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Arréteé d'urgence pour le
> sotrovimab contre la COVID-19

La FDA a émis un arrété d'urgence pour I'anticorps
monoclonal expérimental sotrovimab (VIR-7831; GSK/Vir
Biotechnology) pour le traitement de la COVID-19 légére
a modérée chez les patients de > 12 ans, de > 40 kg jugés
étre a risque élevé d'hospitalisation et de décés et/ou de
progression vers une atteinte grave'. Le sotrovimab est
présentement a |'étude par Santé Canada®. Deux autres
schémas d'anticorps monoclonaux sont autorisés dans la
méme indication : le casirivimab (REGN10933) et I'imdévimab
(REGN10987) a administrer ensemble? (autorisé pour la vente
au Canada par arrété d'urgence®), et le bamlanivimab (LY-
CoV555) et I'étésevimab (LYCoVo16) a administrer ensemble?
(présentement a I'étude par Santé Canada'®). En avril 2021,
la FDA a révoqué l'arrété d'urgence pour le bamlanivimab
administré seul parce qu'un pourcentage croissant de cas
de COVID-19 aux Etats-Unis est causé par des variants du
SRAS-CoV-2 qui sont résistants a la monothérapie avec
ce médicament?*, Santé Canada a émis un avis de sécurité
concernant un risque d'échec thérapeutique.

ADMISSIBILITE - La FDA a récemment élargi les critéres
selon lesquels un patient atteint de COVID-19 est considéré
présenter un risque élevé de progression de la maladie. Tous
les patients ambulatoires de > 12 ans en surpoids, les femmes
enceintes ou les patients atteints de maladie cardiovasculaire,
d'hypertension artérielle ou de maladie respiratoire chronique
sont désormais admissibles a un traitement a base d'anticorps
monoclonal (voir le Tableau 1)%6.

Les anticorps monoclonaux sont associés a des résultats
cliniques plus graves lorsqu'ils sont administrés a des
patients hospitalisés atteintsdelaCOVID-19 quinécessitent
I'oxygénothérapie a débit élevé ou la ventilation mécanique.
Le sotrovimab et les autres anticorps monoclonaux ne
sont pas autorisés chez les patients hospitalisés ou qui
nécessitent I'oxygénothérapie en raison de la COVID-19.

MODE D'ACTION - Le sotrovimab se lie a un épitope préservé
de la protéine S du SRAS-CoV-2. Le mode d'action exact du
sotrovimab est inconnu, mais il semble empécher la fusion
des membranes aprés la liaison du virus au récepteur ECA2
humain.
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Situations a risque élevé pour les patients ambulatoires
atteints de la COVID-19'

» Age=>65ans

» IMC > 25 kg/m? (ou chez les patients de 12 a 17 ans, IMC

> 85¢ percentile pour I'age et le sexe?)

Grossesse

Insuffisance rénale chronique

Diabéte

Maladie cardiovasculaire

Hypertension

MPOC, asthme modéré ou grave, ou autre maladie respiratoire

chronique

Traitement immunosuppresseur en cours

Anémie falciforme

Maladie cardiaque congénitale ou acquise

Troubles neurodéveloppementaux (p. ex. paralysie cérébrale)

ou autre atteinte qui complique la situation médicale

Dépendance a une technologie médicale (p. ex. trachéotomie,

gastrostomie ou ventilation a pression positive [non liée a la

COVID-19])

MPOC : maladie pulmonaire obstructive chronique; IMC: indice de masse

corporelle.

1. Les adultes et enfants (> 12 ans, > 40 kg) qui présentent > 1 des critéres
ci-dessus sont jugés étre a risque élevé d'hospitalisation et/ou de
progression vers la COVID-19 grave et sont admissibles a un traitement
par anticorps monoclonaux (FDA. Fact sheet for health care providers.
Emergency Use Authorization (EUA) of sotrovimab. Accessible a: https://

www.fda.gov/media/149534/download. Consulté le 3 juin 2021).
2. Basé sur les courbes de croissance des CDC (https://bit.ly/36U0twf).
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ETUDES CLINIQUES - L'arrété d'urgence reposait sur les
résultats intérimaires d'une étude a double insu non publiée
(COMET-ICE; résumée sur la fiche signalétique de la FDA)
menée auprés de 583 personnes ambulatoires de > 55 ans
atteintes de COVID-19 légére a modérée ou qui présentaient
au moins une comorbidité (diabéte, obésité, insuffisance
rénale chronique, insuffisance cardiaque, MPOC ou asthme
modéré a grave). Les patients ont été répartis aléatoirement
a une seule perfusion i.v. de 500 mg de sotrovimab ou
d'un placebo. Le parametre d'évaluation principal, soit
la progression de la COVID-19 (hospitalisation pendant
> 24 heures ou déces) au jour 29, est survenu chez 1 % des
patients sous le sotrovimab et 7 % des patients sous le
placebo (RRI: 0,14 [IC 495 %: 0,04-0,56]; NPT : 16,2)C.

Aucune étude n'a directement comparé le sotrovimab au
casirivimab/imdévimab ni au bamlanivimab/étésevimab.
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VARIANTS - L'Organisation mondiale de la santé a renommé
les variants du virus causant la COVID-19 en utilisant
I'alphabet grec pour éviter toute confusion et stigmatisation.
Le sotrovimab semble avoir maintenu son activité contre
les variants B.1.1.7 (alpha; R.-U.), B.1.351 (béta; Afrique
du Sud), P1 (gamma; Brésil), B.1.427/B.1.429 (epsilon;
Californie), B.1.526 (iota; New York) et B.1.617 (delta;
Inde) du virus SRAS-CoV-2. Le casirivimab et I'imdévimab
semblent également avoir maintenu leur activité contre
les variants dominants, mais il n'existe pas de données
relatives a leur efficacité contre la souche B.1.617. Il est peu
probable que le bamlanivimab et |'étésevimab soient actifs
contre les variants B.1.351 et P.1; leur distribution dans les
états américains oU ces variants causent > 10 % des cas de
COVID-19 a été interrompue’.

Des variants d'épitopes apparus en cours de traitement ont
été détectés chez 8 patients sous le sotrovimab dans le
cadre de I'étude COMET-ICE; certaines de ces substitutions
réduisent la sensibilité au médicament®.

