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La FDA autorise le vaccin contre la
> COVID-19 de Johnson & Johnson

Le 27 février 2021, la FDA a émis une autorisation d'urgence
pour le vaccin a base d'adénovirus de Johnson & Johnson
en prévention de la COVID-19 chez les personnes de > 18
ans; Santé Canada a homologué le vaccin avec conditions
le 5 mars 2021. Il s'agit du troisieme (quatrieme au Canada)
vaccin contre la COVID-19 a étre commercialisé aux
Etats-Unis et le premier a ne nécessiter qu'une dose. Les
vaccins a deux doses a base d'’ARNm fabriqués par Pfizer-
BioNTech et Moderna ont regu une autorisation d'urgence
(et ont été homologués avec conditions par Santé Canada)
en décembre 2020'2. Le 26 février 2021, Santé Canada a
également homologué avec conditions le vaccin a vecteur
viral d'AstraZeneca.

ETUDES CLINIQUES - L'autorisation d'urgence reposait sur
une étude a double insu (ENSEMBLE; résumée sur la fiche
technique et le document d'information de la FDA) durant
laquelle 44325 adultes ont été répartis aléatoirement a
une dose unique du vaccin de Johnson & Johnson ou a un
placebo. L'efficacité globale du vaccin pour prévenir les cas
modérés a graves de COVID-19 a compter du jour 28 était de
66,1 %; elle était de 72,0 % aux Etats-Unis, de 68,1 % au Brésil,
ou un variant de la lignée P.2 du SRAS-CoV-2 a causé 69,3 %
de tous les cas séquencés, et de 64,0 % en Afrique du Sud,
ol un variant de la lignée B.1.351 a causé 94,5 % de tous les
cas séquencés. Chez les adultes de > 60 ans, I'efficacité du
vaccin était de 66,2 %.

Pour la prévention de la COVID-19 grave a compter du jour
28, l'efficacité globale du vaccin était de 85,4 %; elle était
de 85,9 % aux Etats-Unis, de 87,6 % au Brésil et de 81,7 %
en Afrique du Sud. Les hospitalisations en raison de la
COVID-19 étaient significativement moins fréquentes chez
les personnes vaccinées que chez celles qui avaient regu un
placebo (2 c. 29 cas > 14 jours aprés I'injection; 0 c. 16 cas
> 28 jours aprées l'injection). Aucun déces lié a la COVID-19
n'est survenu dans le groupe vacciné, alors que 7 décés ont
été observés dans le groupe placebo (tous en Afrique du
Sud)34,

Une étude qui évalue un calendrier a deux doses du vaccin de
Johnson & Johnson (ENSEMBLE 2) est en cours®.

EFFETS INDESIRABLES - Céphalée, fatigue, myalgies,
nausées, fievre, ainsi que douleur, érythéme et enflure au

Tableau 1. Vaccin contre la COVID-19 de Johnson & Johnson'
Présentation

Suspension en flacons multidoses

Dose 5 x 10 particules virales (0,5 mL)
i.m.x 1 dose

Efficacité? 66,1 % (66,2 % chez les sujets de
>60 ans)

Effets indésirables graves® Myalgies (1,4 %), fatigue (1,2 %)

Conservation Jusqu'a 3 mois, sous réfrigération

(2-8°C)

1. FDA. Fact sheet for healthcare providers administering vaccine
(vaccination providers). Emergency Use Authorization (EUA) of the
Janssen COVID-19 vaccine to prevent coronavirus disease 2019
(COVID-19). February 2021. Accessible a: https://www.fda.gov/
media/146304/download. Consulté le 4 mars 2021.

2. Pour prévenir la COVID-19 modérée a grave deés le 28¢ jour apres la
vaccination. L'efficacité du vaccin était de 72,0 % aux Etats-Unis, de
68,1 % au Brésil et de 64,0 % en Afrique du Sud.

3. Chez des personnes de 18 a 59 ans. Les effets indésirables étaient moins
fréquents et moins graves chez les personnes agées.

point d'injection ont été signalés dans I'étude ENSEMBLE
sur le vaccin de Johnson & Johnson. Les effets indésirables
étaient plus fréquents et plus graves chez les personnes
de 18 a 59 ans que chez les personnes agées. Les effets
indésirables graves ont été observés plus fréquemment dans
le groupe sous placebo que dans le groupe sous vaccin®.

Des réactions d'hypersensibilité graves, y compris
I'anaphylaxie, ont été rapportées a I'emploi du vaccin
de Johnson & Johnson* qui est contre-indiqué chez les
personnes qui présentent des antécédents de réaction
allergique grave a Il'un de ses composants, dont le
polysorbate®. Les CDC ont publié des directives sur la gestion
du risque d'anaphylaxie lié au vaccin contre la COVID-19".

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Les femmes enceintes
atteintes de la COVID-19 sont exposées a un risque accru
de morbidité et de mortalité. Selon la FDA, les données sur
le vaccin de Johnson & Johnson sont insuffisantes pour
éclairer le risque associé au vaccin pendant la grossesse.
Aucune donnée sur les effets du vaccin sur le nourrisson
allaité ou la production de lait n'est disponible3. L'American
College of Obstetricians and Gynecologists recommande
de ne pas refuser le vaccin aux femmes enceintes ou qui
allaitent qui sont admissibles au vaccin®.

ENTREPOSAGE ET ADMINISTRATION - Le vaccin de Johnson
& Johnson est conditionné en boites de 10 flacons contenant
5 doses de 0,5 mL chacun. Il est administré en une seule
injection intramusculaire. Le vaccin est initialement entreposé
congelé par le fabricant puis expédié sous réfrigération a
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2-8 °C. Les vaccins encore congelés a la livraison doivent étre
décongelés au réfrigérateur ou, si nécessaire, a température
ambiante pendant 1 heure (si I'on décongele un seul flacon) ou
2 heures (si I'on décongéle une boite). Les vaccins décongelés
ne doivent pas étre recongelés®.

