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▶ Calendrier d’administration 
du remdésivir dans les cas de 
COVID-19

L’antiviral expérimental administré en perfusion i.v. 
remdésivir (Veklury – Gilead) est désormais commercialisé 
aux États-Unis par l’entremise d’une autorisation d’usage 
d’urgence (Emergency Use Authorization) de la FDA 
pour le traitement de la COVID-19 chez tous les patients 
hospitalisés. Une EUA précédente en limitait l’emploi aux 
patients hospitalisés en raison d’une atteinte grave1. Au 
Canada, le remdésivir est homologué par Santé Canada, 
mais n’est pas encore commercialisé. L’Agence de la santé 
publique du Canada et Gilead Sciences Canada en conservent 
un approvisionnement limité5.

MODE D’ACTION – Le remdésivir est le promédicament 
nucléotidique d’un analogue de l’adénosine qui inhibe 
la réplication virale en se liant à l’ARN polymérase ARN-
dépendante. Il est actif in vitro et dans des modèles animaux 
contre le SRAS-CoV-2 et certains autres coronavirus.

ÉTUDES CLINIQUES – Dans une étude clinique menée 
auprès de 1062 patients hospitalisés pour la COVID-19 qui 
présentaient des signes d’infection des voies respiratoires 
inférieures (85  % étaient jugés être gravement malades), 
la guérison a été plus rapide sous le remdésivir que 
sous le placebo (médiane 10 c. 15 jours), une différence 
statistiquement signifi cative. Au jour 29, le taux de mortalité 
estimé selon la méthode de Kaplan-Meier était de 11,4 % 
sous le remdésivir et de 15,2 % sous le placebo (rapport de 
risque instantané : 0,73; IC à 95 % : 0,52-1,03)2.

Une étude clinique menée auprès de 584 patients hospitalisés 
pour la COVID-19 modérée (pneumonie, sans supplémentation 
en oxygène) a comparé le traitement pendant 5 ou 10 jours 
par le remdésivir à la norme de soins. Le traitement de 5 
jours a entraîné un état clinique statistiquement supérieur à 
celui observé sous la norme de soins, mais ce n’était pas le 
cas pour le traitement de 10 jours. Le taux de mortalité était 
comparable dans les trois groupes3.

RÉPLICATION DU SRAS-COV-2 – Selon les CDC, aucun 
virus capable de se répliquer n’a été retrouvé 10 jours après 
l’apparition des symptômes chez les patients atteints de la 
COVID-19 légère à modérée. Toutefois, des virus capables 
de se répliquer ont été observés chez certains patients 

atteints de la COVID-19 grave entre 10 et 20 jours après 
l’apparition des symptômes4.

CALENDRIER – Dans les cas d’autres infections virales, 
l’administration précoce d’un antiviral effi cace (p. ex. 
l’oseltamivir moins de 48 heures après l’apparition des 
symptômes chez les patients grippés) est associée à 
de meilleurs résultats cliniques. Dans la première étude 
clinique, le nombre médian de jours entre l’apparition des 
symptômes et la répartition aléatoire était de 9; le bienfait du 
remdésivir était plus marqué lorsqu’il était administré plus 
tôt dans l’évolution de la maladie2. Dans la deuxième étude, 
le délai médian entre l’apparition des symptômes et le début 
du traitement était de 8 jours3.

CONCLUSION – Dans une étude clinique d’envergure, le 
remdésivir i.v. a raccourci le délai avant le rétablissement 
chez les patients hospitalisés en raison de la COVID-19 qui 
manifestaient des signes d’infection des voies respiratoires 
inférieures. Reste à déterminer si l’administration précoce 
du remdésivir, lorsque la réplication virale est la plus active 
et que les complications liées à la maladie ne sont pas 
encore apparues, améliorerait les résultats. Une étude de 
phase III avec administration précoce du remdésivir i.v. chez 
des patients ambulatoires atteints de la COVID-19 est en 
cours et une présentation de remdésivir en nébulisation est 
présentement mise au point.  ■ 

1.  COVID-19 update: FDA broadens emergency use authorization 
for Veklury (remdesivir) to include all hospitalized patients for 
treatment of COVID-19. FDA 2020 August 28. Accessible à : 
https://bit.ly/3hUs7fO. Consulté le 8 octobre 2020. 

2.  JH Beigel et coll. Remdesivir for the treatment of COVID-19 - 
final report. N Engl J Med 2020 October 8 (epub).

3.  CD Spinner et coll. Effect of remdesivir vs standard care on 
clinical status at 11 days in patients with moderate COVID-19: 
a randomized clinical trial. JAMA 2020; 324:1048.

4.  CDC. Duration of isolation and precautions for adults with 
COVID-19. Accessible à : www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/hcp/duration-isolation.htmL. Consulté le 8 octobre 2020.

5.  Santé Canada. Autorisation avec conditions de l’utilisation 
au Canada du remdésivir pour le traitement de patients 
ayant de graves symptômes de COVID-19. Accessible à : 
https://canadiensensante.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-
sc/2020/73621a-fra.php. Consulté le 10 octobre 2020.

Contenu additionnel à consulter en ligne
Tableau : Traitements envisagés contre la COVID-19 (en anglais)
http://medicalletter.org/downloads/1595e_table.pdf
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La FDA a homologué l’insuline lispro-aabc (Lyumjev – Lilly; 
non homologuée au Canada), une insuline lispro (Humalog) 
à action plus rapide, pour le traitement du diabète de type 
1 et 2 chez les adultes. Fiasp, une insuline asparte à action 
plus rapide (NovoRapid; Novolog aux É.-U.), a déjà été 
homologuée en 20171.

LE NOUVEAU PRODUIT – Lyumjev contient de l’insuline lispro 
(Humalog et génériques [génériques non commercialisés 
au Canada]; Admelog2), un analogue de l’insuline prandiale 
à action rapide, ainsi que deux excipients qui accélèrent 
l’absorption de l’insuline lispro : le citrate, qui accroît la 
perméabilité vasculaire locale et le tréprostinil, qui intensifi e 
la vasodilatation locale3. Son action se manifeste environ 10 
minutes avant celle des autres insulines lispro4.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Un diabète non maîtrisé 
accroît le risque de prééclampsie, de fausse couche et 
d’accouchement prématuré8. L’administration d’insuline 
lispro à des rates gravides a été associée à un retard de la 
croissance fœtale. 

L’insuline est un constituant normal du lait maternel et il est 
nécessaire de bien maîtriser la glycémie pour favoriser la 
production de lait. Les femmes sous insuline exogène, qui 
traverse dans le lait maternel, peuvent allaiter.

