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▶ Twirla – Un nouveau timbre 
contraceptif

les contraceptifs injectables sont également effi caces pour 
prévenir les grossesses. Les méthodes barrières et celles 
basées sur la fertilité sont moins effi caces1,2.

MODE D’ACTION – Les contraceptifs hormonaux combinés 
suppriment l’ovulation, ce qui réduit le risque de fécondation.

ÉTUDES CLINIQUES – Pour homologuer Twirla, la FDA 
s’est appuyée sur une étude en mode ouvert de 12 mois 
(SECURE) menée auprès de 1736 femmes de 18 à 35 
ans ayant terminé 15 165 cycles évaluables de 28 jours. 
L’indice de Pearl (taux de grossesses pour 100 années-
femmes d’utilisation – paramètre d’évaluation principal) 
était de 5,8. L’indice de Pearl s’est accru avec l’IMC; chez 
les femmes dont l’IMC était < 25 kg/m2, ≥ 25 à < 30 kg/m2 et 
≥ 30 kg/m2, il était de respectivement 3,5; 5,7 et 8,63.

TWIRLA c. XULANE – Twirla et Xulane sont moins effi caces 
pour prévenir la grossesse chez les femmes en surpoids; 
ils sont contre-indiqués chez les femmes dont l’IMC est 
≥ 30  kg/m2. Avec Twirla, l’exposition quotidienne aux 
hormones est comparable à celle avec des contraceptifs 
oraux contenant 30  g d’éthinylestradiol et 120  g de 
lévonorgestrel. Le timbre Xulane entraîne une exposition à 
l’éthinylestradiol 60 % plus élevée que l’exposition observée 
avec un contraceptif oral contenant 35 g d’éthinylestradiol4. 
Aucune étude n’en a directement comparé l’effi cacité et 
l’innocuité.

EFFETS INDÉSIRABLES – Dans le cadre de l’étude clinique, 
des réactions au point d’application ont été signalées par 
6,2 % des patientes sous Twirla. Les autres effets indésirables, 
tels que nausées et céphalées, étaient comparables à 

Résumé : Timbre d’éthinylestradiol/lévonorgestrel (Twirla)
▶  Deuxième timbre transdermique contraceptif à être commer-

cialisé aux États-Unis.
▶  Non homologué au Canada.
▶  L’exposition quotidienne aux hormones est comparable à 

celle avec des contraceptifs oraux qui contiennent 30 μg 
d’éthinylestradiol et 120 μg de lévonorgestrel.

▶  L’effi cacité semble être semblable à celle des contraceptifs 
oraux combinés à faible dose chez les femmes de poids normal 
(IMC < 25 kg/m2).

▶  L’effi cacité est réduite chez les femmes en surpoids.
▶  Contre-indiqué chez les femmes dont l’IMC est ≥ 30 kg/m2.
▶  Les effets indésirables sont comparables à ceux des autres 

contraceptifs hormonaux combinés.

Tableau 1. Twirla et Xulane
 Twirla Xulane1,3

Posologie Éthinylestradiol à 30 μg  Éthinylestradiol à 35 μg et
quotidienne  et lévonorgestrel à 120 μg norelgestromine à 150 μg 

Exposition Comparable à celle avec  Exposition à l’éthinylestradiol
hormonale  des contraceptifs oraux 60 % plus élevée que celle
  de même concentration avec des contraceptifs oraux  
   de même concentration

Administration Appliquer 1 fois par semaine Appliquer 1 fois par semaine
  pendant 3 semaines, puis 1 pendant 3 semaines, puis 1
  semaine sans timbre semaine sans timbre

Surface/forme 28 cm2/ronde 14 cm2/carrée

Coût aux É.-U.2 1920 $ 1470 $

Coût au Canada4 N.H.C. 282 $
N.H.C. : non commercialisé au Canada.
1.  Version générique d’Ortho Evra, qui n’est plus commercialisée.
2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un traitement d’un an; ces prix représentent les prix courants 
publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : 
AnalySource® Monthly. 5 janvier 2021. Réimprimé avec la permission de First 
Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-
pricing-policy.

3.  Non commercialisé au Canada. Evra, qui administre 35 μg/jour d’éthinylestradiol et 
200 μg/jour de norelgestromine est commercialisé au Canada.

4.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 
grossistes pour un traitement d’un an en fonction des prix en dollars canadiens 
chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, janvier 2021).

La FDA a homologué Twirla (Agile Therapeutics; non 
homologué au Canada), un timbre contraceptif contenant 
l’œstrogène éthinylestradiol et le progestatif lévonorgestrel, 
à l’intention des femmes dont l’IMC est < 30 kg/m2. Il s’agit 
du deuxième timbre contraceptif à être commercialisé 
aux États-Unis; Xulane (non homologué au Canada), un 
timbre qui administre l’éthinylestradiol et le progestatif 
norelgestromine, est commercialisé depuis 2014 (Evra, qui 
administre également l’éthinylestradiol et la norelgestromine, 
est commercialisé au Canada depuis 2003).

CHOIX DES CONTRACEPTIFS – Les dispositifs intra-utérins 
(stérilets) et l’implant d’étonogestrel (Nexplanon) sont les 
méthodes de contraception réversible les plus effi caces, 
mais elles nécessitent une visite au bureau du médecin pour 
la mise en place et le retrait. Les contraceptifs hormonaux 
oraux, les timbres transdermiques, les anneaux vaginaux et 
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ceux observés sous les autres contraceptifs hormonaux 
combinés. Des saignements/microrragies imprévus d’une 
durée ≥ 1 jour sont survenus chez 60,4 % des femmes au 
cours du cycle 1 et chez 42,3 % au cours du cycle 3.