Les flacons non perforés peuvent étre conservés entre 2 et 8 °C
pendant jusqu'a 3 mois ou entre 9 et 25 °C pendant jusqu'a 12
heures. Une fois la premiére dose prélevée, les flacons peuvent
étre conservés entre 2 et 8 °C pendant jusqu'a 6 heures ou
entre 9 et 25 °C pendant jusqu'a 2 heures. Johnson & Johnson
prévoit livrer 100 millions doses du vaccin aux Etats-Unis
durant les six premiers mois de 20213°.

PRIORITE EN MATIERE D'IMMUNISATION - L'ACIP
(Advisory Committee on Immunization Practices) des CDC
recommande de vacciner d'abord le personnel de santé et
les résidents des établissements de soins de longue durée.
Les travailleurs essentiels de premiére ligne et les personnes
de > 75 ans constituent le deuxiéme groupe prioritaire, et
les personnes de 65 a 74 ans, les personnes de 16 a 64 ans
atteintes d'une affection médicale sous-jacente et les autres
travailleurs essentiels constituent le troisieme groupe'. Au
Canada, le Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) recommande de donner la priorité aux populations
suivantes durant le stade 1 : les résidents et le personnel des
lieux d'hébergement collectif qui dispensent des soins aux
personnes agées, les personnes de > 70 ans (en commengant
par les personnes de > 80 ans; la limite d'age est ensuite
abaissée par paliers de 5 ans), les travailleurs de la santé et
les adultes des communautés autochtones. Les populations
du stade 2 sont les travailleurs de la santé non inclus dans le
stade 1, les résidents et le personnel de tous les autres lieux
d'hébergement collectif et les travailleurs essentiels.

Les CDC ont demandé aux Etats et aux gouvernements
locaux d'élaborer des plans de vaccination pour les
différentes phases d'approvisionnement. Les vaccins
seront généralement distribués aux Etats et aux autres
gouvernements locaux en fonction de leur population. Les
gouverneurs des Ftats et les départements de santé seront
chargés d'interpréter les directives de I'ACIP et de déterminer
ou les vaccins doivent étre expédiés et qui les recevra''. Au
Canada, les provinces et territoires ont élaboré des plans
détaillés de mise en ceuvre. m

1. Santé Canada et la FDA autorisent le vaccin de Pfizer-BioNTech
contre la COVID-19. Lettre Médicale 2021; 44:161.

2. Santé Canada et la FDA autorisent le vaccin de Moderna contre
la COVID-19. Lettre Médicale 2021; 44:169.

3. FDA. Fact sheet for healthcare providers administering vaccine
(vaccination providers). Emergency Use Authorization (EUA) of
the Janssen COVID-19 vaccine to prevent coronavirus disease
2019 (COVID-19). February 2021. Accessible a: https://bit.
ly/3e6KEaD. Consulté le 4 mars 2021.

4. FDA Briefing Document. Janssen Ad26.COV2.S vaccine for
the prevention of COVID-19. Vaccines and Related Biological
Products Advisory Committee meeting. February 26, 2021.
Accessible a: https://bit.ly/2PnDJiV. Consulté le 4 mars 2021.

5. NIH. A study of Ad26.COV2.S for the prevention of SARS-CoV-
2-mediated COVID-19 in adults (ENSEMBLE 2). Accessible a:
http://bit.ly/3tjvYdm. Consulté le 4 mars 2021.

6. Interim clinical considerations for use of COVID-19 vaccines
currently authorized in the United States. March 3, 2021.
Accessible a: https://bit.ly/38i7CIH. Consulté le 4 mars 2021.
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7. CDC. Interim considerations: preparing for the potential
management of anaphylaxis after COVID-19 vaccination.
February 10, 2021. Accessible a: http://bit.ly/3bRK6Tu.
Consulté le 4 mars 2021.

8. ACOG. Vaccinating pregnant and lactating patients against
COVID-19. February 4, 2021. Accessible a: http://bit.
ly/2Kt7AnS. Consulté le 4 mars 2021.

9. Johnson & Johnson Press Release. Johnson & Johnson
COVID-19 vaccine authorized by U.S. FDA for emergency use
- first single-shot vaccine in fight against global pandemic.
February 27, 2021. Accessible a: http://bit.ly/384VnhX.
Consulté le 4 mars 2021.

10.CDC. CDC's COVID-19 vaccine rollout recommendations.

February 19, 2021. Accessible a: http://bit.ly/3e3dadm.

Consulté le 4 mars 2021.

.CDC. COVID-19 vaccination program operational guidance.

February 16, 2021. Accessible a: http://bit.ly/2PtMok?7.

Consulté le 4 mars 2021.
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Tableau en ligne : Traitements a envisager contre
la COVID-19

Veuillez consulter notre site Web pour connaitre les derniers
renseignements sur la COVID-19, y compris notre tableau (en anglais)
continuellement mis a jour intitulé Traitements a envisager contre la
COVID-19. Accessible a: www.medicalletter.org/drugs-for-covid-19.

> Meédicaments contre la sclérose en
plaques

La plupart des patients atteints de sclérose en plaques (SP)
présentent la forme cyclique de la maladie (aussi appelée
SP rémittente-récurrente). Le traitement pharmacologique
comprend habituellement un médicament modificateur de
la maladie, des corticostéroides contre les exacerbations
aigués et d'autres médicaments pour prendre en charge les
symptomes tels que la fatigue, la dépression et la douleur.
Un traitement modificateur de la maladie précoce améliore
les résultats cliniques'2.

MEDICAMENTS PARENTERAUX

INTERFERONS - Llinterféron béta a été le premier
médicament modificateur de la maladie a avoir regu
I'homologation de Santé Canada et de la FDA pour traiter la
SP. Les interférons sont dotés d'effets immunomodulateurs
et anti-inflammatoires. Ils réduisent de 30 a 35 % le taux de
rechute clinique et diminuent sensiblement le nombre de
nouvelles lésions cérébrales a I'IRM en T2 ou rehaussées
au gadolinium en T1. Les interférons causent fréquemment
des réactions au point d'injection et un syndrome d'allure
grippale. L'interféron pégylé béta-1a (Plegridy), qui est injecté
en s.c. ou i.m. toutes les deux semaines, semble étre tout
aussi efficace et bien toléré que les anciennes préparations
d'interféron a injecter en s.c. tous les deux jours ou en i.m.
chaque semaine®.