Tableau 1. Insulines injectables à action rapide

  Quelques Coût Coût au
Médicament présentations1 aux É.-U.2 Canada10

Insulines asparte

NovoRapid; Novolog aux 100 unités/mL 
  É.-U. (Novo Nordisk)   flacons de 10 mL 289,40 $ 31,90 $
    FlexPen de 3 mL3,11,12 111,80 12,90
  génériques 100 unités/mL
    flacons de 10 mL 144,70 N.H.C.
    FlexPen de 3 mL3 54,80 N.H.C.

Fiasp (Novo Nordisk)4,5 100 unités/mL
    flacons de 10 mL 289,40 31,60
    FlexTouch de 3 mL3,11,12 111,80 12,80

Insuline glulisine

Apidra (Sanofi -Aventis;  100 unités/mL
  Sanofi  aux É.-U.)   flacons de 10 mL 284,00 28,05
    SoloStar de 3 mL3,13 109,70 11,10

Insulines lispro

Humalog (Lilly) 100, 2006 unités/mL
    flacons de 3 mL14, 10 mL 274,70 31,90
    KwikPen de 3 mL3,13 106,10 12,60
  générique 100 unités/mL
    flacons de 10 mL 137,40 N.H.C.
    KwikPen de 3 mL3 53,00 N.H.C.

Admelog (Sanofi -Aventis;  100 unités/mL
  Sanofi  aux É.-U.)7,8   flacons de 3 mL14, 10 mL 130,80 27,10
    SoloStar de 3 mL3,13 50,50 10,80

Lyumjev (Lilly)8,9 100, 2006 unités/mL
    flacons de 10 mL 274,40 N.H.C.
    KwikPen de 3 mL 106,10 N.H.C.
N.H.C. : non homologué au Canada
1.  Certains de ces produits sont aussi présentés en stylos Junior KwikPen de 3 mL, Tempo 

Pens de 3 mL et en cartouches de 3 mL. 
2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un flacon de 10 mL ou un stylo à usage unique à la concentration 
disponible la plus faible; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient 
ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 
5 octobre 2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits 
réservés. ©2020.

3.  Stylo prérempli à usage unique. Tous les stylos injecteurs d’insuline de 100 unités/
mL sont conditionnés dans des boîtes de 5 stylos. Aux É.-U., Humalog à 200 unités/
mL est conditionnée en boîtes de 2 stylos; au Canada, Humalog à 200 unités/mL est 
conditionnée en boîtes de 5 stylos.

4.  Contient deux excipients : le nicotinamide, qui accélère l’absorption initiale, et l’arginine, 
qui accroît la stabilité.

5. Non interchangeable avec Novolog.
6. Présenté dans un stylo KwikPen de 3 mL seulement.
7.  Au Canada, produit biosimilaire à Humalog; aux É.-U., produit de suivi semblable à 

Humalog.
8. Non interchangeable avec Humalog.
9.  Contient deux excipients : le citrate, qui améliore la perméabilité vasculaire locale, et le 

tréprostinil, qui augmente la vasodilatation locale.
10.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un flacon de 10 mL ou un stylo à usage unique à la concentration 
disponible la plus faible en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste 
national (prix en vigueur en Ontario, octobre 2020).

11.  Penfi ll de 3 mL est également commercialisé au Canada. Plus de détails à la note 3.
12.  FlexTouch au Canada.
13. Emballages de cartouches de 3 mL au Canada. Plus de détails à la note 3.
14. Les flacons de 3 mL ne sont pas commercialisés au Canada.

▶ Lyumjev — Une nouvelle insuline 
lispro contre le diabète

ÉTUDES CLINIQUES – La FDA a appuyé l’homologation 
de Lyumjev sur deux études avec répartition aléatoire et 
contrôlées par témoins actifs (PRONTO-T1D et PRONTO-
T2D). Dans l’étude PRONTO-T1D, 1222 adultes atteints de 
diabète de type 1 ont été répartis aléatoirement à Lyumjev 
ou à l’insuline lispro (Humalog) aux repas (0 à 2 minutes 
avant) ou à Lyumjev qu’ils ont reçues en mode ouvert après 
les repas (20 minutes après le début d’un repas). Tous les 
patients ont également reçu de l’insuline basale glargine 
ou dégludec. Après 26 semaines, Lyumjev administrée aux 
repas s’est montré être non inférieure à l’insuline lispro 
pour réduire le paramètre d’évaluation principal, soit le taux 
d’HbA1C (variation selon la méthode des moindres carrés : 
-0,13 c. -0,05 %). Après les repas, Lyumjev était également 
non inférieure à l’insuline lispro pour abaisser le taux 
d’HbA1C. Lyumjev aux repas s’est montré être supérieure à 
l’insuline lispro pour maîtriser les excursions postprandiales 
de la glycémie à 1 et 2 heures lors d’un test de tolérance de 4 
heures après un repas mixte5.

Dans l’étude PRONTO-T2D, 673 adultes atteints de diabète 
de type 2 sous jusqu’à 3 antihyperglycémiants par voie orale, 
une insuline basale et une insuline prandiale ou prémélangée 
ont été répartis aléatoirement à Lyumjev ou à l’insuline lispro 
(Humalog) 0 à 2 minutes avant les repas. Durant l’étude, 
les patients étaient autorisés à continuer la metformine et/
ou un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 
2 (SGLT2). Après 26 semaines, Lyumjev s’est montré être 
non inférieure à l’insuline lispro pour réduire le taux d’HbA1C 
(paramètre d’évaluation principal, variation selon la méthode 
des moindres carrés : -0,38 c. -0,43  %). Lyumjev était 
supérieure à l’insuline lispro pour maîtriser les excursions de 
la glycémie 1 et 2 heures après un repas6.

EFFETS INDÉSIRABLES – Toutes les insulines causent 
l’hypoglycémie et la prise pondérale7. Dans les études 
cliniques, les réactions au point d’injection ont été plus 
fréquentes sous Lyumjev que sous Humalog (~2-3 c. 
0-0,2 %). 

Le suffi xe à quatre lettres « aabc » ne se prononce pas et est 
dénué de signifi cation; de tels suffi xes sont désormais ajoutés aux 
agents biologiques aux États-Unis pour distinguer les produits de 
référence de leur biosimilaire. Le suffi xe n’est pas utilisé au Canada.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Lyumjev doit être 
injectée sous la peau au début d’un repas ou moins de 20 
minutes après avoir commencé à manger. Les patients 
sous Humalog ou Admelog peuvent passer à Lyumjev 
à la même dose quotidienne. Lyumjev ne peut être 
substitué à Humalog ou à Admelog sans l’autorisation 
du prescripteur.