EFFETS INDESIRABLES - Les effets indésirables les plus
fréquemment liés au sotrovimab dans I'étude COMET-
ICE étaient éruptions cutanées (2 %) et diarrhée (1 %). Des
réactions d'hypersensibilité, y compris I'anaphylaxie, sont
survenues rarement a I'emploi des anticorps monoclonaux,
y compris le sotrovimab, pour le traitement de la COVID-19.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Le sotrovimab est
conditionné en flacons de 500 mg/8 mL, qui doivent étre
réfrigérés durant I'entreposage. La posologie autorisée est
de 500 mg en perfusion i.v. de 30 minutes aprés dilution
dans 50 ou 100 mL de solution saline. Si la solution ne
peut étre utilisée immédiatement apres la dilution, elle peut
étre réfrigérée jusqu'a 24 heures ou laissée a température
ambiante jusqu'a 4 heures, temps de perfusion compris. Le
sotrovimab doit reposer a température ambiante pendant 15
minutes avant la dilution ou la perfusion.

Le sotrovimab doit étre administré dés que possible aprés
un test de dépistage positif du SRAS-CoV-2 et dans les 10
jours suivant I'apparition des symptomes de COVID-19. Les
patients doivent étre traités dans un établissement doté du
personnel et de I'équipement nécessaires pour prendre en
charge I'anaphylaxie et doivent étre surveillés pour déceler
toute réaction d'hypersensibilité durant I'administration du
médicament et pendant au moins une heure apres la fin de
la perfusion.

DISPONIBILITE - Durant I'arrété d'urgence, le sotrovimab est
distribué par le grossiste AmerisourceBergen. Pour de plus
amples renseignements sur la disponibilité du sotrovimab et
sur la fagon de le commander, consulter www.sotrovimab.
com/hcp/access.

CONCLUSION - La FDA a émis un arrété d'urgence pour
I'anticorps monoclonal sotrovimab (VIR-7831) pour le
traitement i.v. de la COVID-19 légere a modérée chez les
patients qui présentent un risque élevé d'évolution vers
une atteinte grave. Le sotrovimab est a I'étude par Santé
Canada. Dans une étude a double insu, I'administration
du médicament a des adultes ambulatoires a risque élevé
ayant regu un diagnostic récent de COVID-19 a diminué le
risque d'hospitalisation ou de décés. Le sotrovimab semble
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conserver son efficacité contre les variants dominants
du SRAS-CoV-2. Aucune étude n'a directement comparé
le sotrovimab aux autres anticorps monoclonaux pour le
traitement de la COVID-19. m
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Viloxazine ER (Qelbree) contre le
TDAH

La FDA a homologué les capsules a libération prolongée de
viloxazine (Qelbree — Supernus; non homologué au Canada)
pour le traitement du trouble déficitaire de I'attention avec
hyperactivité (TDAH) chez les enfants et adolescents de 6
a 17 ans. La viloxazine est le deuxiéme inhibiteur sélectif de
la recapture de la noradrénaline a recevoir I'homologation
aux Etats-Unis pour le traitement du TDAH; I'atomoxétine
(Strattera et génériques) a été homologuée en 2002 aux
E.-U. et en 2005 au Canada.

TRAITEMENT STANDARD - Les stimulants tels que les
amphétamines et le méthylphénidate sont les médicaments
de choix pour traiter le TDAH. Aux Etats-Unis, ils sont inscrits
al'annexell des substances controlées (au Canada, al'annexe
Il des substances contrdlées). Les effets indésirables
fréquents sont perte d'appétit, perte pondérale, douleur
abdominale, céphalées et retard de I'endormissement. La
prise prolongée de stimulants est associée a une réduction
de la taille adulte. Des symptémes psychotiques et des
événements cardiovasculaires sont possibles.

Les non-stimulants comme 'atomoxétine et les agonistes
alpha, clonidine et guanfacine ne sont pas des substances




controlées. lls sont moins efficaces que les stimulants, mais
seraient préférables chez les enfants d'age scolaire, car ils
causent moins d'effets indésirables’. Les non-stimulants
sont utilisés en monothérapie initiale, en association avec
des stimulants, ou lorsque les stimulants sont contre-
indiqués, inefficaces ou non tolérés. L'atomoxétine cause
somnolence, nausées, vomissements, accélération de
la fréquence cardiaque, hausse de la tension artérielle,
retard de la croissance, et elle est liée a un risque accru de
pensées suicidaires. La clonidine et la guanfacine causent la
somnolence, des étourdissements et |'hypotension.

Chez les patients d'age scolaire, il est fortement recommandé
d'ajouter alapharmacothérapie une formation des parents en
matiére de gestion du comportement et/ou des interventions
comportementales en classe?.

MODE D'ACTION — Tout comme |'atomoxétine, la viloxazine
inhibe la recapture de la noradrénaline dans le cerveau, mais
de fagon moins puissante que I'atomoxétine; la signification
clinique de cette différence est inconnue. Au contraire de
I'atomoxétine, la viloxazine agit également in vitro comme
agoniste de la sérotonine (5-HT),, et antagoniste 5-HT,.
Dans les études animales, la viloxazine a augmenté le
taux extracellulaire de sérotonine dans le cortex préfrontal,
et ses effets sur les récepteurs 5-HT ont montré inhiber
I'hyperactivité locomotrice®.

Tableau 1. Pharmacologie
Classe

Inhibiteur sélectif de la recapture de la
noradrénaline

Présentation Capsules a libération prolongée a 100, 150
et 200 mg

Voie d'administration Orale

Tmax (Médiane) ~5 heures; un repas riche en graisses

retarde le Tmax de ~2 heures

Métabolisme Principalement par le CYP2D6, 'UGTTA9 et
I'UGT2B15

Elimination Rénale (30 % dans I'urine; <1 % dans les
selles)

Demi-vie (moyenne) 7,02 heures

ETUDES CLINIQUES - L'homologation par la FDA de la
viloxazine a libération prolongée pour le traitement du TDAH
reposait sur trois études avec répartition aléatoire, a double
insu et contrélées par placebo, dont deux ont été menées
aupres d'enfants de 6 a 11 ans et une auprés d'adolescents
de 12 a 17 ans. Aprés une phase d'ajustement de la dose,
les patients ont recu pendant 5 semaines un traitement
d'entretien uniquotidien par la viloxazine ou un placebo.
Dans les trois études, I'atténuation moyenne par rapport
au départ des symptomes de TDAH, évaluée au moyen de
I'échelle ADHD-RS-5 (ADHD Rating Scale-5; parametre
d'évaluation principal) et de I'échelle CGI-I (Clinical Global
Impression-Improvement) était significativement plus
marquée sous le médicament actif que sous le placebo (voir
le Tableau 2)**.

