La Lettre Medicale:

Sur les Médicaments et la Thérapeutique
Adaptée pour le Canada

Volume 45, N° 9 23 aolit 2021

DANS CE NUMERO (commence & la page suivante)

Arrété d'urgence pour le tocilizumab (Actemra) contre la COVID-19 .............................. p. 65
En bref — Dapagliflozine (Farxiga) contre I'insuffisance rénale chronique....................... p. 67
ECIANS SOIAII@S ...... ..ot e et e e e e e et e e e e e s e e e e e e e eeaaeeaeeesanes p. 67

Message Important a propos du Copyright

Les publications du Medical Letter sont protégés par les reglements américains et interna-
tionaux sur le copyright. Il est interdit de transmettre, reproduire ou distribuer le contenu de La
Lettre Médicale.

Il est strictement interdit de partager un mot de passe avec un non-abonné ou de distribuer le
contenu de ce site a une tierce partie.

En accédant a et en lisant le contenu ci-joint, jaccepte de me conformer aux réglements
ameéricains et internationaux sur le copyright et ces conditions du Medical Letter, Inc.

Pour plus de renseignements, cliquez sur: Subscriptions, Site Licenses, Reprints
Ou appellez le service a la clientele: 800-211-2769

Publiée par The Medical Letter, Inc. * Une publication a but non lucratif « medicalletter.org



http://medicalletter.org/sub-prods
http://medicalletter.org/sitelicense
http://medicalletter.org/copyright

Les publications de The Medical Letter Inc. sont protégées par les réglements américains et internationaux sur le copyright.
Il est strictement interdit de transmettre, reproduire et distribuer le contenu de La Lettre Médicale.
Pour plus de renseignement, composez le 800-211-2769

La Lettre Meéedicale:

Sur les Médicaments et la Thérapeutique
Adaptée pour le Canada

Volume 45, N° 9 (ML 1629) 23 aoit 2021
DANS CE NUMERO
Arrété d'urgence pour le tocilizumab (Actemra) contre la COVID-19 ..................coc......... p. 65
En bref — Dapagliflozine (Farxiga) contre I'insuffisance rénale chronique ...................... p. 67
Lo 7= E o) B T (=Y p. 67

> Arréteé d'urgence pour le tocilizumab
(Actemra) contre la COVID-19

L'antagoniste des récepteurs de l'interleukine 6 (IL-6)
tocilizumab (Actemra — Hoffman-La Roche; Genentech aux
E.-U.) aregu un arrété d'urgence de la FDA (non homologué
par Santé Canada dans cette indication) pour le traitement
i.v. de la COVID-19 chez les patients hospitalisés de > 2
ans sous corticothérapie a action générale qui nécessitent
I'oxygénothérapie, la ventilation mécanique ou |'oxygénation
par membrane extracorporelle (ECMO)'. Le tocilizumab
est homologué par Santé Canada et la FDA dans diverses
indications, notamment la polyarthrite rhumatoide et
I'arthrite juvénile idiopathique.

TRAITEMENT STANDARD - Le NIH recommande que les
patients récemment hospitalisés (au cours des 3 derniers
jours) en raison de la COVID-19, dont les besoins en oxygéne
augmentent rapidement, qui nécessitent I'oxygénothérapie
ou la ventilation non invasive a haut débit et pour lesquels
les marqueurs de l'inflammation sont élevés recoivent le
corticostéroide dexaméthasone avec ou sans remdésivir,
ainsi que le tocilizumab ou l'inhibiteur de la janus kinase
par voie orale baricitinib (Olumiant). Le NIH recommande
également que les patients atteints de la COVID-19 admis
aux soins intensifs < 24 heures auparavant et qui nécessitent
la ventilation mécanique invasive ou I'ECMO regoivent la
dexaméthasone et le tocilizumab?.

L'Infectious Diseases Society of America recommande le
tocilizumab et un corticostéroide chez tous les patients
hospitalisés en raison de la COVID-19 sévére évolutive
(Sp0, < 94 % a l'air ambiant) ou grave (nécessitant
la ventilation mécanique ou I'ECMO) pour lesquels
les marqueurs de l'inflammation sont élevés®. L'OMS
recommande un inhibiteur de I'lL-6 comme le tocilizumab
et un corticostéroide chez tous les patients atteints de la
COVID-19 sévére ou grave*.

L'emploi (hors indication) d'un corticostéroide tel que
la dexaméthasone a permis de réduire la mortalité chez
les patients hospitalisés pour la COVID-19 nécessitant
I'oxygénothérapie ou la ventilation®.

Le remdésivir, qui est homologué par la FDA (Santé
Canada a autorisé la commercialisation du remdésivir avec
conditions) pour le traitement des patients hospitalisés de
> 12 ans et de > 40 kg et qui est aussi accessible par arrété
d'urgence pour le traitement d'autres patients hospitalisés,
a raccourci le rétablissement chez les adultes hospitalisés
pour la COVID-19. Son bienfait semble étre plus important
lorsqu'il est administré t6t durant I'évolution de la maladie®.
Le baricitinib, qui est disponible par arrété d'urgence pour
la méme indication que le tocilizumab (non homologué par
Santé Canada dans cette indication), a raccourci d'un jour
le rétablissement médian chez les patients hospitalisés pour
la COVID-19 qui présentaient des infiltrats radiographique
ou une Sp0, < 94 % a I'air ambiant ou qui nécessitaient
I'oxygénothérapie ou la ventilation mécanique’.

MODE D'ACTION - Le tocilizumab est un anticorps
monoclonal humanisé qui inhibe de fagon compétitive la
liaison de la cytokine proinflammatoire IL-6 a ses récepteurs.
Chez les patients atteints de la COVID-19, l'inhibition de
I'lL-6 pourrait théoriquement prévenir le choc cytokinique
et le syndrome de détresse respiratoire aigué, qui sont
potentiellement mortels®.