CONCLUSION – L'insuline prandiale lispro-aabc (Lyumjev; 
non homologuée au Canada), qui contient deux excipients 
accélérant l’absorption du médicament, a entraîné des 
réductions comparables du taux d’HbA1C par rapport à 
l’insuline lispro (Humalog et génériques [génériques non 
commercialisés au Canada]; Admelog). Lyumjev administrée 
aux repas (0 à 2 minutes avant) maîtrise mieux la glycémie 
postprandiale que l’insuline lispro, mais on ignore si ces 
réductions sont liées à une évolution clinique plus favorable. 
Lyumjev n’a pas été comparée à la préparation d’insuline 
asparte à action très rapide (Fiasp).   ■

Résumé : Insuline lispro-aabc (Lyumjev) 
▶  Non homologuée au Canada
▶  Lyumjev est un analogue de l’insuline prandiale à action rapide; 

elle est homologuée par la FDA pour le traitement du diabète de 
type 1 et 2 chez les adultes.

▶  Lyumjev contient de l’insuline lispro (Humalog et génériques 
[génériques non commercialisés au Canada]; Admelog) et 
deux excipients qui en accélèrent l’absorption; son action se 
manifeste environ 10 minutes avant celle des autres insulines 
lispro.

▶  Dans les études cliniques, Lyumjev administrée aux repas et 
après les repas était non inférieure à l’insuline lispro pour réduire 
le taux d’HbA1C.

▶  Lyumjev aux repas s’est montré être supérieure à l’insuline lispro 
pour maîtriser les excursions postprandiales de la glycémie à 1 
et 2 heures.

▶  Les réactions au point d’injection étaient plus fréquentes sous 
Lyumjev que sous Humalog.

▶  Lyumjev ne peut être substituée à Humalog ou à Admelog sans 
l’autorisation du prescripteur.

Tableau 1. Pharmacologie
Classe  Anticorps dirigé contre le facteur 

von Willebrand

Présentation Flacons de 11 mg à usage unique 

Voie d’administration Intraveineuse et sous-cutanée

Tmax  6-7 heures (administration s.c. à des 
sujets sains)

Métabolisme Protéolyse dans le foie

Élimination Rénale

1.  Fiasp – Une autre insuline asparte dans le traitement du diabète. 
Lettre Médicale 2018; 41:168.

2.  En bref : Une autre insuline lispro (Admelog) dans le traitement 
du diabète. Lettre Médicale 2018; 42:e61.

3.  J Leohr et coll. A novel insulin lispro formulation containing ci-
trate and trepostinil demonstrates faster absorption and onset 
of action in healthy subjects. Diabetes 2017; 66(Suppl1): A253. 
Abstract 976-P.

4.  T Heise et coll. Ultrarapid lispro lowers postprandial glucose and 
more closely matches normal physiological glucose response 
compared to other rapid insulin analogues: a phase 1 random-
ized, crossover study. Diabetes Obes Metab 2020 May 21 (epub).

5.  L Klaff et coll. Ultrarapid lispro improves postprandial glucose 
control compared with lispro in patients with type 1 diabetes: 
results from the 26-week PRONTO-T1D study. Diabetes Obes 
Metab 2020 June 2 (epub).

6.  T Blevins et coll. Randomized double-blind clinical trial compar-
ing ultrarapid lispro with lispro in a basal-bolus regimen in pa-
tients with type 2 diabetes: PRONTO-T2D. Diabetes Care 2020 
July 2 (epub).

7.  Insulines dans le diabète de type 2. Lettre Médicale 2019; 43:17.
8.  American Diabetes Association. Introduction: standards of med-

ical care in diabetes – 2020. Diabetes Care 2020; 43(Suppl1):S1.

Le fragment d’anticorps dirigé contre le facteur von 
Willebrand caplacizumab-yhdp (Cablivi – Sanofi /Genzyme) 
a reçu l’homologation de Santé Canada et de la FDA en 
association avec l’échange plasmatique et une thérapie 
immunosuppressive pour le traitement du purpura 
thrombotique thrombocytopénique à médiation immunitaire 
(PTTi; anciennement appelé purpura thrombotique 
thrombocytopénique acquis [PTTa]) chez les adultes1. Il 
s’agit du premier médicament à recevoir l’homologation au 
Canada et aux États-Unis dans cette indication.

LA MALADIE – ADAMTS13 est une protéase qui scinde le 
facteur von Willebrand, une protéine jouant un rôle clé dans 
l’hémostase. Chez les patients atteints de PTTi, une réponse 
auto-immunitaire produit des anticorps anti-ADAMTS13. Un 
défi cit en ADAMTS13 entraîne l’accumulation de multimères 
de facteur von Willebrand de très grande taille qui se lient 
aux plaquettes pour former des micro-thrombi, ce qui cause 
l’anémie hémolytique, la thrombocytopénie, l’ischémie 
tissulaire, le dysfonctionnement ou la défaillance viscérale et 
possiblement le décès précoce.

TRAITEMENT STANDARD – Le traitement standard du PTTi 
consiste en l’association d’échange plasmatique pour 
éliminer les auto-anticorps ainsi que les multimères de 
facteur von Willebrand de très grande taille et reconstituer 
les stocks d’ADAMTS13 fonctionnelle et de la thérapie 
immunosuppressive (rituximab [Rituxan et autres] et/
ou glucocorticoïdes) pour réduire la production d’auto-
anticorps2. La vincristine, le cyclophosphamide, la 
cyclosporine et le bortézomib ont également été utilisés, 
mais aucune étude d’envergure avec répartition aléatoire n’a 
confi rmé leur effi cacité dans les cas de PTTi3.

MODE D’ACTION – Le caplacizumab se lie au domaine A1 
du facteur von Willebrand. Il inhibe l’interaction entre le 
facteur von Willebrand et les plaquettes, ce qui empêche 
l’agglutinement plaquettaire et la formation de micro-
thrombi. Le caplacizumab ne corrige pas l’étiologie auto-
immunitaire sous-jacente du PTTi.

ÉTUDES CLINIQUES – Santé Canada et la FDA ont appuyé 
l’homologation du caplacizumab sur une étude à double 
insu (HERCULES) menée auprès de 145 patients atteints de 

▶ Caplacizumab (Cablivi) pour le 
traitement du PTTi

Le suffi xe à quatre lettres « yhdp » ne se prononce pas et est 
dénué de signifi cation; de tels suffi xes sont désormais ajoutés aux 
agents biologiques aux États-Unis pour distinguer les produits de 
référence de leur biosimilaire. Le suffi xe n’est pas utilisé au Canada.
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INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – L’emploi concomitant 
de caplacizumab et d’anticoagulants ou d’antiplaquettaires 
augmenterait le risque d’hémorragie. 