EFFETS INDESIRABLES - Durant les études cliniques,
somnolence, fatigue, insomnie, perte d'appétit, irritabilité,
nausées, vomissements et céphalées sont survenus chez
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Tableau 2. Résultats des études cliniques sur la viloxazine

Score ADHD-RS-5'
Traitement Départ Variation Score CGI-I?

Etude 1 (6-11 ans; 6 semaines?; N = 477)*

Viloxazine ER a 200 mg/jour 44,0 -17,7* 2,6*
Viloxazine ER a 100 mg/jour 45,0 -16,6* 2,7
Placebo 43,6 -109 31

Etude 2 (6-11 ans; 8 semaines?; N = 313)°

Viloxazine ER a 400 mg/jour 45,0 -17,5* 2,4*
Viloxazine ER a 200 mg/jour 43,8 -17,6* 2,5%
Placebo 43,5 -11,7 3,0

Etude 3 (12-17 ans; 6 semaines?; N = 310)¢

Viloxazine ER a 400 mg/jour 39,4 -16,5* 2,6*
Viloxazine ER a 200 mg/jour 39,9 -16,0* 2,6*
Placebo 40,5 -11,4 3,1

*Différence statistiquement significative c. placebo; ER : libération prolongée.

1. ADHD-RS-5 : échelle ADHD Rating Scale-5. Scores moyens évalués sur
une échelle de 0 a 56, les scores plus élevés indiquent des symptomes de
TDAH plus séveres.

2. CGI-I: Clinical Global Impression-Improvement. Scores moyens évalués
sur une échelle de 1 a 7, ou 1 indique une nette amélioration et 7 une
nette aggravation des symptémes de TDAH par rapport au départ.
Données accessibles a: FDA Integrated Review : https://www.fda.gov/
media/148484/download. Consulté le 10 juin 2021.

3. Chaque étude comptait une phase d'ajustement posologique d'une ou
trois semaines et une phase d'entretien de cing semaines.

4. A Nasser et coll. Clin Ther 2020; 42:1452.

5. A Nasser et coll. Clin Ther, 6 mars 2021 (epub).

6. A Nasser et coll. J Clin Psychopharmacol, 5 mai 2021 (epub).

>5 % des patients sous la viloxazine et plus souvent sous le
médicament actif que sous le placebo. La perte pondérale
et I'incapacité de prendre du poids ont été signalées. Il faut
informer les patients qui entreprennent un traitement par
la viloxazine d'éviter les activités nécessitant la vigilance
jusqu'a ce qu'ils connaissent l'effet qu'a le médicament
Sur eux.

Dans les études cliniques, une accélération de la fréquence
cardiaque (> 20 bpm a toutes les évaluations) et une hausse
de la tension artérielle diastolique (> 15 mm Hg a toutes
les évaluations) ont été observées plus souvent sous la
viloxazine que sous le placebo. Il faut surveiller la fréquence
cardiaque et la tension artérielle aprés toute augmentation
posologique et périodiquement durant le traitement.

Comme c'est le cas pour I'atomoxétine, la notice d'emballage
de la viloxazine comporte une mise en garde encadrée
concernant le risque de pensées et de comportements
suicidaires a I'emploi du médicament. Dans les études
cliniques, des idées ou des comportements suicidaires
ont été signalés chez 0,9 % (9/1019) des patients sous la
viloxazine et 0,4 % (2/463) des patients sous le placebo.

Les médicaments noradrénergiques augmenteraient le
risque d'épisode maniaque ou mixte chez les sujets atteints
du trouble bipolaire. Avant d'instaurer un traitement par la
viloxazine, il faut évaluer le risque de développer un trouble
bipolaire.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - La viloxazine a été associée
a une toxicité foetale et maternelle dans les études animales;
le médicament ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse.
On ne dispose d'aucune donnée relative a la présence
de la viloxazine dans le lait maternel ni a ses effets sur le
nourrisson allaité ou la production de lait.
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Tableau 3. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la noradrénaline
contre le TDAH

Points saillants : Viloxazine a libération prolongée (Qelbree)

Posologie pédiatrique Codt Cout au

Médicament initiale/maximale’ aux E.-U.2Canada®
Atomoxétine — 0,5 mg/kg/jour en dose
générique unique ou répartie 2 f.p.j./  101,80*S 19,30*$
Strattera (Lilly) 1,4 mg/kg/jour en dose 395,40* 121,80*
unique ou répartie 2 f.p.j.
(max. 100 mg/jour)?
Viloxazine ER — 6-11ans:100mg 1 f.p.j./ 299,00 N.H.C.
Qelbree 400 mg 1 f.p.j.
(Supernus) 12-17 ans: 200 mg 1 f.p.j./
400 mg 1 f.p.j.

ER: libération prolongée; N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour

1. Pour les enfants de > 6 ans. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les
cas d'insuffisance rénale ou hépatique ou d'interactions médicamenteuses ou
génomiques.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention
des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie initiale; ces prix
représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix
transactionnels réels. Source: AnalySource® Monthly 5 juin 2021. Réimprimé
avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.
fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. Posologie pour les enfants de < 70 kg. Les enfants de > 70 kg doivent recevoir la
posologie pour adultes (40 mg 1 fois par jour/100 mg 1 fois par jour ou répartis 2
fois par jour).

. Prix des capsules a 25 mg.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des
grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie initiale en fonction des
prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario,
juin 2021).

(S0

» Inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline a libération
prolongée homologué par la FDA pour le traitement uniquotidien
du TDAH chez les enfants et adolescents de 6 a 17 ans.

» Non homologuée au Canada.