ETUDES CLINIQUES - L'arrété d'urgence pour le tocilizumab
reposait sur quatre études avec répartition aléatoire
totalisant 5606 patients hospitalisés pour pneumonie liée
a la COVID-19. Les patients ont regu le tocilizumab ou un
placebo en plus des soins habituels.

L'étude en mode ouvert RECOVERY comptait 4116 patients
atteints d'une maladie grave. Le taux de mortalité au 28¢ jour,
le parametre d'évaluation principal, était significativement
inférieur dans le groupe tocilizumab que dans le groupe
placebo (30,7 c. 34,9 %; RRI: 0,85 [IC 295 % : 0,76-0,94]; NPT :
24,4). La différence était plus prononcée dans le sous-groupe
prédéfini de patients sous corticostéroides a l'inclusion (29,0
c. 349 %; RRI: 0,79 [IC a 95 %: 0,70-0,89]; NPT: 17,0). Le
tocilizumab n'a pas réduit la mortalité par rapport au placebo
chez les patients qui ne prenaient pas de corticostéroides a
I'inclusion (38,9 c. 34,6 %; RRI: 1,16 [IC 295 %: 0,91-1,48])°.

L'étude a double insu EMPACTA comptait 389 patients
non ventilés. Par rapport au placebo, le tocilizumab
a significativement réduit l'incidence du parameétre
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d'évaluation principal constitué du décés ou de la nécessité
de ventilation mécanique au 28¢ jour (12,0 c. 19,3 %; RRI:
0,56 [IC a 95 %: 0,33-0,97]; NPT: 13,7). Le médicament
n'a pas significativement réduit la mortalité seule (10,4 c.
8,6 %) ni le délai médian avant le congé ou la possibilité de
congé'®.

L'étude a double insu COVACTA a été menée auprés de 452
patients gravement atteints. Au 28¢ jour, le tocilizumab n'a
pas significativement amélioré I'état clinique (parameétre
d'évaluation principal) ni réduit la mortalité comparativement
au placebo (19,7 c. 19,4 %). Le délai médian avant le congé ou
la possibilité de congé était significativement raccourci sous
le médicament actif (20 c. 28 jours).

L'étude a double insu REMDACTA (non publiée; résumée
sur la fiche signalétique de la FDA) a inclus 649 patients
gravement atteints également sous le remdésivir. Le
tocilizumab n'a pas significativement raccourci le délai avant
le congé ou la possibilité de congé, le paramétre d'évaluation
principal, comparativement au placebo. Il n'a pas non
plus significativement réduit la mortalité, le délai avant la
ventilation mécanique, ni les décés au 28¢ jour'?.

Une méta-analyse prospective ayant inclus 19 études avec
répartition aléatoire a évalué le tocilizumab administré a
des patients hospitalisés en raison de la COVID-19. L'ajout
du tocilizumab au traitement standard était associé a un
taux de mortalité significativement inférieur au 28¢ jour par
rapport a I'ajout d'un placebo (RC: 0,83; IC a 95 %: 0,74-
0,92)™.

EFFETS INDESIRABLES - Dans les études cliniques
menées auprés de patients atteints de la COVID-19, des
effets indésirables graves ont été rapportés plus souvent
chez les patients sous le placebo que les patients sous le
tocilizumab.

Des infections graves peuvent survenir a l'emploi du
tocilizumab. Le médicament ne doit pas étre utilisé pour
le traitement de la COVID-19 chez les patients atteints
d'autres infections évolutives, y compris les infections
localisées. Neutropénie, thrombopénie, hausse du taux de
transaminases hépatiques, perforations gastro-intestinales
et anaphylaxie sont survenues lorsque le tocilizumab a été
employé dans d'autres indications.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'usage du
tocilizumab avec d'autres immunosuppresseurs puissants
comme le baricitinib pourrait avoir des effets additifs et n'est
pas recommandé. Des données in vitro indiquent que le
tocilizumab pourrait renverser la suppression des CYPTA2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4 médiée par I'lL-6 et ainsi abaisser
les concentrations sériques d'autres médicaments pris
simultanément.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - Actemra est
présenté en flacons unidoses contenant 80, 200 ou 400 mg
de tocilizumab. La dose autorisée de tocilizumab pour le
traitement de la COVID-19 est de 12 mg/kg chez les patients
de < 30 kg et de 8 mg/kg chez les patients de > 30 kg (dose
maximale : 800 mg). Le tocilizumab est administré en une
perfusion i.v. unique de 60 minutes. Si I'état clinique ne
s'améliore pas, une deuxieme dose peut étre administrée > 8
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heures apres la premiére. Le prix d'achat en gros d'une dose
d'Actemra pour un patient de 70 kg est de 3458,70 $ US™
(1928,50 $ CA™).

CONCLUSION - Dans certaines études cliniques, l'inhibiteur
de I'interleukine 6 tocilizumab (Actemra) a réduit le taux de
mortalité et raccourci le rétablissement chez les patients
hospitalisés atteints de la COVID-19 qui nécessitaient
I'oxygénothérapie ou la ventilation, mais les données étayant
son efficacité sont contradictoires. La FDA a autorisé I'usage
du tocilizumab i.v. ou de I'inhibiteur de la janus kinase par
voie orale baricitinib (Olumiant) chez les patients de > 2 ans
hospitalisés pour la COVID-19 sous corticothérapie a action
générale et qui nécessitent I'oxygénothérapie, la ventilation
mécanique ou I'oxygénation par membrane extracorporelle;
ni I'un ni l'autre de ces médicaments n'est homologué par
Santé Canada dans cette indication. =
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EN BREF

Dapagliflozine (Farxiga) contre
I'insuffisance rénale chronique

L'inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type
2 (iSGLT2) dapagliflozine (Forxiga; Farxiga aux E.-U. —
AstraZeneca) a regu I'homologation de la FDA (indication
non homologuée au Canada) pour le traitement de
I'insuffisance rénale chronique (IRC) chez les adultes a
risque de progression (non définie dans la monographie). La
dapagliflozine est le premieriSGLT2 a recevoir I'homologation
aux Etats-Unis pour le traitement de I'IRC.

