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EN BREF

Syndrome de Guillain-Barré avec le
vaccin contre la COVID-19 de
Johnson & Johnson

Le 12 juillet 2021, la FDA a ajouté une mise en garde a la
fiche signalétique du vaccin a base d'adénovirus contre la
COVID-19 de Johnson & Johnson (Janssen) concernant
un risque accru de syndrome de Guillain-Barré (SGB) aprés
I'administration du produit’. Santé Canada n'a pas encore
émis une mise en garde semblable. Au Canada, le vaccin
contre la COVID-19 de Johnson & Johnson est homologué,
mais n'est pas commercialisé.

La mise en garde repose sur 100 cas de SGB rapportés au
Vaccine Adverse Events Reporting System (VAERS) américain
apres lI'administration du vaccin de Johnson & Johnson. La
plupart des cas sont survenus dans les 42 jours suivant
la vaccination; 95 des 100 personnes ayant développé le
SGB ont d( étre hospitalisées et une est décédée. Environ
12,5 millions de doses du vaccin de Johnson & Johnson
avaient été administrées au moment de la publication de
I'avertissement??.

Selon les CDC, 3000 a 6000 cas de SGB sont signalés chaque
année aux Etats-Unis. L'’Agence de la santé publique du
Canada estime a 600-700 le nombre de nouveaux cas de
SGB chaque année. Dans de nombreux cas, le SGB survient
a la suite d'une infection virale ou bactérienne, y compris
la COVID-19% Le SGB a été signalé apres I'administration
d'autres vaccins, y compris le vaccin a base d'adénovirus
contre la COVID-19 d'Oxford-AstraZeneca (qui n'est pas
autorisé aux Etats-Unis; homologué au Canada)®.

Les personnes ayant regu le vaccin de Johnson & Johnson
qui développent une faiblesse ou des picotements qui
s'aggravent ou qui s'étendent dans les jambes ou les bras, ou
qui ont une difficulté a marcher, a effectuer des mouvements
faciaux ou oculaires, a controler leur vessie ou a aller ala selle
doivent immédiatement consulter un médecin. Les vaccins
contre la COVID-19 a base d'’ARNm de Pfizer-BioNTech et de
Moderna n'ont pas a ce jour été associés au SGB?. m

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). July 12, 2021. Accessible a: https://bit.ly/3e6KEaD.
Consulté le 15 juillet 2021.

2. FDA News Release. Coronavirus (COVID-19) update: July 13, 2021.
Accessible a: https://bit.ly/3zg9NHt. Consulté le 15 juillet 2021.

3. Johnson & Johnson. Johnson & Johnson statement on COVID-19
vaccine (7/12). July 12,2021. Accessible a: https://bit.ly/3kmg6EY.
Consulté le 15 juillet 2021.

4. S Abu-Rumeileh et coll. Guillain-Barré syndrome spectrum
associated with COVID-19: an up-to-date systematic review of 73
cases. J Neurol 2021; 268:1133.

5. CM Allen et coll. Guillain-Barré syndrome variant occurring after
SARS-CoV-2 vaccination. Ann Neurol 2021 June 10 (epub).

> Myfembree contre les regles abon-
dantes liées aux fibromes

L'association a dose fixe de I'antagoniste des récepteurs de
la gonadolibérine (GnRH) rélugolix, de I'cestrogéne estradiol
et de la progestérone acétate de noréthindrone par voie
orale Myfembree (Myovant/Pfizer; non homologuée au
Canada) est homologuée par la FDA pour le traitement des
regles abondantes liées aux léiomyomes utérins (fibromes)
chez les femmes non ménopausées. Il s'agit du deuxieme
médicament & recevoir I'homologation aux Etats-Unis dans
cette indication; Oriahnn (non homologué au Canada), qui
contient I'antagoniste des récepteurs de la GnRH élagolix
en association avec |'estradiol et I'acétate de noréthindrone,
a été homologué récemment’. Le rélugolix a déja regu
I'homologation en 2020 sous le nom d'Orgovyx (non
homologué au Canada) pour le traitement du cancer avancé
de la prostate.

TRAITEMENT STANDARD — De 20 a 30 % des femmes non
ménopausées ont des régles abondantes généralement
liées aux fibromes utérins?2. Un contraceptif combiné
(sous forme orale, de timbre ou d'anneau vaginal) ou un
stérilet a libération de lévonorgestrel, comme Mirena,
est souvent utilisé pour traiter les régles abondantes,
mais ces médicaments ne réduisent pas la taille du
fibrome. Les contraceptifs oraux et injectables a base de
progestérone, 'acide tranexamique oral (Cyklokapron et
génériques; Lysteda et génériques aux E.-U.) et les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) oraux sont aussi
utilisés, mais ils sont moins efficaces®*. Les préparations
injectables d'agonistes de la GnRH sont efficaces, mais
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elles causent la suppression gonadique prolongée et des
effets indésirables hypo-cestrogéniques. Oriahnn est une
option orale efficace, mais il doit étre pris deux fois par jour
et la durée du traitement est de 24 mois au maximum en
raison d'un risque de perte osseuse irréversible.

Les traitements non pharmacologiques sont I'embolisation
de l'artére utérine, I'ablation de I'endomeétre, la myomectomie
et I'hystérectomie.

MODE D'ACTION - Tout comme I'élagolix, le rélugolix
inhibe la signalisation de la GhnRH endogéne en se liant a
ses récepteurs dans I'hypophyse freinant ainsi la libération
de I'hormone lutéinisante (LH) et de la folliculo-stimuline
(FSH). La suppression de la LH et de la FSH abaisse les
concentrations sériques d'estradiol et de progestérone et
réduit les saignements menstruels. L'estradiol et |'acétate
de noréthindrone sont inclus comme traitement hormonal
«d'appoint» pour contrer les effets indésirables hypo-
cestrogéniques de rélugolix, comme les symptomes
vasomoteurs et la baisse de la densité minérale osseuse
(DMO).