> A atténué les symptomes de TDAH de fagon significativement
plus marquée que le placebo dans trois breves études cliniques
a double insu.

» Somnolence, accélération de la fréquence cardiaque et hausse
de la tension artérielle, perte pondérale ou absence de prise de
poids ainsi qu'idées suicidaires peuvent survenir.

> La viloxazine est un inhibiteur puissant du CYP1A2; son emploi
avec des substrats du CYPTA2 dont I'indice thérapeutique est
étroit est contre-indiqué.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'emploi de la
viloxazine avec un inhibiteur de la monoamine oxydase
(IMAO) ou dans les 2 semaines suivant l'arrét d'un IMAO
augmente le risque de crise hypertensive et est contre-
indiqué.

La viloxazine est un inhibiteur puissant du CYP1A2; dans
les études pharmacocinétiques, I'exposition a la caféine,
un substrat du CYP1A2, a été multipliée par 6 lors de
I'administration concomitante de viloxazine. Il faut conseiller
aux patients sous la viloxazine de limiter, voire d'éviter de
consommer des produits contenant de la caféine. La prise
de viloxazine avec des substrats du CYP1A2 dont l'indice
thérapeutique est étroit (p. ex. la théophylline) est contre-
indiquée. La viloxazine est également un faible inhibiteur
des CYP2D6 et 3A4; elle pourrait augmenter I'exposition aux
substrats de ces isoenzymes’.

Dansune étude transversale menée en mode ouvert auprés de
34 adultes en bonne santé, la coadministration de viloxazine
et de méthylphénidate n'a pas affecté la pharmacocinétique
de I'un ou l'autre des médicaments®.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La dose initiale
recommandée de viloxazine est de 100 mg une fois par jour
chez les enfants de 6 a 11 ans et de 200 mg une fois par jour
chez les adolescents de 12 a 17 ans. La dose quotidienne
peut étre augmentée progressivement chaque semaine par
paliers de 100 mg (6-11 ans) ou de 200 mg (12-17 ans),
jusqu'a un maximum de 400 mg (voir le Tableau 3).

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave (DFGe
< 30 mL/min/1,73 m?), la posologie initiale recommandée
de viloxazine est de 100 mg une fois par jour. La dose
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quotidienne peut étre augmentée chaque semaine par paliers
de 50 ou 100 mg jusqu'a un maximum de 200 mg.

Les capsules de viloxazine doivent étre avalées entiéres ou
leur contenu saupoudré sur une petite cuillere de compote de
pommes puis consommé dans les 2 heures.

CONCLUSION - Durant de bréves études cliniques,
I'inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline
viloxazine (Qelbree; non homologué au Canada) s'est avéré
étre plus efficace que le placebo pour le traitement du TDAH
chez les enfants de 6 a 17 ans. Comme c'est le cas pour
I'atomoxétine (Strattera et génériques), I'autre inhibiteur
sélectif de la recapture de la noradrénaline homologué pour
le traitement du TDAH, la somnolence, I'accélération de la
fréquence cardiaque et hausse de la tension artérielle, une
perte pondérale ou I'absence de prise de poids ainsi que des
idées suicidaires peuvent survenir a I'emploi du médicament.
L'efficacité de la viloxazine pour le traitement du TDAH n'a
pas été comparée a celle de I'atomoxétine ni a celle d'autres
non-stimulants. Les stimulants sont préférables chez la
plupart des patients. =

1. E Harstad et coll. a2-adrenergic agonists or stimulants for
preschool-age children with attention-deficit/hyperactivity
disorder. JAMA 2021; 325:2067.

2. Médicaments contre le TDAH. Lettre Médicale 2020; 43:171.

3. C Yu et coll. New insights into the mechanism of action of
viloxazine: serotonin and norepinephrine modulating properties.
J Exp Pharmacol 2020; 12:285.

4. A Nasser et coll. A phase Ill, randomized, placebo-controlled
trial to assess the efficacy and safety of once-daily SPN-812
(viloxazine extended-release) in the treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder in school-age children. Clin Ther
2020; 42:1452.

5. A Nasser et coll. Once-daily SPN-812 200 and 400 mg in
the treatment of ADHD in school-aged children: a phase Il
randomized, controlled trial. Clin Ther 2021 Mar 6 (epub).

6. A Nasser et coll. A phase 3, placebo-controlled trial of once-
daily viloxazine extended-release capsules in adolescents with
attention-deficit/hyperactivity disorder. J Clin Psychopharmacol
2021 May 5 (epub).

7. Inhibitors and inducers of CYP enzymes and P-glycoprotein.
Med Lett Drugs Ther 2020 Sep 10 (epub). Accessible a: http://
secure.medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_Tables.pdf.

8. SL Faison et coll. Pharmacokinetics of coadministered viloxazine
extended-release (SPN-812) and methylphenidate in healthy
adults. Clin Drug Investig 2021; 41:149.




Estétrol/drospirénone
> (Nextstellis) — Un nouveau
contraceptif oral combiné

Santé Canada et la FDA ont homologué un contraceptif oral
combiné contenant I'cestrogene estétrol et la progestérone
drospirénone (Nextstellis — Searchlight Pharma; Mithra/
Mayne aux E.-U.). L'estétrol est le premier nouvel cestrogéne
a étre commercialisé depuis 50 ans au Canada et aux Etats-
Unis. La drospirénone est commercialisée seule (Slynd; non
homologuée au Canada en préparation monocomposée)
et en association avec I'cestrogéne éthinylestradiol pour
prévenir les grossesses'.

CHOIX DES CONTRACEPTIFS — Le taux d'échec durant la
premiére année d'utilisation des stérilets et de l'implant
d'étonogestrel (Nexplanon) s'éléve habituellement a <1 %,
mais ils nécessitent une visite au bureau du médecin pour
I'insertion et le retrait. Le taux d'échec durant la premiére
année d'utilisation des contraceptifs oraux combinés
et contraceptifs a progestérone seulement, des timbres
transdermiques, des anneaux vaginaux et de l'acétate de
médroxyprogestérone injectable s'éléve habituellement a 6
ou 7 %. Les méthodes barriéres et les méthodes basées sur
le comportement sont moins efficaces?