Tableau 1. Indications de la dapagliflozine homologuées
par la FDA

» Traitement du diabéte de type 2 (DT2).

» Réduction du risque d'hospitalisation pour insuffisance
cardiaque (IC) chez les adultes atteints de DT2 et de maladie
cardiovasculaire avérée ou qui présentent de multiples facteurs
de risque cardiovasculaire.

» Réduction du risque d'hospitalisation pour IC et de déces
d'origine cardiovasculaire chez les patients atteints d'IC avec
fraction d'éjection réduite (avec ou sans DT2).

» Réduction du risque de déclin soutenu du DFGe, d'insuffisance
rénale terminale, d'hospitalisation pour IC et de décés d'origine
cardiovasculaire chez les adultes atteints d'IRC a risque de
progression (avec ou sans DT2); indication non homologuée au
Canada.

ETUDES CLINIQUES - La derniére homologation de la FDA
reposait sur une étude a double insu (DAPA-CKD) menée
auprés de 4304 patients atteints d'IRC (DFGe: 25-75 mL/
min/1,73 m?, rapport albumine/créatinine : 200-5000 mg/g)
avec ou sans DT2 ou maladie cardiovasculaire. Les patients
ont été répartis aléatoirement a la dapagliflozine a 10 mg ou
aun placebo une fois par jour en plus du traitement standard.
Sur une période médiane de 2,4 ans, l'incidence du paramétre
d'évaluation principal, composé d'un déclin soutenu > 50 %
du DFGe, de l'insuffisance rénale terminale ou du déces
d'origine rénale ou cardiovasculaire, était significativement
inférieure sous la dapagliflozine que sous le placebo (voir le
Tableau 2). Les effets bénéfiques de la dapagliflozine étaient

Tableau 2. Résultats de I'étude DAPA-CKD'
Parameétre Dapagliflozine  Placebo
d'évaluation (n = 2152)? (n=2152)°
Composé du déclin soutenu > 50 % 9,2 %* 14,5 %

du DFGe, de l'insuffisance

rénale terminale ou du déceés d'origine

rénale ou CV?
Déclin > 50 % du DFGe 52 % 93 %
Insuffisance rénale terminale 51% 75%
Déces d'origine CV 3,0% 3,7%
Déces d'origine rénale <01% 0,3%
Mortalité toutes causes 47 % 6,8 %
Déces d'origine CV ou hospitalisation

pour IC 4,6 % 6,4 %
*Différence statistiquement significative c. placebo; CV : cardiovasculaire; IC :

insuffisance cardiaque.
1. Inclut les patients atteints ou non de diabéte de type 2 ou de maladie

cardiovasculaire. HJL Heerspink et coll. N Engl J Med 2020; 383:1436
2. Les patients ont été répartis aléatoirement a 10 mg de dapagliflozine ou
un placebo une fois par jour.

3. Parameétre d'évaluation principal.

comparables chez les patients atteints ou non de DT2 ou de
maladie cardiovasculaire'?.

EFFETS INDESIRABLES - Les iSGLT2, y compris la
dapagliflozine, augmentent le risque de mycose génitale,
d'infection urinaire, de déplétion volémique, d'hypotension et
d'acidocétose chez les patients atteints de DT2. Dans I'étude
DAPA-CKD, le taux d'effets indésirables était semblable
chez les patients atteints ou non de DT2 ou de maladie
cardiovasculaire.

POSOLOGIE ET COUT - La dose recommandée de
dapagliflozine pour la nouvelle indication est de 10 mg une
fois par jour. Le prix d'achat en gros pour un traitement de 30
jours par Farxiga est de 532,80 $ US3 (86,40 $ CA*). m

1. HJL Heerspink et coll. Dapagliflozin in patients with chronic kidney
disease. N Engl J Med 2020; 383:1436.

2. JJV McMurray et coll. Effect of dapagliflozin on clinical outcomes
in patients with chronic kidney disease, with and without
cardiovascular disease. Circulation 2021; 143:438.

3. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a
I'intention des grossistes; ces prix représentent les prix courants
publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels
réels. Source: AnalySource® Monthly. 5 juillet 2021. Réimprimé
avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés.
©2021.

4. Selon le prix en dollars canadiens obtenu auprés d'un grossiste
national (prix en vigueur en Ontario, juillet 2021).

P> Ecrans solaires

L'exposition excessive aux rayons ultraviolets (UV) est
associée aux coups de soleil, au photovieillissement et au
cancer de la peau'? Les écrans solaires sont grandement
utilisés pour réduire ces risques, mais des questions
subsistent quant a leur efficacité et a leur innocuité. La
FDA a proposé un réglement qui obligerait les fabricants
a réaliser des études d'innocuité supplémentaires sur
certains ingrédients actifs des écrans solaires et obligerait
les produits solaires a mieux protéger contre les rayons
UVAS. Santé Canada n'a pas proposé un tel réglement, mais
est d'accord avec les conclusions de la FDA concernant les
problémes d'innocuité potentiels liés a I'absorption générale
des écrans solaires. Le Tableau 2 présente certains écrans
solaires contenant des ingrédients actifs approuvés par
Santé Canada et la FDA.