Tableau 1. Pharmacologie
Classe

Antagoniste des récepteurs de la
gonadolibérine (GnRH)

Voie d'administration Orale

Préparation Les comprimés Myfembree contiennent
40 mg de rélugolix, 1 mg d'estradiol et

0,5 mg d'acétate de noréthindrone

Tmax 2,0 heures

Métabolisme Principalement par les CYP3A et dans une

moindre mesure par le CYP2C8
Selles (81 %); urine (4,1 %)
61,5 heures

Elimination

Demi-vie

ETUDES CLINIQUES - Pour homologuer Myfembree, la FDA
s'est basée sur 2 études identiques avec répartition aléatoire
et a double insu de 24 semaines (LIBERTY-1 et LIBERTY-2),
totalisant 770 femmes non ménopausées qui avaient des
regles abondantes liées aux fibromes. Dans les deux études,
un nombre significativement plus élevé de femmes sous le
traitement d'association (rélugolix a 40 mg, estradiol a 1 mg
et acétate de noréthindrone a 0,5 mg) que de femmes sous
le placebo ont eu une perte sanguine menstruelle <80 mL et
une réduction > 50 % de la perte menstruelle par rapport au
départ durant les 35 derniers jours du traitement (parameétre
d'évaluation principal; voir le Tableau 2). Les pertes sanguines

Tableau 2. Résultats des études cliniques sur Myfembree

i Taux de Perte

Etude Traitement réponse’ menstruelle?
LIBERTY-13 Rélugolix a 40 mg* 73 %* 84,3 %*
(N=388)  Placebo 19 % 232%
LIBERTY-2® Rélugolix a40 mg* 71 %* 84,3 %*
(N=382)  Placebo 15% 151 %

* Différence statistiquement significative c. placebo.

1. Proportion de femmes ayant rapporté une perte menstruelle < 80 mL et
une réduction > 50 % de la perte menstruelle durant les 35 derniers jours
du traitement, le parameétre d'évaluation principal.

2. Réduction moyenne du volume menstruel entre I'inclusion et la semaine

24, un parametre d'évaluation secondaire.
. A Al-Hendy et coll. N Engl J Med 2021; 384:630.
. En plus de 1 mg d'estradiol et de 0,5 mg d'acétate de noréthindrone.
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ont été réduites dés la semaine 4 et cette réduction a persisté
jusqu'a la semaine 24. Les femmes sous I'association ont
rapporté une baisse significative de la douleur, de la détresse
liée aux saignements, de I'inconfort pelvien, de I'anémie et du
volume utérin, mais pas du volume des fibromes?®.

Aucune étude n'a directement comparé le rélugolix a
I'élagolix (en plus d'un traitement hormonal dans les deux
cas) pour traiter les régles abondantes liées aux fibromes,
mais le taux de réponse avec les deux médicaments semble
étre semblable (71-73 % sous Myfembree c. 69-77 % sous
Oriahnn)'.

EFFETS INDESIRABLES - Dans les études LIBERTY-1 et
LIBERTY-2, les effets indésirables les plus fréquents de
Myfembree (survenus chez > 5 % des patientes) étaient
céphalées, bouffées vasomotrices et hypertension. Sont
également possibles, saignements utérins anormaux, baisse
de la libido, éclaircissement et perte capillaire, troubles de
I'humeur, arthralgies, prise pondérale ainsi que hausse des
transaminases hépatiques.

Dans les deux études, la variation moyenne de la DMO
dans la colonne lombaire et la hanche totale n'était pas
significativement différente d'un point de vue statistique
entre l'inclusion et les semaines 12 et 24 dans les groupes
sous le traitement d'association par le rélugolix et sous
le placebo. Dans une étude de prolongation (LIBERTY
Extension), 476 femmes qui avaient terminé les études
LIBERTY-1 ou LIBERTY-2 ont requ en mode ouvert un
traitement d'association par le rélugolix; a 28 semaines, on a
observé une réduction moyenne de 0,8 % de la DMO dans la
colonne lombaire®.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - In vitro, le rélugolix
est métabolisé principalement par le CYP3A et dans
une moindre mesure par le CYP2C8. L'administration
concomitante d'un inhibiteur de la glycoprotéine P (P-gp)
par voie orale augmente les concentrations sériques du
rélugolix et n'est donc pas recommandée; si un inhibiteur
oral de la P-gp est nécessaire, Myfembree doit étre pris au
moins 6 heures avant I'inhibiteur de la P-gp. L'administration
concomitante d'un inducteur de la P-gp et d'un inducteur
puissant des CYP3A réduit I'efficacité de Myfembree et doit
étre évitée’.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Myfembree est contre-
indiqué pendant la grossesse. Les femmes qui prennent

Tableau 3. Contre-indications de Myfembree

> Grossesse

> Risque élevé de troubles thrombotiques artériels, veineux ou
thromboemboliques’

Ostéoporose

Cancer du sein ou autres cancers hormonosensibles
Insuffisance ou maladie hépatique

Saignements utérins anormaux d'origine inconnue

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 vasculaire périphérique, de maladie valvulaire
ou arythmie thrombogeénes, d'hypercoagulopathie héréditaire ou acquise,
d'hypertension non maitrisée ou d'hypertension associée a une maladie

vasculaire ou encore de céphalées avec symptomes neurologiques
focaux ou de migraine avec aura si agées de > 35 ans

“lvvvyy
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Points clés : Rélugolix/estradiol/acétate de noréthindrone
(Myfembree)

» Association a dose fixe par voie orale de Il'antagoniste des
récepteurs de la gonadolibérine (GnRH) rélugolix, d'estradiol
et d'acétate de noréthindrone, homologuée par la FDA pour le
traitement des regles abondantes liées aux fiboromes utérins chez
les femmes non ménopausées.

» Non homologué au Canada.

> Le rélugolix abaisse les concentrations sériques des
gonadotrophines et des hormones sexuelles ovariennes, ce
qui réduit les saignements menstruels. L'estradiol et I'acétate
de noréthindrone sont inclus comme traitement hormonal
«d'appoint» pour contrer les effets indésirables hypo-
cestrogéniques du rélugolix.

» Dans deux études cliniques, l'association a significativement
réduit les pertes menstruelles par rapport au placebo chez les
femmes non ménopausées qui avaient des régles abondantes
liées aux fibromes.