Grossesse et allaitement — L'interféron béta est généralement
considéré étre sécuritaire chez les femmes enceintes et qui
allaitent. Dans une vaste étude de cohorte de population
menée en Finlande et en Suéde, on n'a observé aucun
lien entre I'interféron béta et les issues défavorables de la
grossesse chez les femmes atteintes de SP* L'interféron
béta semble étre sécrété minimalement dans le lait maternel.



http://www.medicalletter.org/drugs-for-covid-19

ACETATE DE GLATIRAMERE - L'acétate de glatiramere
(Copaxone et autres) est un mélange de chaines
polypeptidiques synthétiques homogenes contenant quatre
acides aminés naturels (acide glutamique, alanine, tyrosine
et lysine). Il exerce plusieurs effets immunomodulateurs,
notamment suppression de l'activation des lymphocytes T,
et induction et activation des lymphocytes T suppresseurs.
L'acétate de glatiramére réduit le taux de rechute clinique
d'environ 30 % et freine I'accumulation de lésions cérébrales
en T2 ou rehaussée au gadolinium en T15. Il est I'un des
médicaments les plus slrs pour traiter la SP, mais il doit
étre injecté sous la peau une fois par jour ou trois fois par
semaine.

Grossesse et allaitement — De nombreuses données
laissent croire que l'acétate de glatirameére est slr pendant
la grossesse®. Les données sur l'emploi d'acétate de
glatirameére chez les femmes qui allaitent sont limitées; le
médicament est rapidement dénaturé par l'acide gastrique
du nourrisson allaité.

NATALIZUMAB - L'anticorps humanisé recombinant dirigé
contre la chaine a4 de lintégrine natalizumab (Tysabri)
empéche les leucocytes de migrer a travers la barriere
hémato-encéphalique, ce qui pourrait interrompre la cascade
inflammatoire de la SP. Le natalizumab, qui est administré en
perfusion i.v. d'une heure toutes les quatre semaines, est I'un
des médicaments les plus efficaces pour traiter la SP. Il a permis
de réduire de 68 % le taux de rechute, de 83 % I'apparition de
nouvelles Iésions cérébrales ou I'expansion des lésions en T2
et de 42 % la vitesse de progression de la maladie’®.

La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP),
une infection potentiellement mortelle causée par le virus
JC, peut survenir chez les patients sous le natalizumab;
les patients qui ont déja regu des immunosuppresseurs
ou qui présentent un taux élevé d'anticorps anti-virus JC
présentent le risque le plus élevé®. Le risque augmente avec
la durée du traitement; il est trés faible (0,02 %) pendant les
2 ou 3 premiéres années du traitement chez les patients
qui n'ont jamais pris d'immunosuppresseurs et dont le taux
d'anticorps anti-virus JC est faible (indice anticorps anti-
JCV < 0,9)'. En raison du risque de LEMP, le natalizumab
n'est accessible que par le biais d'un programme REMS (Risk
Evaluation and Mitigation Strategy) qui limite son utilisation
aux fournisseurs et établissements certifiés de soins de
santé'. Au Canada, le natalizumab est accessible par
I'entremise d'un programme de distribution controlée appelé
Programme de soutien Biogen UNI. Il faut éviter d'utiliser le
natalizumab avec d'autres immunosuppresseurs.

Grossesse et allaitement — Dans une étude d'observation,
I'exposition au natalizumab au premier trimestre n'était
pas associée a un risque accru d'issue défavorable de
la grossesse'?. Dans d'autres études d'observation,
I'exposition au troisieéme trimestre était associée a l'anémie,
alathrombopénie et a unfaible poids alanaissance'®'4. Bien
que le natalizumab ait été associé a des fausses-couches
dans certaines études d'observation, il a été démontré
que le taux de fausses-couches ne dépassait pas le taux
observé dans la population générale’. On ne s'attend pas
a ce que le nourrisson allaité absorbe significativement le
natalizumab, et son emploi chez les femmes qui allaitent
est jugé étre sar'+1°,
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Résumé : Médicaments contre la sclérose en plaques

> Les patients atteints de SP récidivante trés évolutive doivent
recevoir en traitement initial un médicament modificateur de la
maladie trés efficace, comme le natalizumab ou un anticorps
anti-CD20.

» Dans les cas moins évolutifs, un médicament moins efficace
et moins toxique comme l'interféron béta ou l'acétate de
glatirameére serait approprié.

» L'acétate de glatirameére est mieux toléré que l'interféron tout en
étant aussi efficace, mais il doit étre injecté plus fréquemment.

» Le natalizumab est trés efficace, mais en raison du risque de
leucoencéphalopathie multifocale progressive, il faut I'éviter
dans la mesure du possible chez les patients qui présentent des
antécédents d'immunosuppression ou dont le taux d'anticorps
anti-virus JC est élevé.

» Parmi les médicaments par voie orale contre la SP, les
modulateurs des récepteurs STP et le fumarate de diméthyle
semblent étre plus efficaces que le tériflunomide.

» L'anticorps anti-CD20 ocrélizumab est le seul médicament a
avoir montré pouvoir retarder la progression de la maladie chez
les patients atteints de SP primaire progressive.

ALEMTUZUMAB - L'anticorps humanisé anti-CD52
alemtuzumab (Lemtrada) cause la déplétion rapide des
lymphocytes B et T CD52+. Il est plus efficace que I'interféron
béta-1a s.c. pour prévenir les rechutes'. L'alemtuzumab
est administré en perfusions i.v. quotidiennes pendant 5
jours consécutifs suivies, 12 mois plus tard, d'un traitement
supplémentaire de 3 jours. Comme il pourrait causer
des réactions auto-immunes graves, des réactions liées
a la perfusion et des cancers, Santé Canada et la FDA
recommandent que I'alemtuzumab soit réservé aux patients
ayant eu une réponse sous-optimale a au moins deux autres
médicaments modificateurs de la maladie contre la SP et
la FDA en a limité I'accés par un programme REMS (I'acces
n'est pas restreint au Canada).