ESTETROL/DROSPIRENONE - L'estétrol est une version
synthétique d'un ocestrogéne naturel produit par le foie
du feetus humain®. Sa demi-vie est plus longue que celle
de I'estradiol micronisé (24-32 heures c. 10-12 heures);
cette demi-vie prolongée pourrait théoriquement réduire
les métrorragies. Contrairement aux autres oestrogénes,
I'estétrol est trés sélectif pour les récepteurs nucléaires
alpha et béta des cestrogenes et agit comme antagoniste
sur les récepteurs ocestrogéniques membranaires. Ces
propriétés pourraient théoriquement réduire le risque
d'effets indésirables liés aux cestrogénes, notamment les
thromboembolies veineuses (TEV)*. Une petite étude ayant
comparé des doses de 5 et 10 mg d'estétrol (inférieures a
la dose commercialisée) a 20 pg d'éthinylestradiol, associés
a 3 mg de drospirénone dans les deux cas, a montré que la
nouvelle hormone avait moins d'effet sur les marqueurs de
I'hémostase®.

La drospirénone est dotée de propriétés antiandrogéniques
pouvant atténuer I'acné, mais elle exerce également un
effet antiminéralocorticoide responsable de I'hyperkaliémie
lorsqu'elle est administrée avec d'autres médicaments qui
augmentent la kaliémie.

MODE D'ACTION — Tout comme les autres contraceptifs
oraux combinés, I'association estétrol/drospirénone prévient
la grossesse principalement en inhibant I'ovulation, mais
aussi en épaississant la glaire cervicale.

ETUDES CLINIQUES - L'homologation de Nextstellis reposait
sur deux études a un seul groupe (une menée aux Etats-Unis/
Canada et l'autre en Europe/Russie); seule I'étude réalisée
aux Etats-Unis/Canada a été publiée®. Les participantes aux
deux études ont requ des comprimés actifs contenant 15 mg
d'estétrol et 3 mg de drospirénone une fois par jour pendant
24 jours, suivis de 4 comprimés inactifs une fois par jour
pendant au maximum 13 cycles.
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Points saillants : Estétrol/drospirénone (Nextstellis)

» Contraceptif oral combiné contenant le nouvel cestrogéene
estétrol et la progestérone drospirénone.

> Prise quotidienne aprés un intervalle de 4 jours sans hormone
alafin du cycle (24 comprimés actifs et 4 comprimés inactifs).

» Efficace pour prévenir les grossesses dans deux études
cliniques.

> Les avantages théoriques en matiere d'innocuité par rapport a
d'autres contraceptifs oraux combinés doivent étre validés par
de vastes études comparatives.

L'étude ameéricaine/canadienne (E4 FREEDOM) comptait
1524 femmes de 16 a 35 ans avec indice de masse corporelle
(IMC) < 35 kg/m? ce qui représente un total de 12 763
cycles évaluables de 28 jours. L'indice de Pearl (taux de
grossesse pour 100 années-femme d'utilisation; paramétre
d'évaluation principal) était de 2,65 chez les femmes de 16 a
35 ans, de 2,57 chez les femmes ayant un IMC < 30 kg/m? et
de 2,94 chez les femmes dont I'lMC était de 30 a < 35 kg/m?.
Ces taux sont comparables aux taux observés sous d'autres
contraceptifs oraux récemment homologués®.

L'étude Europe/Russie (également appelé E4 FREEDOM)
comptait 1353 femmes de 16 a 35 ans avec IMC < 35 kg/m?,
ce qui représente un total de 13 692 cycles évaluables de 28
jours. Selon le fabricant, I'indice de Pearl était de 0,47.

Dans une autre étude menée en mode ouvert a laquelle ont
participé 82 femmes, I'administration de 15 mg d'estétrol
et de 3 mg de drospirénone durant 3 cycles consécutifs a
montré avoir une efficacité comparable a celle de 20 ug
d'éthinylestradiol et de 3 mg de drospirénone pour inhiber
I'ovulation’.

EFFETS INDESIRABLES - Les effets indésirables les plus
fréquemment liés a Nextstellis, qui sont survenus chez
> 2 % des femmes inscrites aux études E4 FREEDOM
étaient les suivants : irrégularités menstruelles, troubles
de I'humeur, céphalées, symptomes mammaires,
dysménorrhée, acné, prise pondérale et baisse de la libido.
L'association estétrol/drospirénone a été associée a un cas
de TEV dans I'étude Europe/Russie et a aucun dans I'étude
Etats-Unis/Canada?. Il n'existe aucune donnée acceptable
selon laquelle I'association estétrol/drospirénone causerait

Tableau 1. Contre-indications a I'emploi de Nextstellis

> Grossesse
> Risque élevé d'événements thrombotiques artériels ou veineux’

» Cancer du sein évolutif ou antérieur, ou autre cancer sensible
aux cestrogénes ou a la progestérone

» Maladie du foie (tumeur, hépatite virale aigué ou cirrhose
décompensée)

» Saignements utérins anormaux non diagnostiqués

» Administration concomitante de médicaments contre I'hépatite
C dont I'association ombitasvir/paritaprévir/ritonavir

> Insuffisance rénale

» Insuffisance surrénalienne

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 thrombogénes, d'hypercoagulopathie héréditaire ou
acquise, d'hypertension non maitrisée ou d'hypertension associée a une
maladie vasculaire, de migraines avec aura, de diabéte avec hypertension ou
maladie vasculaire ou d'autres dommages aux organes cibles ou encore de
diabéte d'une durée de > 20 ans.
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Tableau 2. Quand prendre Nextstellis

Population de patientes

Dose de Nextstellis

Femmes sans contraceptif hormonal

Durant les 24 premiéres heures des regles; s'il est pris aprés ce délai,
une contraception de secours est recommandée pendant 7 jours

Femmes qui passent d'un contraceptif oral combiné
hormonal, d'un timbre transdermique ou d'un anneau
vaginal a Nextstellis

Le premier jour du prochain cycle de traitement ou a la prochaine dose
prévue du contraceptif oral

Femmes qui passent d'un implant ou d'un stérilet
hormonal a Nextstellis

Le jour du retrait de I'implant ou du stérilet

Femmes qui passent d'un contraceptif a base de
progestérone seul a Nextstellis

Le premier jour du prochain cycle de traitement

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

Moins de 7 jours aprés I'interruption de grossesse; une contraception
de secours est nécessaire pendant les 7 premiers jours