RAYONS UVA et UVB - Les rayons UV capables de Iéser la
peau sont classés en fonction de leur longueur d'onde en UVB
(290-320 nm), UVA2 (320-340 nm) et UVAT (340-400 nm).
Les rayons UVA, qui représentent 95 % du rayonnement
solaire terrestre, pénetrent dans le derme et y causent
des dommages a long terme. Les rayons UVB, qui sont
principalement absorbés par I'épiderme, sont grandement
responsables de I'érythéme causé par les coups de soleil.
Les rayons UVA et UVB causent le photovieillissement et le
cancer de la peau*. Les rayons UVB sont le plus intenses au
milieu de la journée et ils sont présents essentiellement de
la fin du printemps jusqu'au début de I'automne sous nos
climats tempérés. Les rayons UVA sont constants toute
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la journée et durant toute l'année et, contrairement aux
rayons UVB, les rayons UVA ne sont pas filtrés par le verre
transparent®.

FPS — Le facteur de protection solaire (FPS) représente le
rapport entre la quantité de rayons UV nécessaires pour
développer un coup de soleil a peine détectable lorsqu'un
écran solaire a été appliqué et la quantité nécessaire pour
développer un coup de soleil sans protection. La quantité
de rayons UV causant I'érythéme (principalement les rayons
UVB) qui traverse I'écran solaire pour pénétrer dans la
peau dépend de facteurs tels que la durée de I'exposition,
I'intensité de I'énergie solaire et la quantité d'écran solaire
appliqué. Appliqué correctement, un écran solaire avec FPS
de 15, 30, 50 ou 100 permet a respectivement 1/15, 1/30,
1/50 ou 1/100 des photons UV érythrogénes de pénétrer
dans la peau. Par conséquent, les pourcentages de rayons
UV érythrogénes absorbés par les écrans solaires avec FPS
de 15, 30, 50 et 100 sont respectivement de 93 %, 97 %, 98 %
et 99 %.

Ni le Canada ni les Etats-Unis ne disposent d'un systéme
de classification de la protection contre les rayons UVA
fournie par un écran solaire. Santé Canada et la FDA
autorisent I'appellation «a large spectre» si les écrans
solaires protegent contre les rayons UVA et UVB et si
la protection contre les rayons UVA est proportionnelle
a la protection contre les rayons UVB. Les fabricants
d'écrans solaires a large spectre avec FPS > 15 sont
ainsi autorisés a revendiquer qu'ils réduisent le risque de
cancer et de vieillissement de la peau s'ils sont utilisés
selon les directives en complément d'autres mesures
de protection solaire. Santé Canada, la FDA et I'USPSTF
(US Preventive Services Task Force) recommandent
d'utiliser un écran solaire a large spectre avec FPS > 15657,
L'American Academy of Dermatology recommande quant
a elle d'utiliser des produits a large spectre hydrofuges
avec FPS > 308. L'Association canadienne de dermatologie
recommande d'utiliser un écran solaire a large spectre doté
des propriétés suivantes: non comédogéne, peu ou non
parfumé, a faible potentiel d'irritation et avec FPS > 30.

INGREDIENTS ACTIFS - Agents organiques - Plusieurs
écrans solaires organiques (chimiques) qui absorbent les
rayons UV de différentes longueurs d'onde sont homologués
par Santé Canada et la FDA (voir le Tableau 1). L'avobenzone
est un absorbeur efficace de rayons UVAT qui retient aussi
certains rayons UVA2, mais son efficacité diminue d'environ
60 % aprées une exposition au soleil de 60 minutes en raison
de sa photolabilité; la photostabilité de lI'avobenzone est
améliorée en I'associant a d'autres filtres photostables des
rayons UV. L'oxybenzone absorbe les rayons UVB et UVAZ2.
L'octinoxate est un absorbeur puissant des rayons UVB.
L'octisalate et I'homosalate sont de piétres absorbeurs des
rayons UVB; ils sont généralement utilisés avec d'autres
agents pour rehausser la protection contre les rayons UVB.
L'octocryléne absorbe les rayons UVB et est photostable;
lorsqu'il est associé a d'autres écrans solaires, il améliore la
photostabilité du produit dans son ensemble. L'écamsule est
photostable et absorbe les rayons UVB aussi bien que les
rayons UVA2°.

Santé Canada et la FDA ne reconnaissent pas le PABA (acide
para-aminobenzoique) et le salicylate de trolamine comme
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Points clés : Ecrans solaires

» L'écran solaire réduit le risque de coup de soleil et de
photovieillissement cutané; l'usage régulier est associé a une
réduction du risque de certains cancers de la peau.

> L'application adéquate (2 mg/cm?) d'un écran solaire a large
spectre avec FPS > 15 est généralement recommandée.

» L'écran solaire doit étre appliqué 15 a 30 minutes avant
I'exposition au soleil puis réappliqué au moins toutes les deux
heures et aprés la baignade ou avoir transpiré.

> Les écrans solaires organiques (chimiques) sont absorbés
dans la grande circulation; on ignore si I'utilisation prolongée
aurait des effets néfastes sur la santé.

> Il est improbable que les écrans solaires inorganiques
(physiques) tels que I'oxyde de zinc et le dioxyde de titane
soient absorbés dans la grande circulation ou toxiques.

» Les filtres solaires organiques oxybenzone et octinoxate ont
été retirés de nombreux produits solaires, car ils seraient nocifs
pour I'environnement.

étant généralement sirs et efficaces et ces composés ne
sont plus commercialisés en écrans solaires au Canada et
aux Etats-Unis?.

Agents inorganiques — Les deux écrans solaires inorganiques
(minéraux; physiques) homologués par Santé Canada et la
FDA, soit I'oxyde de zinc et le dioxyde de titane, empéchent les
rayons UVB, UVA2 et UVA1 de pénétrer dans la peau. Présenté
en nanoparticules, I'oxyde de zinc protege mieux contre les
rayons UVA que le dioxyde de titane. Utilisés ensemble, ils
procurent une vaste protection contre les rayons UV'C. Les
présentations micronisées (nanoparticules), qui améliorent
I'acceptabilité cosmétique, sont maintenant largement
utilisées; elles sont moins visibles sur la peau, mais seraient
moins efficaces.