Grossesse et allaitement — L'utilisation de I'alemtuzumab
pendant la grossesse cause des troubles thyroidiens; des
cas de transfert placentaire d'anticorps antithyroidiens
entrainant une maladie de Graves néonatale ont été
signalés. Les femmes en age de procréer doivent utiliser une
méthode de contraception efficace durant le traitement par
I'alemtuzumab et pendant 4 mois aprés I'arrét du traitement.
En raison de son poids moléculaire élevé, il est peu probable
que l'alemtuzumab passe significativement dans le lait
maternel et soit subséquemment absorbé dans la grande
circulation du nourrisson allaité’®.

ANTICORPS ANTI-CD20 - L'anticorps anti-CD20
humanisé ocrélizumab (Ocrevus)'® et I'anticorps anti-
CD20 recombinant humain ofatumumab (Kesimpta)® sont
homologués par Santé Canada et la FDA pour traiter la SP
récidivante chez les adultes. L'ocrélizumab est administré en
perfusion i.v. tous les 6 mois; I'ofatumumab est injecté en
s.c. une fois par mois. Dans les études a double insu menées
auprés de patients atteints de SP récidivante, la réduction
du taux de rechute et de progression de l'invalidité était
significativement plus marquée sous l'ocrélizumab que sous
I'interféron béta-1a sous-cutané, et sous I'ofatumumab que
sous le tériflunomide?' 22,

L'ocrélizumab est également homologué pour le traitement
de la SP progressive primaire; il est le seul médicament
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modificateur de la maladie a étre homologué dans
cette indication au Canada et aux Etats-Unis. Dans une
étude a double insu et une étude de prolongation menée
subséquemment en mode ouvert auprés de patients
atteints de SP progressive primaire, I'ocrélizumab a ralenti
la progression du handicap et I'accumulation des lésions
comparativement au placebo?%.

La LEMP a été observée a I'emploi de I'ocrélizumab; elle s'est
également produite a I'emploi de I'ofatumumab chez des
patients atteints de cancer ou de maladie hématologique qui
recevaient des doses plus fortes que les doses utilisées pour
le traitement de la SP.

L'anticorps chimérique anti-CD20 rituximab (Rituxan et
biosimilaires), qui est homologué par Santé Canada et
la FDA pour le traitement du lymphome non hodgkinien,
de la leucémie lymphoide chronique et de la polyarthrite
rhumatoide, a été utilisé hors indication pour le traitement
de la SP a titre de solution de rechange moins colteuse a
I'ocrélizumab et a I'ofatumumab?. Il est administré tous
les 6 mois par perfusion i.v. Dans une étude a double insu
menée auprés de 104 adultes atteints de SP récidivante, le
rituximab a significativement réduit le taux de rechutes et
I'accumulation de Iésions cérébrales par rapport au placebo?®.
Dans une étude d'observation menée aupres de 256 patients
qui avaient mis fin au traitement par le natalizumab parce
qu'ils étaient porteurs du virus JC, les patients qui étaient
passés au rituximab ont présenté un taux inférieur de
rechutes, moins d'accumulation de lésions cérébrales et
moins d'effets indésirables que les patients qui étaient
passés au fingolimod?’. La LEMP est survenue a I'emploi du
rituximab, généralement chez des patients qui prenaient le
médicament en association avec la chimiothérapie ou dans
le cadre d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Grossesse et allaitement — Aucune étude adéquate n'a
porté sur I'utilisation de I'ocrélizumab ou de I'ofatumumab
chez les femmes enceintes. Une déplétion transitoire des
lymphocytes B périphériques et la lymphopénie ont été
rapportées chez les nourrissons de meres ayant été exposées
au rituximab pendant la grossesse. Les femmes en age de
procréer doivent utiliser une méthode de contraception
efficace durant le traitement par un anticorps anti-CD20 et
pendant 6 mois aprés y avoir mis fin (12 mois aprés l'arrét
du rituximab). Les vaccins vivants ne doivent pas étre
administrés aux nouveau-nés ni aux nourrissons ayant été
exposés in utero a des anticorps anti-CD20 jusqu'a ce que le
taux de lymphocytes B soit normalisé.

On ne dispose d'aucune donnée adéquate sur I'emploi des
anticorps anti-CD20 chez les femmes qui allaitent, mais
en raison de leur poids moléculaire élevé, on s'attend a ce
que l'absorption des anticorps anti-CD20 dans la grande
circulation du nourrisson allaité soit minime.

MITOXANTRONE - L'anthracénedione mitoxantrone aussi
utilisée pour traiter les cancers du sang et de la prostate,
inhibe la réplication de I'ADN. Elle réduit le taux de rechute et
ralentit la progression de I'invalidité chez les patients atteints
de SP grave, mais elle est cardiotoxique, cause I'aménorrhée
persistante chez les femmes et est associée a la leucémie
myéloide aigué ou chronique, en particulier a des doses
cumulatives élevées?. La mitoxantrone est moins utilisée
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pour le traitement de la SP en raison de préoccupations
quant au risque a long terme. Le médicament s'administre
en perfusion i.v. de 5 a 15 minutes tous les 3 mois.

Grossesse et allaitement — La mitoxantrone est cytotoxique
et ne doit pas étre utilisée chez les femmes enceintes ou qui
allaitent. Les femmes en age de procréer doivent effectuer un
test de grossesse avant chaque dose.

MEDICAMENTS PAR VOIE ORALE

MODULATEURS DES RECEPTEURS S1P - Les modulateurs
des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate fingolimod
(Gilenya [et générique au Canadal)?, siponimod (Mayzent)3®
et ozanimod (Zeposia)®' sont homologués par Santé Canada
et la FDA pour le traitement uniquotidien de la SP récidivante.
Le siponimod et I'ozanimod sont homologués chez les
adultes; le fingolimod est homologué chez les patients de
> 10 ans (au Canada, le fingolimod est homologué chez les
adultes seulement). Ces médicaments se lient aux récepteurs
STP et empéchent ainsi les lymphocytes de migrer vers le
sang périphérique et réduisent l'infiltration du SNC par les
lymphocytes T. Au contraire du fingolimod, qui se lie aux
récepteurs 1, 3, 4 et 5 de la S1P, le siponimod et I'o0zanimod
se lient sélectivement aux récepteurs 1 et 5 de la S1P; leur
absence d'affinité pour le récepteur 3 de la S1P réduirait le
potentiel d'effets indésirables de nature cardiaque.