Femmes qui ont subi un avortement ou une fausse-
couche au deuxieme trimestre (> 14 semaines, mais
<20 semaines de gestation)

Au moins 4 semaines apres l'interruption de grossesse; une
contraception de secours est recommandée pendant les 7 premiers
jours

Femmes qui ont accouché, mais qui n'allaitent pas

Au moins 4 semaines apres I'accouchement; une contraception de
secours est recommandée pendant les 7 premiers jours

ces effets indésirables moins fréquemment que les autres
contraceptifs oraux combinés.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Contrairement a
I'éthinylestradiol, I'estétrol n'est pas métabolisé par les
isoenzymes du cytochrome P450. La drospirénone est un
substrat du CYP3A4. Les inducteurs du CYP3A4, comme la
rifampine, augmentent le métabolisme de la drospirénone et
diminuent son efficacité. La prise concomitante d'inhibiteurs
du CYP3A4 et de la drospirénone augmenterait le risque
d'hyperkaliémie et d'autres effets indésirables®.

L'utilisation concomitante de la drospirénone et
d'autres médicaments qui élevent la kaliémie, comme la
spironolactone (Aldactone et génériques), souvent utilisée
hors indication pour le traitement de I'acné, augmente
le risque d'hyperkaliémie. La prise concomitante d'un
chélateur des acides biliaires et de Nextstellis pourrait
réduire les concentrations d'estétrol et de drospirénone et
par conséquent leur efficacité. Nextstellis augmenterait
les concentrations sériques de certains corticostéroides
a action générale, et il augmente les concentrations de
globuline liant la thyroxine chez les patientes également
sous hormonothérapie thyroidienne substitutive; il
pourrait étre nécessaire de surveiller plus fréquemment
les effets indésirables des corticostéroides ou le taux de
thyréostimuline.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - Nextstellis
est conditionné en plaquettes alvéolées contenant 24
comprimés actifs (estétrol a 14,2 mg/drospirénone a 3 mg)
et 4 comprimés inactifs. Les femmes qui ne prennent pas un
contraceptif hormonal doivent prendre le premier comprimé
actif le premier jour des regles; les comprimés suivants (y
compris les comprimés inactifs) doivent étre pris une fois
par jour a laméme heure. En cas d'oubli d'un comprimé actif,
il faut le prendre dés que possible et le comprimé suivant
doit étre pris a I'heure prévue. Si des vomissements ou des
diarrhées surviennent dans les 3 a 4 heures apres la prise
d'estétrol/drospirénone, il faut prendre un nouveau comprimé
dés que possible. Les renseignements posologiques incluent
des instructions détaillées pour les doses ultérieures en cas
d'oubli de > 2 comprimés actifs.
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Le prix d'un traitement de 28 jours par Nextstellis est de
190 $ US (le prix n'est pas encore déterminé au Canada),
comparativement a 8-12 § US (9-12 $§ CA) pour les
contraceptifs oraux combinés génériques contenant de
I'éthinylestradiol et de la drospirénone.

CONCLUSION - Le contraceptif oral combiné Nextstellis,
qui contient le nouvel cestrogéne estétrol et la progestérone
drospirénone, semble étre aussi efficace pour prévenir les
grossesses que les autres contraceptifs oraux récemment
homologués, mais il n'existe aucune donnée acceptable
indiquant qu'il est plus sdr. Jusqu'a ce que des données
issues de vastes études comparatives soient disponibles,
il est préférable d'utiliser les contraceptifs oraux combinés
génériques commercialisés qui sont beaucoup moins
couteux. m
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Jatenzo — Testostérone orale pour
le traitement de I'hypogonadisme

Une préparation orale d'undécanoate de testostérone
(Jatenzo — Clarus; non homologué au Canada) a regu
I'homologation de la FDA pour le traitement des hommes
d'age adulte atteints d'affections associées a une carence
en testostérone endogéne, comme le syndrome de
Klinefelter, I'orchidectomie, les lésions toxiques causées par
la chimiothérapie ou I'alcool, ou les atteintes hypophyso-
hypothalamiques causées par une tumeur, un traumatisme
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commercialisé depuis 1992 au Canada sous forme de
préparation orale. Jatenzo n'est pas homologué pour le
traitement d'un faible taux de testostérone causé uniquement
par le vieillissement. Il s'agit de la premiére préparation orale
de testostérone a recevoir I'homologation aux Etats-Unis.

HYPOGONADISME - La production insuffisante de
testostérone par les testicules entraine une perte d'énergie,
I'irritabilité, la dépression, une baisse de la libido, la
dysfonction érectile, une réduction de la pilosité axillaire et
pubienne, une réduction de la masse musculaire, I'anémie
et 'ostéoporose. La fourchette physiologique normale des

ou des radiations; l'undécanoate de testostérone est concentrations sériques de testostérone (généralement

Tableau 1. Quelques préparations pour le traitement substitutif de la testostérone’

Posologie Codt Colt au
Médicament Quelques présentations habituelle (adultes)? aux E.-U.2 Canada'
Injectable
Cypionate de testostérone — générique flacons de 1, 10 mL (100, 200 mg/mL)*513 50-400 mg IM q2-4 semaines 74908 39,50 $
Depo-Testosterone (Pfizer) 77,20 50,80
Enanthate de testostérone — générique flacons de 5 mL (200 mg/mL)® 100-200 mg IM g2 semaines 74,70 N.H.C.
Xyosted (Antares Pharma) auto-injecteurs de 0,5 mL (50, 75, 100 mg/0,5 mL) 50-100 mg SC 1 f.p.s. 523,70 N.H.C.
Delatestryl (Valeant) flacons de 5 mL (200 mg/mL) 100-400 mg IM g4 semaines N.D. 59,70
Undécanoate de testostérone — Aveed (Endo)® flacons de 3 mL (250 mg/mL) 750 mg IM a 0 et 4 semaines, 1416,80 N.H.C.
puis q10 semaines
Implant
Testostérone — Testopel (Endo) granulés de 75 mg 150-450 mg SC g3-6 mois’ 216,40 N.H.C.
Transdermique
Gel de testostérone a 1 % — générique sachets de 25 mg/2,5 g, 50 mg/5 g; tubes de 50 mg 1 f.p,. 313,10 88,70
50 mg/5 g; pompe-doseuse de 75, 88 g
) (12,5 mg/pression de 1,25 g)'*