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Il n’existe pas 
d’études adéquates s’étant penchées sur l’utilisation du 
caplacizumab chez les femmes enceintes. Le médicament 
pourrait augmenter le risque de saignement chez la mère, 
le fœtus et le nouveau-né. Dans les études animales, 
l’administration i.m. de caplacizumab n’a pas entraîné 
d’effets indésirables sur le développement. Il n’existe 
aucune donnée relative à la présence de caplacizumab 
dans le lait maternel ni à ses effets sur le nourrisson allaité 
ou la production de lait.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COÛT – La dose 
recommandée de caplacizumab est de 11  mg en bolus 
i.v. au moins 15 minutes avant le premier échange 
plasmatique, suivie de 11 mg s.c. immédiatement après 
l’échange plasmatique. Les doses subséquentes (11 mg) 
doivent être administrées sous la peau une fois par jour 
après l’échange plasmatique et pendant 30 jours après 
le dernier échange plasmatique. Le traitement peut être 
prolongé pendant jusqu’à 28 jours de plus si les signes 
de maladie sous-jacente, tels que réduction de l’activité 
d’ADAMTS13, persistent. Selon la monographie, il faut 
mettre fi n au traitement par le caplacizumab chez les 
patients qui présentent ≥ 2 récidives de PTTi durant le 
traitement.

Le prix d’un flacon de 11 mg de Cablivi est de 6200 $ CA5 
(7300 $ US)6.

CONCLUSION – Chez les patients atteints de purpura 
thrombotique thrombocytopénique à médiation immunitaire 
(PTTi), l’ajout à l’échange plasmatique quotidien et aux 
glucocorticoïdes de l’anticorps dirigé contre le facteur von 
Willebrand caplacizumab comparativement à l’ajout d’un 
placebo a réduit le délai médian avant la normalisation 
de la numération plaquettaire et a réduit l’incidence d’un 
paramètre d’évaluation composé du décès lié au PTT, de 
la récidive du PTT ou d’un événement thromboembolique 
majeur. Le caplacizumab ne corrige pas l’étiologie sous-
jacente du PTTi et causerait des hémorragies.   ■

 Tableau 2. Résultats de l’étude HERCULES1

  Événement du
  paramètre
 Délai avant d’évaluation 
Traitement2 la réponse3  composé4

Caplacizumab (n = 72) 2,69 jours* 12 %*
Placebo (n = 73) 2,88 jours 49 %
* Différence statistiquement signifi cative c. placebo.
1. M Scully et coll. N Engl J Med 2019; 380:335.
2.  En plus du traitement standard (échange plasmatique quotidien et 

glucocorticoïdes). Environ 40 % des patients ont aussi reçu le rituximab.
3.  Délai médian avant la normalisation de la numération plaquettaire 

(≥ 150 000/μL) suivie de l’arrêt de l’échange plasmatique quotidien moins 
de 5 jours plus tard.

4.  Paramètre d’évaluation composé du décès lié au PTT, de la récidive du 
PTT ou d’un événement thromboembolique majeur pendant la phase de 
traitement.

PTTi ayant été répartis aléatoirement au caplacizumab ou à 
un placebo administrés une fois par jour durant l’échange 
plasmatique et pendant 30 jours après celui-ci, en plus 
du traitement standard du PTTi (échange plasmatique et 
glucocorticoïdes). Environ 40 % seulement des patients de 
l’étude ont aussi reçu le rituximab. Le caplacizumab ou le 
placebo pouvaient être administrés pendant jusqu’à 28 jours 
supplémentaires si les signes de maladie sous-jacente (p. 
ex. réduction de l’activité d’ADAMTS13) persistaient. 

Le délai médian avant la normalisation de la numération 
plaquettaire (numération plaquettaire ≥ 150  000/L suivie 
de l’arrêt de l’échange plasmatique quotidien moins de 5 
jours plus tard), le paramètre d'évaluation principal, était 
signifi cativement plus court sur le plan statistique sous le 
caplacizumab que sous le placebo. L’incidence du paramètre 
composé du décès lié au PTT, de la récidive du PTT ou d’un 
événement thromboembolique majeur était inférieure chez 
les patients sous le caplacizumab par rapport aux patients 
sous placebo (voir le Tableau 2). Les patients sous le 
caplacizumab avaient moins tendance que les patients sous 
placebo à subir une récidive du PTTi pendant le traitement 
et dans les 28 jours suivant la fi n du traitement (12 c. 38 %)4.

1.  M Scully et coll. Consensus on the standardization of terminology 
in thrombotic thrombocytopenic purpura and related thrombotic 
microangiopathies. J Thromb Haemost 2017; 15:312.

2.  XL Zheng et coll. ISTH guidelines for treatment of thrombotic 
thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost 2020 July 15 
(epub). 

3.  A Veyradier. Von Willebrand factor — a new target for TTP 
treatment? N Engl J Med 2016; 374:583.

4.  M Scully et coll. Caplacizumab treatment for acquired thrombotic 
thrombocytopenic purpura. N Engl J Med 2019; 380:335.

5.  Prix selon le Programme commun d’évaluation des médicaments 
de l’ACMTS : recommandation du Comité canadien d’expertise 
sur les médicaments de l’ACMTS. Accessible à https://bit.
ly/33Lbq2E. Consulté le 10 octobre 2020.

6.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant 
à l’intention des grossistes pour 1 flacon; ces prix représentent 
les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix 
transactionnels réels. Source : Analysource® Monthly. 5 octobre 
2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous 
droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-
pricing-policy.

Résumé : Caplacizumab-yhdp (Cablivi)
▶  Premier fragment d’anticorps dirigé contre le facteur von 

Willebrand à recevoir l’homologation au Canada et aux États-
Unis et premier médicament à être homologué par Santé 
Canada et la FDA pour le traitement du purpura thrombotique 
thrombocytopénique à médiation immunitaire (PTTi).

▶  Dans une petite étude clinique, l’ajout de caplacizumab à 
l’échange plasmatique et aux glucocorticoïdes a réduit le délai 
médian pour normaliser la numération plaquettaire par rapport 
à l’ajout d’un placebo.

▶  A réduit dans une plus grande mesure que le placebo l’incidence 
du paramètre d’évaluation composé du décès lié au PTT, de la 
récidive du PTT ou d’un événement thromboembolique majeur.

▶  Le risque hémorragique serait augmenté.

