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EN BREF

Troisième dose des vaccins à ARNm 
contre la COVID-19 pour les personnes 
immunodéprimées
La FDA a élargi l’arrêté d’urgence pour les vaccins à ARNm 
contre la COVID-19 de Pfizer/BioNTech (Comirnaty aux 
É.-U.) et Moderna (Spikevax aux É.-U.) afi n d’inclure une 
troisième dose chez les personnes de ≥  12 ans (Pfizer/
BioNTech) ou ≥  18 ans (Moderna) ayant subi une greffe 
d’organe solide, ou atteintes d’une affection qui affaiblit 
le système immunitaire dans une mesure similaire (voir le 
Tableau 1); non autorisé au Canada dans cette indication1.

Les personnes immunodéprimées ont plus tendance que les 
personnes en bonne santé à avoir une réponse antigénique 
inadéquate au vaccin contre la COVID-19, une infection 
post-vaccinale à SRAS-CoV-2 et un cas grave de COVID-19 
nécessitant l’hospitalisation. Aux États-Unis, environ 2,7 % 
des adultes sont considérés être immunodéprimés, mais 
40 à 44 % des hospitalisations liées à  la COVID-19 post-
vaccinale sont survenues chez ces personnes2. Dans une 
étude menée auprès de 658 patients ayant subi une greffe 
d’organe solide qui avaient reçu deux doses d’un vaccin à 
ARNm, les anticorps dirigés contre le SRAS-CoV-2 étaient 
détectables chez seulement 54 % d’entre eux 28 à 31 jours 
après la deuxième dose3.

Plusieurs études cliniques ont démontré que 
l’immunogénicité des vaccins à ARNm contre la COVID-19 
chez les personnes immunodéprimées est accrue à 
l’administration d’une troisième dose. Dans une étude 
à double insu menée auprès de 120 patients ayant 
reçu une greffe d’organe, les taux médians d’anticorps, 
de lymphocytes  T et de neutralisation du virus étaient 
signifi cativement plus élevés chez les personnes qui avaient 
reçu 3 doses du vaccin de Moderna (à 0, 1 et 3 mois) que 
chez les personnes ayant reçu 2 doses4. Dans 5 études de 
cohorte, une troisième dose d’un vaccin à ARNm administrée 
à un total de 112 patients ayant reçu une greffe d’organe 
ou sous hémodialyse pour lesquels les tests de dépistage 
des anticorps anti-SRAS-CoV-2 étaient négatifs après la 
deuxième dose a entraîné des taux de séroconversion de 
33 à 50 %2. Les effets indésirables d’une troisième dose de 
vaccin chez les sujets immunodéprimés étaient semblables 
à ceux observés avec les deux premières doses5.

Les personnes immunodéprimées ayant reçu deux doses 
du vaccin de Pfizer/BioNTech ou de Moderna peuvent 
maintenant recevoir une troisième dose du même vaccin 
au minimum 28 jours après la deuxième dose6,7. À ce jour, 
la FDA n’a pas autorisé de doses supplémentaires d’un 
quelconque vaccin contre la COVID-19 chez les personnes 
immunodéprimées ayant reçu le vaccin à adénovirus de 
Johnson & Johnson (Janssen).   ■

 Tableau 1. Quelques exemples d’immunodépression1

▶  Traitement récent ou en cours d’une tumeur maligne solide ou 
d’un cancer du sang 

▶  Greffe d’organe solide ou de cellules souches hématopoïétiques
▶  Immunodéfi cience primaire grave
▶  Infection à VIH avancée ou non traitée
▶  Traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur en 

cours (p. ex. corticostéroïdes à forte dose, antimétabolites, 
agents alkylants, inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale)

▶  Insuffi sance rénale chronique (surtout si elle nécessite 
l’hémodialyse)

▶  Asplénie anatomique ou fonctionnelle
1.  K Dooling. Evidence to recommendations framework: an additional 

dose of mRNA COVID-19 vaccines following a primary series in 
immunocompromised people. Advisory Committee on Immunization 
Practices meeting, August 13, 2021. Accessible à : https://bit.ly/2Uqqy3H. 
Consulté le 7 septembre 2021.