Le risque de thromboembolie veineuse (TEV) est plus élevé 
chez les femmes qui utilisent des contraceptifs oraux 
combinés que chez les autres femmes; le tabagisme et 
l’obésité augmentent le risque encore plus. Dans l’étude 
SECURE, 4 femmes sous le timbre Twirla ont présenté une 
TEV ; l’IMC était > 30 kg/m2 dans tous les cas.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – Les médicaments 
qui induisent l’activité enzymatique hépatique, comme la 
rifampine, accélèrent le métabolisme des contraceptifs 
hormonaux et diminuent leur effi cacité; une contraception 
de secours est recommandée durant le traitement et 
pendant 28 jours après l’arrêt de l’inducteur enzymatique. 
La coadministration d’inhibiteurs du CYP3A4 augmente 
les concentrations sériques d’éthinylestradiol et le 
risque d’effets indésirables5. Les œstrogènes élèvent les 
concentrations sériques d e globuline fi xant la thyroxine; les 
femmes sous hormonothérapie thyroïdienne substitutive 
pourraient nécessiter des doses plus fortes pendant la prise 
de Twirla. L’emploi concomitant de Twirla et de médicaments 
contre l’hépatite C contenant l’association ombitasvir/
paritaprévir/ritonavir (Viekira Pak, Technivie; ni l’un ni 
l’autre commercialisé au Canada) augmente le taux sérique 
d’alanine aminotransférase et est contre-indiqué.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Un nouveau timbre 
Twirla doit être appliqué sur la fesse, le bas-ventre, le dos ou 
la face externe du bras le même jour chaque semaine pendant 
3 semaines, suivies d’une semaine sans timbre. Chaque 
nouveau timbre doit être appliqué à un endroit différent 
du précédent. Si un timbre a été retiré pendant < 1 jour, un 
nouveau peut être appliqué (nouveau cycle de 4 semaines) 
et aucune contraception de secours n’est nécessaire. Si ≥ 1 
jour s’est écoulé, un nouveau timbre doit être appliqué et une 
contraception de secours non hormonale doit être utilisée 
pendant les 7 jours suivants. Il ne doit pas s’écouler plus de 
7 jours entre l’application des timbres Twirla.

CONCLUSION – Le timbre contraceptif Twirla (non 
homologué au Canada) à faible dose d’éthinylestradiol 
et de lévonorgestrel est une option effi cace pour prévenir 
les grossesses chez les femmes de poids normal (IMC 
< 25 kg/m2). Tout comme le timbre contraceptif Xulane (non 
homologué au Canada), qui contient l’éthinylestradiol et la 
norelgestromine, son effi cacité est réduite chez les femmes 
en surpoids. L’exposition à l’éthinylestradiol est plus faible 
sous Twirla que sous Xulane, ce qui pourrait réduire le 
risque d’effets indésirables œstrogéniques, notamment 
les thromboembolies veineuses. Aucune étude clinique n’a 
comparé l’effi cacité et l’innocuité de Twirla à celles de Xulane 
et d’autres contraceptifs hormonaux combinés .  ■

1.  Committee on Practice Bulletins-Gynecology, Long-Acting 
Reversible Contraception Work Group. Practice bulletin No. 
186: long-acting reversible contraception: implants and 
intrauterine devices. Obstet Gynecol 2017; 130:e251.

2. Choix des contraceptifs. Lettre Médicale 2018; 42:113.
3.  AL Nelson et coll. Efficacy, safety, and tolerability of a 

levonorgestrel/ethinyl estradiol transdermal delivery system: 
phase 3 clinical trial results. Contraception 2020 Nov 28 (epub).

4.  AM Kaunitz et coll. Low-dose levonorgestrel and ethinyl 
estradiol patch and pill: a randomized controlled trial. Obstet 
Gynecol 2014; 123:295.

5.  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.

Tableau 2. Contre-indications à l’emploi de Twirla
▶  IMC ≥ 30 kg/m2

▶  Grossesse
▶  Risque élevé de thromboembolie artérielle ou veineuse1

▶  Antécédents de cancer du sein ou d’un autre cancer sensible 
aux œstrogènes ou aux progestatifs

▶  Maladie hépatique (tumeur, hépatite virale aiguë ou cirrhose 
décompensée)

▶  Saignement utérin anormal de cause inconnue
▶  Céphalées avec symptômes neurologiques focaux, migraines 

avec aura, ou âge > 35 ans avec tout type de migraine
▶  Administration concomitante de médicaments contre l’hépatite 

C contenant l’association ombitasvir/paritaprévir/ritonavir
1.  Comprend les femmes de > 35 ans qui fument, qui présentent ou ont 

présenté une thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire, ou 
qui sont atteintes de maladie cérébrovasculaire, de maladie coronarienne, 
de maladie valvulaire ou arythmie thrombogènes, d’hypercoagulopathie 
héréditaire ou acquise, d’hypertension non maîtrisée ou d’hypertension 
associée à une maladie vasculaire, de diabète et ont > 35 ans, de diabète et 
hypertension ou maladie vasculaire ou autre atteinte à un organe cible, ou 
de diabète présent depuis > 20 ans.

Tableau 3. Quand appliquer Twirla 
Population 
de patientes Application de Twirla
Femmes sans 
contraceptif hormonal

Durant les 24 premières heures des 
règles; s’il est appliqué après ce délai, 
une contraception de secours est 
recommandée pendant 7 jours

Femmes qui passent 
d’un contraceptif oral 
combiné, du timbre 
Xulane ou d’un anneau 
vaginal à Twirla

Le premier jour du prochain cycle de 
traitement; s’il est appliqué > 1 semaine 
après le dernier comprimé actif ou 
le retrait du timbre ou de l’anneau, 
une contraception de secours est 
recommandée pendant 7 jours

Femmes qui passent 
d’un implant ou d’un 
stérilet hormonal à 
Twirla

Le jour du retrait de l’implant ou du 
stérilet

Femmes qui passent 
d’un contraceptif à base 
de progestatif seul à 
Twirla

Le premier jour du prochain cycle de 
traitement

Femmes qui ont subi 
un avortement ou une 
fausse-couche durant le 
premier trimestre

Moins de 5 jours après l’interruption 
de grossesse; une contraception de 
secours n’est pas requise si �≤ 5 jours 
se sont écoulés

Femmes qui ont subi 
un avortement ou une 
fausse-couche durant le 
deuxième trimestre

Au moins 4 semaines après 
l’interruption de grossesse; une 
contraception de secours est 
recommandée pendant 7 jours

Femmes qui ont 
accouché, mais qui 
n’allaitent pas

Au moins 4 semaines après 
l’accouchement; une contraception de 
secours est recommandée pendant 7 
jours
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▶ Pitolisant (Wakix) contre la 
narcolepsie

aux récepteurs H3 et agit comme antagoniste/agoniste 
inverse pour augmenter le taux d’histamine.

ÉTUDES CLINIQUES – Somnolence Diurne Excessive – Dans 
deux études à double insu de 8 semaines (HARMONY I et 
HARMONY Ibis), 261 patients aux prises avec la somnolence 
diurne excessive associée à la narcolepsie ont été répartis 
aléatoirement au pitolisant, au modafi nil ou à un placebo. Le 
paramètre d’évaluation principal était la différence évaluée 
par les patients du score à l’échelle de somnolence d’Epworth 
(ESS) après 8 semaines entre le pitolisant et le placebo, ajustée 
en fonction des scores à l’inclusion. Dans les deux études, le 
score moyen à l’ESS s’est amélioré de façon signifi cativement 
plus marquée sur le plan statistique sous le pitolisant que 
sous le placebo, mais le pitolisant n’a pas atteint le critère 
prédéfi ni d’amélioration cliniquement signifi cative par rapport 
au placebo dans une étude ni de non-infériorité par rapport au 
modafinil dans les deux études (voir le Tableau 2)4,5.