Substances végétales — Certains extraits de plantes dotés
d'effets antioxydants ont démontré avoir une activité
photoprotectrice in vitro et chez les animaux. L'extrait de thé
vert, les caroténoides tels que le béta-caroténe, le lycopéne
et la lutéine, ainsi que I'extrait de Polypodium leucotomos
(un extrait d'une espéece de fougere sud-américaine) ont
démontré leur capacité de réduire les coups de soleil et les
dommages dus au rayonnement solaire chez I'humain, mais
les données sont limitées et aucune de ces substances n'est
approuvée par Santé Canada ou la FDA pour la protection
solaire’2.

PREPARATIONS - Les préparations d'écran solaire que Santé
Canada et la FDA ont proposé de classer dans la catégorie
des substances généralement sires et efficaces sont les
huiles, lotions, gels, cremes, beurres, pates, onguents et
batons. Au Canada, les écrans solaires sont aussi présentés
en baumes, émulsions, mousses, poudres, vaporisateurs et
suspensions. Les lingettes, serviettes, nettoyants pour le
corps et shampoings sont exclus de la catégorie en raison
de données insuffisantes. Les vaporisateurs et les poudres
doivent étre soumis a des tests supplémentaires. Les écrans
solaires en vaporisateur sont inflammables et on a signalé
des brllures nécessitant I'hospitalisation. D'aprés des
modeles animaux, les petites particules contenues dans les
vaporisateurs et les poudres pourraient présenter un risque
d'inhalation.




Tableau 1. Quelques ingrédients actifs des écrans solaires
homologués par Santé Canada et la FDA
Protection
contre les

Ingrédient rayons UV
Organique (chimique)
Dérivés du PABA (acide p-aminobenzoique)

Padimate O (octyl-diméthyle PABA) uvB
Cinnamates

Octinoxate (méthoxycinnamate d'octyle) UvB
Salicylates

Homosalate uvB

Octisalate (salicylate d'octyle) uvB
Benzophénones

Oxybenzone (benzophénone-3) UVB, UVA2

Sulisobenzone (benzophénone-4) UVB, UVA2
Autres

Avobenzone (butyl méthoxydibenzoyle- UVAT'

~méthane, Parsol 1789)

Ecamsule? (acide téréphthalylidene UVB, UVA2

dicamphresulfonique)
Ensulizole (acide 2-phénylbenzimidazole- uvB
5-sulfonique)

Méradimate (anthranilate de méthyle) UVA2

Octocryléne UVB
Inorganiques (physiques)

Dioxyde de titane UVB, UVA2, UVAT

Oxyde de zinc UVB, UVA2, UVAT
UVB = 290-320 nm; UVA2 = 320-340 nm; UVAT = 340-400 nm
1. Protégerait aussi contre les UVA2.
2. Mexoryl SX, breveté par L'Oréal.

EFFICACITE - Les quantités habituellement appliquées sur
la peau n'offrent jamais le degré de protection revendiqué
des écrans solaires. La FDA exige que le FPS soit déterminé
apres l'application de 2 mg/cm? du produit; Santé Canada
accepte les méthodes de la FDA et de l'International
Organization for Standardization pour déterminer le FPS.
A raison de 2 mg/cm? un flacon de 120 mL ne permet
que 2 a 4 applications sur le corps entier d'un adulte. Des
études ont montré que les consommateurs appliquent
généralement 0,5-1 mg/cm? ou moins. Lorsque les écrans
solaires (FPS 30-100) sont appliqués de cette maniére,
le FPS réel correspond a environ 25 % du FPS indiqué
sur I'étiquette’®. Toutefois, des études ont montré que
I'emploi quotidien prolongé d'un écran solaire associé
a d'autres mesures de protection solaire réduit le risque
de cancer de la peau non mélanique et diminue les effets
indésirables de I'exposition aux rayons UV comme le
photovieillissement'*'®. Un écran solaire a FPS élevé
pourrait prévenir les dommages a I'ADN cutané, méme
lorsque son application n'est pas optimale's.

Prévention du mélanome — Une peau claire, les lits de bron-
zage et des antécédents de coups de soleil sont associés a
un risque accru de mélanome’. Dans une étude de population
cas-témoin menée aupres de 603 adultes australiens de 18 a
39 ans ayant regu un diagnostic de mélanome cutané primitif
et de 1088 témoins de 18 a 44 ans, |'application réguliere
d'un écran solaire durant I'enfance et au début de I'age adulte
a été liée a un risque réduit de mélanome cutané'’. Dans une
étude prospective, 1621 Australiens de 25 a 75 ans ont été
répartis aléatoirement pour utiliser un écran solaire avec
FPS de 16 tous les jours ou a leur discrétion (généralement
0-2 fois par semaine) pendant 4 ans. Comparativement

aux usagers intermittents, les personnes ayant appliqué
I'écran solaire tous les jours ont présenté deux fois moins
de nouveaux mélanomes primitifs (11 ¢. 22) et une réduction
de 73 % des mélanomes invasifs (3 c. 11) 14 ans apres la
répartition aléatoire'®.

INNOCUITE - Agents organiques — Tous les écrans solaires
organiques, en particulier I'oxybenzone, peuvent causer
des allergies de contact et des réactions photoallergiques,
mais les réactions graves sont peu fréquentes™. Des
effets cestrogéniques et anti-androgéniques ont été
rapportés in vitro et dans certaines études animales?°.
Ces agents pénétrent dans I'épiderme et sont absorbés
dans la grande circulation; des taux détectables ont été
mesurés dans le plasma, l'urine, le lait maternel et le
liguide amniotique humains ainsi que dans le sang feetal
et le sang du cordon?'.