» Bouffées de chaleur, céphalées, hypertension, alopécie et
saignements utérins anormaux sont possibles.

» Le médicament ne doit pas étre pris pendant plus de 24 mois en
raison du risque de perte osseuse irréversible.

> Aux Etats-Unis, un traitement de 28 jours par Myfembree colte
975 $ US.

Myfembree doivent utiliser une méthode de contraception
non hormonale efficace pendant le traitement et une semaine
aprés l'avoir arrété.

Il n'existe pas de données relatives a la présence de rélugolix
dans le lait maternel ni a ses effets sur le nourrisson allaité
ou la production de lait. Le rélugolix a été détecté dans le lait
de rates qui allaitent.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - Les comprimés
Myfembree contiennent 40 mg de rélugolix, 1 mg d'estradiol
et 05 mg d'acétate de noréthindrone. La posologie
recommandée est d'un comprimé une fois par jour. Le
traitement d'association doit étre instauré le plus tot possible
apres le début des regles et au plus tard 7 jours apres. Si une
dose prévue est oubliée, elle doit étre prise dés que possible
le méme jour. Tout comme Oriahnn, Myfembree ne doit pas
étre utilisé pendant plus de 24 mois en raison du risque
de perte osseuse irréversible. Aux Etats-Unis, le prix d'un
traitement de 28 jours par Myfembree ou Oriahnn s'éléve a
974,50 $ USE.

CONCLUSION - L'association a dose fixe par voie orale de
I'antagoniste des récepteurs de la gonadolibérine rélugolix,
d'estradiol et d'acétate de noréthindrone Myfembree (non
homologué au Canada) réduit les pertes menstruelles chez
les femmes non ménopausées qui ont des léiomyomes
utérins (fibromes). A prise uniquotidienne, il est plus pratique
qu'Oriahnn (non homologué au Canada), I'association a dose
fixe de I'antagoniste des récepteurs de la GnRH élagolix,
d'estradiol et d'acétate de noréthindrone, qui doit étre pris
deux fois par jour. Malgré I'inclusion d'estradiol et d'acétate
de noréthindrone pour contrer les effets hypo-cestrogéniques
de I'antagoniste des récepteurs de la GnRH, une baisse de la
densité minérale osseuse (DMO), qui serait irréversible, est
survenue a I'emploi de Myfembree et d'Oriahnn; le traitement
par ces deux médicaments est ainsi limité a 24 mois. Reste
a comparer Myfembree a Oriahnn ou a d'autres options
pharmacologiques et chirurgicales pour traiter les regles
abondantes liées aux fibromes. m
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1 Oriahnn contre les régles abondantes liées a des fibromes.
Lettre Médicale 2021; 45:3.

2. DK Hapangama et JN Bulmer. Pathophysiology of heavy
menstrual bleeding. Womens Health (Lond) 2016; 12:3.

3. KA Matteson et coll. Nonsurgical management of heavy
menstrual bleeding: a systematic review. Obstet Gynecol 2013;
121:632.

4. J Davies et RA Kadir. Heavy menstrual bleeding: an update on
management. Thromb Res 2017; 151(Suppl 1):S70.

5. A Al-Hendy et coll. Treatment of uterine fibroid symptoms with
relugolix combination therapy. N Engl J Med 2021; 384:630.

6. A Al-Hendy et coll. LIBERTY: long-term extension study
demonstrating one-year efficacy and safety of relugolix
combination therapy in women with symptomatic uterine
fibroids. Fertil Steril 2020; 114 (Suppl):E1.

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

8. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le
fabricant a l'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. www.fdbhealth.com/drug-
pricing-policy.

Ponésimod (Ponvory) pour le
> traitement de la sclérose en
plaques

Santé Canada et la FDA ont homologué le modulateur
des récepteurs de la sphingosine T1-phosphate (S1P)
ponésimod (Ponvory — Janssen) pour le traitement des
formes récidivantes de la sclérose en plaques (SP), y
compris le syndrome clinique isolé (épisode neurologique
initial), la SP cyclique (récurrente-rémittente) et la SP
progressive secondaire (SPPS) évolutive chez les adultes.
Au Canada, le ponésimod est homologué exclusivement
pour le traitement de la SP cyclique. Le ponésimod est le
quatrieme modulateur des récepteurs de la STP par voie
orale & avoir recu I'homologation au Canada et aux Ftats-
Unis pour le traitement uniquotidien des formes récidivantes
de SP; I'ozanimod (Zeposia) et le siponimod (Mayzent) sont
également homologués chez les adultes, et le fingolimod
(Gilenya et génériques; Gilenya aux E.-U.) est indiqué chez
les patients de > 10 ans’-3.

SP RECIDIVANTE - Au début de la maladie, la SP est
cyclique chez environ 85 % des patients. La SPPS apparait
plus tard chez beaucoup de ces patients. Le traitement
pharmacologique comprend habituellement un médicament
modificateur de la maladie, des corticostéroides contre les
exacerbations aigués et d'autres médicaments pour soulager
les symptomes tels que fatigue, dépression et douleur.

Médicaments parentéraux — Un médicament modificateur de
la maladie tres efficace tel que le natalizumab (Tysabri) ou un
anticorps anti-CD20 (p. ex. ofatumumab) est généralement
recommandé pour le traitement initial de la SP récidivante
tres évolutive. Ces médicaments augmenteraient le risque
d'infection, notamment de leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP), une maladie potentiellement mortelle
causée par le virus JC. L'interféron béta (Rebif et autres) et
I'acétate de glatiramére (Copaxone et autres) sont moins
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efficaces pour réduire le taux de rechutes, mais ils sont aussi
moins toxiques.

Médicaments oraux — Parmi les médicaments par voie orale
pouvant traiter les poussées de SP, les modulateurs des
récepteurs de la STP et le fumarate de diméthyle (Tecfidera
et génériques) semblent étre plus efficaces que l'inhibiteur
de la synthése des pyrimidines tériflunomide (Aubagio). Le
fingolimod et I'ozanimod se sont montré étre plus efficaces
que l'interféron béta-1a pour réduire le taux de rechute et
I'accumulation des lésions. Comparativement au placebo,
le fingolimod et le siponimod ont démontré pouvoir ralentir
la progression de l'invalidité*®.