Dans une étude a double insu d'un an, le fingolimod s'est
montré étre plus efficace que I'interféron béta-1a i.m. pour
réduire le taux de rechutes et I'accumulation de Iésions
cérébrales®. Dans une étude a double insu, le siponimod
a réduit la progression de I'invalidité et le taux de rechutes
par rapport au placebo®, mais il n'a pas fait I'objet d'une
comparaison directe avec d'autres traitements actifs. Dans
deux études a double insu, I'ozanimod a réduit de fagon
significativement plus marquée que l'interféron béta-1a le
taux de rechutes et I'accumulation de lésions cérébrales,
mais pas la progression de l'invalidité3#®. La LEMP s'est
produite rarement a I'emploi du fingolimod.

Interactions médicamenteuses et génomiques - Les
modulateurs des récepteurs S1P diminuent l'efficacité des
vaccins; il faut éviter d'administrer des vaccins vivants aux
patients sous modulateur des récepteurs S1P et pendant 1
mois (siponimod), 2 mois (fingolimod) ou 3 mois (ozanimod)
aprés l'arrét du traitement. Les modulateurs des récepteurs
S1P allongent l'intervalle QT; [I'utilisation avec d'autres
médicaments qui prolongent I'intervalle QT pourrait entrainer
des effets additifs et des arythmies telles que des torsades
de pointes®.

Le kétoconazole augmente les concentrations sériques
de fingolimod. Le siponimod est un substrat des CYP2C9
et 3A4; il interagit avec les inhibiteurs ou les inducteurs de
ces isoenzymes. Le génotype CYP2C9 des patients doit
étre déterminé avant d'entreprendre un traitement par le
siponimod; ce médicament est contre-indiqué chez les
patients porteurs du génotype CYP2C9+3/+3. L'emploi
concomitant d'ozanimod et d'inhibiteurs ou inducteurs
puissants du CYP2C8 doit étre évité®". Les inhibiteurs de la
monoamine oxydase ne doivent pas étre instaurés pendant
au moins 14 jours apres l'arrét de I'ozanimod. L'emploi
concomitant d'autres médicaments sérotoninergiques ou




noradrénergiques et d'ozanimod pourrait théoriquement
entrainer un syndrome sérotoninergique ou une crise
hypertensive et n'est donc pas recommandé. Les patients
sous ozanimod doivent éviter les aliments riches en tyramine.
En raison du risque d'effets immunosuppresseurs additifs,
I'ozanimod et le siponimod ne doivent pas étre instaurés
aprés un traitement par I'alemtuzumab.

Grossesse et allaitement — Les modulateurs des récepteurs
S1P entrainent la toxicité foetale. Les femmes en age de
procréer doivent utiliser une méthode de contraception
efficace pendantun traitement par modulateur des récepteurs
S1P et 10 jours (siponimod), 2 mois (fingolimod) ou 3 mois
(ozanimod) apres l'arrét du traitement. Ces médicaments ont
été détectés dans le lait d'animales qui allaitent; leur emploi
chez les femmes qui allaitent doit en général étre évité.

CLADRIBINE - Le métabolite purique cladribine (Mavenclad)
est homologué par Santé Canada et la FDA contre les formes
récidivantes de SP (mais pas le syndrome clinique isolé)
chez les patients qui ne tolérent pas les autres médicaments
contre la SP ou qui n'y ont pas répondu adéquatement. Elle
cause la déplétion sélective de lymphocytes B, surtout les
lymphocytes B a mémoire, qui joueraient un réle majeur
dans la physiopathologie de la SP. Administrée en 4 brefs
cycles de traitement pendant 2 ans a des patients atteints
de SP cyclique, la cladribine a réduit le taux de rechutes par
rapport au placebo. Le médicament cause la lymphopénie et
des infections graves, et il pourrait augmenter le risque de
cancer®39,

Interactions médicamenteuses — Il n'est pas recommandé
d'utiliser simultanément la cladribine orale et d'autres
immunomodulateurs ou immunosuppresseurs. L'emploi
de cladribine et d'interféron béta pourrait augmenter le
risque de lymphopénie et n'est pas non plus recommandé.
Les antiviraux qui nécessitent la phosphorylation pour
s'activer (p. ex. la ribavirine) pourraient interférer avec la
phosphorylation intracellulaire de la cladribine; leur emploi
concomitant doit donc étre évité. La coadministration
d'inhibiteurs puissants de la protéine de résistance du cancer
du sein (BCRP), du transporteur du nucléoside équilibrant de
type 1 (ENT1) ou du nucléoside concentrant de type 3 (CNT3)
pendant les cycles de traitement pourrait ralentir le transport
de la cladribine a travers les membranes biologiques et n'est
pas recommandée. L'utilisation simultanée d'inducteurs
puissants de la BCRP ou de la glycoprotéine P pourrait
réduire I'exposition a la cladribine et son efficacité®"4.

Grossesse et allaitement — La cladribine est contre-indiquée
chez les femmes enceintes et qui allaitent. Les femmes et les
hommes en age de procréer doivent utiliser une méthode de
contraception efficace durant un traitement par la cladribine
et pendant au moins 6 mois aprés la derniere dose. Puisque
la cladribine pourrait réduire l'efficacité des contraceptifs
hormonaux, une méthode barriére doit étre ajoutée durant le
traitement et pendant au moins 4 semaines apres la derniére
dose de chaque cycle. Les femmes ne doivent pas allaiter
durant un traitement par la cladribine et pendant 10 jours
aprés la derniére dose.