Deux études avec répartition aléatoire menées en mode
ouvert ont été réalisées par la FDA dans le but d'évaluer
I'absorption générale de certains ingrédients actifs courants
des écrans solaires chez les adultes???. Dans la premiére
étude, un écran solaire a été appliqué dans des conditions
d'utilisation maximale (2 mg/cm? toutes les 2 heures [4
fois par jour] sur 75 % de la surface corporelle) pendant 4
jours; les 4 ingrédients actifs étudiés (avobenzone a 3 %,
oxybenzone a 4-6 %, octocryléne a 2,35-10 % et écamsule
a 2 %) ont atteint des concentrations plasmatiques
maximales moyennes supérieures au seuil fixé par la FDA
pour les tests d'innocuité (> 0,5 ng/mL) et sont demeurés
dans le plasma pendant au moins 3 jours aprés la derniére
application.

Dans la deuxieme étude, un écran solaire a été appliqué une
fois au jour 1, puis de fagon maximale aux jours 2 a 4. Les
concentrations plasmatiques maximales moyennes des 6
ingrédients actifs étudiés (avobenzone a 3 %, oxybenzone a
4-6 %, octocryléne a 6-10 %, homosalate a 10-15 %, octisalate
a5 % et octinoxate a 7,5 %) étaient > 0,5 ng/mL aprés une
seule application; les taux les plus élevés ont été observés
sous l'oxybenzone (85-94 ng/mL). La demi-vie terminale
de tous les ingrédients actifs était prolongée (en moyenne
27,3 a 157,4 heures); les concentrations d'homosalate et
d'oxybenzone étaient encore > 0,5 ng/mL chez > 50 % des
participants au jour 21.

On n'a pas élucidé si une telle exposition pourrait
influer sur le taux hormonal ou entrainer d'autres effets
indésirables chez I'humain?'?*, La FDA a déclaré que des
études supplémentaires sont nécessaires pour préciser la
signification clinique de ces résultats. Une étude récente
menée auprées de 441 femmes en bonne santé a montré
un lien entre I'exposition a I'oxybenzone et les marqueurs
urinaires d'insuffisance rénale?.

Agents inorganiques — Des études ont révélé que les
nanoparticules de dioxyde de titane et d'oxyde de zinc
ne pénétrent pas ou pénetrent peu dans la couche cornée
et les couches sous-jacentes de la peau, ce qui laisse
croire a l'improbabilité de I'absorption systémique et de
la toxicité?®?". Santé Canada et la FDA ont conclu que les
données disponibles étayent la classification de I'oxyde de
zinc et du dioxyde de titane comme étant généralement sdrs
et efficaces®.
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Tableau 2. Quelques produits de protection solaire’®

Codut

Produit? Présentation Ingrédients actifs Protection UV  aux E.-U.3

FPS 15

Anthelios SX SPF 15 Créme Avobenzone a 2 %, écamsule* a 2 %, octocrylene a10% UVB/UVA2/UVAT 31,95 $
(La Roche-Posay) (100 mL)

Australian Gold Spray Gel Vaporisateur Avobenzone a 2 %, octisalate a 5 %, octocryléne a 2 % UVB/UVA15 7,99
SPF 15 (Australian Gold) (235 mL)

Badger Clear Zinc Lip Balm Baton Oxyde de zinca 8 % UVB/UVA2/UVA1 3,99
SPF 15 (W.S. Badger) (4,5mL)

Coppertone Sport SPF 15 Lotion Avobenzone a 2 %, homosalate a 5 %, octisalate a 4,5 %, UVB/UVA1% 6,97
(Beiersdorf) (207 mL) octocryléene a 7 %

Hawaiian Tropic Sheer Touch Lotion Avobenzone a 2 %, homosalate a 3 %, octisalate a 2 %, UVB/UVA15 11,79
SPF 15 (Edgewell) (235 mL) octocryléne a 3 %

Neutrogena Oil-Free Facial Lotion Avobenzone a 1,5 %, octisalate a 5 %, octocryléne a 3%, UVB/UVA2/UVA1 8,36
Moisturizer SPF 15 (Neutrogena) (120 mL) oxybenzone a 4 %

Sea & Ski Beyond UV Dri-Mist Vaporisateur Avobenzone a 3 %, homosalate a 7,5 %, octisalatea5% UVB/UVA1® 9,49
SPF 15 (Sea & Ski) (175 mL)

Sun Bum SPF 15 (Sun Bum) Lotion Avobenzone a 2 %, homosalate a 5 %, octisalate a 2 %, UVB/UVA15 15,99

(235 mL) octocrylene a 10 %

FPS 30 et plus

Australian Gold Botanical SPF 30  Lotion Dioxyde de titane a 3 %, oxyde de zinca 3 % UVB/UVA2/UVA1 15,99
(Australian Gold) (150 mL)

Badger Active SPF 30 Créme Oxyde de zinc a 18,75 % UVB/UVA2/UVA1 16,39
(W.S. Badger) (85 mL)

Banana Boat Sport Performance  Vaporisateur Avobenzone a 1 %, octocryléne a 7,7 %, oxybenzone a 3 % UVB/UVA2/UVA1 11,52
SPF 30 (Edgewell) (175 mL)

Blue Lizard Australian Baby Lotion Dioxyde de titane a 5 %, oxyde de zinca 10 % UVB/UVA2/UVA1 14,99
SPF 30+ (Crown) (150 mL)

Hawaiian Tropic Matte Effect Lotion Homosalate a 6 %, octisalate a 4,5 %, octocryléne a 4,5 % UVB/UVA2/UVA1 8,99
SPF 30 (Edgewell) (175 mL) oxyde de zinca 5,6 %

Kiss My Face Mineral Sun Lotion Dioxyde de titane a 6 %, oxyde de zinca 6 % UVB/UVA2/UVA1 21,99
Spray Lotion SPF 30 (235 mL)
(Kiss My Face)

