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Santé Canada et la FDA ont exigé que les monographies 
des produits contenant le diurétique hydrochlorothiazide 
ajoutent de l’information relative à un risque accru de cancer 
de la peau non mélanique (carcinome basocellulaire [CBC] et 
carcinome épidermoïde)1,6.

La modifi cation des monographies repose sur un examen 
des études d’observation publiées ainsi que sur les résultats 
d’une autre étude d’observation menée dans le système 
Sentinel de la FDA. Dans une étude cas-témoins d’envergure 
nationale menée au Danemark, l’hydrochlorothiazide 
était associée à un risque accru de CBC et de carcinome 
épidermoïde (rapport de cotes [RC] ajusté : 1,08 pour le CBC 
et 1,75 pour le CE). L’augmentation du risque était corrélée 
à la dose cumulative du médicament; chez les patients 
qui avaient reçu une dose à vie d’hydrochlorothiazide de 
≥ 50 000 mg (soit l’équivalent de 25 mg/jour pendant environ 
5,5 ans), le RC ajusté était de 1,29 pour le CBC et de 3,98 
pour le carcinome épidermoïde par rapport aux patients qui 
n’avaient jamais pris le médicament2.

Dans l’étude Sentinel de la FDA, 5,2 millions de nouveaux 
utilisateurs d’hydrochlorothiazide ont été appariés 
à un nombre égal de nouveaux utilisateurs d’un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
L’hydrochlorothiazide était associée à une augmentation 
annuelle du risque de carcinome épidermoïde d’environ 1 
cas sur 16 000 patients traités. Cette augmentation du risque 
était corrélée à la dose cumulative d’hydrochlorothiazide; 
elle était statistiquement signifi cative chez les patients de 
race blanche (~1 cas supplémentaire pour 7000 années-
patients), mais pas dans les sous-groupes non caucasiens3.

Compte tenu des risques signifi catifs liés à la tension artérielle 
non maîtrisée et du risque absolu très faible de cancer de 
la peau non mélanique associé à l’hydrochlorothiazide, il 
faut généralement encourager les patients à continuer de 
prendre le médicament. Le diurétique thiazidique à action 
prolongée indapamide était associé à un risque accru de 
mélanome malin dans une étude cas-témoin menée au 
Danemark4. On ignore si le diurétique thiazidique à action 
prolongée chlortalidone augmente le risque de cancer 

EN BREF

Hydrochlorothiazide et cancer de la peau
de la peau. Le dépistage du cancer de la peau doit être 
effectué régulièrement chez les patients sous un thiazide 
ou diurétique thiazidique, et ces patients doivent limiter leur 
exposition aux rayons UV5.    ■

▶ Empagliflozine (Jardiance) contre 
l’insuffi sance cardiaque

Dans une étude avec répartition aléatoire et contrôlée par 
placebo, l’inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose 
de type 2 (iSGLT2) empagliflozine (Jardiance – Boehringer 
Ingelheim/Lilly) a réduit le risque composé des décès 
d’origine cardiovasculaire ou des hospitalisations pour 
aggravation de l’insuffi sance cardiaque (IC) chez les patients 
atteints d’insuffi sance cardiaque à fraction d’éjection réduite 
(ICFER), qu’ils soient atteints ou non de diabète de type 2 
(DT2)1. La FDA n’a pas à ce jour homologué l’empagliflozine 
pour cet usage; elle est homologuée par Santé Canada dans 
cette indication. L’iSGLT2 dapagliflozine (Forxiga; Farxiga 
aux É.-U.) a reçu l’homologation de Santé Canada et de la 
FDA dans cette indication plus tôt cette année2.

INHIBITEURS DU SGLT2 – Tous les iSGLT2 actuellement 
commercialisés réduisent d’environ 30  % le risque 
d’hospitalisation pour IC chez les patients atteints de DT2, et 
certains d’entre eux sont dotés de bienfaits supplémentaires3.
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 Tableau 1.  Résultats des études DAPA-HF et EMPEROR-Reduced
  Composite des
  décès d’origine
   CV ou des   Décès
  hospitalisations pour  Hospitalisations d’origine
Traitement aggravation de l’IC1 pour IC CV
DAPA-HF2 
Dapagliflozine à 16,3 %*   9,7 % 9,6 %
  10 mg/jour (n = 2373)3

Placebo (n = 2371)3 21,2 % 13,4 % 11,5 %
EMPEROR-Reduced4  
Empagliflozine à 19,4 %* 13,2 % 10,0 %
  10 mg/jour (n = 1863)3

Placebo (n = 1867)3 24,7 % 18,3 % 10,8 % 
*Différence statistiquement signifi cative c. placebo; CV : cardiovasculaire; IC : in-
suffi sance cardiaque
1. Paramètre d’évaluation principal.
2.  Comprend des patients atteints ou non de diabète de type 2. JJV McMurray et 

coll. N Engl J Med 2019; 381:1995.
3. En plus du traitement standard de l’IC.
4.  Comprend des patients atteints ou non de diabète de type 2. M Packer et coll. 

N Engl J Med 2020; 383:1413.

Chez les patients atteints de DT2 et de maladie 
cardiovasculaire avérée, l’ajout d’empagliflozine au 
traitement standard a réduit non seulement le risque 
d’hospitalisation pour IC, mais aussi le risque d’événements 
cardiovasculaires indésirables majeurs (ÉCIM), de décès 
toutes causes et de progression de la maladie rénale4.

La dapagliflozine a montré réduire le risque de décès d’origine 
cardiovasculaire et d’effets indésirables rénaux, en plus du 
risque d’hospitalisation pour IC chez les patients atteints 
d’ICFER (avec ou sans DT2)5. Chez les patients atteints 
de DT2 qui étaient atteints ou à risque d’athérosclérose, 
la dapagliflozine a réduit le risque de décès d’origine 
cardiovasculaire, d’hospitalisation pour IC et de progression 
de la maladie rénale6.

La canagliflozine (Invokana) a montré réduire le risque 
d’ÉCIM et de progression de la maladie rénale, en plus du 
risque d’hospitalisation pour IC, chez les patients atteints de 
DT2 et de maladie cardiovasculaire avérée7.

L’ertugliflozine (Steglatro; non commercialisé au Canada) a 
montré réduire le risque d’hospitalisation pour IC, mais pas 
le risque d’ÉCIM ou de progression de la maladie rénale, chez 
les patients atteints de DT28.