AndroGel 1% (BGP Pharma; AbbVie aux E.-U.) sachets de 25 mg/2,5 g, 50 mg/5 g 640,50 134,20
Testim (Paladin; Endo aux E.-U.) tubes de 50 mg/5 g 592,10 127,50
Gel de testostérone a 1,62 % — générique sachets de 20,25 mg/1,25 g, 40,5 mg/2,5 g; 40,5mg 1 f.p.j. 552,60 N.H.C.
AndroGel 1,62% (AbbVie) pompe-doseuse de 75 mg (20,25 mg/pression 640,50 N.H.C.

de 1,25q)
Gel de testostérone a 2 % — générique pompe-doseuse de 60 g (10 mg/pression de 40mg1fpjt 349,60 N.H.C.
Fortesta (Endo) 0,59) 414,20 N.H.C.
Timbre de testostérone — Androderm timbre de 2, 4 mg/jour'® 4 mg 1 fois/nuit'” 615,90 145,808
(Allergan; AbbVie aux E.-U.)
Solution de testostérone — générique® pompe-doseuse de 90 mL (30 mg/pressionde 60 mg 1 f.p.j."° 405,50 N.H.C.
1,5 mL
Nasale
Gel de testostérone — Natesto (Acerus) pompe-doseuse de 11 g (5,5 mg/pression de 11 mg 3fp.j." 577,60 N.H.C.
0,122 g)
Orale
Undécanoate de testostérone — Jatenzo (Clarus) caps. a 158, 198, 237 mg 158-396 mg 2 f.p.j. 458,80 N.H.C.
générique caps. a 40 mg 40-120 mg 1 f.p.j. N.D. 14,10

N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux Etats-Unis; f.p.j. : fois par jour; f.p.s. : fois par semaine

1
2.
3

. Aux Etats-Unis, toutes les préparations contenant de la testostérone sont inscrites a I'annexe Il des substances controlées.

La posologie et I'augmentation de la dose sont basées sur les concentrations sériques totales de testostérone.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un flacon de 10 mL (100 mg/mL) de cypionate de testostérone, un flacon de 5 mL d'énanthate

de testostérone, quatre auto-injecteurs Xyosted, un flacon de 3 mL d'Aveed, 2 granulés de Testopel ou un approvisionnement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible chez les
adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 juin 2021. Réimprimé avec la
permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

La préparation de 100 mg/mL est commercialisée en flacons de 10 mL seulement.

Les flacons doivent étre jetés au maximum 28 jours aprés avoir été ouverts ou partiellement utilisés (USP General Chapitrer 797).

Aux Etats-Unis, accessible uniquement aux prescripteurs certifiés par le biais du programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy) en raison du risque de réactions graves dues
a des microembolies graisseuses pulmonaires et d'anaphylaxie.

Implanter 2 granulés par semaine pour chaque dose de 25 mg de propionate de testostérone requise.

Administré par 2 pressions sur la pompe doseuse sur chaque cuisse.

Pour application axillaire. Axiron, le produit de référence pour cette préparation, n'est plus commercialisé.

. Administré par une pression sur la pompe-doseuse (30 mg) sous chaque aisselle.
. Administré par une pression sur la pompe-doseuse (5,5 mg) dans chaque narine.
. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un flacon de 10 mL (100 mg/mL) de cypionate de testostérone, un flacon de 5 mL d'énanthate

de testostérone ou un approvisionnement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible chez les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en
vigueur en Ontario, juin 2021).

. Seuls les flacons de 100 mg/mL (10 mL) sont commercialisés au Canada.

. Commercialisé au Canada en sachets de gel de 25 mg/2,5 g et de 50 mg/5 g.
. Aussi commercialisé au Canada en pompe (12,5 mg/pression de 1,25 g).

. Commercialisé au Canada en timbre de 2,5 mg/jour et de 5 mg/jour.

. Au Canada, 5 mg une fois par nuit.

. Prix pour un timbre de 5 mg.
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entre 300 et 1000 ng/dL) est basée sur les valeurs mesurées
chez de jeunes hommes.

SUBSTITUTION DE TESTOSTERONE - Le traitement
substitutif oral de la testostérone s'est généralement
montré inefficace en raison de son métabolisme dans la
paroi intestinale et de premier passage hépatique. Les
préparations orales antérieures (dérivés 17a-alkylés de
testostérone), qui sont encore commercialisées en Europe,
mais ne le sont plus au Canada et aux Etats-Unis, sont
associées a I'hépatotoxicité et a des adénocarcinomes
hépatiques. Les préparations injectables, transdermiques et
intranasales permettent d'élever les concentrations sériques
de testostérone dans la plage normale, mais des douleurs au
point d'injection, le transfert du médicament aux femmes et
aux enfants, ainsi que l'irritation cutanée et nasale ont été
signalés sous certaines de ces préparations’. Le cypionate,
I'undécanoate (non commercialisé au Canada en injection)
et I'énanthate de testostérone sont commercialisés en
préparations intramusculaires a action prolongée. Les
fluctuations des concentrations sériques de testostérone
produites par les injections i.m. toutes les 2 a 4 semaines
causeraient des effets indésirables au début de I'intervalle
posologique et une perte d'efficacité a la fin de celui-ci. Aux
Etats-Unis, tous les produits & base de testostérone sont
classés par la DEA a I'annexe Il des substances contrdlées.

LA NOUVELLE PREPARATION - Jatenzo contient de
'undécanoate de testostérone, un promédicament
produit par la fixation d'un acide gras a la testostérone.
Ce promédicament lipophile s'associe aux particules de
lipoprotéine dans l'intestin et est absorbé par le systeme
lymphatique intestinal, évitant ainsi le métabolisme
hépatique.