Dans une étude à un seul groupe menée auprès de 104 
patients aux prises avec la somnolence diurne excessive 
associée à la narcolepsie (HARMONY III), l’effi cacité et 
l’innocuité du pitolisant sont demeurées constantes 
pendant les 12 mois du traitement. Le médicament était 

La FDA a homologué l’antagoniste/agoniste inverse du 
récepteur de l’histamine 3 (H3) pitolisant (Wakix – Harmony; 
non homologué au Canada) pour le traitement de la 
somnolence diurne excessive ou la cataplexie chez les 
adultes atteints de narcolepsie. Il est le premier antagoniste/
agoniste inverse du récepteur H3 à être commercialisé aux 
États-Unis et la première substance non contrôlée à avoir 
reçu l’homologation de la FDA dans ces indications. Le 
pitolisant est commercialisé en Europe depuis 2016.

TRAITEMENT STANDARD – Somnolence Diurne Excessive 
– Le stimulant du SNC modafi nil (Alertec [Provigil aux É.-U.] 
et génériques) et son énantiomère R armodafi nil (Nuvigil et 
génériques; non homologué au Canada) sont utilisés depuis 
des années en première intention contre la somnolence 
diurne excessive associée à la narcolepsie. Les autres options 
thérapeutiques sont les stimulants sympathomimétiques tels 
que les sels d’amphétamine mixtes (Adderall et génériques) 
et le méthylphénidate (Ritalin et autres). L’inhibiteur de la 
recapture de la dopamine et de la noradrénaline solriamfétol 
(Sunosi; non homologué au Canada) a reçu l’homologation de 
la FDA en 2019 pour le traitement de la somnolence diurne 
excessive associée à la narcolepsie ou à l’apnée obstructive 
du sommeil, mais il n’a pas été comparé aux traitements de 
première intention1. Une solution orale d’oxybate de sodium 
(Xyrem) et une autre de sels mixtes d’oxybate (Xywav; non 
homologué au Canada) sont homologuées par la FDA contre 
la somnolence diurne excessive associée à la narcolepsie2, 
mais elles causent des effets indésirables graves sur le SNC, y 
compris la dépression respiratoire3.

Cataplexie – Il arrive souvent que les patients narcoleptiques 
reçoivent d’abord un inhibiteur sélectif de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) tel que la fluoxétine ou un inhibiteur de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) tel 
que la venlafaxine hors indication pour traiter la cataplexie. 
Les antidépresseurs tricycliques sont également effi caces, 
mais leur emploi hors indication est limité par les effets 
indésirables anticholinergiques. Les solutions d’oxybate de 
sodium et de sels mixtes d’oxybate sont très effi caces pour 
traiter la cataplexie, mais des effets indésirables graves sur 
le SNC en limitent l’utilisation2,3.

MODE D’ACTION – Chez les patients narcoleptiques, un défi cit 
en cellules hypothalamiques produisant le neuropeptide 
orexine (aussi appelé hypocrétine) réduit la stimulation des 
neurones produisant des neurotransmetteurs favorisant 
l’éveil comme l’histamine. Le pitolisant se lie sélectivement 

Tableau 1. Pharmacologie
Classe Antagoniste/agoniste inverse du récepteur H3

Présentation Comprimés à 4,45 et 17,8 mg

Voie d’administration Orale

Tmax (médian) 3,5 heures

Métabolisme  Hépatique, principalement par le CYP2D6 et 
dans une moindre mesure par le CYP3A4

Excrétion  Urine (90 %; < 2 % sous forme inchangée); 
selles (2,3 %)

Demi-vie (médiane) 20 heures

 Tableau 2.  Résultats de quelques études cliniques portant 
sur le pitolisant contre la SDE

 Score ESS Score ESS à  
Traitement  au départ1  8 semaines1

HARMONY I (N = 95)2

Pitolisant à 35,6 mg/jour3 17,8 12,04

Modafi nil à 400 mg/jour3 18,5 11,6
Placebo 18,9 15,6
HARMONY Ibis (N = 166)5

Pitolisant à 17,8 mg/jour3 18,3 13,74,6

Modafi nil à 400 mg/jour3 18,1 10,3
Placebo 18,2 14,6
SDE : somnolence diurne excessive; ESS : échelle de somnolence d’Epworth.
1.  Valeurs moyennes pour la population en intention de traiter. Notées de 0 

à 24 sur l’échelle de somnolence d’Epworth, les valeurs élevées indiquent 
une probabilité plus élevée de s’endormir durant les activités quotidiennes 
habituelles.

2. Y Dauvilliers et coll. Lancet Neurol 2013; 12:1068. 
3.  Dose quotidienne maximale. La posologie a été augmentée 

progressivement durant les 3 premières semaines en fonction de 
l’effi cacité et de la tolérabilité, puis est restée stable pendant les 5 
dernières semaines.

4.  Différence statistiquement signifi cative contre placebo, ajustée en 
fonction des scores de départ (paramètre d’évaluation principal). N’a pas 
atteint le critère prédéfi ni de non-infériorité par rapport au modafi nil.

5.  Non publiée; un résumé des données est accessible à : https://bit.
ly/2LqPP9u.

6.  N’a pas atteint le critère prédéfi ni de différence cliniquement signifi cative 
(3 points) par rapport au placebo.

Résumé :  Pitolisant (Wakix)
▶  Premier antagoniste/agoniste inverse du récepteur H3 à avoir 

reçu l’homologation de la FDA.
▶  Non homologué au Canada.
▶  Indiqué pour traiter la somnolence diurne excessive ou la 

cataplexie en dose uniquotidienne chez les patients atteints de 
narcolepsie.

▶  N’est pas une substance contrôlée, contrairement aux autres 
médicaments homologués dans ces indications.

▶  Dans le cadre des études cliniques, le pitolisant a davantage 
réduit la somnolence que le placebo chez les patients aux prises 
avec la somnolence diurne excessive et il a diminué les crises 
par rapport au placebo chez les patients atteints de cataplexie.

▶  Cause céphalées, insomnie, nausées et allongement de 
l’intervalle QT.
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Le pitolisant allonge l’intervalle QT et ne doit pas être utilisé 
chez les patients qui présentent un allongement connu 
de l’intervalle QT, des antécédents d’arythmie cardiaque, 
de bradycardie symptomatique, d’hypokaliémie ou 
d’hypomagnésémie. Il est contre-indiqué chez les patients 
atteints d’insuffi sance hépatique grave (classe C de Child-
Pugh) et n’est pas recommandé chez les patients atteints 
d’insuffi sance rénale terminale (DFGe < 15 mL/min/1,73 m2).