Vaccin contre la COVID-19 de Pfi zer/BioNTech
Le 23 août 2021, la FDA a homologué le vaccin contre 
la COVID-19 de Pfi zer/BioNTech (Comirnaty), administré 
en 2 doses i.m. à 3 semaines d’intervalle, chez les 
personnes de ≥ 16 ans. Le vaccin est toujours offert 
sous l’arrêté d’urgence aux adolescents de 12 à 15 
ans et en troisième dose chez certaines personnes 
immunodéprimées. Le vaccin, administré en 2 doses i.m. 
à 3 semaines d’intervalle, est accessible au Canada sous 
arrêté d’urgence aux personnes de ≥ 12 ans.

1.  FDA News Release. Coronavirus (COVID-19) update: 
FDA authorizes additional vaccine dose for certain 
immunocompromised individuals. August 12, 2021. Accessible 
à : https://bit.ly/3AM8QHq. Consulté le 18 août 2021.
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voie de signalisation des IFN de type I ainsi que les processus 
inflammatoires et immunologiques observés dans le LED. Il 
induit également l’internalisation de l’IFNAR1, ce qui réduit 
les niveaux de l'IFNAR1 sur la surface cellulaire disponible 
pour l’assemblage des récepteurs.

▶ Anifrolumab (Saphnelo) pour le 
traitement du lupus érythémateux 
disséminé

La FDA a homologué l’anifrolumab-fnia (Saphnelo – 
AstraZeneca; non homologué au Canada), un antagoniste 
des récepteurs des interférons de type  I, pour le traitement 
i.v. du lupus érythémateux disséminé (LED) modéré à grave 
chez les adultes sous traitement standard. L’anifrolumab n’a 
pas fait l’objet d’étude chez les patients atteints de néphrite 
lupique évolutive grave ou de neurolupus évolutif grave. Il 
est le premier antagoniste des récepteurs des interférons de 
type I à être commercialisé aux États-Unis.

Le suffi xe à quatre lettres « fnia » ne se prononce pas et est dénué 
de signifi cation; de tels suffi xes sont désormais ajoutés aux 
agents biologiques aux États-Unis pour distinguer les produits 
de référence de leur biosimilaire. Le suffi xe n’est pas utilisé au 
Canada.

TRAITEMENT STANDARD – La plupart des patients 
atteints de LED sont d’abord traités par un antipaludéen 
tel que l’hydroxychloroquine (Plaquenil et génériques). Un 
immunosuppresseur comme le mycophénolate mofétil 
(Cellcept et génériques), l’azathioprine (Imuran et autres) ou 
le méthotrexate (Metoject et autres; Rheumatrex et autres 
aux É.-U.) ainsi qu’un corticostéroïde oral sont souvent 
ajoutés pour traiter les atteintes modérées ou graves. Si la 
réponse est insuffi sante, l’inhibiteur spécifi que du facteur 
stimulateur des lymphocytes B bélimumab (Benlysta) ou 
(hors indication) le rituximab (Rituxan et autres) peuvent 
être ajoutés. Chez les patients atteints de néphrite lupique, 
le cyclophosphamide (Procytox [Cytoxan aux É.-U.] et 
génériques) peut également être utilisé1.

MODE D’ACTION – L’anifrolumab se lie à la sous-unité 1 du 
récepteur des interférons de type I (IFNAR), inhibant ainsi la 

2.  K Dooling. Evidence to recommendations framework: an 
additional dose of mRNA COVID-19 vaccines following a primary 
series in immunocompromised people. Advisory Committee on 
Immunization Practices meeting, August 13, 2021. Accessible à : 
https://bit.ly/2Uqqy3H. Consulté le 7 septembre 2021.

3  BJ Boyarsky et coll. Antibody response to 2-dose SARS-CoV-2 
mRNA vaccine series in solid organ transplant recipients. JAMA 
2021; 325:2204.

4.  VG Hall et coll. Randomized trial of a third dose of mRNA-1273 
vaccine in transplant recipients. N Engl J Med 2021 August 11 
(epub).