FUMARATES - Le fumarate de diméthyle (Tecfidera et
génériques [pas de génériques au Canada)) et le fumarate
de diroximel (Vumerity; non homologué au Canada) sont
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rapidement métabolisés en fumarate de monométhyle
(FMM), un antioxydant qui induit I'expression de protéines
anti-inflammatoires. Le fumarate de diméthyle a
significativement réduit le taux de rechutes et I'apparition
de nouvelles lésions cérébrales ou I'expansion des lésions
en T2 par rapport au placebo. Bien qu'il n'existe aucune
comparaison directe suffisamment puissante, il semble étre
au moins aussi efficace que I'acétate de glatirameére et plus
efficace que le tériflunomide**2. Par rapport au fumarate de
diméthyle, le fumarate de diroximel produit une exposition
équivalente au FMM et cause moins d'effets indésirables
gastro-intestinaux®. Ces deux médicaments se prennent
deux fois par jour. La LEMP a été rapportée a I'emploi du
fumarate de diméthyle, le plus souvent chez des patients
présentant une lymphopénie pendant plus de six mois.

Grossesse et allaitement — Il n'existe pas de données
adéquates relatives a l'utilisation de fumarate de diméthyle
ou de fumarate de diroximel chez les femmes enceintes.
L'administration de doses cliniquement pertinentes de ces
médicaments a des animales gravides a entrainé une toxicité
développementale et a réduit la survie chez les petits. Le
FMM est sécrété dans le lait maternel a des taux tres faibles
(dose relative chez les nourrissons < 0,1 %)*.

TERIFLUNOMIDE - L'inhibiteur de la synthése des pyrimidines
tériflunomide (Aubagio) réduit I'activation et la prolifération
des lymphocytes T et B. Administré une fois par jour, il a
réduit certaines mesures de |'activité de la maladie a I'|RM,
mais des comparaisons entre études laissent penser qu'il
serait moins efficace que le fingolimod ou que le fumarate de
diméthyle pour réduire le taux de rechutes'.

Interactions médicamenteuses — Le tériflunomide réduit
les concentrations sériques de warfarine et des substrats
du CYPTA2. Il augmente les concentrations sériques des
contraceptifs oraux et des substrats du CYP2C8, de la BCRP
et des polypeptides transporteurs d'anions organiques
(OATP) 1B1 et 1B3. La dose quotidienne de rosuvastatine
(Crestor et génériques) ne doit pas dépasser 10 mg chez les
patients sous tériflunomide.

Grossesse et allaitement — Le tériflunomide est tératogene
chez les animauy; il est contre-indiqué pendant la grossesse.
Le médicament est éliminé trés lentement; les femmes et les
hommes qui souhaitent avoir un enfant doivent arréter de
prendre le médicament et utiliser un procédé d'élimination
accélérée (cholestyramine ou charbon activé pendant 11
jours) avant de tenter de concevoir un enfant. Les femmes ne
doivent pas allaiter pendant le traitement par le tériflunomide.

COVID-19 - Le traitement modificateur de la maladie
contre la SP n'est pas lié a un risque accru d'infection par le
SRAS-CoV-2 ni de COVID-19 grave, mais les données sont
limitées. Dans une étude rétrospective menée auprées de 347
patients atteints de SP et de la COVID-19, I'age avancé, une
invalidité plus prononcée et |'obésité, mais pas I'exposition
au traitement modificateur de la maladie, étaient associés a
des cas plus graves de COVID-19%.

Les vaccins contre la COVID-19 sont s(rs et recommandés
chez les patients atteints de SP*. La National Multiple
Sclerosis Society (NMSS) a publié des directives sur le
moment d'administrer les vaccins contre la COVID-19 a
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Tableau 1. Médicaments pour traiter la SP cyclique

Réductiondes  Posologie d'entretien Codt Codt au
Médicament rechutes’ habituelle Effets indésirables fréquents ou graves auxE.-U.2  Canada®
Voie parentérale
Interféron béta-1a — 30 %-35 %° » Réactions au point d'injection, symptomes
Avonex (Biogen) 30pugIM1fp.s. d'allure grippale, hausse des transaminases, 374688,10  25403,20
Rebif (EMD Serono) 44 g SC3fp.s. toxicité cardiaque possible, troubles auto- 11535890 29 340,50
Interféron béta-1a pégylé — immuns, réactions allergiques, hépatotoxicité,
Plegridy (Biogen) 125 pg SCou IM g2 sem. convulsions, idées suicidaires, lymphopénie 187 344,00 48 595,00
avec l'interféron béta-1b
Interféron béta-1b - 250 pg SC tous les
Betaseron (Bayer) deux jours 10698550 2151580
Extavia (Novartis) 8152830 18133107
Acétate de glatirameére — ~30 %° 20mg SC 1 f.p,j. Réactions au point d'injection, réactions
Copaxone (Teva) ou40mg3fp.s. systémiques transitoires aprés I'injection 75816,00 18010,20
Glatopa (Sandoz)* (bouffées vasomotrices, douleur thoracique, 19 500,00 N.H.C.
générique palpitations et dyspnée) 25 350,00 N.H.C.
Glatect* (Pharmascience) N.D. 12 305,50
Natalizumab — Tysabri 68 %° 300 mg IV g4 sem. Céphalée, fatigue, arthralgie, dépression, 97 031,90 47 866,00%
(Biogen-Idec) infections, réactions d'hypersensibilité,
hépatotoxicité, thrombopénie, LEMP
Alemtuzumab — Lemtrada  ~55 % (c. INF)° 12mg IV 1£.p,j. x5 jours Réactions liées & la perfusion, rhinopharyngite, 75751,20° 35892,007%
(Genzyme) suivis 1 an plus tard de troubles auto-immuns (cytopénies immunitaires
12mg IV 1 fp.j. x 3 jours [surtout thrombopénie], néphropathies glomérulaires,
troubles thyroidiens), infections, pneumonite,
cholécystite alithiasique aigué, cancers
Ocrélizumab® — Ocrevus 46-47 % 600 mg IV g6 mois Réactions liées a la perfusion, infections, baisse 66 950,00 34 393,00
(Hoffmann-La Roche; (c. INF, AG)’ du taux d'immunoglobuline, réactivation du
Genentech aux E.-U.) VHB, cancers, LEMP
Ofatumumab — Kesimpta 51-59 % 20mg SC 1 f.p.m. Infections, réactions systémiques et localisées liées 83 000,00 28 000,00%
(Novartis) (c. tériflunomide)' a l'injection, dorsalgie, baisse du taux d'immunoglobuline
Rituximab'' — Rituxan ~50 %'? 500-1000 mg IV g6 mois Réactions liées a la perfusion et mucocutanées, 9395,20 5108,40
(Hoffmann-La Roche; infections, réactivation du VHB, cytopénies,
Genentech aux E.-U.) arythmies cardiaques, sueurs nocturnes, toux,
Rituximab-abbs''% — rhinite, cedéme de Quincke, nausées,
Truxima (Celltrion; étourdissements, vomissements, diarrhée, 8455,50 313340
Cephalon aux E.-U.) myalgie, arthralgie, LEMP
Rituximab-arrx'""3* —
Riabni (Amgen) 7168,00 N.H.C.
Rituximab-pvvr''33 —
Ruxience (Pfizer) 7168,00 313340
Riximyo (Sandoz) N.D. 3133,40
Mitoxantrone — générique ~ ~60 %' 12 mg/m’ IV 3 mois Nausées, alopécie, aménorrhée, cardiotoxicité 1396,50'°  2521,50'%%7