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Le pitolisant n'a pas été 
associé à des effets indésirables chez la mère ou le fœtus 
pendant la grossesse, mais les données sont limitées. Dans 
le cadre des études animales, l’administration de doses de 
pitolisant supérieures à la dose maximale recommandée chez 
l’homme a entraîné des toxicités maternelles et embryofœtales.

Le pitolisant n’a pas fait l’objet d’études chez les femmes qui 
allaitent. Le médicament est sécrété dans le lait des rates 
qui allaitent.

INTERACTIONS MÉDICAMENT-GÉNOME – Le pitolisant est 
métabolisé principalement par le CYP2D6 et dans une moindre 
mesure par le CYP3A4. Chez les patients sous un inhibiteur 
puissant du CYP2D6 et les métaboliseurs lents du CYP2D6, la 
dose quotidienne de pitolisant ne doit pas dépasser 17,8 mg. 

plus effi cace et mieux toléré en monothérapie qu’en 
traitement d’appoint6.

Cataplexie – Dans une étude à double insu de 7 semaines, 
106 patients narcoleptiques qui subissaient ≥ 3 crises de 
cataplexie par semaine ont été répartis aléatoirement à un 
traitement uniquotidien par le pitolisant ou un placebo. La 
baisse par rapport au départ du nombre hebdomadaire de 
crises de cataplexie (paramètre d’évaluation principal) était 
signifi cativement plus marquée sous le pitolisant (de 9,1 
à 2,3; -75 %) que sous le placebo (de 7,3 à 4,5; -38 %). La 
fréquence des hallucinations et les mesures de la qualité de 
vie se sont également améliorées de façon signifi cativement 
plus marquée sous le pitolisant que sous le placebo7.

Dans une analyse a posteriori des 61 % de patients ayant subi 
des crises de cataplexie dans le cadre de l’étude HARMONY 
I, le nombre quotidien de crises était signifi cativement plus 
faible sous le pitolisant que sous le placebo (0,18 c. 0,39 
crise/jour)4.

EFFETS INDÉSIRABLES – Les effets indésirables du pitolisant 
les plus souvent rapportés dans les études cliniques étaient 
céphalées (18 c. 15 % sous le placebo), insomnie (6 c. 2 %) et 
nausées (6 c. 3 %). 

Tableau 3. Quelques médicaments contre la narcolepsie
  Annexe  Posologie d’entretien Coût  Coût au
Médicament de la DEA Quelques présentations habituelle (adultes) aux É.-U.1 Canada8

Armodafi nil – générique C-IV co. à 50, 150, 200, 250 mg SDE : 150-250 mg 1 f.p.j.2 65,90            N.H.C.
  Nuvigil (Teva)      926,40            N.H.C.
Modafi nil – générique C-IV co. à 100, 200 mg9  SDE : 200-400 mg 1 f.p.j.2 60,10 55,80
  Alertec (Teva); Provigil    1958,80 92,40
  (Cephalon) aux É.-U.
Méthylphénidate – générique C-II co. à 5, 10, 20 mg11 SDE : 20-30 mg répartis 2 f.p.j. 14,60 13,30
  Ritalin (Novartis)    56,20 28,10
Sels mixtes d’amphétamines10 – 
  générique C-II co. à 5, 7,5, 10, 12,5, 15,   SDE : 20-60 mg répartis 2 f.p.j. 20,20 36,60
  Adderall XR (Takeda); Adderall    20, 30 mg12  491,40 154,60
  (Shire) aux É.-U.
Solriamfétol – Sunosi (Jazz) C-IV co. à 75, 150 mg SDE : 37,5-150 mg 1 f.p.j.3 660,00            N.H.C.
Pitolisant – Wakix (Harmony) NC co. à 4,45, 17,8 mg SDE/cataplexie : 17,8-35,6 mg 1 f.p.j.2-4 6480,90            N.H.C.
Oxybate de sodium5 – Xyrem (Jazz) C-III solution orale de 500 mg/mL SDE/cataplexie : 4,5-9 g répartis 2 fois tous 7665,20 243,0016

      les soirs2

Oxybates mixtes5,6 – Xywav (Jazz) C-III solution orale de 500 mg/mL SDE/cataplexie : 4,5-9 g répartis 2 fois tous 7665,20            N.H.C.
      les soirs2

Clomipramine7,10 – générique NC co. à 25, 50, 75 mg13 Cataplexie : 25-150 mg/jour qAM ou répartis4 141,20 10,30
Fluoxétine7,10 – générique NC caps. à 10, 20, 40 mg; co. à  Cataplexie : 20-80 mg qAM2,4 5,40 9,90
     10, 20, 60 mg; solution  
     de 20 mg/5 mL14

Venlafaxine à libération prolongée7,10 –  NC caps., co. ER à 37,5, 75,  Cataplexie : 37,5-150 mg qAM2,3 9,00 2,70
  générique    150 mg; co. ER à 225 mg15

DEA : Drug Enforcement Administration; SDE : somnolence diurne excessive; ER : libération prolongée; NC : substance non contrôlée; 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 un traitement de 30 jours à la posologie d’entretien 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 janvier 2021. 
Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy. 

2. Il faut ajuster la dose dans les cas d’insuffi sance hépatique.
3. Il faut ajuster la dose dans les cas d’insuffi sance rénale.
4. Il pourrait être nécessaire d’ajuster la dose chez les patients qui ne sont pas des métaboliseurs rapides du CYP2D6.
5. Commercialisé exclusivement dans le cadre d’un programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy).
6. Oxybates de calcium, de magnésium, de potassium et de sodium.
7. Non homologué par la FDA dans cette indication.
8.  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 d’entretien habituelle la plus faible chez 

les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, janvier 2021).
9. Seuls les comprimés à 100 mg sont commercialisés au Canada.
10. Non homologué au Canada pour la prise en charge de la narcolepsie.
11. Seuls les comprimés à 10 mg sont commercialisés au Canada.
12. Commercialisé au Canada en comprimés à 5, 10, 15, 20, 25 et 30 mg.
13. Commercialisé au Canada en comprimés à 10, 25 et 50 mg.
14. Commercialisé au Canada en capsules à 10, 20 mg et en solution de 20 mg/5 mL. 
15. Commercialisé au Canada en capsules à libération prolongée à 37,5, 75 et 150 mg.
16. Prix obtenu auprès du fabricant.
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▶ Osilodrostat (Isturisa) pour la 
maladie de Cushing

La FDA a homologué l’inhibiteur de la synthèse du cortisol 
osilodrostat (Isturisa – Recordati; non homologué au 
Canada) pour le traitement oral de la maladie de Cushing chez 
les adultes lorsque la résection chirurgicale de l’adénome 
hypophysaire n’est pas une option ou n’a pas été curative. 
L’osilodrostat est le premier inhibiteur de la synthèse du 
cortisol à être homologué dans cette indication aux É.-U. 
D’autres inhibiteurs oraux de la stéroïdogenèse, comme 
le kétoconazole et la métyrapone (non homologuée au 
Canada), sont utilisés hors indication depuis de nombreuses 
années dans cette indication.