5.  M Espi et coll. Justifi cation, safety, and effi cacy of a third dose 
of mRNA vaccine in maintenance hemodialysis patients: a 
prospective observational study. MedRxiv 2021 July 6 (preprint). 
Accessible à : https://bit.ly/3snU1bd. Consulté le 18 août 2021.

6.  FDA. Fact sheet for health care providers administering vaccine 
(vaccination providers). Emergency Use Authorization (EUA) of 
the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine to prevent coronavirus 
disease 2019 (COVID-19). August 23, 2021. Accessible à : https://
bit.ly/37fX1NG. Consulté le 7 septembre 2021.

7.  FDA. Fact sheet for healthcare providers administering vaccine 
(vaccination providers). Emergency Use Authorization (EUA) of 
the Moderna COVID-19 vaccine to prevent coronavirus disease 
2019 (COVID-19). August 27, 2021. Accessible à : https://bit.
ly/3nosylA. Consulté le 7 septembre 2021.

Tableau 1. Pharmacologie
Classe  Antagoniste des récepteurs des 

interférons de type I
Présentation Flacons à usage unique de 300 mg/2 mL 
Voie d’administration Intraveineuse
Métabolisme Principalement par catabolisme
Élimination  Clairance médicamenteuse médiée par 

l’IFNAR1 (non linéaire)

ÉTUDES CLINIQUES – Pour homologuer l’anifrolumab, la FDA 
s’est basée sur trois études à double insu de 52 semaines 
(MUSE, TULIP-1 et TULIP-2) menées auprès d’adultes atteints 
de LED modéré à grave malgré un traitement standard. Les 
patients ont été répartis aléatoirement à l’anifrolumab ou 
à un placebo i.v. une fois toutes les 4 semaines en plus du 
traitement actuel. Dans les trois études, un nombre plus 
élevé de patients sous l’anifrolumab que de patients sous 
le placebo ont obtenu une réduction de l’activité globale de 
la maladie et du recours aux corticostéroïdes par voie orale. 
Les résultats des trois études déterminantes sont résumés 
au Tableau 22-4.

Dans une étude de prolongation en mode ouvert, 139 patients 
ayant terminé l’étude MUSE ont reçu l’anifrolumab i.v. à raison 
de 300 mg toutes les 4 semaines pendant 3 ans au total. La 
réduction de l’activité de la maladie s’est maintenue pendant 
cette période de 3 ans5. Une récente analyse a posteriori 
des données groupées des études déterminantes laisse 
croire que l’anifrolumab serait plus effi cace chez les patients 
atteints de LED touchant les articulations et la peau6.

 Tableau 2.  Quelques résultats d’études cliniques sur 
l’anifrolumab

  Taux de réponse Taux de réponse
Traitement        SRI-41        BICLA2

MUSE (N = 201)3,4

Anifrolumab à 300 mg 34,3 %* 53,5 %*

Placebo 17,6 % 25,7 %
TULIP-1 (N = 364)3,5

Anifrolumab à 300 mg 36 % 37 %
Placebo 40 % 27 %
TULIP-2 (N = 362)3,6

Anifrolumab à 300 mg 55,5 % 47,8 %*

Placebo 37,3 % 31,5 %
* Différence statistiquement signifi cative c. placebo.
1.  Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse SRI-4 (SLE Responder 

Index) à la semaine 24 (paramètre d’évaluation principal de l’étude MUSE) 
ou à la semaine 52 (paramètre d’évaluation principal de l’étude TULIP-1; 
paramètre d’évaluation secondaire de l’étude TULIP-2) avec réduction 
soutenue du recours aux corticostéroïdes par voie orale entre les semaines 
12 et 24 (< 10 mg/jour et inférieure ou égale à la dose reçue à la semaine 1).

2.  Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse BICLA (British Isles 
Lupus Assessment Group [BILAG]-based Composite Lupus Assessment) à 
52 semaines (paramètre d’évaluation principal de l’étude TULIP-2).

3.  Les patients ont reçu l’anifrolumab ou un placebo i.v. une fois toutes les 4 
semaines en plus d’au moins un des traitements suivants : prednisone ou 
l’équivalent, antipaludéen, azathioprine, méthotrexate, mycophénolate ou 
mizoribine (dans les études TULIP-1 et TULIP-2; un médicament utilisé au 
Japon pour prévenir le rejet d’organe).