EFFETS INDÉSIRABLES – Dans l’étude clinique, les effets 
indésirables de type hémorragique ont été plus fréquents 
sous le caplacizumab que sous le placebo (65 c. 48 %). Des 
hémorragies graves sont survenues chez 11 % des patients 
du groupe caplacizumab contre 1 % des patients du groupe 
placebo. Céphalées, fatigue, fi èvre, réactions au point 
d’injection et d’insertion du cathéter, dorsalgies, myalgies, 
paresthésie, infections urinaires, hématurie, ménorragie, 
dyspnée et urticaire ont également été signalées à l’emploi 
du médicament. 
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Tableau 1. Pharmacocinétique de l’apomorphine

 Kynmobi Apokyn

Voie d’administration Sublinguale Sous-cutanée

Tmax 0,5-1 heure 10-60 minutes

Demi-vie (intervalle) 1,7 heure 40 minutes 
 (0,8-3 heures)  (30-60 minutes)

Tableau 2. Résultats de l’étude à la visite de 12 semaines1

  Variation 
  du score Réponse
Médicament MDS-UPDRS III2 complète3

Apomorphine sublinguale (n = 54) -11,1* 35 %*

Placebo (n = 55) -3,5 16 %
* Différence statistiquement signifi cative c. placebo.
MDS-UPDRS III : échelle Movement Disorder Society Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale, partie 3 (motricité).
1.  Les patients arrivaient en période d’épuisement de l’action du 

médicament (antiparkinsoniens interrompus depuis ~12 heures). CW 
Olanow et coll. Lancet Neurol 2020; 19:135.

2.  Variation moyenne du score à l’échelle MDS-UPDRS III entre avant la 
dose et 30 minutes après la dose (paramètre d’évaluation principal). Les 
scores d’avant la dose étaient de 37,2 dans le groupe sous apomorphine 
et de 42,2 dans le groupe sous placebo.

3.  Pourcentage de patients ayant évalué leur réponse comme étant 
complète dans les 30 minutes suivant la dose (paramètre d’évaluation 
secondaire).

▶ Apomorphine sublinguale 
(Kynmobi) dans la maladie de 
Parkinson

Santé Canada et la FDA ont homologué l’agoniste 
dopaminergique non dérivé de l’ergot apomorphine 
(Kynmobi – Sunovion) en pellicule sublinguale pour le 
traitement aigu et intermittent des épisodes d’épuisement 
de l’effet des médicaments chez les patients atteints de 
la maladie de Parkinson (MP). Une présentation sous-
cutanée d’apomorphine (Movapo; Apokyn aux É.-U.) est 
commercialisée depuis des années pour la même indication 
chez les patients atteints de MP avancée1.

TRAITEMENT DE L’ÉPUISEMENT DE L’ACTION – L’association 
de lévodopa et carbidopa est le traitement le plus effi cace 
des symptômes moteurs de la MP, mais avec le temps, l’effet 
raccourcit avec chaque dose (dissipation de l’effet), ce qui fait 
que les symptômes tels que tremblements et bradykinésie 
réapparaissent (épuisement de l’action). Une augmentation 
de la dose de lévodopa peut être utile, mais elle peut causer 
la dyskinésie pendant la durée d’action du médicament. Les 
autres options pour réduire les périodes d’épuisement de 
l’action sont l’administration plus fréquente de carbidopa/
lévodopa, l'emploi de présentations à libération prolongée de 
carbidopa/lévodopa (Rytary; non homologué au Canada) et 
l’ajout d’un agoniste dopaminergique, d’un inhibiteur de la 
catéchol-O-méthyltransférase (COMT), d’un inhibiteur de la 
monoamine oxydase de type B (MAO-B) ou de l’antagoniste 
des récepteurs A2A de l’adénosine istradéfylline (Nourianz; 
non homologué au Canada)2-4.

L’apomorphine sous-cutanée et une poudre sèche de 
lévodopa à inhaler (Inbrija; non homologuée au Canada)5 
peuvent être utilisées au besoin pour traiter les épisodes 
d’épuisement de l'action chez les patients qui présentent 
un ralentissement marqué de la vidange gastrique et pour 
lesquels un médicament par voie orale est impossible à 
utiliser. Cependant, la lévodopa en inhalation cause la toux, et 
l’apomorphine sous-cutanée cause nausées et hypotension 
orthostatique, et les deux dispositifs sont diffi ciles à utiliser 
pour certains patients atteints de MP6.

ÉTUDES CLINIQUES – Pour homologuer l’apomorphine 
sublinguale, Santé Canada et la FDA se sont appuyés sur une 
étude à double insu menée auprès de 109 patients atteints 
de MP (durée moyenne d’environ 9 ans) qui présentaient un 
épuisement de l’action du médicament pendant ≥ 2 heures 
par jour7. Les patients ont d’abord reçu des doses croissantes 
d’apomorphine jusqu’à la posologie effi cace (10-35  mg), 
puis ils ont été répartis aléatoirement au médicament ou au 
placebo au besoin pendant 12 semaines.

Le paramètre d’évaluation principal était la variation moyenne 
du score à l’échelle MDS-UPDRS III (Movement Disorder 

Society Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale), partie 3 
(motricité) entre avant la dose et 30 minutes après la dose 
à la visite de la semaine 12 (voir le Tableau 2). La réduction 
des scores à l’échelle MDS-UPDRS III a été signifi cativement 
plus marquée sous l’apomorphine sublinguale que sous le 
placebo, et ce, à toutes les mesures prises entre 15 et 90 
minutes après la dose.

Les patients se sont également administré le médicament 
à domicile pendant un maximum de 5 épisodes quotidiens 
d’épuisement de l’action du médicament. Leurs journaux 
ont montré que le pourcentage d’épisodes d’épuisement de 
l’action traités avec succès (réponse complète 30 minutes 
après la dose) était signifi cativement supérieur sous 
l’apomorphine sublinguale que sous le placebo (79 c. 31 %).

Une étude transversale qui compare l’apomorphine sublin-
guale à la présentation sous-cutanée est en cours. On ne 
dispose d’aucune donnée de comparaison avec la lévodopa 
par inhalation.

EFFETS INDÉSIRABLES – Durant l’étude clinique, les effets 
indésirables ont motivé l’arrêt du traitement chez 28 % des 
patients. Des effets indésirables oropharyngés (érythème 
de la muqueuse buccale, sécheresse buccale, glossodynie, 
enflure et œdème des lèvres, enflure oropharyngée, irritation 
de la gorge) sont survenus chez 31  % des patients sous 
apomorphine sublinguale par rapport à 7  % des patients 
sous placebo. Certains de ces effets indésirables pourraient 
avoir été causés par une sensibilité aux sulfites; en effet, la 
pellicule sublinguale contient du métabisulfite de sodium, 
qui est associé à des réactions de type allergique, y compris 
l’anaphylaxie.