a doses cumulatives > 100 mg/m? myélosuppression,
leucémie myéloblastique aigué et chronique

AG : acétate de glatirameére; VHB : virus d'hépatite B; INF : interféron; LEMP : leucoencéphalopathie multifocale progressive; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux
E.-U.; f.p.j.: fois par jour; f.p.s. : fois par semaine; f.p.m. : fois par mois
1. Réduction du taux annualisé de rechute clinique chez les patients atteints de SP récidivante comparativement au placebo, a moins d'indication contraire.
2. Prixd'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement d'un an a 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 février 2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc.
Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

PN AW

. Lettre Médicale 2015; 39:25.

Un générique de marque de Copaxone.

CH Polman et coll. N Engl J Med 2006; 354:899.
JA Cohen et coll. Lancet 2012; 380:1819; AJ Coles et coll. Lancet 2012; 380:1829.
. Prix pour la 2¢ année de traitement; le prix pour la 1 année de traitement est de : 126 252,10 SUS (59 820,00 SCA).
Aussi homologué par la FDA pour le traitement de la SP primaire progressive. Autorisé avec conditions au Canada pour le traitement de la sclérose en plaques progressive primaire.

9. SL Hauser et coll. N Engl J Med 2017; 376:221.
10. SL Hauser et coll. N Engl J Med 2020; 383:546.
11.Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement de la sclérose en plaques. Autorisé avec conditions au Canada pour le traitement de la sclérose en plaques progressive

primaire.

12. SL Hauser et coll. N Engl J Med 2008; 358:676.

13. Biosimilaires du rituximab.

14. HP Hartung et coll. Lancet 2002; 360:2018.
15. Prix du traitement pour un patient dont la surface corporelle est de 1,7 m? avec des flacons multidoses de 12,5 mL contenant 25 mg (2 mg/mL) (avec des flacons de 20 mg/10 mL au

Canada).
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Tableau 1. Médicaments pour traiter la SP cyclique (suite)

Réduction des Posologie d'entretien Codt Colt au
Médicament rechutes’ habituelle Effets indésirables fréquents ou graves auxE.-U.2 Canada®
Voie orale
Fingolimod — générique ~50 % (c. INF)'® 0,5mgPO 1 fp,j » Hépatotoxicité, bradycardie, bloc AV, cedéme N.D. 26977,00 $

Gilenya (Novartis) aux E.-U. ~55 % (c. placebo)'’ maculaire, hypertension, lymphopénie, baisse 109 144,10 $ 33 483,30
de la fonction respiratoire, réactions
d'hypersensibilité, infections, cancers, SP

tuméfactive, LEMP, SEPR

Siponimod — Mayzent 55%'® 2mgPO1fp,j."° > Bradycardie/bradyarythmie, lymphopénie, hausse 96 69290 34 393,00
(Novartis) des transaminases, cedéme maculaire, hypertension,
réactivation du VVZ, convulsions, infections, baisse de
la fonction respiratoire, carcinome basocellulaire
Ozanimod - Zeposia 40-50 % (c. INF)® 092 mgPO 1 f.p,j. > Baisse de la numération lymphocytaire, 88 638,80 26 377,60
(Celgene) infections, bradycardie, arythmies, hausse des
transaminases, hypertension, cedéeme maculaire,
baisse de la fonction respiratoire, SEPR
Cladribine?' — Mavenclad ~50 %% 3,5 mg/kg/année > Infections, céphalées, réactions d'hypersensibilité, 215610,80 80 300,00%"
(EMD Serono) répartis en deux cycles  cytopénies, cancers, réactivation du VHB,
dedoubjoursx2ans insuffisance cardiaque aigué
Fumarate de diméthyle — ~45 %% 240 mg PO 2 f.p.j. »Bouffées vasomotrices, douleur abdominale,
générique nausées, diarrhée, lymphopénie, infections, 14 826,80 N.H.C.
Tecfidera (Biogen) anaphylaxie, cedéme de Quincke, hépatotoxicité, 99 310,70 27 496,20
LEMP
Fumarate de diroximel — ~45 % 462 mg PO 2 f.p.j. »Semblables a ceux du fumarate de diméthyle,
Vumerity (Biogen) mais avec moins d'effets indésirables Gl 90 266,30 N.H.C.
Tériflunomide — Aubagio ~30 %% 7oul4mgPO1fp,. » Diarrhée, nausées, alopécie, réactions 97 785,10 18 599,60%"

d'hypersensibilité, hépatotoxicité, leucopénie,
neuropathie périphérique, hyperkaliémie,
hypophosphatémie, hypertension, insuffisance
hépatique, insuffisance rénale aiguég, réactions
cutanées graves, maladie pulmonaire interstitielle

VHB: virus d'hépatite B; INF: interféron; LEMP : leucoencéphalopathie multifocale progressive; SEPR: syndrome d'encéphalopathie postérieure réversible, VVZ : virus varicella-zoster;

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

16. JA Cohen et coll. N Engl J Med 2010; 362:402.

17. L Kappos et coll. N Engl J Med 2010; 362:387.

18. L Kappos et coll. Lancet 2018; 391:1263.

19. La posologie recommandée chez les patients porteurs du génotype CYP2C9+1/+3 ou *2/+3 est de 1 mg par voie orale une fois par jour. Contre-indiqué chez les patients porteurs du
génotype CYP2C9+3/+3.

