits en vente libre contenant de la mélatonine
sont grandement utilisés comme aide au sommeil chez les
enfants et les adultes.

MELATONINE - La mélatonine endogéne régule le cycle
veille-sommeil et d'autres rythmes circadiens. La synthése
et la libération de la mélatonine sont stimulées par
I'obscurité et freinées par la lumiére. La sécrétion commence
généralement apres le coucher du soleil et culmine entre 2 et
4 heures du matin, puis elle diminue progressivement’.
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Résumé : Mélatonine

» Les produits contenant de la mélatonine sont considérés comme
des suppléments alimentaires; la FDA ne les a homologués
dans aucune indication, et leur puissance et leur pureté sont
suspectes.

» Au Canada, les produits contenant de la mélatonine sont
classés comme produits de santé naturels et sont indiqués pour
favoriser le sommeil chez les adultes.

» Aucune étude d'envergure et bien contrélée n'a montré
I'efficacité de la mélatonine dans le traitement de I'insomnie
chez les enfants dont le développement est normal.

» L'usage quotidien améliorerait le sommeil des enfants atteints
d'un trouble du spectre de l'autisme (TSA) ou du trouble
déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH) aux prises
avec l'insomnie chronique.

» La dose et I'heure d'administration optimales de la mélatonine
contre I'insomnie n'ont pas été élucidées.

» L'innocuité de I'emploi prolongé de mélatonine contre I'insomnie
chez les enfants est inconnue.

PRODUITS - Aux Etats-Unis, les produits contenant de
la mélatonine sont considérés comme des suppléments
alimentaires; la FDA ne les a homologués dans aucune
indication. Au Canada, les produits contenant de la
mélatonine sont classés comme produits de santé naturels
et sont indiqués pour favoriser le sommeil chez les adultes.
Comme c'est le cas pour tous les suppléments alimentaires,
leur puissance et leur pureté sont suspectes. Une étude ayant
analysé 31 suppléments de mélatonine a révélé que la teneur
des produits variait de -83 a +478 % de la teneur indiquée
sur l'étiquette, que les différents lots d'un méme produit
variaient de 465 % et que 8 des suppléments contenaient de
la sérotonine?.

Deux produits contenant de la mélatonine a libération
immédiate attestés par I'US. Pharmacopeia (USP),
fabriqués par Nature Made (3 et 5 mg) et Natrol (5 mg),
sont commercialisés aux Etats-Unis, mais ne sont pas
homologués au Canada. Puisqu'au Canada, les produits
de santé naturels doivent obtenir une licence de mise en
marché, leurs fabrication, étiquetage et emballage sont
réglementés, et donc I'attestation USP a moins d'importance.
Les minicomprimés a 1 et 5 mg de mélatonine a libération
prolongée (PedPRM; Slenyto; non homologués au Canada)
sont commercialisés dans I'Union européenne pour traiter
I'insomnie chez les enfants de 2 a 18 ans atteints d'un
trouble du spectre de I'autisme (TSA).

TRAITEMENT STANDARD - Jusqu'a 50 % des enfants
normaux présentent des troubles du sommeil, qui
disparaissent souvent avec l'age. Jusqu'a 80 % des enfants
atteints d'un TSA ou du trouble déficitaire de I'attention avec
hyperactivité (TDAH) font face a des difficultés du sommeil,
possiblement liées a des perturbations du rythme circadien
ou aux effets indésirables des stimulants®.

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) et une bonne
hygiéne du sommeil dont le contréle des stimuli (p. ex.
restriction du temps d'écran une heure avant le coucher),
la restriction du sommeil (pas de sieste) et un réveil prévu
(pas de grasse matinée) sont recommandés en premiére
intention pour traiter I'insomnie chez les enfants normaux et
atteints d'un trouble neurodéveloppemental tel que le TSA et
le TDAH*®. Santé Canada et la FDA n'ont homologué aucun
médicament contre |'insomnie chez les enfants.

EFFICACITE - La qualité des études cliniques portant sur la
mélatonine chez les enfants est limitée par I'hétérogénéité
des préparations, des doses et de I'heure d'administration.
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Aucune étude d'envergure, avec répartition aléatoire et
bien controlée n'a montré l'efficacité de la mélatonine
dans le traitement de l'insomnie chez les enfants dont le
développement est normal.

Dans une étude de 4 semaines, 40 enfants d'école primaire
aux prises avec l'insomnie chronique (11 d'entre eux
sous le méthylphénidate contre le TDAH) ont été répartis
aléatoirement a 5 mg de mélatonine ou a un placebo
administrés a 18 heures. Chez les enfants sous la mélatonine,
le délai moyen avant I'endormissement (consigné dans un
journal) était 63 minutes plus court que le délai au début de
I'étude, et la durée totale du sommeil était prolongée de 41
minutes, alors qu'aucun changement de I'un ou l'autre des
parametres n'a été observé chez les enfants sous le placebo®.

Une revue systématique de 19 études avec répartition
aléatoire et controlées ayant porté sur la mélatonine
administrée pour un probléme chronique de sommeil a
des enfants et des adolescents, dont beaucoup étaient
atteints d'un TSA ou de TDAH, a révélé que la mélatonine
raccourcissait la latence du sommeil (de 11 a 51 minutes),
prolongeait la durée du sommeil (de 14 a 68 minutes) et
réduisait la durée d'éveil aprés I'endormissement (de 12 a 43
minutes), mais ne réduisait pas le nombre de réveils par nuit.
La mélatonine améliorait le sommeil de fagon plus marquée
chezles enfants atteints d'un trouble neurodéveloppemental’.