MODE D'ACTION - A l'instar du fingolimod, de I'ozanimod
et du siponimod, le ponésimod se lie aux récepteurs 1 de la
S1P (S1PR1), qui sont les récepteurs de la STP exprimés de
maniére prédominante sur les lymphocytes et les cellules
cardiaques, et y exerce un effet antagoniste fonctionnel. Le
blocage des ST1PR1 inhibe la migration des lymphocytes
depuis les ganglions lymphatiques vers le sang périphérique
et réduit 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. Le ponésimod se lie uniquement aux
récepteurs 1; la signification clinique de cette sélectivité
accrue est inconnue®’.

ETUDES CLINIQUES - Pour homologuer le ponésimod, la FDA
s'est appuyée sur une étude a double insu de 108 semaines
(OPTIMUM) dans le cadre de laquelle 1133 patients de 18 a 55
ans atteints de SP récidivante ont été répartis aléatoirement
a 20 mg de ponésimod ou a 14 mg de tériflunomide une fois
par jour. Le taux de rechute annualisé (parameétre d'évaluation
principal) était significativement réduit sous le ponésimod
par rapport au tériflunomide (de 30,5 %; 0,202 c. 0,290).
Comparativement au tériflunomide, le ponésimod a aussi
significativement réduit le nombre de nouvelles Iésions ou de
Iésions en expansion a I'lRM en séquence T2 (de 55,7 %; 1,40
c. 3,16) et le nombre de lésions rehaussées au gadolinium en
séquence T1 (de 58,5 %; 0,18 c. 0,43), mais il n'a pas ralenti la
progression de l'invalidité a 12 et 24 semaines®.

EFFETS INDESIRABLES - Le ponésimod abaisse la
numération lymphocytaire dans le sang et augmente le risque
d'infection. Les effets indésirables du ponésimod, rapportés
chez > 10 % des patients et a un taux plus élevé que sous
le tériflunomide dans I'étude OPTIMUM, étaient infections
des voies respiratoires supérieures (37 c. 34 %), hausse
des transaminases hépatiques (23 c. 12 %) et hypertension
(10c.9%).

Tableu 1. Pharmacologie
Classe

Modulateur des récepteurs de la
sphingosine 1-phosphate

Comprimés a 2,3,4,5,6,7,8,9,10 et 20 mg
Voie d'administration Orale

Présentation

Métabolisme Multiples enzymes, y compris le CYP3A4 et
'UGT1A1

Excrétion Selles (57-80 %); urine (10-18 %)

Demi-vie 33 heures
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Points clés : Ponésimod (Ponvory)

» Quatrieme modulateur des récepteurs de la sphingosine
1-phosphate (S1P) par voie orale a recevoir I'homologation de
Santé Canada et de la FDA pour le traitement uniquotidien des
formes récidivantes de la SP.

» Dans une étude avec répartition aléatoire et a double insu, le
ponésimod a réduit le taux de rechute et I'accumulation des
lésions, mais n'a pas ralenti la progression de l'invalidité,
comparativement au téraflunomide.

» Tout comme les autres modulateurs de la STP, le ponésimod
pourrait augmenter le risque d'infection et causer la bradycardie
et un retard de la conduction auriculo-ventriculaire.

> Le ponésimod n'a pas été comparé aux autres modulateurs de
laS1P.

» Aux Etats-Unis, le prix d'un traitement d'un an par le ponésimod
s'éléve a environ 97 000 $ US. Le prix du traitement n'est pas
encore établi au Canada.

Les modulateurs des récepteurs de la S1P, y compris
le ponésimod, causent la bradycardie, le retard de la
conduction  auriculo-ventriculaire, l'allongement de
I'intervalle QT, I'encéphalite a herpes simplex, la méningite
a virus de la varicelle-zona, la méningite cryptococcique
mortelle, des tumeurs malignes de la peau et I'cedéme
maculaire. Des réductions proportionnelles a la dose
de la fonction respiratoire sont possibles, et on ignore si
elles sont réversibles. Des cas de LEMP, de syndrome
d'encéphalopathie réversible postérieure et d'aggravation
sévere de la SP ont été rapportés a I'arrét du traitement par
le fingolimod.

CONTRE-INDICATIONS - Le ponésimod est contre-
indiqué chez les patients qui présentent des antécédents
au cours des 6 derniers mois d'infarctus du myocarde,
d'angine instable, d'accident vasculaire cérébral ou
d'accident ischémique transitoire, d'insuffisance
cardiaque décompensée nécessitant ['hospitalisation,
ou d'insuffisance cardiaque de classe IIl ou IV selon la
NYHA. Le ponésimod est également contre-indiqué chez
les personnes atteintes d'un bloc AV du deuxieme degré
(Mobitz Il) ou du troisieme degré, d'une maladie du sinus
ou d'un bloc sino-auriculaire, a moins qu'elles portent un
stimulateur cardiaque fonctionnel.

COVID-19 - Le traitement modificateur de la maladie pour
le traitement de la SP n'est pas associé a un risque accru
d'infection par le SRAS-CoV-2 ni de COVID-19 grave, mais
les données sont limitées®. Dans une étude, la baisse
du taux sérique de STP était liée a des cas plus graves
de COVID-19'°. La National Multiple Sclerosis Society
recommande aux patients atteints de SP stable de terminer
leur série vaccinale contre la COVID-19 au moins 2 a 4
semaines avant de recevoir un modulateur des récepteurs
de la S1P. Les patients déja sous un modulateur des
récepteurs de la STP qui prévoient se faire vacciner doivent
continuer a prendre le médicament’'.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La coadministration
d'inducteurs puissants du CYP3A4 et de 'UGT1AT (p. ex.
carbamazépine) pourrait diminuer I'exposition au ponésimod
et n'est donc pas recommandée’?.