20. G Comi et coll. Lancet Neurol 2019; 18:1009; JA Cohen et coll. Lancet Neurol 2019; 18:1021.

21. La cladribine est aussi commercialisée en solution générique de 10 mg/10 mL pour perfusion i.v. La solution n'est pas homologuée par Santé Canada ou la FDA pour le traitement de
la SP, mais elle est utilisée hors indication dans cette indication. Prix d'un cycle de traitement avec la solution : environ 8750 SUS.

22. G Giovannoni et coll. N Engl J Med 2010; 362:416.

23. RJ Fox et coll. N Engl J Med 2012; 367:1087.

24. D'apres les données du fumarate de diméthyle; I'exposition au métabolite actif fumarate de monométhyle est équivalente avec le fumarate de diméthyle et le fumarate de diroximel.

25. P O'Connor et coll. N Engl J Med 2011; 365:1293.

26. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement d'un an a la posologie d'entretien habituelle la plus faible en fonction
des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, mars 2021).

27. Prix selon le fabricant.

28. Prix selon la Société canadienne de SP.

29. Prix selon le Programme commun d'évaluation des médicaments de I'ACMTS 2021. )

30. Les suffixes a quatre lettres « abbs », « arrx » et « pvvr » ne se prononcent pas et sont dénués de signification; de tels suffixes sont désormais ajoutés aux agents biologiques aux Etats-
Unis pour distinguer les produits de référence de leur biosimilaire. Les suffixes ne sont pas utilisés au Canada.

31. Prix selon la liste provinciale des médicaments du Québec, RAMQ (Régie de I'assurance maladie du Québec).

(Genzyme)

la cladribine, la série de vaccins doit étre commencée > 12
semaines aprés la dose la plus récente (> 4 semaines dans le
cas de I'ofatumumab) et terminée si possible > 4 semaines
avant la prochaine dose. Au Canada, il est recommandé de

ARNm (Pfizer-BioNTech, Moderna) par rapport a certains
médicaments modificateurs de la maladie contre la
SP afin de maximiser l'efficacité du vaccin. Le Réseau
canadien des cliniques de sclérose en plaques a émis des

recommandations semblables a celles de la NMSS sur les
vaccins a ARNm par rapport aux médicaments modificateurs
de lamaladie. La NMSS recommande de terminer si possible
la série de vaccins > 4 semaines avant l'instauration d'un
modulateur des récepteurs S1P, d'un anticorps anti-CD20,
de I'alemtuzumab ou de la cladribine. Les patients déja
sous un modulateur des récepteurs S1P qui doivent recevoir
un vaccin doivent poursuivre le traitement. Pour ceux qui
prennent déja un anticorps anti-CD20, I'alemtuzumab ou

repousser la vaccination de 4 a 6 mois aprées la derniére
perfusion d'anticorps anti-CD20 ou d'ocrélizumab, et
de repousser les perfusions subséquentes d'au moins 4
semaines aprés la dose de rappel du vaccin (deuxieme
dose). Les recommandations concernant le calendrier du
vaccin contre la COVID-19 a base d'adénovirus de Johnson
& Johnson par rapport aux médicaments modificateurs de
la maladie contre la SP n'étaient pas disponibles au moment
de mettre sous presse*’. m
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Issue 1620 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #51-60 in Comprehensive Activity #84, available July 2021)

FDA Authorizes Johnson & Johnson COVID-19 Vaccine 6. In clinical trials in patients with relapsing forms of MS,
ofatumumab has been shown to be more effective than which
1. Inthe ENSEMBLE trial, the overall efficacy rate of the Johnson of the following drugs in reducing relapse rates?
& Johnson COVID-19 vaccine for prevention of severe a. alemtuzumab
COVID-19 from day 28 was: b. ocrelizumab
a. 69.5% c. teriflunomide
b. 78.6% d. dimethyl fumarate
c. 85.4%
d. 94.9% 7. Which of the following is the only drug that has been shown to
delay disease progression in patients with primary progressive
2. In the ENSEMBLE trial, how many people who received the MS?
Johnson & Johnson COVID-19 vaccine were hospitalized for a. glatiramer acetate
severe COVID-19 >14 days after vaccination? b. rituximab
a. 2 c. ocrelizumab
b. 25 d. teriflunomide
c. 57
d. 74 8.  Which of the following parenteral drugs has been associated
with the greatest reduction in relapse rates in clinical trials in
Drugs for Multiple Sclerosis patients with relapsing forms of MS?
a. interferon beta
3. Both interferon beta and glatiramer acetate: b. natalizumab
a. can be injected subcutaneously c. glatiramer acetate
b. have been shown to reduce relapse rates by about 30% d. ocrelizumab
in clinical trials
c. appear to be safe for use during pregnancy 9. Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) has been
d. all of the above reported with use of:
a. natalizumab
4. Natalizumab: b. ocrelizumab
a. is administered SC every other day c. rituximab
b. should not be used with other immunosuppressive drugs d. all of the above
c. is contraindicated for use during pregnancy
d. all of the above 10. Fingolimod:
a. was more effective than IM interferon beta-Tain
5. Alemtuzumab: reducing relapse rates in a one-year trial
a. is less effective than SC interferon beta-1ain b. is less likely than siponimod to cause cardiac adverse
preventing relapses effects
b. can cause serious autoimmune reactions c. is only FDA-approved for use in patients >18 years old
c. is recommended for first-line treatment of patients with d. all of the above

relapsing forms of MS
d. is considered safe for use during pregnancy
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