MALADIE DE CUSHING – La maladie de Cushing, qui survient 
le plus souvent chez les femmes de 20 à 50 ans, est une forme 
d’hypercortisolisme secondaire à un adénome hypophysaire 
sécrétant de façon autonome des quantités excessives 
de corticostimuline (ACTH). Les manifestations cliniques 
sont l’accumulation progressive de graisse et l’obésité 
centrale, l’hypertension, les ecchymoses fréquentes, les 
stries, l’atrophie cutanée, l’hyperpigmentation, les infections 
fongiques cutanées, l’intolérance au glucose, l’apnée du 
sommeil, la fonte et la faiblesse musculaires proximales, 
la perte osseuse, l’hypogonadisme et les troubles 
psychiatriques tels que la dépression. Les patients atteints 
de la maladie de Cushing sont exposés à un risque accru 
de coronaropathie, d’AVC, de thromboembolie veineuse et 
d’infections graves1.

TRAITEMENT STANDARD – L’exérèse de l’adénome par 
approche transphénoïdale est le traitement de choix chez 
la plupart des patients atteints de la maladie de Cushing, 
mais lorsque la chirurgie est retardée, contre-indiquée 
ou ineffi cace, la pharmacothérapie est généralement 
recommandée, souvent en association avec la radiothérapie. 

Un inhibiteur de la stéroïdogenèse est généralement 
administré d’abord pour le traitement pharmacologique 
de la maladie de Cushing. L’antifongique kétoconazole, 
qui inhibe plusieurs étapes de la synthèse du cortisol, 
est relativement peu coûteux, mais il interagit avec de 
nombreux médicaments, dépend de l’acidité gastrique 
pour être absorbé, doit être évité pendant la grossesse, 
et peut causer l’hépatotoxicité et, chez les hommes, la 
gynécomastie et l’impuissance. L’inhibiteur de la 11-bêta-
hydroxylase métyrapone (Metopirone), qui est homologué 
par la FDA à des fi ns diagnostiques pour tester la fonction 

Si un patient commence à prendre un inhibiteur puissant 
du CYP2D6 en concomitance, la dose de pitolisant doit être 
réduite de moitié. Chez les patients qui entreprennent un 
traitement par un inducteur puissant du CYP3A4, la dose de 
pitolisant doit être doublée sur une période de 7 jours pour 
atteindre un maximum de 35,6 mg/jour8.

Le pitolisant est un faible inducteur du CYP3A4. Il pourrait 
abaisser les concentrations sériques et éventuellement 
l’effi cacité des substrats sensibles du CYP3A4, comme les 
contraceptifs oraux. Les femmes doivent utiliser une méthode 
de contraception non hormonale pendant un traitement par le 
pitolisant et durant 21 jours après y avoir mis fi n.

Le pitolisant ne doit pas être utilisé avec d’autres médica-
ments qui allongent l’intervalle QT9. L’emploi concomitant 
d’antagonistes du récepteur H1 à action centrale comme la 
diphénhydramine pourrait réduire l’effi cacité du pitolisant.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – La dose initiale 
recommandée de pitolisant est de 8,9 mg (deux comprimés 
à 4,45 mg) une fois par jour au réveil. La dose quotidienne 
doit passer à 17,8 mg après 1 semaine (2 semaines chez 
les patients atteints d’insuffi sance hépatique modérée). Si 
nécessaire, la dose peut passer à 35,6 mg (deux comprimés 
à 17,8 mg) après une semaine supplémentaire, sauf chez 
les patients atteints d’insuffi sance hépatique modérée 
(classe B de Child-Pugh) ou d’insuffi sance rénale modérée 
ou grave (DFGe 15-59 mL/min/1,73 m2). Chez les patients 
qui sont des métaboliseurs lents connus du CYP2D6, la dose 
maximale recommandée est de 17,8 mg. Il faut sauter une 
dose oubliée. 

CONCLUSION – Dans les études cliniques, l’antagoniste/
agoniste inverse du récepteur de l’histamine 3 (H3) pitolisant 
(Wakix; non homologué au Canada) s’est révélé être plus 
effi cace que le placebo contre la somnolence diurne excessive 
et la cataplexie chez les patients narcoleptiques, mais il ne 
s’est pas montré être plus effi cace que les autres médicaments 
utilisés dans ces indications et il est très coûteux. Il faut d’abord 
faire l’essai de médicaments commercialisés sous forme 
générique (p. ex. modafi nil ou armodafi nil [non homologué au 
Canada] contre la somnolence diurne excessive; un ISRS ou 
un IRSN pour la cataplexie).  ■
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Tableau 1. Pharmacologie
Classe Inhibiteur de la synthèse du cortisol
Présentation Comprimés à 1, 5 et 10 mg
Voie d’administration Orale
Tmax  1 heure (2,5 heures avec un repas riche en 

graisses)
Métabolisme  Multiples isoenzymes du cytochrome 

P450, y compris les CYP3A4 et 2B6, et les 
UDP-glucuronyltransférases

Élimination  Principalement dans l’urine (90,6 %) sous 
forme de métabolites

Demi-vie 4 heures
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temporairement le médicament si l’intervalle QTc est 
> 480  ms. L’hypokaliémie et l’hypomagnésémie doivent 
être corrigées avant d’instaurer l’osilodrostat, et la kaliémie 
et la magnésémie doivent être surveillées périodiquement 
pendant le traitement; des suppléments de potassium et, 
dans certains cas, des antagonistes des minéralocorticoïdes 
tels que la spironolactone pourraient être nécessaires. 

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – La maladie de Cushing non 
maîtrisée est elle-même associée à la mortalité maternelle 
et fœtale. L’osilodrostat n’a pas fait l’objet d’études chez les 
femmes enceintes ou qui allaitent. Chez les lapines, de fortes 
doses du médicament administrées pendant la gestation 
étaient associées à une réduction de la viabilité fœtale. 
Les femmes ne doivent pas allaiter pendant un traitement 
par l’osilodrostat et pendant une semaine après l’arrêt du 
médicament.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – Les inhibiteurs 
du CYP3A4 tels que le kétoconazole augmentent les 
concentrations sériques d’osilodrostat et le risque de 
toxicité; la dose d’osilodrostat doit être réduite de moitié lors 
de la prise concomitante d’un inhibiteur puissant du CYP3A4. 
Les inducteurs des CYP3A4 et 2B6 (p. ex. la carbamazépine) 
diminuent les concentrations sériques de l’osilodrostat et 
son effi cacité. Il pourrait être nécessaire d’augmenter la dose 
d’osilodrostat si un inducteur puissant des CYP3A4 ou 2B6 
est administré en concomitance, ou de la diminuer à l’arrêt 
de l’inducteur8.