L’apomorphine cause des nausées et vomissements. Durant 
l’étude clinique, un antiémétique a été administré à titre 
prophylactique; les nausées et vomissements sont survenus 
chez respectivement 28 et 7 % des patients sous apomorphine 
par rapport à 4 et 0 % des patients sous le placebo. Les autres 
effets indésirables signalés à un taux plus élevé que sous le 
placebo étaient les étourdissements (9 c. 0 %) et la somnolence 
(13 c. 2 %). Les troubles du contrôle des impulsions, tels que 
le jeu pathologique et l’hypersexualité, qui sont fréquents 
à l’emploi des agonistes dopaminergiques, n’ont pas été 
signalés dans l’étude sur l’apomorphine.
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Syncope, présyncope, hypotension ou hypotension 
orthostatique sont survenues chez 2 % des patients durant 
l’étude clinique. Un allongement de l’intervalle QT, lequel a 
été signalé à l’emploi de l’apomorphine sous-cutanée, a été 
observé chez un patient sous apomorphine sublinguale. 
Tout comme les autres agonistes dopaminergiques, 
l’apomorphine cause confusion, hallucinations et psychose.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – L’utilisation de 
l’apomorphine sublinguale avec des antagonistes des 
récepteurs 5-HT3 est contre-indiquée, car l’hypotension et 
des évanouissements ont été signalés à l’emploi concomitant 
d’apomorphine sous-cutanée et d’ondansétron (Zofran et 
génériques).

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Il n’existe pas de données 
adéquates relatives à l’emploi d’apomorphine sublinguale 
chez les femmes enceintes. Une incidence accrue de 
malformations cardiaques et des grands vaisseaux a été 
observée chez des lapines gravides auxquelles on avait 

injecté de l’apomorphine en sous-cutané à des doses 
cliniquement pertinentes tout au long de l’organogenèse.

On ne dispose d’aucune donnée relative à la présence 
d’apomorphine dans le lait maternel ni à ses effets sur le 
nourrisson allaité ou la production de lait. 

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Kynmobi est présenté 
en emballages se prêtant à l’augmentation posologique qui 
contient 2 pellicules sublinguales de chaque concentration, et 
en boîtes contenant 30 pellicules d’une seule concentration. 
La pellicule se désintègre environ 3 minutes après avoir été 
placée sous la langue; elle ne doit pas être coupée, mâchée, 
ni avalée. La dose initiale est de 10 mg (voir le Tableau 3). 
La dose initiale et, si nécessaire, les doses suivantes doivent 
être administrées dans un environnement supervisé.

CONCLUSION – Dans le cadre d’une étude clinique, 
l’apomorphine sublinguale (Kynmobi) s’est révélée être plus 
effi cace qu’un placebo pour le traitement intermittent des 
épisodes d’épuisement de l’effet du médicament chez les 
patients atteints de maladie de Parkinson, et elle commençait 
à agir rapidement. Les effets indésirables, en particulier les 
effets indésirables oropharyngés et les nausées, ont poussé 
28 % des patients à mettre fi n au traitement. La pellicule 
sublinguale est plus facile à utiliser que l’apomorphine 
sous-cutanée (Movapo; Apokyn aux É.-U.) et est moins 
coûteuse; reste à comparer l’effi cacité et l’innocuité des deux 
présentations.   ■

 Tableau 3.  Médicaments pour le traitement intermittent des 
épisodes d’épuisement de l’action des médicaments 
contre la maladie de Parkinson

   Posologie Coût Coût au
Médicament  Présentations habituelle aux É.-U.1 Canada9

Apomorphine

sous-cutanée –  cartouches de  0,2-0,6 mL 1153,905 $ 47,205 $
  Movapo (Paladin    30 mg/3 mL2     (2-6 mg) SC
    Labs); Apokyn (US    3-5 f.p.j. au
    Worldmeds) aux É.-U.   besoin3,4

sublinguale –  pellicules de   10-30 mg  131,307        P.E.C.
  Kynmobi (Sunovion)   10, 15, 20,    sous la langue
    25, 30 mg   1-5 f.p.j. au 
     besoin3,6

Lévodopa

par inhalation – caps. à 42 mg  84 mg par 158,30         N.H.C.
  Inbrija (Acorda)   pour inhalation   inhalation
    orale8   1-5 f.p.j. au 
     besoin
P.E.C. : pas encore commercialisé; N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour
1.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes 

pour le traitement de 5 épisodes à la posologie habituelle la plus forte; ces prix représentent 
les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. 
Source : AnalySource® Monthly. 5 octobre 2020. Réimprimé avec la permission de First 
Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020.

2.  Les cartouches sont conditionnées avec un stylo injecteur réutilisable (Apokyn Pen); 
l’emballage contient six aiguilles; au Canada, les stylos à usage unique de 3 mL sont 
conditionnés en emballages de 5.

3.  La première dose doit être administrée durant un épisode d’épuisement de l’effet du 
médicament et dans un environnement où le professionnel de la santé peut surveiller 
la tension artérielle et le pouls. Les doses doivent être séparées de ≥ 2 heures. Un 
antiémétique comme le triméthobenzamide (non homologué au Canada; 300 mg 3 fois par 
jour) doit être instauré 3 jours avant la première dose d’apomorphine, puis ce traitement 
doit se poursuivre aussi longtemps que nécessaire, généralement jusqu’à 2 mois.

4.  La dose test et la posologie initiale recommandée sont de 0,2 mL (2 mg). La dose peut être 
augmentée par paliers de 0,1 mL (1 mg) tous les quelques jours jusqu’à un maximum de 
0,6 mL (6 mg) au besoin. La dose initiale est de 0,1 mL (1 mg) chez les patients atteints 
d’insuffi sance rénale légère ou modérée; il n’existe pas de donnée pour les patients 
atteints d’insuffi sance rénale grave.

5. Prix d’une cartouche.
6.  La dose initiale recommandée est de 10 mg. Si 10 mg sont effi caces et tolérés, cette 

posologie sera poursuivie. Si 10 mg sont tolérés, mais ne sont pas effi caces, il faut 
alors augmenter la dose par paliers de 5 mg jusqu’à un maximum de 30 mg dans un 
environnement supervisé. Il faut éviter l’emploi chez les patients atteints d’insuffi sance 
rénale terminale (ClCr < 30 mL/min).

7. Toutes les concentrations sont vendues au même prix.
8.  Présenté en boîtes contenant un inhalateur et 60 ou 92 capsules de 42 mg dans des 

plaquettes alvéolées. Un nouvel inhalateur doit être utilisé avec chaque nouvelle boîte.
9.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes 

pour le traitement de 5 épisodes à la posologie habituelle la plus forte en fonction des prix 
en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, octobre 2020).

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

2.  SH Fox et coll. International Parkinson and movement 
disorder society evidence-based medicine review: update on 
treatments for the motor symptoms of Parkinson’s disease. 
Mov Disord 2018; 33:1248.