Dans une étude avec répartition aléatoire et contrblée de
13 semaines menée aupres de 125 enfants de 2 a 17 ans
atteints d'un TSA et de trouble du sommeil réfractaire a une
intervention comportementale, le traitement par PedPRM
(2-5 mg 30 a 60 minutes avant le coucher) a raccourci de
25 minutes la latence du sommeil et a prolongé de 32
minutes la durée totale du sommeil par rapport au placebo.
La somnolence diurne était plus fréquente sous le PedPRM
que sous le placebo®. Deux études d'innocuité consécutives
menées en mode ouvert ont ajouté une dose de 10 mg;
pendant 2 ans, le PedPRM a continué d'étre efficace et bien
toléré, et les variations du poids, de la taille, de I'indice de
masse corporelle et des stades de Tanner de la puberté sont
demeurées dans les limites normales pour I'age®'°.

EFFETS INDESIRABLES - L'emploi & court terme de
mélatonine semble étre sans danger. Les effets indésirables
étaient somnolence du lendemain, intensification de I'énu-
résie, céphalées, étourdissements, diarrhées et éruptions
cutanées. L'innocuité de I'emploi prolongé de mélatonine
chez les enfants est inconnue. La mélatonine exogéne peut
supprimer |'axe gonadotrope chez les mammiféres et est as-
sociée a un retard pubertaire, possiblement en empéchant le
déclin du taux nocturne de mélatonine qui survient au début
de la puberté' 2,

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La mélatonine est
métabolisée par et inhibe le CYPTA2. Les médicaments qui
inhibent le CYP1AZ2, tels que la fluvoxamine augmenteraient
les concentrations sériques de mélatonine et peut-étre
ses effets indésirables. Les concentrations sériques des
substrats du CYP1A2, comme la caféine seraient accrues si
la mélatonine est prise en concomitance’.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - L'administration de
0,1 a 0,3 mg de mélatonine pendant la journée a de jeunes
adultes augmente les concentrations plasmatiques de
I'hormone jusque dans la plage normalement observée
la nuit; les doses de 1 a 10 mg utilisées pour favoriser le
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sommeil chez les enfants dans le cadre des études cliniques
permettent d'obtenir des concentrations plasmatiques 5 a
50 fois plus élevées™. La nécessité d'administrer des doses
si élevées ainsi que I'heure optimale d'administration n'ont
pas été établies. La demi-vie de la mélatonine a libération
immédiate est d'environ 40 minutes. La monographie des
deux suppléments de mélatonine a libération immédiate
attestés par I'USP recommande de les prendre 20 a 30
minutes (Natrol) ou 1 heure (Nature Made) avant le coucher.

CONCLUSION - La mélatonine semble étre du moins un peu
efficace pour traiter les troubles chroniques du sommeil chez
les enfants atteints d'un trouble du spectre de I'autisme (TSA)
ou du trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité
(TDAH), mais la dose et I'heure d'administration optimales
n'ont pas été élucidées. Les données étayant la mélatonine
chez les enfants dont le développement est normal sont
limitées et son innocuité prolongée est inconnue.
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Issue 1601 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #121-130 in Comprehensive Activity #82, available July 2020)

Lemborexant (Dayvigo) for Insomnia

1. Inclinical trials, the 5-mg dose of lemborexant has not been
shown to:
a. decrease sleep latency
b. increase total sleep time
c. impair next-day driving performance
d. all of the above

2. Which of the following has been reported with lemborexant?
a. withdrawal effects after discontinuation
b. transient leg weakness
c. rebound insomnia
d. all of the above

IV Meloxicam (Anjeso) for Pain

3. In addition to meloxicam, which of the following analgesics are
available for IV administration?
a. ibuprofen
b. ketorolac
c. acetaminophen
d. all of the above

4. Inclinical trials, IV meloxicam improved pain intensity scores more
than:
a. placebo
b. IV morphine
c. oral oxycodone
d. oral meloxicam

5. IV meloxicam:

has a delayed onset of action compared to other IV NSAIDs

is administered once daily

c. is not recommended for use in patients with moderate to
severe renal impairment

d. all of the above

cTo

Dapagliflozin (Farxiga) — A New Indication for Heart Failure

6. Dapagliflozin is FDA-approved to reduce the risk of hospitalization
for heart failure in patients with:

a. type 2 diabetes and established cardiovascular disease or
multiple cardiovascular risk factors

b. type 2 diabetes and heart failure with reduced ejection
fraction

c. heart failure with reduced ejection fraction who do not have
type 2 diabetes

d. all of the above

7. SGLT2 inhibitors, including dapagliflozin, can:
a. increase systolic blood pressure
b. cause weight gain
c. cause volume depletion
d. all of the above

Melatonin for Insomnia in Children

8.  Which of the following drugs has been approved by the FDA for
treatment of insomnia in children?
a. ramelteon
b. diphenhydramine
C. suvorexant
d. none of the above

9.  Evidence supporting use of melatonin for treatment of sleep
disorders in pediatric patients is strongest in:
a. developmentally normal children
b. children with autism spectrum disorder or attention-deficit/
hyperactivity disorder
c. children with occasional middle-of-the-night awakening
d. children>12 years old

10. Adverse effects of short-term use of melatonin include:
a. complex sleep behavior
b. decreased enuresis
c. next-day drowsiness
d. all of the above
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