4. R Furie et coll. Arthritis Rheumatol 2017; 69:376.
5. R Furie et coll. Lancet Rheumatol 2019; 1:e208.
6.  E Morand et coll. N Engl J Med 2020; 382:211.
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EFFETS INDÉSIRABLES – Infection des voies respiratoires 
supérieures (34  %), bronchite (11  %), réactions liées à la 
perfusion (~9 %), zona (~6 %) et toux (5 %) ont été rapportés 
à l’emploi de l’anifrolumab dans les études déterminantes. 
Des cas parfois mortels d'anaphylaxie et d'infection grave 
sont également survenus. L’incidence des tumeurs malignes 
(à l’exclusion des cancers de la peau non mélaniques) était 
de 0,7 % sous l’anifrolumab et de 0,6 % sous le placebo.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – L’anifrolumab n’a pas fait 
l’objet d’études chez les femmes enceintes. Aucun effet 
indésirable sur le développement des petits n’a été observé 
chez des guenons exposées à des doses jusqu’à 28 fois 
supérieures à la dose maximale recommandée chez l’humain.

Il n’existe pas de données relatives à la présence 
d’anifrolumab dans le lait maternel ni à ses effets sur le 
nourrisson allaité ou la production de lait. L’anifrolumab a été 
détecté dans le lait de guenons qui allaitaient.

POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COÛT – La posologie 
recommandée de l’anifrolumab est de 300 mg i.v. pendant 
30 minutes toutes les 4 semaines. Les vaccins vivants ou 
vivants atténués ne doivent pas être administrés pendant le 
traitement par l’anifrolumab. Un flacon de 300 mg/2 mL de 
Saphnelo coûte 2760 $ US7.

CONCLUSION – L’ajout de l’antagoniste des récepteurs 
des interférons de type  I anifrolumab-fnia (Saphnelo; 
non homologué au Canada) i.v. au traitement standard a 
réduit l’activité globale de la maladie ainsi que l’emploi 
de corticostéroïdes chez les patients atteints de lupus 
érythémateux disséminé modéré à grave. L’anifrolumab 
augmente le risque d’infections graves.   ■

▶ Ozanimod (Zeposia) contre la 
colite ulcéreuse

Points clés : Anifrolumab (Saphnelo)
▶  Antagoniste des récepteurs des interférons de type I homologué 

par la FDA pour le traitement du lupus érythémateux disséminé 
(LED) modéré à grave chez les adultes sans néphrite lupique 
évolutive grave ni neurolupus évolutif grave.

▶  Non homologué au Canada.
▶  Dans les études cliniques, un plus grand nombre de patients ont 

obtenu une réduction de l’activité globale de la maladie et du 
recours aux corticostéroïdes après l'ajout de l’anifrolumab au 
traitement standard qu'après l'ajout d'un placebo.

▶  Des cas de zona et d’autres infections graves sont survenus à 
l’emploi de l’anifrolumab.

▶  Une dose de 300 mg de Saphnelo coûte 2760 $ US

Le modulateur des récepteurs de la sphingosine 1-phosphate 
(S1P) par voie orale ozanimod (Zeposia – Bristol Myers 
Squibb) a reçu l’homologation de la FDA pour le traitement de 
la colite ulcéreuse évolutive modérée à grave chez les adultes; 
il n’est pas homologué au Canada dans cette indication. Il 
s’agit du premier modulateur des récepteurs de la S1P à 
être homologué pour le traitement de la colite ulcéreuse. 
L’ozanimod a déjà été homologué en mars 2020 aux É.-U. et 
en novembre 2020 au Canada pour le traitement des formes 
récidivantes de la sclérose en plaques chez les adultes1.

TRAITEMENT STANDARD – Un aminosalicylé tel que la 
mésalazine (mésalamine aux É.-U.) (Pentasa [Lialda aux 
É.-U.] et autres) est utilisé en première intention pour 
le traitement d’induction et de maintien de la rémission 
chez les patients atteints de colite ulcéreuse légèrement à 
modérément évolutive2,3.