L’osilodrostat est un inhibiteur des CYP1A2 et 2C19 et pourrait 
augmenter les concentrations sériques des médicaments 
métabolisés par ces isoenzymes (p. ex. théophylline et 
phénytoïne). 

La prise d’osilodrostat avec d’autres médicaments qui 
allongent l’intervalle QT pourrait avoir des effets additifs9.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – La dose initiale 
recommandée d’osilodrostat est de 2 mg deux fois par jour 
avec ou sans nourriture. La dose doit être réduite à 1 mg 
deux fois par jour chez les patients atteints d’insuffi sance 
hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) et à 1 mg une 
fois par jour le soir dans les cas d’insuffi sance hépatique 
grave (classe C de Child-Pugh). Il faut sauter une dose 

Résumé : Osilodrostat (Isturisa)
▶  Premier inhibiteur de la synthèse du cortisol à recevoir 

l’homologation de la FDA pour le traitement de la maladie de 
Cushing; d’autres inhibiteurs de la stéroïdogenèse tels que 
le kétoconazole et la métyrapone sont utilisés hors indication 
depuis des années.

▶  Non homologué au Canada.
▶  Dans une étude clinique, signifi cativement plus de patients 

ont maintenu un taux urinaire normal de cortisol libre sous 
l’osilodrostat comparativement au placebo.

▶  Peut causer l’insuffi sance surrénalienne, l’allongement de 
l’intervalle QT, l’hypokaliémie, l’œdème, la hausse de la tension 
artérielle et (chez les femmes) l’hirsutisme et l’acné.

▶  Administré deux fois par jour par voie orale; il est nécessaire 
d’ajuster la posologie lors de la coadministration d’inhibiteurs ou 
d’inducteurs puissants du CYP3A4 ou d'inducteurs du CYP2B6

▶  Le prix d’achat en gros pour un approvisionnement de 30 jours à 
la dose d’entretien habituelle la plus faible est de 14 388 $ US.

de l’ACTH, réduit rapidement la synthèse du cortisol et peut 
être utilisé chez les femmes enceintes. L’agent cytotoxique 
surrénalien et inhibiteur de plusieurs enzymes de la 
stéroïdogenèse surrénalienne mitotane (Lysodren) qui est 
homologué par Santé Canada et la FDA pour le traitement 
du carcinome surrénalien est également effi cace contre la 
maladie de Cushing, mais il commence à agir lentement, sa 
demi-vie est très longue, il est un puissant tératogène et 
inducteur du CYP3A4 et il peut causer l’hyposurrénalisme 
permanent ainsi que de nombreuses autres toxicités. Il serait 
utile d’associer plusieurs inhibiteurs de la stéroïdogenèse 
chez certains patients atteints d’hypercortisolisme grave. 
Si un inhibiteur de la stéroïdogenèse est contre-indiqué ou 
ineffi cace, il est possible d’y ajouter ou d’y substituer un 
médicament ciblant l’hypophyse, comme la cabergoline 
(hors indication) ou le pasiréotide (Signifor); il est également 
possible d'essayer l’antagoniste des récepteurs des 
glucocorticoïdes mifépristone (Korlym)2-5. La mifépristone 
n’est pas commercialisée au Canada en entité unique pour 
le traitement de la maladie de Cushing.

MODE D’ACTION – Comme la métyrapone, l’osilodrostat 
abaisse le taux de cortisol en inhibant la 11-bêta-hydroxylase, 
l’enzyme surrénalienne responsable de l’étape fi nale de la 
synthèse du cortisol. Il inhibe aussi l’aldostérone synthase6.

ÉTUDES CLINIQUES – L’homologation de l’osilodrostat par 
la FDA reposait sur une étude (LINC 3) menée auprès de 137 
personnes de 18 à 75 ans atteintes de la maladie de Cushing 
qui avaient refusé l'exérèse par approche transphénoïdale 
ou y avaient obtenu une réponse inadéquate. Après un 
traitement de 26 semaines en mode ouvert par l’osilodrostat 
(augmentation progressive de la dose de 12 semaines et 
traitement d’entretien de 14 semaines), 71 patients ayant 
répondu au traitement ont été inscrits à une phase avec 
répartition aléatoire et à double insu de 8 semaines au cours 
de laquelle  ils ont poursuivi le traitement ou sont passés au 
placebo. Le maintien pendant 24 heures du taux urinaire 
de cortisol libre à la limite supérieure de la normale ou en 
deçà après la phase à double insu (paramètre d’évaluation 
principal) a été possible chez 86  % des patients toujours 
sous l’osilodrostat et chez 29  % des patients qui étaient 
passés au placebo7.

EFFETS INDÉSIRABLES – L’hypocortisolisme entraînant 
l’insuffi sance surrénalienne est survenu chez 43  % des 
patients sous l’osilodrostat dans le cadre de l’étude LINC 3; la 
plupart des cas ont pu être pris en charge par une réduction 
de la dose ou l’administration de glucocorticoïdes7. Fatigue, 
nausées, céphalées et œdème sont survenus chez > 20 % 
des patients chacun, et l’hypertension chez 10  % d’entre 
eux. L’hirsutisme et l’acné ont été rapportés chez 9 à 10 % 
des femmes sous le médicament. Certains de ces effets 
indésirables pourraient avoir été causés par l’insuffi sance 
surrénalienne, le sevrage du cortisol ou l’accumulation des 
précurseurs d’hormones surrénaliennes et d’androgènes.

L’osilodrostat cause l’hypokaliémie. Le médicament allonge 
également l’intervalle QT et pourrait augmenter le risque 
d’arythmies cardiaques telles que les torsades de pointes. Un 
ECG doit être effectué avant d’entreprendre un traitement par 
l’osilodrostat, une semaine après avoir instauré le traitement 
et au besoin par la suite. Il faut envisager d’interrompre 
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oubliée. Si nécessaire, la dose peut être augmentée toutes 
les deux semaines par paliers de 1 à 2 mg jusqu’à 10 mg deux 
fois par jour, puis par paliers de 5 mg jusqu’à un maximum de 
30 mg deux fois par jour.