Neutrogena Clear Body Breakout  Lotion Avobenzone a 2,5 %, homosalate a 8 %, octisalatea 5%, UVB/UVA1® 15,86
SPF 30 (Neutrogena) (175 mL) octocryléne a 8 %

Sun Bum Original SPF 30 Vaporisateur Avobenzone a 3 %, homosalate a 10 %, octisalate a 5%, UVB/UVA1® 15,99
(Sun Bum) (175 mL) octocryléne a 3,75 %

FPS 50 et plus

All Good Tinted Sunscreen Beurre Oxyde de zinc a 25 % UVB/UVA2/UVA1 11,76
SPF 50+ (All Good) (30 mL)

Anthelios Melt-In Milk SPF 100 Lotion Avobenzone a 3 %, homosalate a 15 %, octisalatea 5%, UVB/UVA1® 19,99
(La Roche-Posay) (90 mL) octocryléne a 10 %

Babyganics Kids SPF 50+ Baton Dioxyde de titane a 7,9 %, oxyde de zinc a 6,7 % UVB/UVA2/UVA1 14,99
(Babyganics) (47 mL)

Banana Boat Kids Sport SPF 50+  Lotion Dioxyde de titane a 4,5 %, oxyde de zinc a 6,5 % UVB/UVA2/UVAT 9,99
(Edgewell) (175 mL)

Coppertone Kids Tear Free Lotion Octinoxate a 7,5 %, octisalate a 5 %, oxyde de UVB/UVA2/UVA1 9,99
SPF 50 (Beiersdorf) (175 mL) zinca 14,5 %

Hawaiian Tropic Sheer Touch Lotion Avobenzone a 2,7 %, homosalate a 9 %, octisalate a 4 %, UVB/UVA1® 13,49
SPF 50 (Edgewell) (235 mL) octocrylene a 5 %

Neutrogena Beach Defense Baton Avobenzone a 3 %, homosalate a 15 %, octisalate a 5%, UVB/UVA1°® 12,99
Water + Sun Protection Stick (45 mL) octocrylene a 10 %
SPF 50+ (Neutrogena)

Sun Bum Original SPF 70 Lotion Avobenzone a 3 %, homosalate a 15 %, octisalate a5 %, UVB/UVA1® 15,99
(Sun Bum) (235 mL) octocrylene a 10 %

1. Les écrans solaires sont présentés en produits solaires, et on les trouve aussi dans de nombreux produits de beauté, y compris les cremes hydratantes pour le visage,
les baumes pour les lévres, les fonds de teint ainsi que dans les poudres et les vaporisateurs congus pour étre appliqués sur le maquillage.

. Mexoryl SX, breveté par L'Oréal.

oonbhwWN

. Protége peut-étre aussi contre les rayons UVA2.
. Beaucoup de ces produits ne sont pas commercialisés au Canada. Des produits de mémes marques (p. ex. Banana Boat, Coppertone) sont vendus au Canada, mais

. Certains magasins vendent leurs propres marques d'écrans solaires.
. Prix obtenus sur walgreens.com ou cvs.com. Consulté le 8 juillet 2021.

sont légérement différents (p. ex. nom, ingrédients actifs, concentrations des ingrédients actifs et formes posologiques). Les produits contenant un écran solaire orga-
nique ayant regu I'homologation de Santé Canada se trouvent sur la Base de données de produits pharmaceutiques en ligne a https://bit.ly/2VyCr7K. Pour les produits
contenant des ingrédients inorganiques, voir la Base de données sur les produits naturels homologués a https://bit.ly/3xioA2Q. Pour plus d'information sur les écrans
solaires commercialisés au Canada, visiter https://bit.ly/2TRCeMA.
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Une pharmacie en ligne (Valisure) a récemment testé 294
échantillons d'écrans solaires et de produits aprés-soleil
commercialisés et a trouvé du benzene, un cancérigene connu,
dans 27 % d'entre eux (principalement des vaporisateurs); la
signification clinique de ces résultats est inconnue?,

Sécurité environnementale — Hawaii, Key West, les iles
Vierges américaines et certaines nations insulaires ont
adopté une loi interdisant la vente d'écrans solaires
contenant de l'oxybenzone et/ou de l'octinoxate parce
que ces substances blanchissent le corail®. Les files
Vierges américaines ont également interdit I'octocryléne.
La FDA a récemment annoncé qu'elle avait I'intention
d'évaluer les effets environnementaux potentiels associés
a l'oxybenzone et a I'octinoxate dans les écrans solaires®.
Des concentrations détectables d'ingrédients actifs d'écrans
solaires ont été observées dans certaines espéeces de
poissons et des conséquences sur leur reproduction ont
été rapportées®’. Les nanoparticules d'oxyde de zinc et de
dioxyde de titane auraient également des effets néfastes sur
I'environnement, y compris le blanchiment des coraux®2.

NOURRISSONS ET ENFANTS - Les écrans solaires sont
généralement recommandés chez les enfants de > 6 mois
durant toute exposition au soleil pouvant brller la peau
non protégée. Les écrans solaires inorganiques ont moins
tendance que les écrans solaires organiques a irriter et
sensibiliserss.

GROSSESSE - Les données relatives a I'emploi d'écrans
solaires pendant la grossesse sont limitées. Les résultats
d'études menées chez I'humain et I'animal laissent penser
que les effets modulateurs de I'endocrine de I'oxybenzone
seraient toxiques sur lareproduction; unlien entre I'exposition
de lamére al'oxybenzone et la maladie de Hirschsprung chez
I'enfant a été observé3*%®, Les écrans solaires inorganiques
sont généralement préférables chez les femmes enceintes.