L’ÉTUDE CLINIQUE – Dans le cadre de l’étude EMPEROR-
Reduced, 3730 patients atteints d’IC de classe II à IV selon la 
New York Heart Association (NYHA) avec fraction d’éjection 
ventriculaire gauche ≤ 40 % ont été répartis aléatoirement à 
10 mg d’empagliflozine une fois par jour ou à un placebo, en 
plus du traitement standard de l’IC. Environ 50 % des patients 
étaient atteints de DT2. Quelque 20 % des patients prenaient 
l’association sacubitril/valsartan (Entresto) au départ, qui est 
maintenant recommandée plutôt qu’un IECA ou un ARA chez 
les patients atteints d’IC de classe II ou III selon la NYHA9. 
Après un suivi médian de 16 mois, le paramètre d’évaluation 
principal composé des décès d’origine cardiovasculaire ou 
des hospitalisations pour aggravation de l’IC est survenu 
chez un nombre signifi cativement inférieur de patients 
sous empagliflozine que sous placebo (voir le Tableau 1). 
L’empagliflozine a également ralenti la progression de la 

maladie rénale. L’effi cacité était semblable chez les patients 
atteints ou non de diabète et chez les patients qui avaient 
reçu l’association sacubitril/valsartan comparativement aux 
patients qui ne l’avaient pas reçue1.

CONCLUSION – Les patients atteints d’insuffi sance cardiaque 
à fraction d’éjection réduite (ICFER) ayant reçu l’inhibiteur 
du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) 
empagliflozine (Jardiance) en plus du traitement standard de 
l’insuffi sance cardiaque présentaient un risque composé de 
décès d’origine cardiovasculaire ou d’hospitalisations pour 
aggravation de l’insuffi sance cardiaque qui était inférieur à 
celui des patients sous un placebo, qu’ils soient atteints ou 
non de DT2.   ■

Tableau 2. Inhibiteurs du SGLT2
  Posologie
  habituelle Coût Coût au
Médicament (adultes)1 aux É.-U.2 Canada5

Canagliflozine – Invokana 100-300 mg 518,50 $ 91,50 $
  (Janssen)   PO 1 f.p.j.3 
Dapagliflozine – Forxiga;  5-10 mg PO 517,30 86,40
  Farxiga aux É.-U. (AstraZeneca)   1 f.p.j.4

Empagliflozine – Jardiance 10-25 mg PO 522,40 86,60
  (Boehringer Ingelheim/Lilly)   1 f.p.j.4

Ertugliflozine – Steglatro 5-15 mg PO 295,20           N.H.C.
  (Merck)   1 f.p.j.4

N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour
1.  Il pourrait être nécessaire d’ajuster la dose dans les cas d’insuffi sance rénale 

ou hépatique.
2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un traitement de 30 jours à la posologie habituelle la plus faible 
chez les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne 
pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 
5 novembre 2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous 
droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3.  Pris avec le déjeuner ou le premier repas de la journée. Au Canada, pris une 
fois par jour avec ou sans aliments, de préférence avant le premier repas de la 
journée.

4.  Pris le matin avec ou sans nourriture. Au Canada, la dapagliflozine et 
l’empagliflozine sont prises une fois par jour à n’importe quel moment de la 
journée, avec ou sans aliments.

5.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 
grossistes pour un traitement de 30 jours à la posologie habituelle la plus faible 
chez les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste 
national (prix en vigueur en Ontario, novembre 2020).

1.  M Packer et coll. Cardiovascular and renal outcomes with 
empagliflozin in heart failure. N Engl J Med 2020; 383:1413.

2.  Dapagliflozine (Farxiga) – Nouvelle indication pour l’insuffi sance 
cardiaque. Lettre Médicale 2020; 44:54.

3.  JA Jarcho. More evidence for SGLT2 inhibitors in heart failure. N 
Engl J Med 2020; 383:1481.

4.  B Zinman et coll. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and 
mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015; 373:2117.

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

6.  SD Wivott et coll. Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in 
type 2 diabetes. N Engl J Med 2019; 380:347.

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

8.  CP Cannon et coll. Cardiovascular outcomes with ertugliflozin in 
type 2 diabetes. N Engl J Med 2020; 383:1425.

9.  Médicaments contre l’insuffi sance cardiaque chronique. Lettre 
Médicale 2019; 43:1.

Contenu additionnel à consulter en ligne
Tableau comparateur : Inhibiteurs du SGLT2 (en anglais)
http://medicalletter.org/TML-article-1611f

http://medicalletter.org/downloads/c1611f_table.pdf
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▶ Mousse de minocycline (Zilxi) pour 
le traitement de la rosacée

La FDA a homologué une mousse topique de minocycline à 
1,5 % (Zilxi – Foamix; non homologuée au Canada) pour le 
traitement des lésions inflammatoires de la rosacée chez les 
adultes. Il est le seul produit topique à base de minocycline 
à avoir reçu l’homologation dans cette indication. Le même 
fabricant commercialise la mousse de minocycline à 4  % 
(Amzeeq; non homologuée au Canada) pour le traitement de 
l’acné chez les patients de ≥ 9 ans.

TRAITEMENT STANDARD – La rosacée est une affection 
inflammatoire chronique courante du visage dont la cause 
est inconnue; elle se caractérise par un érythème, des 
télangiectasies et/ou des lésions acnéiformes (papules 
et pustules) touchant habituellement la partie centrale du 
visage. Le traitement pharmacologique de la rosacée repose 
généralement sur sa présentation1-3.

Traitement topique – Les agonistes alpha topiques 
brimonidine et oxymétazoline (non homologuée au Canada 
dans cette indication) sont légèrement effi caces pour traiter 
l’érythème facial persistant de la rosacée, mais ils n’ont aucun 
effet sur la composante papulo-pustuleuse inflammatoire de 
la maladie4,5. Le métronidazole topique et l’acide azélaïque 
topique sont quelque peu effi caces pour atténuer l’érythème 
et peuvent être utilisés pour traiter la rosacée érythémateuse 
et la rosacée papulo-pustuleuse. L’ivermectine topique 
est dotée d’une activité à la fois antiparasitaire et anti-
inflammatoire et elle est effi cace dans les cas de rosacée 
papulo-pustuleuse; chez certains patients, son effi cacité 
serait due à son activité contre les acariens Demodex6.