Le taux urinaire de cortisol libre sur 24 heures doit être 
mesuré au moins deux fois toutes les 1 à 2 semaines 
après l’instauration de l’osilodrostat jusqu'au maintien de 
la réponse clinique adéquate, et au moins 1 à 2 fois par 
mois ensuite. Si le taux de cortisol sérique ou plasmatique 
passe sous l’intervalle cible et que des symptômes 
d’insuffi sance surrénalienne se manifestent, il faut stopper 
le médicament et entreprendre une glucocorticothérapie. Il 
faudra probablement mettre fi n au traitement si le patient est 
hospitalisé en raison d’une atteinte grave ou s’il doit subir 
une intervention chirurgicale ou recevoir une anesthésie 
générale. Après une interruption, il faut reprendre le 
traitement par l’osilodrostat à une dose plus faible.

CONCLUSION – L’osilodrostat (Isturisa; non homologué au 
Canada), le premier inhibiteur de la synthèse du cortisol à 
avoir reçu l’homologation de la FDA pour le traitement de la 
maladie de Cushing, semble être effi cace lorsque l’exérèse 
chirurgicale de l’adénome hypophysaire n’est pas indiquée, 
souhaitée ni effi cace. Il cause des effets indésirables graves, 
notamment l’insuffi sance surrénalienne et les arythmies 
cardiaques, et il interagit avec de nombreux médicaments. 
On ignore comment l’osilodrostat se compare aux 
inhibiteurs de la stéroïdogenèse moins coûteux tels que 
le kétoconazole et la métyrapone, qui sont utilisés hors 
indication depuis des années pour le traitement de la 
maladie de Cushing.   ■

Tableau 2.  Inhibiteurs de la stéroïdogenèse par voie orale 
contre la maladie de Cushing

  Posologie d’entretien Coût Coût au
Médicament habituelle aux É.-U.1 Canada5

Kétoconazole2,6 – 
  générique 400-1200 mg/jour  104,50 $ 56,40 $
    répartis en 2-3 doses3

Métyrapone2,4 – 
  Metopirone 500-4500 mg/jour  1758,30          N.H.C.
  (Laboratoire HRA)   répartis en 2-4 doses
Mitotane2,4,6 – 
  Lysodren 4000-8000 mg/jour  2213,00 2478,80
  (Laboratoire HRA)   répartis en 3 doses
Osilodrostat4 – 
  Isturisa (Recordati) 2-7 mg 2 f.p.j. 14 388,00          N.H.C.
     (max. 30 mg 2 f.p.j.)3

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 un traitement de 30 jours à la posologie d’entretien 
habituelle la plus faible; ces prix représentent les prix courants publiés 
et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : 
AnalySource® Monthly. 5 janvier 2021. Réimprimé avec la permission de 
First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/
policies/drug-pricing-policy.

2. Non homologué par la FDA dans cette indication.
3.  Il pourrait être nécessaire d’ajuster la dose dans les cas d’insuffi sance 

hépatique.
4. Accessible exclusivement dans certaines pharmacies spécialisées.
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 d’entretien 
habituelle la plus faible en fonction des prix en dollars canadiens chez un 
grossiste national (prix en vigueur en Ontario, janvier 2021).

6. Non homologué par Santé Canada dans cette indication.
▶ Avapritinib (Ayvakit) contre les TSGI

La FDA a homologué l’inhibiteur de la tyrosine kinase par 
voie orale avapritinib (Ayvakit – Blueprint Medicines; non 
homologué au Canada) pour le traitement des tumeurs 
stromales gastro-intestinales (TSGI) non résécables ou 
métastatiques exprimant une mutation D842V du gène 
codant le récepteur alpha du facteur de croissance dérivé des 
plaquettes (PDGFRA) ou une autre mutation de l’exon 18 du 
PDGFRA. L’avapritinib est le premier médicament à recevoir 
l’homologation dans cette indication aux États-Unis.

TRAITEMENT STANDARD – Les TSGI sont les lésions 
malignes les plus courantes du mésenchyme du tube digestif. 
Environ 80 % des TSGI sont causées par des mutations du 
récepteur KIT de la tyrosine kinase et environ 5 à 10 % par 
des mutations du PDGFRA1. La mutation D842V du PDGFRA 
est la mutation de l’exon 18 la plus courante.

L’inhibiteur de la tyrosine kinase par voie orale imatinib 
(Gleevec et génériques) est le traitement de première 
intention standard des TSGI avancées ou métastatiques. Il 
permet de prolonger la survie sans progression et la survie 
globale chez jusqu’à 85 % des patients, mais une résistance 
apparaît chez la plupart des sujets dont l’atteinte est 
métastatique. Le sunitinib (Sutent), un autre inhibiteur oral 
de la tyrosine kinase, et le régorafénib (Stivarga), un inhibiteur 
de la multikinase, sont homologués par Santé Canada et 
la FDA en deuxième et troisième intention, respectivement. 
Les TSGI exprimant des mutations D842V du PDGFRA sont 
réfractaires aux traitements standards2-4.

MODE D’ACTION – L’avapritinib est un inhibiteur de la 
tyrosine kinase qui cible de multiples mutations du PDGFRA, 
y compris la mutation D842V et les mutations KIT; il empêche 
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l’autophosphorylation et l’activation des récepteurs PDGFRA 
et KIT ainsi que la prolifération des cellules tumorales.

ÉTUDES CLINIQUES – L’homologation de l’avapritinib était 
basée sur les résultats d'une étude de phase I (NAVIGATOR) 
menée en mode ouvert auprès de 43 patients atteints de 
TSGI non résécables exprimant une mutation de l’exon 18 du 
PDGFRA (38 avaient une mutation D842V). La durée médiane 
du suivi était de 10,6 mois. Le taux de réponse global était de 
84 % (7 % de réponses complètes) chez les patients dont la 
tumeur exprimait une mutation de l’exon 18 du PDGFRA, et de 
89 % (8 % de réponses complètes) chez les patients dont la 
tumeur exprimait une mutation D842V. La durée médiane de 
la réponse n’a pas été atteinte, mais 61 % des patients dont 
la tumeur exprimait une mutation de l’exon 18 du PDGFRA 
et 59 % des patients dont la tumeur exprimait une mutation 
D842V ont obtenu une réponse d’une durée ≥ 6 mois5.