Tableau 2. Modulateurs des récepteurs S1P pour la SP

Posologie d'entretien  Colt Colit au

Médicament habituelle (adultes) aux E.-U." Canada®
Fingolimod” —

Gilenya (Novartis)  0,5mgPO 1 f.p,j. 9095308 2752,10$

générique N.D.2 2217,30
Ozanimod” —

Zeposia (BMS) 0,92 mg PO 1f.p,j:3 738660  2168,00
Ponésimod’ —

Ponvory (Janssen) 20mgPO 1 f.p.j.* 8083,50 PE.C.
Siponimod? -

Mayzent (Novartis) 2mgPO 1 f.pj?° 8057,70 2826,80

N.D.:noncommercialiséauxE.-U.; P.E.C.: pas encore commercialisé; f.p.]. : fois parjour

1.

N

(22}

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 d'entretien habituelle
chez les adultes; 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. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. Les préparations génériques de fingolimod sont homologuées par la FDA, mais ne

sont pas encore commercialisées.

. La dose initiale recommandée est de 0,23 mg 1 fois par jour aux jours 1 a 4, de

0,46 mg 1 fois par jour aux jours 5 a 7 et de 0,92 mg 1 fois par jour ensuite.

. La posologie doit étre augmentée progressivement pendant 15 jours pour passer

de 2420 mg.

. La dose initiale recommandée est de 0,25 mg aux jours 1 et 2, de 0,5 mg au jour 3,

de 0,75 mg au jour 4, de 1,25 mg au jour 5 et de 2 mg 1 fois par jour ensuite. Les
patients porteurs du génotype du CYP2C9+1/+3 ou *2/+3 doivent prendre 0,25 mg
aux jours 1 et 2,0,5 mg au jour 3,0,75 mg au jour 4 et 1 mg 1 fois par jour ensuite.

. 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 d'entretien habituelle
chez les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste
national (prix en vigueur en Ontario, juillet 2021).

. Homologué au Canada exclusivement pour le traitement de la sclérose en plaques

cyclique (récurrente-rémittente).

. Homologué au Canada exclusivement pour le traitement de la sclérose en plaques

progressive secondaire.

L'emploi du ponésimod avec d'autres médicaments qui
allongent l'intervalle QT' ou qui ralentissent la fréquence
cardiaque n'est généralement pas recommandé, mais les
bétabloguants peuvent étre instaurés chez les patients qui
regoivent des doses stables du médicament.

En raison du risque d'effets immunosuppresseurs additifs,
le ponésimod ne doit pas étre instauré aprés un traitement
par l'alemtuzumab (Lemtrada). Le ponésimod pourrait
réduire l'efficacité des vaccins, et les vaccins vivants
atténués pourraient théoriquement causer une infection
chez les patients qui prennent ce médicament. Les
vaccins vivants atténués ne doivent pas étre administrés
dans le mois qui précéde l'instauration du traitement par
le ponésimod, pendant le traitement, et pendant 1 a 2
semaines apres |'avoir arrété.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Dans les études animales,
le ponésimod a augmenté la mortalité embryofcetale et le
nombre de malformations foetales. Les femmes en age de
procréer doivent utiliser une méthode de contraception
efficace pendant le traitement par le ponésimod et une
semaine apres l'avoir arrété. Le ponésimod a été détecté
dans le lait de rates qui allaitent.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Le ponésimod est
conditionné dans des trousses de démarrage contenant 14
comprimés de 2 a 10 mg et en flacons de 30 comprimés
a 20 mg. Au Canada, le ponésimod est conditionné en
plaquettes alvéolées contenant vingt-huit comprimés de
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20 mg. La posologie doit étre progressivement augmentée
pour passer de 2 mg 1 fois par jour a 20 mg 1 fois par jour
sur 15 jours.

Une FSC, des analyses de la fonction hépatique, un ECG, le
dépistage des anticorps anti-virus de la varicelle-zona ainsi
qu'un examen ophtalmologique sont recommandés avant
d'instaurer un traitement par le ponésimod. Les patients
atteints de bradycardie sinusale (fréquence cardiaque < 55
bpm) oude bloc AV du premier ou du deuxieme degré (Mobitz
), ou ayant des antécédents d'infarctus du myocarde ou
d'insuffisance cardiaque doivent étre surveillés dans un
établissement de santé pendant 4 heures aprés la premiére
dose.

CONCLUSION - Dans une étude menée auprés d'adultes
atteints d'une forme récidivante de SP, le modulateur des
récepteurs de la sphingosine 1-phosphate (S1P) par voie
orale ponésimod (Ponvory) a davantage réduit le taux de
rechute et I'accumulation des Iésions que le tériflunomide
(Aubagio) par voie orale, un comparateur modestement
efficace, mais il ne s'est pas montré étre significativement
plus efficace pour ralentir la progression du handicap. Tout
comme les autres modulateurs des récepteurs de la S1P, le
ponésimod pourrait accroitre le risque d'infection et causer
la bradycardie et un retard de la conduction auriculo-
ventriculaire. Reste a comparer son efficacité et son
innocuité a celles des autres modulateurs des récepteurs
delaS1P. m
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> Fenfluramine (Fintepla) pour le
syndrome de Dravet

La FDA a homologué la fenfluramine en solution orale
(Fintepla — Zogenix; non homologuée au Canada) pour
le traitement des crises épileptiques chez les patients
de > 2 ans atteints du syndrome de Dravet. Il est le
troisieme médicament a recevoir I'homologation dans
cette indication aux Etats-Unis. Le stiripentol (Dia-
comit; non homologué au Canada) et le dérivé purifié
de la marijuana cannabidiol (Epidiolex; non homo-
logué au Canada) sont déja homologués.

SYNDROME DE DRAVET - Le syndrome de Dravet, une
encéphalopathie épileptique pédiatrique rare principalement
causée par des mutations du géne de la sous-unité al du
canal sodique dépendant du voltage (SCN1A), se caractérise
par des crises épileptiques qui apparaissent, avant I'age d'un
an, des crises épileptiques de divers types et réfractaires,
le déclin du développement neurologique et un fort taux de
mortalité’.