Traitement à action générale – Des doses orales  
antimicrobiennes de tétracycline, doxycycline et minocycline 
ont été utilisées (hors indication) dans le traitement de la 
rosacée, mais elles causent des effets indésirables gastro-
intestinaux, la candidose vaginale, la photosensibilité et 
l’hypertension intracrânienne; des effets sur le SNC tels 
qu’étourdissements et vertiges ont été signalés sous 
la minocycline orale. Une préparation de doxycycline à 
libération modifi ée (Apprilon; Oracea et génériques aux É.-
U.) à dose sous-antimicrobienne (40 mg) est homologuée 
par Santé Canada et la FDA pour le traitement des lésions 
inflammatoires de la rosacée. Les autres options hors 
indication possibles sont l’azithromycine orale chez 
les patients pour lesquels les tétracyclines ne sont pas 
effi caces ni tolérées, et l’isotrétinoïne orale chez les patients 
dont l’atteinte est réfractaire1,7.

Dispositifs lumineux – Les lasers pulsés à colorant et la 
thérapie par lumière pulsée intense diminuent la sévérité de 
l’érythème et des télangiectasies chez les patients atteints 
de rosacée.

PHARMACOCINÉTIQUE – Lorsque des adultes présentant des 
lésions inflammatoires de rosacée ont appliqué 2 grammes 
de mousse de minocycline à 1,5 % une fois par jour pendant 
14 jours, les concentrations sériques du médicament sont 
demeurées très faibles sans s’accumuler dans la grande 
circulation. L’exposition générale est environ 1000 fois plus 
faible sous la mousse que sous une dose unique de 1 mg/kg 
de minocycline par voie orale8.

ÉTUDES CLINIQUES – L’homologation de la mousse de 
minocycline à 1,5 % reposait sur les résultats de 2 études 
à double insu menées auprès d’adultes atteints de rosacée 
papulo-pustuleuse modérée à sévère. Dans les deux études, 
les patients ont été répartis aléatoirement pour appliquer la 
mousse de minocycline ou son véhicule seul une fois par 
jour pendant 12 semaines8. Les patients sous le produit 
actif ont obtenu une réduction signifi cativement plus 
marquée du nombre de lésions inflammatoires et avaient 
signifi cativement plus tendance à atteindre le succès 
thérapeutique que les patients sous le véhicule seul (voir le 
Tableau 1). La proportion de patients sous la minocycline 
dont l’érythème était disparu ou presque disparu est passée 
de 4-7 % à l’inclusion à 36-48 % à la semaine 12.

EFFETS INDÉSIRABLES – Dans les études à double insu, 
les effets indésirables au point d’application, c’est-à-dire 
brûlure/picotements, bouffées de chaleur, rougissement, 
sécheresse, démangeaisons, desquamation, érythème et 
hyperpigmentation, étaient pour la plupart légers et sont 
survenus à une fréquence semblable sous la minocycline et 
son véhicule seul. Dans une phase de prolongation en mode 
ouvert résumée sur la notice d’emballage, les patients ont 
continué à utiliser la mousse de minocycline pendant 40 
semaines supplémentaires; les problèmes de tolérabilité 
cutanée observés à la semaine 52 étaient comparables à 
ceux observés à la semaine 12.

La mousse de minocycline à 1,5  % n’a pas causé de 
phototoxicité ni de réponses photoallergiques dans les 
études d’innocuité dermique menées chez l’homme. La 
notice d’emballage recommande néanmoins de limiter, voire 

Résumé : Mousse de minocycline à 1,5 % (Zilxi)
▶  Homologuée par la FDA pour le traitement uniquotidien des 

lésions inflammatoires de la rosacée chez les adultes.
▶ Non homologuée au Canada.
▶  Premier produit topique à base de minocycline à recevoir 

l’homologation pour le traitement de la rosacée.
▶  A davantage réduit le nombre de lésions inflammatoires que le 

véhicule seul dans 2 études cliniques (61-64 % c. 50-57 %).
▶  N’a pas fait l’objet d’une comparaison directe avec d’autres 

antimicrobiens topiques ou des antibiotiques par voie orale.
▶  L’exposition générale est faible. Les effets indésirables cutanés 

ont été légers et étaient comparables sous le médicament et 
son véhicule seul.

Tableau 1. Résultats des études cliniques à 12 semaines1

  Nombre de lésions2 Taux de réussite3

Étude 1
Minocycline (n = 495)  -17,6 (-64 %)

*
 52,1 %

*

Véhicule (n = 256) -15,7 (-57 %) 43,0 %
Étude 2
Minocycline (n = 514) -18,5 (-61 %)

*
 49,1 %

*
 

Véhicule (n = 257) -14,9 (-50 %) 39,0 % 
*Différence statistiquement signifi cative c. véhicule
1. LS Gold et coll. J Am Acad Dermatol 2020; 82:1166.
2.  Variation moyenne absolue du nombre de lésions inflammatoires entre le 

départ et la semaine 12 (le nombre initial moyen était de 28,5 à 30,2). Un 
principal coparamètre d’évaluation dans les deux études.

3.  Pourcentage de patients dont le traitement avait réussi à la semaine 
12, défi ni comme un score de 0 (disparition complète) ou 1 (disparition 
presque complète) à l’échelle IGA (Investigator Global Assessment) 
et une amélioration de ≥ 2 points par rapport aux valeurs initiales. Le 
score à l’échelle IGA (de 0 à 5) était basé sur la présence ou l’absence de 
lésions inflammatoires (les scores initiaux étaient de 3 ou 4). Un principal 
coparamètre d’évaluation dans les deux études.
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Tableau 2. Quelques médicaments topiques pour traiter la rosacée
    Coût Coût au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle aux É.-U/format1 Canada/format8

Acide azélaïque2 – générique gel à 15 % Appliquer deux fois par jour3 186,30 $/50 g                 N.H.C.
  Finacea (Leo Pharma; Bayer aux É.-U.) gel à 15 %     362,10/50 g 33,61 $/50 g
  mousse à 15 %   365,60/50 g                    N.H.C.
Brimonidine – Onreltea; Mirvaso aux É.-U. gel à 0,33 %  Appliquer une fois par jour3 525,80/30 g 109,20/30 g
  (Galderma)4   