ETUDES CLINIQUES - L['homologation par la FDA de
I'undécanoate de testostérone oral s'appuyait sur une étude
(inTUne) menée en mode ouvert auprés de 222 hommes
atteints d'hypogonadisme qui ont été répartis aléatoirement
a l'undécanoate de testostérone oral deux fois par jour ou
a la testostérone topique a 2 % une fois par jour pendant 3
a 4 mois. La proportion de patients dont la concentration
plasmatique moyenne de testostérone totale se situait dans
la fourchette eugonadique a la derniére visite (parametre
d'évaluation principal) était de 87 % dans les deux groupes?.

Dans une autre étude menée auprés de 86 hommes
atteints d'hypogonadisme, les concentrations sériques de
testostérone sont demeurées dans la plage normale aprés un
traitement oral de 2 ans par I'undécanoate de testostérone,
et aucune hépatotoxicité n'a été observéed,

EFFETS INDESIRABLES - Jatenzo cause polycythémie,
thromboembolie veineuse, azoospermie, cedéme
périphérique, gynécomastie, apnée du sommeil, réduction du
taux de C-HDL, hypercalcémie, hausse du taux d’'hématocrite,
dépression ainsi qu'idées et comportements suicidaires.

Une hausse de la tension artérielle peut survenir sous
Jatenzo; il faut surveiller les patients sous le médicament
pour détecter une nouvelle hypertension ou une exacerba-
tion de I'hypertension existante. On ignore si le traitement
substitutif de la testostérone augmente le risque d'événe-
ments cardiovasculaires indésirables majeurs. Le traitement
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Points saillants : Undécanoate de testostérone (Jatenzo)

» Homologué par la FDA pour le traitement des hommes d'age
adulte atteints d'une carence en testostérone endogéne
causée par une pathologie. Non homologué pour le traitement
d'un faible taux de testostérone causé uniquement par le
vieillissement.

» Non homologué au Canada.

» Premiére présentation orale de testostérone a recevoir
I'nomologation aux Etats-Unis.

» L'undécanoate de testostérone est commercialisé depuis 1992
au Canada en capsules orales.

» Dans deux études cliniques, 87 % des hommes atteints
d'hypogonadisme sous I'undécanoate de testostérone par voie
orale ont obtenu des concentrations sériques de testostérone
dans la fourchette eugonadique.

» Comme c'est le cas pour d'autres produits de substitution de la
testostérone, une augmentation de la tension artérielle et des
concentrations d'APS peut survenir.

de substitution de la testostérone est associé a une augmen-
tation du taux d'antigéne prostatique spécifique (APS), mais
on ignore s'il augmente le risque de cancer de la prostate*.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La posologie initiale
recommandée de Jatenzo est de 237 mg deux fois par jour
par voie orale avec des aliments. La dose (minimum de
158 mg et maximum de 396 mg) doit étre ajustée en fonction
des concentrations sériques de testostérone mesurées 6
heures aprés la prise matinale, au moins 7 jours apres le
début du traitement ou aprés un ajustement posologique.

CONCLUSION — L'undécanoate de testostérone (Jatenzo; non
homologué au Canada) par voie orale semble étre une option
efficace et pratique pour le traitement de substitution de la
testostérone chez les hommes atteints d'hypogonadisme;
au Canada, l'undécanoate de testostérone par voie orale
est commercialisé en capsules orales (générique). Jatenzo
n'est pas homologué pour le traitement d'un faible taux de
testostérone causé uniquement par le vieillissement. =
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Issue 1627 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #121-130 in Comprehensive Activity #84, available July 2021)

An EUA for Sotrovimab for Treatment of COVID-19

1. Sotrovimab:

a. was more effective than the combination of
casirivimab and imdevimab in decreasing the risk of
hospitalization or death in high-risk adult outpatients
recently diagnosed with COVID-19

b. appears to retain efficacy against prominent SARS-
CoV-2 variants, including B.1.1.7 (Alpha; UK) and
B.1.617 (Delta; India)

c. is authorized for use in patients who require oxygen
therapy because of COVID-19

d. all of the above

2. Which of the following outpatients with mild to moderate
COVID-19 is considered to be at high risk for progression to
severe disease?

a. a19-year-old woman with type 1 diabetes and a BMI
of 24 kg/m?

b. a 40-year-old man with chronic kidney disease and a
BMI of 26 kg/m?

c. a34-year-old otherwise healthy woman with a BMI of
28 kg/m?

d. all of the above

Viloxazine ER (Qelbree) for ADHD

3. Viloxazine has been shown to be effective for treatment of
ADHD in:
a. preschool-age children
b. children 6-17 years old
c. adults
d. all of the above

4. Extended-release viloxazine can cause:
a. increases in heart rate
b. increases in blood pressure
c. decreased appetite
d. all of the above

Estetrol/Drospirenone (Nextstellis) — A New Combination Oral
Contraceptive

5. Which of the following contraceptive methods has a typical-
use first-year failure rate of <1%?
a. condoms
b. progestin-only oral contraceptives
c. intrauterine devices
d. injectable medroxyprogesterone acetate

6. Compared to ethinyl estradiol, estetrol:
a. has alonger half-life
b. has been shown in a randomized trial to be more
effective in preventing pregnancy
c. has been shown in a randomized trial to be less likely
to cause venous thromboembolism
d. all of the above

7. Which of the following adverse effects occurred in >2% of
women who took Nextstellis in the pivotal clinical trials?
a. acne
b. weight gain
c. bleeding irregularities
d. all of the above

Jatenzo — An Oral Testosterone for Hypogonadism

8. IntheinTUne clinical trial, the proportion of patients treated
with oral testosterone undecanoate who had mean total
testosterone serum concentrations within the eugonadal
range at the final visit was:

a. the same as that with testosterone undecanoate
given IM once weekly

b. lower than that with intranasal testosterone given
three times daily

c. the same as that with topical testosterone 2% applied
once daily

d. higher than that with placebo

9. Adverse effects of testosterone replacement therapy
include:
a. increased prostate-specific antigen concentrations
b. gynecomastia
c. venous thromboembolism
d. all of the above

10. Which of the following statements about oral testosterone
undecanoate is true?
a. patients treated with the drug should be monitored
for hypertension
b. the dosage should be adjusted based on serum
testosterone concentrations measured 6 hours
after the morning dose at least 7 days after starting
treatment
c. itis classified as a Schedule Ill controlled substance
d. all of the above
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