TRAITEMENT STANDARD - Le valproate (Depakene et
génériques; Depakote et autres aux E.-U.) est généralement
utilisé en premiére intention pour traiter le syndrome
de Dravet; le clobazam (Onfi et génériques; génériques
seulement au Canada) est ajouté si les crises demeurent
mal maitrisées. Le topiramate (Topamax et génériques ) et
le Iévétiracétam (Keppra et génériques) sont d'autres options
thérapeutiques.

Un traitement adjuvant par le stiripentol ou le cannabidiol
permet de réduire la fréquence des crises chez les enfants
atteints du syndrome de Dravet réfractaire au traitement?3.
Le stiripentol semble étre plus efficace que le cannabidiol,
mais il n'existe pas d'études comparatives. Le stiripentol
est homologué chez les patients de > 2 ans qui prennent le
clobazam, et le cannabidiol est homologué chez les patients
de>1an.

MODE D'ACTION - Le mécanisme par lequel la fenfluramine
exerce son effet antiépileptique est inconnu. La fenfluramine
et son métabolite norfenfluramine empéchent les protéines
de transport de la sérotonine de capturer la sérotonine (5-HT),
ce qui augmente le taux extracellulaire de 5-HT. IIs exercent
également un effet agoniste sur de nombreux récepteurs

Tableau 1. Pharmacologie
Voie d'administration Orale

Présentation Solution orale de 2,2 mg/mL

Tmax 4-5 heures

Principalement par les CYP1A2, 2B6
et 2D6, et dans une moindre mesure
par les CYP2C9, 2C19 et 3A4/5, en
norfenfluramine, qui est désaminée et
oxydée en métabolites inactifs

Urine (> 90 %); selles (< 5 %)

20 heures

Métabolisme

Elimination

Demi-vie
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Tableau 2. Résultats des études cliniques sur la fenfluramine

Réduction de la

fréquence des Taux de
Traitement’ crises c. placebo? répondeurs?®
Etude 1 (14 semaines; N = 119)*
Fenfluramine a 0,2 mg/kg/jour -324 %" 38 %"
Fenfluramine a 0,7 mg/kg/jour -62,3%" 68 %"

Placebo 12%
Etude 2 (15 semaines; N = 87)°

Fenfluramine a 0,4 mg/kg/jour -54,0 %" 54 %
Placebo 5%

* Différence statistiquement sic?niﬂcative c. placebo

1. En plus du traitement standard. Dans I'étude 2, tous les patients recevaient
aussi le stiripentol, qui augmente I'exposition a la fenfluramine.

2. Réduction de la fréquence moyenne des crises épileptiques c. placebo
par période de 28 jours par rapport aux valeurs initiales, durant la phase
de traitement de 14 semaines de I'étude 1 ou de 15 semaines de I'étude
2. Parametre d'évaluation principal (paramétre d'évaluation secondaire
pour la dose de 0,2 mg/kg/jour). La frequence initiale moyenne des crises
Iépileé)tiques sur 28 jours était de 40,3 dans I'étude 1 et d'environ 25 dans
'étude 2.

3. Pourcentage de patients ayant obtenu une réduction > 50 % des crises
épileptiques pendant la phase de traitement (un parameétre d'évaluation
secondaire).

4. Les patients ont été répartis aléatoirement a une phase d'augmentation de
la dose de 2 semaines, suivie d'une phase de traitement d'entretien de 12
semaines. L Lagae et coll. Lancet 2019; 394:2243.

5. Les patients ont été répartis a une phase d'augmentation de la dose de 3
semaines, suivie d'une phase de traitement d'entretien de 12 semaines. R
Nabbout et coll. JAMA Neurol 2020; 77:300.

*

sérotoninergiques dans le SNC'. De plus, la fenfluramine
exerce une activité sur les récepteurs neuronaux sigma-1,
qui contribuerait a son effet antiépileptique®.

ETUDES CLINIQUES - L'homologation de la fenfluramine a
reposé sur 2 études avec répartition aléatoire, a double insu
et contrblées par placebo, menées auprés de 287 patients
de 2 a 18 ans atteints du syndrome de Dravet réfractaire au
traitement®®. Les patients prenaient de 1 a 4 antiépileptiques
en concomitance dans I'étude 1, et de 2 a 4 antiépileptiques
dans I'étude 2, principalement le valproate, le clobazam et le
topiramate. Dans I'étude 2, mais pas dans |'étude 1, tous les
traitements antiépileptiques comprenaient le stiripentol, qui
augmente I'exposition a la fenfluramine.

Dans les deux études, le parameétre d'évaluation principal
était la variation par rapport aux valeurs initiales de la
fréquence moyenne des crises épileptiques sur 28 jours.
Toutes les doses de fenfluramine ont significativement réduit
la fréquence des crises par rapport au placebo. La proportion
de patients ayant obtenu une réduction > 50 % de la
fréquence moyenne des crises (taux de répondeurs) était elle
aussi significativement plus élevée sous la fenfluramine (voir
le Tableau 2). Les intervalles médians les plus longs sans
crise épileptique sous la fenfluramine étaient de 25 jours
sous la dose de 0,7 mg/kg/jour, de 22 jours sous la dose de
0,4 mg/kg/jour et de 15 jours sous la dose de 0,2 mg/kg/jour,
comparativement a 9,5 et 13 jours sous le placebo.

EFFETS INDESIRABLES - Les effets indésirables liés a la
fenfluramine, observés chez > 10 % des patients et a un
taux plus élevé que sous le placebo, étaient perte d'appétit,
somnolence, fatigue, ataxie, trouble de I'équilibre, hausse
de la tension artérielle, hypersalivation, fiévre, infection
des voies respiratoires supérieures, vomissements, perte
pondérale, chutes et état de mal épileptique.