Ivermectine – Rosiver; Soolantra aux É.-U. crème à 1% Appliquer une fois par jour3 602,50/45 g 181,10/60 g
  (Galderma)2    
Métronidazole2 – générique gel à 0,75 %, 1 %; crème,  Appliquer une fois par jour3,10 152,30/45 g5                                N.H.C.
    lotion à 0,75 %
  Metrocream (Galderma) crème à 0,75 %    625,40/45 g                    N.H.C.
  Metrogel gel à 1 %9  376,50/60 g 39,20/55 g11

  Metrolotion lotion à 0,75 %  718,90/59 mL                 N.H.C.
  Noritate (Bausch Health) crème à 1 %  1956,50/60 g 31,80/45 g
Minocycline – Zilxi (Foamix)2 mousse à 1,5 % Appliquer une fois par jour6 485,00/30 g                     N.H.C.
Oxymétazoline – Rhofade (Allergan)4 crème à 1 % Appliquer une fois par jour7 520,10/30 g                     N.H.C.
N.H.C. : non homologué au Canada
1.   Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour le format indiqué; ces prix représentent les prix courants publiés et pour-

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

2. Homologué par Santé Canada et la FDA pour le traitement des lésions inflammatoires de la rosacée.
3. Une noisette du produit doit être appliquée en couche mince sur chaque zone touchée du visage.
4. Homologué par la FDA pour le traitement de l’érythème persistant de la rosacée. Homologué au Canada pour le traitement de l’érythème facial de la rosacée.
5. Prix de la crème à 0,75 %.
6. Une quantité de la taille d’une cerise doit être appliquée en couche mince sur tout le visage.
7. Une noisette de crème doit être appliquée en couche mince pour couvrir le front, le nez, les joues et le menton.
8.  Prix d’achat en gros ou prix approximatif publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour le format indiqué en fonction des prix en dollars canadiens chez un gros-

siste national (prix en vigueur en Ontario, novembre 2020).
9. Commercialisé au Canada en gel à 0,75 % et à 1 %.
10. Au Canada, le gel à 0,75 % Metrogel et la crème à 0,75% Metrolotion sont appliqués deux fois par jour.
11. Prix pour le gel à 1 %.

1.  JQ Del Rosso et coll. Update on the management of rosacea 
from the American Acne & Rosacea Society (AARS). J Clin 
Aesthet Dermatol 2019; 12:17.

2.  Médicaments pour traiter la rosacée. Lettre Médicale 2016; 
39:148.

3.  EJ van Zuuren et coll. Interventions for rosacea based on the 
phenotype approach: an updated systematic review including 
GRADE assessments. Br J Dermatol 2019; 181:65. 

4.  Crèmes d’oxymétazoline (Rhofade) dans le traitement de la 
rosacée. Lettre Médicale 2017; 41:36.

5.  Gel de brimonidine (Mirvaso) contre la rosacée. Lettre Médicale 
2013; 37:58.

6.  Crème d’ivermectine (Soolantra) pour traiter la rosacée. Lettre 
Médicale 2015; 39:9.

7.  D Thiboutot et coll. Standard management options for rosacea: 
the 2019 update by the National Rosacea Society Expert 
Committee. J Am Acad Dermatol 2020; 82:1501. 

8.  LS Gold et coll. Minocycline 1.5% foam for the topical treatment 
of moderate to severe papulopustular rosacea: results of 2 
phase 3, randomized, clinical trials. J Am Acad Dermatol 2020; 
82:1166.

d’éviter l’exposition à la lumière naturelle ou artifi cielle du 
soleil pendant l’utilisation de la mousse.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – L’utilisation de tétracy-
clines orales pendant la grossesse entraîne la  coloration 
 permanente des dents et l’inhibition de la croissance 
 osseuse. Aucune donnée relative à l’emploi de la mousse de 
minocycline chez les femmes enceintes n’est disponible; la 
notice d’emballage indique qu’en raison de la faible absorp-
tion générale, l’utilisation pendant la grossesse ne devrait 
pas exposer signifi cativement le fœtus au médicament.

La minocycline a été détectée dans le lait maternel après 
l’administration orale. On ignore si le médicament est présent 
dans le lait maternel après l’application topique. L’allaitement 
n’est pas recommandé durant le traitement par Zilxi.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Zilxi est conditionné en 
flacons aérosols pressurisés. La mousse doit être appliquée 
une fois par jour à peu près à la même heure, au moins 60 
minutes avant le coucher. Une petite quantité de mousse 
(de la taille d’une cerise) doit être déposée sur le bout du 
doigt puis appliquée en couche fi ne sur tout le visage. Les 
patients  ne doivent pas prendre un bain ou une douche ni 
aller nager pendant au moins une heure après l’application 
de la mousse.

CONCLUSION – La mousse de minocycline à 1,5 % (Zilxi; non 
homologuée au Canada) a signifi cativement réduit le nombre 
de lésions inflammatoires et augmenté le taux de réussite du 
traitement par rapport à son véhicule seul dans deux études 
cliniques de 12 semaines menées auprès de patients atteints 
de rosacée papulo-pustuleuse modérée à sévère. La mousse 
topique est faiblement absorbée dans la grande circulation 
et semble être bien tolérée. Il n’existe aucune comparaison 
directe avec d’autres antimicrobiens topiques ou avec des 
antibiotiques oraux.     ■

▶ Orphengesic Forte — Retour d’une 
vieille association analgésique

Une association à dose fi xe de citrate d’orphénadrine, 
d’aspirine (acide acétylsalicylique au Canada) et de caféine 
(Orphengesic Forte – Galt [non homologué au Canada]; 
précédemment commercialisé sous le nom de Norgesic 
Forte) a été homologuée par la FDA à titre de médicament 
d’ordonnance contre la douleur légère à modérée 
causée par les troubles musculosquelettiques aigus. 
Le citrate d’orphénadrine générique seul est disponible 
sur ordonnance sous formes orales et injectables et est 
utilisé depuis plusieurs années en traitement adjuvant 
de la douleur musculosquelettique aiguë. Au Canada, 
l’orphénadrine est commercialisée en présentation orale en 
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L’emploi d’orphénadrine avec d’autres médicaments 
anticholinergiques ou des dépresseurs du SNC aurait des 
effets additifs.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Aucune étude n’a porté 
sur l’emploi d’Orphengesic Forte chez les femmes enceintes 
ou qui allaitent. Santé Canada5 et la FDA ont récemment 
déconseillé l’emploi des AINS, y compris de l’aspirine, à 
compter de la 20e semaine de gestation en raison du risque 
de dysfonctionnement rénal chez le fœtus pouvant diminuer 
le volume de liquide amniotique (oligoamnios) et induire 
l’insuffi sance rénale chez le nouveau-né. L’emploi d’AINS 
à compter de la 20e semaine de gestation est également 
associé à un risque de fermeture prématurée du canal artériel 
et d’hypertension pulmonaire néonatale persistante3.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COÛT – Orphengesic 
Forte est présenté en comprimés contenant 50 mg de citrate 
d’orphénadrine, 770 mg d’aspirine et 60 mg de caféine. La 
dose recommandée est d’un demi-comprimé à un comprimé 
3 ou 4 fois par jour. Le prix d’un flacon de 60 comprimés 
d’Orphengesic Forte est de 1590 $ US4.