3.  MJ Armstrong et MS Okun. Diagnosis and treatment of 
Parkinson’s disease: a review. JAMA 2020; 323:548.

4.  Istradéfylline (Nourianz) contre la maladie de Parkinson. 
Lettre Médicale 2020; 43:182.

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

6.  RA Hauser et coll. Sublingual apomorphine (APL-130277) 
for the acute conversion of off to on in Parkinson’s disease. 
Mov Disord 2016; 31:1366.

7.  CW Olanow et coll. Apomorphine sublingual film for off 
episodes in Parkinson’s disease: a randomised, double-
blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Neurol 
2020; 19:135.

Résumé : Apomorphine sublinguale (Kynmobi)
▶  Homologuée par Santé Canada et la FDA pour le traitement 

aigu et intermittent des épisodes d’épuisement de l’action 
du médicament chez les patients atteints de maladie de 
Parkinson.

▶  Dans une étude clinique, le traitement des épisodes d’épuisement 
de l’action par apomorphine sublinguale a signifi cativement 
réduit les symptômes moteurs par rapport au placebo.

▶  28 % des patients inscrits à l’étude clinique ont interrompu 
le traitement, principalement en raison d’effets indésirables 
oropharyngés; les nausées, la somnolence et les étourdissements 
étaient également fréquents.

▶  Plus facile à administrer et moins coûteuse que l’apomorphine 
sous-cutanée (Apokyn), mais l’effi cacité et l’innocuité des deux 
présentations n’ont pas été comparées.
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Une phase de prolongation en mode ouvert de 144 
semaines est en cours chez les mêmes 16 garçons; elle 
devrait se terminer cette année. L’étude évalue les effets 
du viltolarsen sur la force musculaire et l’ambulation. Une 
autre étude (RACER53) évalue les effets du viltolarsen 
à raison de 80 mg/kg une fois par semaine pendant 48 
semaines sur la force musculaire et l’ambulation de 
garçons de 4 à 7 ans atteints de DMD-53; elle devrait se 
terminer en 2024.

Aucune étude n’a directement comparé le viltolarsen au 
golodirsen. L’étude clinique déterminante portant sur le 
golodirsen a été menée auprès de garçons de 6 à 13 ans.

EFFETS INDÉSIRABLES – Les effets indésirables les plus 
fréquents liés au viltolarsen dans l’étude clinique étaient 
infections des voies respiratoires supérieures (63  %), 
réactions au point d’injection (25 %), toux (19 %) et fi èvre 
(19 %). 

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COÛT – Viltepso est 
présenté en flacons à dose unique contenant 250  mg de 
viltolarsen dans 5 mL. La dose recommandée est de 80 mg/
kg en perfusion i.v. de 60 minutes une fois par semaine. 
Un flacon de 250  mg de Viltepso coûte 1410  $ US; un 
approvisionnement d’un an chez un enfant de 25 kg coûtera 
donc environ 587 000 $ US4.

CONCLUSION – L’oligonucléotide antisens viltolarsen 
(Viltepso; non homologué au Canada) est le deuxième 
médicament à recevoir l’homologation pour le traitement 
de la dystrophie musculaire de Duchenne chez les patients 
qui présentent des mutations du gène de la dystrophine se 
prêtant au saut de l’exon 53 (DMD-53), ce qui est le cas 
d’environ 10 % des sujets atteints de DMD. Le viltolarsen 
a augmenté le taux de dystrophine dans les cellules 
musculaires et a amélioré les résultats aux tests de marche, 
mais reste à déterminer s’il ralentira la progression de la 
maladie. Le viltolarsen n’a pas été directement comparé au 
golodirsen (Vyondys 53; non homologué au Canada) dans 
le cadre d’études cliniques.  ■

1.  Golodirsen (Vyondys 53) contre la dystrophie musculaire de 
Duchenne. Lettre Médicale 2020; 44:71.

2.  L Servais et coll. Non-ambulant Duchenne patients theoretically 
treatable by exon 53 skipping have severe phenotype. J 
Neuromuscul Dis 2015; 2:269.

3.  PR Clemens et coll. Safety, tolerability, and efficacy of viltolarsen 
in boys with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 53 
skipping: a phase 2 randomized clinical trial. JAMA Neurol 2020; 
77:982.

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

L’oligonucléotide antisens viltolarsen (Viltepso – NS Pharma; 
non homologué au Canada) a reçu l’homologation accélérée 
de la FDA pour le traitement de la dystrophie musculaire 
de Duchenne (DMD) chez les patients qui présentent des 
mutations du gène de la dystrophine se prêtant au saut de 
l’exon 53 (DMD-53). Il est le deuxième médicament à recevoir 
l’homologation dans cette indication; l’oligonucléotide 
antisens golodirsen (Vyondys 53; non homologué au Canada) 
a été homologué en 20191.

LA MALADIE – La DMD est une maladie neuromusculaire 
progressive, récessive, liée au chromosome X, caractérisée 
par une baisse du taux de protéine dystrophine ou son 
absence totale dans les cellules musculaires. La dystrophine 
est essentielle au maintien de l’intégrité myocytaire. Les 
patients atteints de DMD présentent une faiblesse et une 
détérioration musculaires progressives à compter de 3 à 
5 ans et sont généralement non ambulatoires au début de 
l’adolescence. Le décès causé par l’insuffi sance cardiaque 
ou respiratoire survient souvent au début de la vingtaine et 
presque toujours avant 40 ans. Jusqu’à 10 % des patients 
atteints de DMD sont atteints de DMD-53. Ces patients 
perdent la capacité de se déplacer à un plus jeune âge et leur 
force de préhension et de pincement est plus faible que celle 
des patients atteints d’autres types de DMD2.

MODE D’ACTION – Le viltolarsen est un brin synthétique 
d’acides nucléiques qui se lie à l’exon 53 de la séquence 
d’ARN prémessager codant la dystrophine, ce qui entraîne 
l’exclusion (« saut ») de cet exon pendant la transcription et 
permet de produire une protéine de dystrophine tronquée.

ÉTUDES CLINIQUES – La FDA a homologué le viltolarsen 
en s’appuyant sur une étude clinique ayant utilisé 
l’augmentation de la dystrophine dans les cellules 
musculaires (mesurée par buvardage de western) comme 
critère de substitution, car elle est censée prédire le bienfait 
clinique. L’étude comportait deux volets : une étude de 4 
semaines à double insu menée auprès de 16 garçons de 4 à 
9 ans atteints de DMD-53 qui ont été répartis aléatoirement 
au viltolarsen à raison de 40 ou 80 mg/kg/semaine ou à un 
placebo, et une phase de traitement en mode ouvert de 20 
semaines par le viltolarsen chez les mêmes patients et aux 
mêmes doses. 