Chez les patients atteints d’un cas modérément à gravement 
évolutif, un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (TNF; 
voir le Tableau 4), l’antagoniste des récepteurs des intégrines 
védolizumab (Entyvio) ou l’antagoniste des interleukines 
(IL)-12/23 ustékinumab (Stelara) peuvent être utilisés pour 
le traitement d’induction et de maintien de la rémission. 
L’inhibiteur oral de la janus kinase tofacitinib (Xeljanz) peut 
être utilisé pour le traitement d’induction et de maintien de la 
rémission lorsque les inhibiteurs du TNF sont ineffi caces ou 
non tolérés2,4,5.

Les corticostéroïdes ne sont recommandés que pour 
induire la rémission. Une thiopurine (mercaptopurine ou 
azathioprine) ou un agent biologique doit ensuite être utilisé 
pour maintenir la rémission2,4,5.

1.  A Fanouriakis et coll. 2019 update of the EULAR recommendations for 
the management of systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 
2019; 78:736.

2.  R Furie et coll. Anifrolumab, an anti-interferon-α receptor monoclonal 
antibody, in moderate-to-severe systemic lupus erythematosus. Ar-
thritis Rheumatol 2017; 69:376.

3.  RA Furie et coll. Type I interferon inhibitor anifrolumab in active sys-
temic lupus erythematosus (TULIP-1): a randomised, controlled, 
phase 3 trial. Lancet Rheumatol 2019; 1:e208.

4.  E Morand et coll. Trial of anifrolumab in active systemic lupus erythe-
matosus. N Engl J Med 2020; 382:211.

5.  WW Chatham et coll. Long-term safety and effi cacy of anifrolumab in 
adults with systemic lupus erythematosus: results of a phase II open-
label extension study. Arthritis Rheumatol 2021; 73:816.

6.  JT Merrill et coll. Anifrolumab effects on rash and arthritis in patients 
with SLE and impact of interferon signal in pooled data from phase 3 
trials. Ann Rheum Dis 2021; 80:75. Abstract OP0131.

7. Prix de gros moyen selon un grossiste. 

Points clés : Ozanimod (Zeposia)
▶  Modulateur des récepteurs de la sphingosine 1-phosphate 

(S1P) par voie orale homologué par la FDA pour le traitement 
de la colite ulcéreuse modérée à grave chez les adultes (non 
homologué au Canada dans cette indication). Il a déjà été 
homologué pour traiter les formes récidivantes de la sclérose 
en plaques.

▶  Dans des études avec répartition aléatoire et à double insu, 
l’ozanimod s’est montré être signifi cativement plus effi cace 
que le placebo pour le traitement d’induction et d'entretien 
chez les patients atteints de colite ulcéreuse évolutive modérée 
à grave qui avaient répondu de façon inadéquate aux autres 
médicaments ou ne les toléraient pas.

▶  Tout comme les autres modulateurs des récepteurs de la S1P, 
l’ozanimod pourrait augmenter le risque d’infection, et causer la 
bradycardie et un retard de la conduction AV.

▶  L’ozanimod interagit avec de nombreux autres médicaments, 
notamment les iMAO, les médicaments sérotoninergiques, 
les médicaments qui allongent l’intervalle QT et d’autres 
immunosuppresseurs.

▶  Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode de 
contraception adéquate pendant le traitement par l’ozanimod et 
3 mois après l’arrêt du médicament.

▶  Un approvisionnement d’un mois d’ozanimod coûte environ 
7400 $ US.
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Tableau 3. Contre-indications à l’emploi de Zeposia
▶  Infarctus du myocarde, angine instable, accident vasculaire 

cérébral, accident ischémique transitoire, insuffi sance cardi-
aque décompensée nécessitant l’hospitalisation, insuffi sance 
cardiaque de classe III/IV selon la NYHA dans les 6 mois 
 précédents

▶  Emploi concomitant d’un inhibiteur de la monoamine oxydase 
(iMAO)

▶  Apnée du sommeil grave non traitée

▶  Bloc AV du deuxième (Mobitz II) ou du troisième degré, maladie 
du sinus ou bloc sino-auriculaire, à moins qu’un stimulateur 
cardiaque fonctionnel soit présent.