CONCLUSION – Après avoir été retirée du marché pendant 
plusieurs années, l’association à dose fi xe de citrate 
d’orphénadrine, d’aspirine et de caféine (Orphengesic 
Forte [non homologué au Canada]; sur ordonnance) a 
été homologuée pour le traitement de la douleur légère à 
modérée causée par des troubles musculosquelettiques 
aigus. L’orphénadrine peut causer des effets indésirables 
anticholinergiques. Orphengesic Forte est très coûteux 
et aucune étude ne l’a comparé à l’acétaminophène ou à 
d’autres analgésiques non opioïdes.   ■

Résumé : Orphengesic Forte
▶  Association de 50 mg de citrate d’orphénadrine, de 770 mg 

d’aspirine et de 60 mg de caféine, antérieurement commercialisée 
sous le nom de Norgesic Forte, homologuée par la FDA pour 
le traitement de la douleur légère à modérée causée par des 
troubles musculosquelettiques aigus.

▶  Non homologué au Canada.
▶  Disponible sur ordonnance seulement.
▶  Absence d’étude comparative avec des analgésiques en vente 

libre beaucoup moins coûteux.

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

2.  CJ Derry et coll. Caffeine as an analgesic adjuvant for acute pain 
in adults. Cochrane Database Syst Rev 2014; 12:CD009281.

3.  En bref – Nouvelles mises en garde sur l’usage d’AINS durant la 
grossesse. Lettre Médicale 2020; 44:127.

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

5.  Santé Canada. Prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) à partir de la 20e semaine de grossesse et le risque 
de problèmes rénaux chez le fœtus, qui entraînerait une 
quantité insuffi sante de liquide amniotique. Accessible à : 
https://canadiensensante.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-
sc/2020/74239a-fra.php. Consulté le 9 novembre 2020.

vente libre. Orphengesic Forte est commercialisé comme 
une option non opioïde pour soulager la douleur.

TRAITEMENT STANDARD – Les analgésiques non opioïdes 
tels que l’acétaminophène et les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) sont à privilégier pour le traitement 
initial de la douleur aiguë légère à modérée. Pour la 
douleur aiguë modérée, les AINS sont généralement 
plus efficaces que l’acétaminophène et leur efficacité 
serait égale, voire supérieure à celle des associations 
opioïdes/acétaminophène orales ou des opioïdes par 
voie parentérale. L’association acétaminophène et AINS 
est plus efficace que l’un ou l’autre de ces médicaments 
individuels et serait aussi efficace que l’association 
opioïde/acétaminophène pour traiter la douleur aiguë 
modérée à intense1.

MODE D’ACTION – Le mode d’action de l’orphénadrine 
pour le traitement de la douleur musculosquelettique n’a 
pas été élucidé; il est généralement décrit comme relaxant 
les muscles squelettiques. L’aspirine est effi cace contre la 
plupart des types de douleur légère à modérée, mais elle est 
maintenant utilisée surtout à faible dose à titre d’inhibiteur 
plaquettaire1. Des doses de caféine de 65 à 200  mg 
intensifi eraient l’effet analgésique de l’aspirine; le mode 
d’action est inconnu2. 

ÉTUDES CLINIQUES – Aucune nouvelle étude clinique 
n’a été nécessaire pour homologuer Orphengesic Forte. 
L’homologation reposait sur les résultats d'études 
pharmacocinétiques ayant démontré qu’Orphengesic Forte 
était bioéquivalent à Norgesic Forte, qui contenait les mêmes 
concentrations des trois mêmes ingrédients.

EFFETS INDÉSIRABLES – L’orphénadrine a des propriétés 
anticholinergiques; elle peut causer constipation, 
tachycardie, palpitations, hausse de la pression 
intraoculaire, hésitation ou rétention urinaire, sécheresse 
buccale, vision trouble, étourdissements et somnolence. 
La confusion peut survenir chez les patients âgés. 
Hallucinations, euphorie, étourdissements et syncope 
peuvent également se produire. 

L’aspirine peut précipiter les symptômes d’asthme chez les 
patients sensibles à ce médicament et perturber la fonction 
plaquettaire. De fortes doses ou l’utilisation prolongée 
d’aspirine peuvent causer une hémorragie gastro-intestinale 
et l’intoxication aux salicylés. L’aspirine doit être utilisée avec 
prudence chez les patients souffrant d’un ulcère gastro-
duodénal ou d’anomalies de la coagulation.

Un cas d’anémie aplasique a été signalé à l’emploi de la triple 
association, mais une relation de cause à effet n’a pas été 
établie. 

CONTRE-INDICATIONS – L’orphénadrine est contre-indiquée 
chez les patients atteints de glaucome, d’obstruction du 
pylore ou du duodénum, d’achalasie, d’hypertrophie de la 
prostate, d’obstruction du col vésical ou de myasthénie 
grave.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – L’administration 
concomitante d’orphénadrine et d’agonistes des récepteurs 
opioïdes cause confusion, anxiété et tremblements chez 
certains patients, peut-être en raison des effets additifs. 
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La FDA a homologué deux nouveaux médicaments (Santé 
Canada en a homologué un seul) pour traiter le cancer du 
sein avec récepteur 2 du facteur de croissance épidermique 
(HER2) non résécable ou métastatique déjà traité : le fam-
trastuzumab deruxtécan-nxki (Enhertu – Daiichi-Sankyo/
AstraZeneca; non homologué au Canada), un anticorps 
monoclonal dirigé contre l’HER2 et lié à l’inhibiteur de la 
topoisomérase  I DXd administré par voie intraveineuse, 
et le tucatinib (Tukysa – Seagen; Seattle Genetics au 
Canada), un inhibiteur de la tyrosine kinase administré par 
voie orale.