EFFETS INDÉSIRABLES – Les effets indésirables 
fréquemment liés à l’avapritinib durant l’étude NAVIGATOR 
(n = 204) étaient œdème (72  %), nausées (64  %), fatigue 
(61 %), troubles cognitifs (48 %), larmoiement accru (33 %) 
et changement de la couleur des cheveux (21 %). Des effets 
indésirables graves sont survenus chez 52 % des patients 
sous le médicament; l’anémie (9 %) était l’effet indésirable 
grave le plus fréquemment rapporté. Une hémorragie 
intracrânienne a été observée chez 1 % des patients atteints 
de TSGI sous l’avapritinib.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Les femmes enceintes ne 
doivent pas prendre l’avapritinib. Dans des études animales, 
le médicament s’est montré être tératogène et embryotoxique 
à des expositions environ 2,7 fois supérieures à l’exposition 
humaine à la dose recommandée. Les femmes en âge de 
procréer et leur partenaire masculin doivent utiliser une 
méthode de contraception effi cace durant le traitement par 
l’avapritinib et pendant les 6 semaines qui suivent la dernière 
dose. 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – In vitro, l’avapritinib 
est métabolisé principalement par le CYP3A4 et dans une 
moindre mesure par le CYP2C9. L’emploi concomitant 
d’inhibiteurs ou d’inducteurs puissants ou modérés du 
CYP3A doit être évité; la dose d’avapritinib doit être réduite à 
100 mg une fois par jour s’il est nécessaire d’administrer un 
inhibiteur modéré du CYP3A en concomitantce6.

Il n’existe pas de données relatives à la présence d’avapritinib 
dans le lait maternel ni à ses effets sur le nourrisson allaité 
ou la production de lait. Les femmes ne doivent pas allaiter 
durant le traitement ni pendant les deux semaines qui suivent 
la dernière dose.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COÛT – L’avapritinib 
est présenté en comprimés de 100, 200 et 300 mg. La dose 
recommandée est de 300 mg une fois par jour, au moins 1 
heure avant ou 2 heures après un repas. Il faut poursuivre 
le traitement jusqu’à ce que la maladie progresse ou qu’une 
toxicité inacceptable se manifeste. La monographie précise 
un certain nombre d’ajustements posologiques nécessaires 
si des effets indésirables surviennent. Le prix pour un 
traitement de 30 jours est de 32 000 $ US7.

CONCLUSION – L’inhibiteur de la tyrosine kinase par voie 
orale avapritinib (Ayvakit; non homologué au Canada) 
semble être effi cace pour le traitement des tumeurs 
stromales gastro-intestinales (TSGI) non résécables ou 
métastatiques exprimant une mutation D842V du gène 
codant le récepteur du facteur de croissance dérivé des 
plaquettes (PDGFRA) qui ne répondent généralement pas 
à l'imatinib (Gleevec et génériques), au sunitinib (Sutent) 
ni au régorafénib (Stivarga). Des effets indésirables graves 
sont survenus chez plus de 50 % des patients ayant pris le 
médicament.    ■

Résumé : Avapritinib (Ayvakit)
▶  Inhibiteur de la tyrosine kinase par voie orale homologué par 

la FDA pour le traitement des tumeurs stromales gastro-
intestinales (TSGI) non résécables ou métastatiques exprimant 
une mutation D842V du gène codant le récepteur alpha du 
facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFRA) ou une 
autre mutation de l’exon 18 du PDGFRA chez les adultes.

▶ Non homologué au Canada.
▶  Dans une étude clinique, environ 60 % des patients sous 

l’avapritinib ont obtenu une réponse d’une durée de ≥ 6 mois.
▶  Des effets indésirables graves sont survenus chez plus de 50 % 

des patients sous le médicament.
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À venir sous peu
▶  Médicaments contre la maladie de Parkinson
▶  Comprimés de sulfate de sodium (Sutab) pour se préparer à la 

coloscopie
▶  Olicéridine (Olinvyk) – Un nouvel opioïde contre la douleur 

intense
▶ Colchicine à faible dose pour la maladie coronarienne
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6.  Which of the following statements about use of pitolisant with 
other drugs is true?

  a.  pitolisant should not be used with other drugs that also 
prolong the QT interval

  b.  centrally acting antihistamines may reduce the 
effectiveness of pitolisant

  c.  the dosage of pitolisant should be increased in patients 
taking a strong CYP3A4 inducer

  d.  all of the above

Osilodrostat (Isturisa) for Cushing’s Disease

7.  The treatment of choice for most patients with Cushing’s 
disease is:

  a.  surgical resection of the pituitary adenoma
  b.  radiation of the pituitary adenoma
  c.  pharmacotherapy with a cortisol synthesis inhibitor
  d.  pharmacotherapy with mifepristone

8.  FDA approval of osilodrostat was based on the results of a 
clinical trial:

  a.  comparing it to surgical resection for initial treatment
  b.  comparing it to ketoconazole in patients with an 

inadequate response to surgical resection
  c.  comparing it to placebo in patients who responded to the 

drug during the open-label phase of the trial
  d.  comparing it to placebo as adjunctive treatment in 

patients undergoing surgical resection

9.  Osilodrostat can cause:
  a.  adrenal insuffi ciency
  b.  hypokalemia
  c.  QT-interval prolongation
  d.  all of the above

Avapritinib (Ayvakit) for GIST

10.  In an open-label trial in patients with unresectable GIST who 
were treated with avapritinib, the overall response rate in 
patients with tumors harboring a D842V mutation was:

  a.  36%
  b.  54%
  c.  69%
  d.  89%

Twirla — A New Contraceptive Patch

1.  Which of the following contraceptive methods is the most 
effective?

  a.  etonogestrel implant
  b.  combination oral contraceptive
  c.  hormonal vaginal ring
  d.  diaphragm

2.  The Twirla contraceptive patch:
  a.  is most effective in women with a BMI <25 kg/m2

  b.  was associated with venous thromboembolism in women 
with a BMI ≤30 kg/m2 in the SECURE trial

  c.  produces 60% higher ethinyl estradiol exposure than the 
same dose of oral ethinyl estradiol

  d.  all of the above

3.  Which of the following is a candidate for the Twirla patch?
  a.  a 40-year-old woman with a BMI of 28 kg/m2 who 

smokes
  b.  a 24-year-old woman with a BMI of 32 kg/m2 and a 

history of seizures
  c.  a 37-year-old woman with a BMI of 25 kg/m2 and a 

history of migraine headaches with aura
  d.  a 27-year-old woman with a BMI of 24 kg/m2 and 

dysmenorrhea

Pitolisant (Wakix) for Narcolepsy

4.  Pitolisant improves narcolepsy symptoms by:
  a. increasing orexin production
  b.  increasing histamine levels
  c.  decreasing serotonin reuptake
  d.  decreasing melatonin production

5.  The effi cacy of pitolisant was evaluated in two 8-week clinical 
trials in patients with excessive daytime sleepiness due to 
narcolepsy. The drug:

  a.  was signifi cantly more effective than modafi nil in 
reducing scores on a sleepiness scale in one trial but not 
the other

  b.  produced statistically signifi cant reductions in sleepiness 
scores compared to placebo in one trial but not the other

  c.  met the prespecifed criteria for clinically signifi cant 
improvement compared to placebo in one trial but not 
the other

  d.  reduced scores on a sleepiness scale from baseline by 
about 10 points in both trials
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