Tableau 2. Résultats des études cliniques sur l’ozanimod
  Rémission Réponse Amélioration
  clinique1 clinique2 endoscopique3

Induction4 (10 semaines)
Ozanimod (n = 429)  18,4 %* 47,8 %* 27,3 %*

Placebo (n = 216) 6,0 % 25,9 % 11,6 %
Entretien5 (42 semaines)
Ozanimod (n = 230) 37,0 %* 60,0 %* 45,7 %*

Placebo (n = 227) 18,5 % 41,0 % 26,4 %
* Différence statistiquement signifi cative c. placebo.
1.  Défi nie comme un score de saignement rectal de 0, un score de fréquence 

des selles ≤ 1 et une réduction de ≥ 1 par rapport au départ, ainsi qu’un 
sous-score endoscopique ≤ 1 au score Mayo à 3 composants. Paramètre 
d’évaluation principal.

2.  Défi nie comme une réduction de ≥ 2 points et ≥ 35 % du score Mayo à 3 
composants et une réduction de ≥ 1 du sous-score de saignement rectal 
par rapport au départ ou un sous-score absolu de saignement rectal de 0 
ou 1. Un paramètre d’évaluation secondaire.

3.  Défi nie comme un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1, sans 
friabilité. Un paramètre d’évaluation secondaire.

4.  W Sanborn et coll. Am J Gastroenterol 2020; 115(Suppl 1):S6.
5.  D Silvio et coll. Am J Gastroenterol 2020; 115(Suppl 1):S8.

patients des études cliniques portant sur la colite ulcéreuse, 
étaient anomalies des tests hépatiques, infections des voies 
respiratoires supérieures et céphalées.

Le ralentissement transitoire de la fréquence cardiaque 
et un retard de la conduction auriculo-ventriculaire sont 
possibles à l’instauration du traitement par l’ozanimod. 
Durant les études cliniques sur la colite ulcéreuse, des cas 
d’hypertension, de réduction dépendante de la dose du 
volume expiratoire maximal seconde (VEMS) et de la capacité 
vitale forcée (CVF), de zona, d’œdème maculaire, d’œdème 
périphérique et de tumeurs malignes comme le mélanome 
ont été rapportés chez les patients sous l’ozanimod. Des 
réactions d’hypersensibilité telles qu’urticaire et syndrome 
d’encéphalopathie postérieure réversible ont été rapportées 
sous l’ozanimod dans les études cliniques sur la SP. Un 
allongement de l’intervalle QT a été rapporté avec d’autres 
modulateurs des récepteurs de la S1P.

Les modulateurs des récepteurs de la S1P augmentent le 
risque d’infections, notamment d’encéphalite à herpès sim-
plex et de méningite varicelleuse. Des cas de leucoencépha-
lopathie multifocale progressive (LEMP) et de méningite 
cryptococcique mortelle sont survenus. On ignore si les mo-
dulateurs des récepteurs de la S1P augmentent le risque de 
COVID-19 ou de ses complications immunologiques.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – Le principal 
métabolite actif circulant de l’ozanimod est un substrat du 

Tableau 1. Pharmacologie
Classe  Modulateur des récepteurs de la 

sphingosine 1-phosphate
Présentation Capsules à 0,23, 0,46 et 0,92 mg
Voie d’administration Orale
Temps jusqu’à Ozanimod : 102 heures1

l’état d’équilibre  CC1122732 : 45 jours
Métabolisme  Ozanimod : par de multiples enzymes en 

métabolites actifs
CC1122732 : par réduction et par le 
CYP2C8

Élimination  Principalement sous forme de 
métabolites inactifs dans les selles 
(37 %) et l’urine (26 %)

Demi-vie  Ozanimod : 21 heures
CC1122732 : 11 jours

1.  Chez des sujets sains.
2.  Principal métabolite actif circulant.

MODE D’ACTION – Le mode d’action exact de l’ozanimod 
dans la colite ulcéreuse est inconnu. Le médicament se lie 
aux récepteurs 1 et 5 de la S1P, ce qui empêche la migration 
des lymphocytes vers le sang périphérique, réduisant ainsi 
leur migration vers l’intestin et le SNC.