TRAITEMENT STANDARD – Le récepteur HER2 est 
surexprimé dans environ 15 à 20 % des cancers du sein. 
L’American Society of Clinical Oncology recommande 
l’association des anticorps monoclonaux anti-HER2 
trastuzumab (Herceptin) et pertuzumab (Perjeta) et d’un 
taxane tel que le paclitaxel en première intention chez la 
plupart des patientes atteintes de cancer du sein HER2+ 
avancé. L’anticorps ciblant le récepteur HER2 conjugué 
à l’inhibiteur des microtubules DM1 ado-trastuzumab 
emtansine (T-DM1; Kadcyla) est généralement le traitement 
de deuxième intention préféré1.

FAM-TRASTUZUMAB DERUXTÉCAN (ENHERTU)

Le fam-trastuzumab deruxtécan-nxki est homologué 
par la FDA pour le traitement du cancer du sein HER2+ 
non résécable ou métastatique chez les femmes ayant 
déjà reçu ≥ 2 schémas anti-HER2 pour une atteinte 
métastatique. Le médicament a bénéficié du processus 
d’homologation accélérée en raison du taux et de la durée 
de la réponse.

▶ Deux médicaments pour traiter le 
cancer du sein avancé HER2+

médiane de la survie sans progression (SSP) était de 16,4 
mois2. Des études de phase III sont en cours.

EFFETS INDÉSIRABLES – Dans l’étude clinique, les 
effets indésirables les plus fréquents (incidence ≥ 20  %)
du fam-trastuzumab deruxtécan étaient nausées, 
fatigue, vomissements, alopécie, constipation, perte 
d’appétit, anémie, neutropénie, diarrhée, leucopénie et 
thrombocytopénie. Les effets indésirables de grade 3 ou 4 
les plus courants étaient la neutropénie (20,7 %), l’anémie 
(8,7  %) et les nausées (7,6  %). Une maladie pulmonaire 
interstitielle est survenue chez 25 patientes (13,6  %); 4 
de ces cas ont été mortels. Il faut mettre fi n au traitement 
chez les patientes qui développent une maladie pulmonaire 
interstitielle/pneumonite de grade 2 ou plus. La fonction 
ventriculaire gauche a été réduite chez les patientes 
traitées par des médicaments anti-HER2, y compris le fam-
trastuzumab deruxtécan; il faut mettre fi n au traitement si 
la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) est < 40 % 
ou en cas de réduction absolue de > 20 % de la FEVG par 
rapport aux valeurs initiales.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – Le DXd est 
principalement métabolisé par le CYP3A4; l’administration 
concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 n’a pas 
entraîné d’effets cliniques significatifs3. 

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Il n’existe pas de données 
relatives à l’emploi du fam-trastuzumab deruxtécan chez 
les femmes enceintes. Les anticorps monoclonaux dirigés 
contre l’HER2 sont associés à des atteintes fœtales et 
au décès néonatal. Les femmes en âge de procréer et 
leur partenaire masculin doivent utiliser une méthode de 
contraception effi cace pendant le traitement par le fam-
trastuzumab deruxtécan puis pendant au moins 7 mois 
(femmes) ou 4 mois (hommes) après la dernière dose. 

Le suffi xe à quatre lettres « nxki » 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.

MODE D’ACTION – Enhertu contient l’anticorps monoclonal 
humanisé dirigé contre l’HER2, fam-trastuzumab, qui est 
relié de manière covalente par un peptide de liaison clivable 
à l’inhibiteur de la topoisomérase I DXd. Le fam-trastuzumab 
se lie à l’HER2 sur les cellules tumorales pour délivrer le DXd, 
ce qui entraîne l’apoptose et la mort cellulaire.

ÉTUDES CLINIQUES – Pour homologuer le fam-trastuzumab 
deruxtécan, la FDA s’est appuyée sur une étude de phase II 
à un seul groupe (DESTINY-Breast01) menée auprès de 184 
femmes atteintes de cancer du sein HER2+ non résécable 
ou métastatique qui avaient déjà reçu l’ado-trastuzumab 
emtansine. Après une phase initiale de détermination de la 
dose, les patientes ont reçu le fam-trastuzumab deruxtécan 
par voie intraveineuse à raison de 5,4 mg/kg toutes les 3 
semaines jusqu’à l’apparition d’une toxicité inacceptable 
ou de la progression de la maladie. Le taux de réponses 
objectives, soit le paramètre d’évaluation principal, était de 
60,9 % (6 % de réponses complètes et 54,9 % de réponses 
partielles). La durée médiane de la réponse, basée sur un 
suivi médian de 11,1 mois, était de 14,8 mois, et la durée 

Tableau 1. Pharmacologie d'Enhertu
Classe Conjugué anticorps-médicament

Voie d’administration Intraveineuse 

Présentation  Poudre lyophilisée en flacons de 100 mg à 
usage unique

Métabolisme  Fam-trastuzumab deruxtécan : 
catabolisme en petits peptides et en 
acides aminés
DXd : principalement par le CYP3A4

Demi-vie (médiane) Fam-trastuzumab deruxtécan : 5,7 jours
 DXd : 5,8 jours

Résumé : Fam-trastuzumab deruxtécan (Enhertu) 
▶  Conjugué anticorps-médicament homologué par la FDA pour 

le traitement intraveineux des femmes atteintes d’un cancer du 
sein HER2+ non résécable ou métastatique qui ont déjà reçu ≥ 2 
schémas anti-HER2 pour une atteinte métastatique.

▶  Non homologué au Canada.
▶  Dans une étude de phase II en mode ouvert, a produit une 

réponse objective chez 61 % des femmes atteintes de cancer du 
sein HER2+ non résécable ou métastatique déjà traité.