Les comprimés de fenfluramine (Pondimin) et de
dexfenfluramine (Redux; jamais homologué au Canada)
étaient administrés a des doses de 60 a 120 mg/jour,
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Tableau 3. Médicaments homologués par la FDA contre le
syndrome de Dravet aux E.-U.°

Posologie
Médicament  Présentations  habituelle Cout’
Cannabidiol = sol. orale de >Tlan: 852,00 8
Epidiolex 100 mg/mL 2,5-5 mg/kg
(Greenwich 2f.pj.?
Biosciences)
Fenfluramine — sol. orale de >2ans: 2565,80
Fintepla 2,2 mg/mL 0,1-0,35 mg/kg
(Zogenix) 2fp.js
Stiripentol — caps. et sachets >2ans: 3000,00
Diacomit de poudre 50 mg/kg/jour
(Biocodex)* pour suspension répartis en 2 ou 3
orale a 250, doses (max.
500 mg 3000 mg/jour)®

sol. : solution; f.p.j. : fois par jour

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a
I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours chez un enfant
de 20 kg a la posologie d'entretien recommandée la plus faible; 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. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2. La posologie initiale recommandée est de 2,5 mg/kg 2 fois par jour, qui

peut étre augmentée aprés 1 semaine a une dose d'entretien de 5 mg/kg
2 fois par jour. S'il faut réduire encore plus les crises, la posologie peut
passer a un maximum de 10 mg/kg 2 fois par jour en augmentations
hebdomadaires (ou jusqu'a un jour sur deux) de 2,5 mg/kg 2 fois par
jour. Des posologies plus faibles sont recommandées chez les patients
atteints d'insuffisance hépatique modérée ou grave.

3. Laposologie initiale et d'entretien est de 0,1 mg/kg 2 fois par jour. Chez les
patients qui ne prennent pas le stiripentol en concomitance, la dose peut
étre augmentée en fonction de I'efficacité et de la tolérabilité a 0,2 mg/kg
2 fois par jour au jour 7 et a 0,35 mg/kg 2 fois par jour au jour 14 (max.
26 mg/jour). Chez les patients qui regoivent simultanément le stiripentol
et le clobazam, la posologie peut étre augmentée en fonction de
I'efficacité et de la tolérabilité a 0,15 mg/kg 2 fois par jour au jour 7 et a
0,2 mg/kg 2 fois par jour au jour 14 (max. 17 mg/jour). La fenfluramine
n'est pas recommandée chez les patients atteints d'insuffisance
hépatique ou d'insuffisance rénale modérée ou grave.

. Homologué par la FDA chez les patients qui regoivent le clobazam.

. Les capsules doivent étre prises avec un repas et avalées entiéres avec
un verre d'eau. La poudre doit étre mélangée a 100 mL d'eau et prise
immédiatement avec un repas. Le stiripentol n'est pas recommandé chez
les patients atteints d'insuffisance hépatique ou d'insuffisance rénale
modérée ou grave.

[N

6. Ces médicaments ne sont pas homologués au Canada.

souvent en association avec la phentermine (« fen-phen »),
pour favoriser la perte pondérale chez les adultes obéses,
mais ces médicaments ont été retirés du marché parce
qu'ils étaient associés a un risque accru d'hypertension
pulmonaire et de valvulopathie cardiaque’. La monographie
de Fintepla contient une mise en garde encadrée concernant
ces risques. Dans une analyse intérimaire d'une étude de
prolongation en cours menée en mode ouvert auprés de
232 enfants atteints du syndrome de Dravet, des traces
de régurgitation mitrale ont été rapportées chez 23 % des
sujets et des traces de régurgitation aortique chez 0,4 % des
sujets sous la fenfluramine pendant jusqu'a 1,7 an; de telles
traces de régurgitation mitrale et aortique sont également
observées chez les enfants normaux et sont considérées
étre physiologiques en I'absence d'anomalie valvulaire
structurelle. Aucun patient n'a développé de cardiopathie
valvulaire ni d'hypertension pulmonaire®.

L'utilisation d'antiépileptiques, quelle que soit I'indication,
augmente le risque de pensées ou de comportements
suicidaires. Les patients sous un antiépileptique, quel qu'il
soit, doivent étre surveillés afin de déceler toute modification
de I'humeur ou du comportement.

Points clés : Fenfluramine (Fintepla)

» Solution orale de fenfluramine homologuée par la FDA pour le
traitement des crises épileptiques chez les patients de > 2 ans
atteints du syndrome de Dravet.

» Non homologuée au Canada.

» Dans les études cliniques, la solution orale de fenfluramine a
significativement réduit la fréquence des crises épileptiques
comparativement au placebo chez les enfants de 2 a 18 ans.

» N'a pas été comparée au stiripentol (Diacomit; non homologué
au Canada) ni au cannabidiol (Epidiolex; non homologué au
Canada), les autres médicaments homologués dans cette
indication.

» Les comprimés amaigrissants de fenfluramine et de
dexfenfluramine ont été associés a un risque accru
d'hypertension pulmonaire et de valvulopathie cardiaque.
Ces effets indésirables n'ont pas été rapportés a ce jour avec
Fintepla.

> Les effets indésirables fréquents dans les études cliniques sur
le syndrome de Dravet étaient perte d'appétit, somnolence,
fatigue et ataxie.

> Inscrite a l'annexe IV des substances controlées et n'est
accessible que dans le cadre d'un programme REMS (Risk
Evaluation and Mitigation Strategy).

La fenfluramine cause la mydriase, qui est un facteur de
risque de glaucome a angle fermé. Aucun cas n'a été rapporté
a ce jour a I'emploi de la fenfluramine contre le syndrome
de Dravet. Il faut envisager de mettre fin au traitement par
la fenfluramine chez les patients qui présentent une baisse
aigué de I'acuité visuelle ou des douleurs oculaires.

Aux Etats-Unis, Fintepla est inscrit a l'annexe IV des
substances contrélées; il n'est accessible que dans le cadre
d'un programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La coadministration
avec le stiripentol etle clobazam augmente les concentrations
plasmatiques de la fenfluramine et diminue celles de son
métabolite actif, la norfenfluramine. A I'état d'équilibre,
I'administration de 0,2 mg/kg/jour de fenfluramine avec le
stiripentol et le clobazam devrait augmenter I'exposition a la
fenfluramine (aire sous la courbe; ASC) de 166 % et diminuer
I'ASC de la norfenfluramine de 38 %.