Le taux initial moyen de dystrophine, exprimé en pourcentage 
du taux chez les sujets sains, était de 0,3 % dans le groupe 
sous la faible dose et de 0,6 % dans le groupe sous la forte 
dose. Après 24 semaines, le taux de dystrophine avait atteint 
5,7 % sous la faible dose et 5,9 % sous la forte dose; ces 
deux augmentations étaient statistiquement signifi catives 
comparativement au taux initial. Par rapport aux témoins 
historiques appariés en fonction de l’âge et du traitement, le 
viltolarsen a signifi cativement amélioré les résultats au test 
de marche de 6 minutes à 25 semaines (+28,9 mètres contre 
-65,3 mètres chez les témoins)3.

▶ Viltolarsen (Viltepso) contre 
la dystrophie musculaire de 
Duchenne
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Tableau 1. Résultats de l’étude AWARD-111

         Variation        Variation
     de l’HbA1C (%)2      pondérale (kg)2

Traitement Sem. 363 Sem. 52    Sem. 36    Sem. 52
Dulaglutide à 1,5 mg  -1,5 -1,6 -3,0 -3,5
  1 fois par semaine 
  (n = 612)
Dulaglutide à 3 mg -1,6 -1,7 -3,8 -4,3
  1 fois par semaine
  (n = 616)
Dulaglutide à 4,5 mg -1,84 -1,84 -4,64 -5,04

  1 fois par semaine
   (n = 614)
1. Selon le fabricant.
2. Variation selon la méthode des moindres carrés par rapport à l’inclusion.
3. Paramètre d’évaluation principal.
4. Différence statistiquement signifi cative c. dulaglutide à 1,5 mg.

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

2.  Prix en dollars canadiens obtenu après d’un grossiste national 
(prix en vigueur en Ontario, octobre 2020).

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

▶ Deux nouvelles doses de 
dulaglutide (Trulicity) pour traiter 
le diabète

La FDA a homologué deux doses supplémentaires (3 et 
4,5 mg; doses non homologuées au Canada) de l’agoniste 
des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon (GLP-1) 
dulaglutide (Trulicity – Lilly) pour le traitement du diabète de 
type 2 chez les adultes. Le dulaglutide est commercialisé aux 
doses de 0,75 et 1,5 mg depuis plusieurs années1.

ÉTUDES CLINIQUES – L’homologation des deux nouvelles 
doses reposait sur une étude à double insu (AWARD-11; 
résumée sur la notice d’emballage) qui a réparti aléatoirement 
1842 patients atteints de diabète de type 2 mal maîtrisé sous 
la monothérapie par la metformine au dulaglutide s.c. à 1,5, 
3 ou 4,5 mg une fois par semaine. Les réductions du taux 
d’HbA1C et du poids à la semaine 36 étaient signifi cativement 

plus marquées sur le plan statistique sous la dose de 4,5 mg 
de dulaglutide (mais pas sous 3 mg) comparativement à la 
dose de 1,5 mg.

EFFETS INDÉSIRABLES – Les effets indésirables les plus 
fréquents liés au dulaglutide dans l’étude AWARD-11 étaient 
nausées, diarrhée et vomissements; l’incidence de ces effets 
indésirables était comparable sous les trois doses.

POSOLOGIE ET COÛT – Le dulaglutide est présenté en 
stylos unidoses de 0,75, 1,5, 3 et 4,5 mg. La dose initiale 
recommandée au Canada et aux États-Unis est de 0,75 mg 
s.c. une fois par semaine. La posologie hebdomadaire peut 
être augmentée de 1,5 mg toutes les 4 semaines jusqu’à un 
maximum de 4,5 mg, au besoin. Les stylos unidoses de 3 et 
4,5 mg se vendent au même prix que ceux de 0,75 et 1,5 mg. 
Le prix d’un traitement de 4 semaines par le dulaglutide est 
d’environ 215 $ CA2 (800 $ US)3.  ■
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Sublingual Apomorphine (Kynmobi) for Parkinson’s Disease

6.  In addition to sublingual administration, 
apomorphine can also be given by what route 
for treatment of "off" episodes in patients with 
Parkinson’s disease? 

  a.  transdermal
  b.  subcutaneous
  c.  intramuscular
  d.  intravenous

7.  The percentage of “off” episodes treated at home 
with sublingual apomorphine that resulted in a full 
“on” response at 30 minutes post-dose was about:

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

8.  Which of the following should be started 3 days 
before the fi rst dose of sublingual apomorphine?

  a.  an antibiotic
  b.  an antiplatelet agent
  c.  an antiemetic
  d.  an antihistamine

Viltolarsen (Viltepso) for Duchenne Muscular Dystrophy

9.  In one clinical trial, treatment with viltolarsen: 
  a.  increased dystrophin levels
  b.  allowed for a reduction in corticosteroid dosage
  c.  improved grip strength
  d.  all of the above

Two New Doses of Dulaglutide (Trulicity) for Diabetes

10.  In the AWARD-11 trial, reductions in A1C and weight 
with dulaglutide were:

  a.  statistically signifi cantly greater with both the 
3- and 4.5-mg doses versus the 1.5-mg dose

  b.  only statistically signifi cantly greater with the 
4.5-mg dose versus the 1.5-mg dose

  c.  only statistically signifi cantly greater with the 
3-mg dose versus the 1.5-mg dose

  d.  not signifi cantly greater with either the 3- or 
4.5-mg dose versus the 1.5-mg dose

Timing of Remdesivir for COVID-19

1.  In hospitalized patients with COVID-19, IV 
remdesivir has been shown to shorten illness 
duration, compared to placebo, by a median of:

  a.  2 days
  b.  5 days
  c.  7 days
  d.  10 days

Lyumjev – A New Insulin Lispro for Diabetes

2.  About how much faster is the onset of action of 
Lyumjev compared to other insulin lispro products?

  a.  5 minutes
  b.  10 minutes 
  c.  20 minutes 
  d.  30 minutes

3.  In clinical trials, compared to conventional insulin 
lispro (Humalog), mealtime Lyumjev was:

  a.  noninferior in reducing A1C
  b.  superior in controlling 1- and 2-hour post-

prandial glucose excursions
  c.  more likely to cause injection-site reactions
  d.  all of the above

Caplacizumab (Cablivi) for iTTP

4.  In patients with iTTP, caplacizumab:
  a.  suppresses autoantibody production
  b.  replenishes functional ADAMTS13 
  c.  prevents platelet adhesion
  d.  all of the above

5.  In the HERCULES clinical trial comparing addition 
of placebo or caplacizumab to standard treatment, 
patients treated with caplacizumab had:

  a.  a shorter time to normalization of platelet 
counts

  b.  a lower rate of recurrence during and within 28 
days after treatment completion

  c.  a higher rate of serious bleeding
  d.  all of the above
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