VITAMINE D ET ECRANS SOLAIRES - L'exposition au
soleil nécessaire a la synthése de la vitamine D est de loin
inférieure a celle qui produit un coup de soleil. En été, la
plupart des personnes ont besoin d'a peine 2 a 8 minutes
d'exposition non protégée au soleil pour maximiser la
synthése de la vitamine D,. On ignore si lI'emploi d'écrans
solaires entraine une carence en vitamine D,. Deux revues
de synthése ont évalué les données probantes relatives a
I'association entre les écrans solaires et le taux de vitamine
D.. Bien que les écrans solaires aient réduit la production de
vitamine D, dans certaines études expérimentales, la plupart
des études de terrain avec répartition aléatoire et controlées
n'ont montré aucun changement du taux de vitamine D,
apres I'application quotidienne d'un écran solaire avec FPS
d'environ 16%%. Une étude controlée menée auprés de
sujets passant une semaine de vacances au soleil a montré
que l'utilisation optimale d'un écran solaire avec FPS de 15
prévenait I'érytheme et stimulait la production de vitamine D;
la synthése de la vitamine D était plus importante a I'emploi
d'un écran solaire avec facteur de protection UVA élevé qu'a
I'emploi d'un produit avec facteur de protection UVA faible
parce qu'il permettait une plus grande transmission des
UVBZ. Aucune étude n'a évalué les effets des écrans solaires
avec FPS élevé sur la synthése de la vitamine D,

APPLICATION — Pour une efficacité maximale, les écrans
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solaires doivent étre appliqués environ 15 a 30 minutes
avant I'exposition, puis a nouveau au moins toutes les deux
heures et aprés la baignade ou aprés avoir transpiré. Les
écrans solaires hydrofuges restent efficaces pendant 40 a
80 minutes durant la baignade ou la sudation; aucun écran
solaire n'est imperméable. Pour obtenir un effet maximal,
environ 5 mL de créme solaire doivent étre appliqués sur le
visage et le cou et 5 mL sur chaque bras; 10 mL doivent étre
appliqués sur le tronc et 10 mL sur chaque jambe®.

Avec un insectifuge — A I'emploi concomitant d'un écran
solaire et d'un insectifuge, I'écran solaire doit d'abord étre
appliqué. L'application de I'insectifuge DEET (N,N-diéthyl-
m-tolumide) aprés I'écran solaire a montré réduire le FPS,
mais I'application de I'écran solaire apres l'insectifuge
augmenterait I'absorption de DEET. Les produits associant
un écran solaire a un insectifuge sont déconseillés puisque
I'écran solaire peut devoir étre réappliqué plus souvent et en
plus grandes quantités que I'insectifuge.

AUTRES MESURES DE PROTECTION SOLAIRE - En plus de
recommander un écran solaire, I'Association canadienne
de dermatologie et I'American Academy of Dermatology
recommandent de rester a l'ombre pendant les heures
d'ensoleillement maximal (entre 10 h et 14 h) et de porter
des vétements de protection, notamment une chemise a
manches longues, un pantalon, un chapeau a larges bords et
des lunettes de soleil. Les facteurs qui influencent le niveau
de protection des vétements contre les rayons UV sont la
couleur et le type du tissu, et la finesse du tissage. Le facteur
de protection contre les rayons ultraviolets (FPU) est une
mesure de I'efficacité d'un tissu a bloquer les rayons UV; la
protection est bonne avec un score de 15 a 24, trés bonne
avec un score de 25 a 39 et excellente avec un score de 40
a 50. Le lavage des vétements avec la lessive RIT Sun Guard
qui contient un absorbeur de rayons UV a large spectre
(Tinosorb FD) confere un FPU de 30 qui résiste a 20 lavages
ultérieurs. m
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Issue 1629 Questions
(Correspond to questions #11-20 in Comprehensive Exam #85, available January 2022)

An EUA for Tocilizumab (Actemra) for COVID-19

1. Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody that inhibits
binding of which proinflammatory cytokine to its receptors?
a.IL-6
b.IL-17
c.IL-23
d. 1L 12/23

2. Tocilizumab is authorized for treatment of COVID-19 in
combination with:
a. baricitinib
b. hydroxychloroquine
c. dexamethasone
d. any of the above

3. Inthe EMPACTA trial in hospitalized, nonventilated patients with
COVID-19, tocilizumab was significantly more effective than
placebo in reducing:

a. the median time to discharge or readiness for discharge

b. the rate of a composite endpoint of death or need for
mechanical ventilation by day 28

c. the rate of mortality alone

d. all of the above

Dapagliflozin (Farxiga) for Chronic Kidney Disease

4. In the DAPA-CKD trial, dapagliflozin was statistically
significantly more effective than placebo in preventing which of
the following?

a. decline in eGFR >50%

b. end-stage renal disease
c. cardiovascular death

d. a composite of a, b, and ¢

Sunscreens

5. UVB radiation is:
a. strongest at midday
b. largely responsible for the erythema of sunburn
c. filtered by clear glass
d. all of the above

6. The amount of erythema-producing UV radiation that
penetrates through a sunscreen product to reach the skin is
affected by:

a. the exposure time

b. the intensity of solar energy

c. the amount of sunscreen product applied
d. all of the above

7. Which of the following sunscreen active ingredients provides
the broadest UV protection?
a. padimate O
b. homosalate
c. zinc oxide
d. avobenzone

8. When a sunscreen product is properly applied (2 mg/cm?), a
4-ounce container provides how many whole-body applications
for an adult?

a.2-4
b.4-6
c.6-8
d.8-10

9. Which of the following sunscreen dosage forms has the FDA
proposed to classify as generally recognized as safe and
effective (GRASE)?

a. lotion

b. wipes

¢. shampoo
d. towelettes

10. For maximum efficacy, sunscreen should be applied at least
every:
a. 2 hours
b. 4 hours
c. 6 hours
d. 8 hours
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