La fenfluramine augmente le risque de syndrome
sérotoninergique, en particulier lorsqu'elle est administrée
avec d'autres médicaments sérotoninergiques tels que
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSN), les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS), le bupropion, le millepertuis
ou le dextrométhorphane. Elle est contre-indiquée en
concomitance avec un inhibiteur de la monoamine oxydase
(IMAO) et pendant 14 jours apres avoir arrété de prendre un
IMAO.

La coadministration de rifampine ou d'autres inducteurs
puissants des CYP1A2 et 2B6 abaisse les concentrations
sériques de la fenfluramine et possiblement son efficacité;
il pourrait étre nécessaire d'augmenter la dose de fenflu-
ramine. L'administration simultanée de I'antihistaminique
cyproheptadine ou d'antagonistes puissants des récep-
teurs sérotoninergiques réduirait également I'efficacité de la
fenfluramine.
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GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe pas de
données adéquates relatives aux effets de I'exposition a la
fenfluramine pendant la grossesse ou I'allaitement.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La solution orale de
Fintepla, aromatisée aux cerises, est présentée en flacons de
30 et de 360 mL qui contiennent 2,2 mg/mL de fenfluramine.
La posologie initiale et d'entretien recommandée est de
0,1 mg/kg deux fois par jour; la dose peut étre augmentée
chaque semaine, selon l'efficacité et la tolérabilité. Chez les
patients qui ne recoivent pas le stiripentol en concomitance,
la posologie peut passer a 0,2 mg/kg 2 fois par jour au jour
7 et a 0,35 mg/kg 2 fois par jour au jour 14 (la dose peut
étre augmentée tous les 4 jours lorsqu'il est nécessaire
d'augmenter la dose plus rapidement; maximum de
26 mg/jour). Chez les patients qui regoivent le stiripentol et
le clobazam en concomitance, la posologie peut passer a
0,15 mg/kg 2 fois par jour au jour 7 et a 0,2 mg/kg 2 fois par
jour au jour 14 (maximum de 17 mg/jour).

Puisque la fenfluramine utilisée comme médicament
amaigrissant chez les adultes a été liée a un risque accru
de cardiopathie valvulaire et d'hypertension pulmonaire,
une échocardiographie est nécessaire avant d'instaurer le
traitement, tous les 6 mois pendant le traitement et 3 a 6
mois aprées |'avoir arrété. Pour interrompre le traitement par
la fenfluramine, la dose doit étre réduite progressivement
afin d'éviter une augmentation de la fréquence des crises
et I'état de mal épileptique. La fenfluramine est contre-
indiquée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique
ou d'insuffisance rénale modérée ou grave.

CONCLUSION - Le traitement adjuvant par la solution orale de
fenfluramine (Fintepla; non homologuée au Canada) a réduit
la fréquence des crises épileptiques et a prolongé I'intervalle
entre les crises chez les patients de 2 a 18 ans atteints du
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syndrome de Dravet qui répondaient inadéquatement au
traitement antiépileptique. Aucun cas d'atteinte valvulaire
cardiaque ou d'hypertension pulmonaire n'a été rapporté
durant les études cliniques sur le syndrome de Dravet, mais
I'échocardiographie est nécessaire régulierement pendant
le traitement. La fenfluramine n'est accessible que dans le
cadre d'un programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy). m
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Issue 1630 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #21-30 in Comprehensive Activity #85, available January 2022)

Myfembree for Fibroid-Associated Heavy Menstrual
Bleeding

1. In Myfembree, estradiol and norethindrone acetate
are included to:

a. improve the efficacy of relugolix

b. reduce the hypoestrogenic adverse effects of
relugolix

c. reduce the risk of venous thromboembolism
with relugolix

d. all of the above

2. InLIBERTY-1 and LIBERTY-2, use of the fixed-
dose combination of relugolix, estradiol, and
norethindrone acetate in premenopausal women
with fibroid-associated heavy menstrual bleeding
resulted in significant reductions in all of the
following except:

a. menstrual blood loss
b. fibroid volume

c. pain

d. uterine volume

3. The fixed-dose combination of relugolix, estradiol,
and norethindrone acetate can cause:
a. hypertension
b. hot flushes
c. decreased libido
d. all of the above

4. Which of the following statements about use of the
fixed-dose combination of relugolix, estradiol, and
norethindrone acetate is true?

a. its use is limited to 24 months because of the
risk of bone loss

b. itis taken orally once daily

c. itis contraindicated for use during pregnancy

d. all of the above

Ponesimod (Ponvory) for Multiple Sclerosis

5. Unlike other FDA-approved S1P receptor
modulators, ponesimod:

a. binds only to STP receptor 1 (STPR1)

b. is taken twice daily

c. is not contraindicated for use in patients with
third-degree heart block

d. does not require slow titration to the
recommended dose

6. Inthe OPTIMUM trial in patients with relapsing MS,
ponesimod, compared to teriflunomide,
significantly reduced:

a. annualized relapse rates

b. the number of new or enlarging MRI T2
lesions

¢. the number of MRI T1 gadolinium-enhanced
lesions

d. all of the above

7. Adverse effects of ponesimod include:
a. increased risk of infection
b. hepatic transaminase elevations
c. macular edema
d. all of the above

Fenfluramine (Fintepla) for Dravet Syndrome

8. Dravet syndrome is characterized by:
a. seizure onset before one year of age
b. drug-resistant seizures
c. ahigh mortality rate
d. all of the above

9. Inone clinical trial in children with treatment-
refractory Dravet syndrome, addition of
fenfluramine 0.7 mg/kg/day reduced seizure
frequency, compared to placebo, by about:

a. 26%
b. 44%
c. 55%
d. 62%

10. Use of fenfluramine for weight loss in adults was
associated with:
a. cardiac valvulopathy
b. thyroid cancer
c. thrombotic thrombocytopenia
d. hepatotoxicity

ACPE UPN: Per Issue Exam: 0379-0000-21-630-H01-P; Release: July 29, 2021, Expire: July 28, 2022
Comprehensive Exam 85: 0379-0000-21-085-H01-P; Release: January 2022, Expire: January 2023

128b



http://medicalletter.org/cme-program