▶  Cause des cas de neutropénie, de maladie pulmonaire inter-
stitielle, de pneumonite et de dysfonctionnement ventriculaire 
gauche.
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Il n’existe pas de données relatives à la présence de fam-
trastuzumab deruxtécan dans le lait maternel ni à ses effets 
sur le nourrisson allaité ou la production de lait. Les femmes 
ne doivent pas allaiter pendant le traitement et pendant les 7 
mois qui suivent la dernière dose.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COÛT – La dose 
recommandée de fam-trastuzumab deruxtécan est de 
5,4 mg/kg par voie intraveineuse (pendant 90 minutes pour 
la première perfusion et 30 minutes pour les perfusions 
suivantes) une fois toutes les 3 semaines jusqu’à ce que la 
maladie progresse ou qu’une toxicité inacceptable survienne. 
Si une dose prévue est manquée, celle-ci doit être administrée 
dès que possible; les doses suivantes sont administrées 3 
semaines après la dernière dose. La monographie précise un 
certain nombre d’ajustements posologiques à effectuer si 
des effets indésirables surviennent. Une dose d’Enhertu pour 
une personne de 70 kg coûte 9180 $ US4.

CONCLUSION – Dans une étude de phase II menée auprès de 
femmes atteintes de cancer du sein HER2+ non résécable ou 
métastatique et réfractaire à d’autres médicaments ciblant 
l’HER2, le traitement intraveineux par fam-trastuzumab 
deruxtécan (Enhertu; non homologué au Canada), constitué 
de l’anticorps monoclonal anti-HER2 fam-trastuzumab relié 
à l’inhibiteur de la topoisomérase I DXd, a produit une réponse 
objective chez 61 % des patientes. La maladie pulmonaire 
interstitielle et un dysfonctionnement ventriculaire gauche 
sont possibles.

TUCATINIB (TUKYSA)

Le tucatinib est homologué par Santé Canada et la FDA en 
association avec le trastuzumab (Herceptin) et la capécitabine 
(Xeloda et génériques) chez les femmes atteintes de cancer 
du sein HER2+ avancé ou métastatique non résécable, y 
compris celles qui présentent des métastases cérébrales et 
qui ont déjà reçu au moins un traitement anti-HER2 pour une 
atteinte métastatique.

MODE D’ACTION – Le tucatinib se lie de façon irréversible 
à l’HER2 et à d’autres enzymes qui favorisent la croissance 
cellulaire, ce qui réduit la signalisation, met fi n au cycle 
cellulaire et cause l’apoptose. Le tucatinib traverse la 
barrière hémato-encéphalique plus effi cacement que les 
anticorps monoclonaux anti-HER2, ce qui pourrait permettre 
le traitement plus effi cace des métastases cérébrales5.

ÉTUDES CLINIQUES – Pour homologuer le tucatinib, Santé 
Canada et la FDA se sont appuyés sur une étude avec 
répartition aléatoire et à double insu (HER2CLIMB) menée 
auprès de 612 femmes atteintes de cancer du sein HER2+ 
avancé ou métastatique non résécable et ayant déjà reçu 
le trastuzumab, le pertuzumab et l’ado-trastuzumab 
emtansine. Les patientes ont été réparties aléatoirement à 
300 mg de tucatinib ou à un placebo, administrés deux fois 
par jour, en plus du trastuzumab et de la capécitabine. La 
survie sans progression (SSP) à 1 an chez les 480 premières 
patientes réparties (paramètre d’évaluation principal) était 
de 33,1 % sous le tucatinib c. 12,3 % sous le placebo. La SSP 
médiane était de 7,8 mois dans le groupe tucatinib et de 
5,6 mois dans le groupe placebo. Pour l’ensemble des 612 
patientes, la survie globale à 2 ans était de 44,9 % et la survie 
globale médiane était de 21,9 mois dans le groupe tucatinib 

contre 26,6 % et 17,4 mois dans le groupe placebo. Parmi 
les patientes qui présentaient des métastases cérébrales, la 
SSP à 1 an était de 24,9 % sous le tucatinib et de 0 % sous le 
placebo6.

EFFETS INDÉSIRABLES – Durant l’étude clinique détermi-
nante, la diarrhée est survenue chez 81 % des patientes sous 
le tucatinib. Le tucatinib peut causer l’hépatotoxicité grave; 
il faut mesurer les taux de transaminases et de bilirubine 
avant d’instaurer le traitement et il faut les surveiller toutes 
les 3 semaines durant le traitement. Érythrodysesthésie pal-
mo-plantaire, nausées, fatigue, stomatites, perte d’appétit, 
douleur abdominale et éruptions cutanées peuvent égale-
ment se produire.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – Le tucatinib est 
principalement métabolisé par le CYP2C8 et dans une 
moindre mesure par le CYP3A. Il ne doit pas être coadministré 
avec des inducteurs puissants du CYP3A, des inducteurs 
du CYP2C8 ou des inhibiteurs puissants du CYP2C8. Si la 
coadministration d’un inhibiteur puissant du CYP2C8 est 
nécessaire, la dose de tucatinib doit être réduite à 100 mg 
deux fois par jour3. L’emploi simultané de tucatinib et d’un 
substrat de la glycoprotéine P (P-gp) ou du CYP3A pourrait 
augmenter les concentrations sériques du substrat et 
éventuellement sa toxicité.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Dans les études animales, 
à des expositions 3,5 fois supérieures à celle observée chez 
l’humain à la dose recommandée, le tucatinib a été associé 
à des décès fœtaux, à une baisse du poids fœtal et à des 
anomalies fœtales. Les femmes en âge de procréer et leurs 
partenaires masculins doivent utiliser une méthode de 
contraception effi cace durant le traitement par le tucatinib et 
pendant au moins une semaine après la dernière dose. 

Tableau 1. Pharmacologie du tucatinib
Classe Inhibiteur de la tyrosine kinase

Voie d’administration Orale

Présentation Comprimés à 50 et 150 mg

Tmax  2 heures (4 heures avec les repas riches 
en graisses)

Métabolisme  Principalement par le CYP2C8 et dans une 
moindre mesure par le CYP3A

Demi-vie (moyenne) 8,5 heures

Summary: Tucatinib (Tukysa)
▶  Inhibiteur de la tyrosine kinase par voie orale homologué par 

Santé Canada et la FDA en association avec le trastuzumab 
(Herceptin) et la capécitabine (Xeloda et génériques) pour le 
traitement du cancer du sein HER2+ avancé ou métastatique 
non résécable chez les femmes, y compris celles qui présentent 
des métastases cérébrales et qui ont déjà reçu au moins un 
traitement anti-HER2 pour une maladie métastatique.

▶  Dans une étude clinique, la trithérapie a prolongé la survie sans 
progression et la survie globale de façon signifi cativement plus 
marquée que le placebo. La trithérapie a également prolongé 
la survie sans progression chez les patientes présentant des 
métastases cérébrales.

▶  Diarrhées, hépatotoxicité grave et érythrodysesthésie palmo-
plantaire ont été signalées sous la trithérapie.
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À venir sous peu
▶  Médicaments contre l’asthme
▶  Remdésivir (Veklury) contre la COVID-19
▶  Suppléments d’ashwagandha
▶  Ofatumumab (Kesimpta) contre la sclérose en plaques
▶  Nouvelles recommandations sur le vaccin antiméningococcique

1.  SH Giordano et coll. Systemic therapy for patients with 
advanced human epidermal growth factor receptor 2-positive 
breast cancer: ASCO clinical practice guideline update 
summary. J Oncol Pract 2018; 14:501.

2.  S Modi et coll. Trastuzumab deruxtecan in previously treated 
HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 2020; 382:610.

3.  Inhibitors and inducers of CYP enzymes and P-glycoprotein. 
Med Lett Drugs Ther 2020 September 10 (epub). Accessible à : 
medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.

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

5.  R Duchnowska et coll. Tyrosine kinase inhibitors for brain 
metastases in HER2-positive breast cancer. Cancer Treat Rev 
2018; 67:71.

6.  RK Murthy et coll. Tucatinib, trastuzumab, and capecitabine for 
HER2-positive metastatic breast cancer. N Engl J Med 2020; 
382:597.

7.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant 
à l’intention des grossistes selon le prix en dollars canadiens 
obtenu auprès de McKesson Specialty Distribution, novembre 
2020.

Il n’existe pas de données relatives à la présence de tucatinib 
dans le lait maternel ni à ses effets sur le nourrisson allaité 
ou la production de lait. Les femmes ne doivent pas allaiter 
pendant le traitement par le tucatinib et pendant au moins 
une semaine après la dernière dose.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COÛT – La posologie 
recommandée de tucatinib est de 300  mg toutes les 12 
heures en association avec le trastuzumab et la capécitabine 
jusqu’à ce que la maladie progresse ou qu’une toxicité 
inacceptable survienne. Les comprimés doivent être avalés 
entiers. Une dose oubliée doit être sautée et la dose suivante 
doit être prise à l’heure habituelle. La posologie doit être 
réduite à 200 mg deux fois par jour chez les personnes qui 
présentent une insuffi sance hépatique grave (classe C de 
Child-Pugh). La monographie précise un certain nombre 
d’ajustements posologiques à effectuer en cas d’effets 
indésirables. Le prix d’un traitement de 30 jours par Tukysa
est de 7170 $ CA7 (18 500 $ US)4.

CONCLUSION – L’inhibiteur oral de la tyrosine kinase tucatinib 
(Tukysa) en association avec le trastuzumab (Herceptin) et la 
capécitabine (Xeloda et génériques) a produit des réponses 
durables et a prolongé la survie sans progression ainsi que 
la survie globale chez les femmes atteintes de cancer du sein 
HER2+ avancé ou métastatique non résécable qui avaient 
déjà reçu un traitement anti-HER2, y compris certaines qui 
présentaient des métastases cérébrales. Les diarrhées sont 
fréquentes avec la trithérapie.   ■
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Orphengesic Forte — An Old Analgesic Combination Returns

7.  FDA approval of Orphengesic Forte was based on 
the results of:

  a.  a bioequivalence analysis in which it was 
compared to a previously available product

  b.  a double-blind trial in which it was more 
effective than acetaminophen for treatment of 
mild to moderate pain

  c.  an open-label trial in which it was more 
effective than an opioid for treatment of 
moderate to severe pain

  d.  a retrospective study of pain scores in 
hospitalized patients who received the 
combination

8.  Orphengesic Forte:
  a.  is available over the counter
  b.  is FDA-approved for acute treatment of 

episodic migraine
  c.  causes anticholinergic adverse effects
  d.  all of the above

Two Drugs for Advanced HER2-Positive Breast Cancer

9.  Which of the following statements about fam-
trastuzumab deruxtecan is true?

  a.  FDA approval of the drug was based on 
the results of a randomized, controlled trial 
comparing it with placebo

  b.  it is FDA-approved for fi rst-line treatment of 
unresectable or metastatic HER2-positive 
breast cancer

  c.  its use has been associated with fatal 
interstitial lung disease

  d.  all of the above

10.  Use of tucatinib in combination with trastuzumab 
and capecitabine in patients with unresectable 
advanced or metastatic HER2-positive breast 
cancer previously treated with trastuzumab, 
pertuzumab, and ado-trastuzumab emtansine has 
been associated with:

  a.  a higher rate of progression-free survival in 
patients with brain metastases

  b.  a higher rate of overall survival
  c.  hepatotoxicity
  d.  all of the above

In Brief: Hydrochlorothiazide and Skin Cancer

1.  Use of hydrochlorothiazide has been associated 
with a small increase in the risk of:

  a.  melanoma
  b.  squamous cell carcinoma
  c.  cutaneous lymphoma
  d.  Kaposi’s sarcoma

Empagliflozin (Jardiance) for Heart Failure

2.  In patients with type 2 diabetes, all currently available 
SGLT2 inhibitors have been shown to reduce the risk of:

  a.  a major adverse cardiovascular event
  b.  progression of renal disease
  c.  hospitalization for heart failure
  d.  cardiovascular death

3.  Which SGLT2 inhibitor is FDA-approved to reduce 
the risk of cardiovascular death and hospitalization 
for heart failure in patients with or without type 
2 diabetes who have heart failure with reduced 
ejection fraction?

  a.  canagliflozin
  b.  dapagliflozin
  c.  empagliflozin
  d.  ertugliflozin

Minocycline Foam (Zilxi) for Rosacea

4.  Which of the following topical drugs is effective for 
treatment of papulopustular rosacea?

  a.  brimonidine
  b.  oxymetazoline
  c.  metronidazole
  d.  all of the above

5.  Systemic exposure to minocycline is about how 
many times lower with the foam than with a single
1-mg/kg dose of oral minocycline?

  a.  10
  b.  100
  c.  1000
  d.  10,000

6.  In clinical trials in patients with moderate to severe 
papulopustular rosacea, about what percentage of 
patients treated with minocycline foam achieved 
treatment success at 12 weeks?

  a.  50%
  b.  70%
  c.  80%
  d.  90%
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