ÉTUDES CLINIQUES – L’homologation de l’ozanimod par 
la FDA pour traiter la colite ulcéreuse reposait sur deux 
études à double insu (une étude sur le traitement d'induction 
et une autre sur le traitement d'entretien; disponibles 
sous forme de résumés seulement) menées auprès de 
patients dont l’atteinte était modérément ou gravement 
évolutive qui avaient répondu de manière inadéquate aux 
autres médicaments (30 % aux inhibiteurs du TNF) ou ne 
les toléraient pas. Les résultats de ces deux études sont 
résumés au Tableau 2.

Dans l'étude sur le traitement d’induction, 645 patients ont 
été répartis aléatoirement à l’ozanimod ou à un placebo une 
fois par jour pendant 10 semaines. Signifi cativement plus de 
patients sous l’ozanimod que sous le placebo ont atteint la 
rémission clinique à la semaine 106.

Dans l’étude sur le traitement d'entretien, 457 patients ayant 
obtenu une réponse clinique après un traitement d’induction 
de 10 semaines par l’ozanimod ont été répartis à nouveau 
à l’ozanimod ou à un placebo une fois par jour. Après 
42 semaines supplémentaires de traitement, un nombre 
signifi cativement plus élevé de patients sous l’ozanimod que 
de patients sous le placebo étaient en rémission clinique. 
Parmi les patients ayant atteint la rémission clinique 
pendant la phase d’induction, 52 % de ceux qui ont poursuivi 
le traitement par l’ozanimod à la phase d’entretien ont 
maintenu la rémission clinique, comparativement à 29 % des 
patients répartis à nouveau au placebo7. 

Dans une étude de phase II portant sur l’ozanimod pour 
le traitement de la maladie de Crohn, des améliorations 
endoscopiques, histologiques et cliniques ont été observées 
après un traitement de 12 semaines8. Des études de phase 
III sont en cours.

EFFETS INDÉSIRABLES – Les effets indésirables les plus 
fréquemment liés à l’ozanimod, survenus chez ≥  4 % des 
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Tableau 4. Quelques médicaments contre la colite ulcéreuse
    Coût Coût au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes) aux É.-U.1 Canada18

Aminosalicylés par voie orale (5-ASA)
Mésalazine; mésalamine aux É.-U.
  Apriso (Salix) caps. ER à 375 mg Entretien : 1,5 g PO 1 f.p.j. 1020,60 $        N.H.C.
    générique   792,10           N.H.C.
    générique co. entérosolubles à 400 mg Induction : 800 mg-3,2 g par jour PO répartis                       N.D. 114,20 $
   Entretien : 1,6 g par jour PO répartis
  Asacol HD (Allergan) co. LR à 800 mg2 Induction : 1600 mg PO 3 f.p.j. 1692,50            N.H.C.
    générique   1610,10            N.H.C.
  Delzicol3 (Allergan) caps. LR à 400 mg2  Induction : 800 mg PO 3 f.p.j. 931,20            N.H.C.
    générique  Entretien : 1,6 g par jour PO répartis 744,00            N.H.C.
  Lialda (Shire) co. LR à 1,2 g Induction : 2,4-4,8 g PO 1 f.p.j. 1123,30            N.H.C.
    générique  Entretien : 2,4 g PO 1 f.p.j. 743,20            N.H.C.
    Mezavant (Takeda) co. LR/ER à 1,2 g Induction : 2,4-4,8 g PO 1 f.p.j.                                                 N.D. 218,80
   Entretien : 2,4 g PO 1 f.p.j.
  Pentasa (Ferring; Shire aux É.-U.) caps. ER à 250, 500 mg19 Induction : 1 g PO 4 f.p.j.20 1457,40 145,40
    Salofalk co. LR à 500 mg Induction : 3-4 g par jour PO répartis                                      N.D. 252,10
Promédicaments du 5-ASA
Balsalazide – générique caps. à 750 mg Induction : 2,25 g PO 3 f.p.j. 221,50            N.H.C.
  Colazal (Salix)  Entretien : 3-6 g par jour PO répartis 1338,00            N.H.C.
Olsalazine – Dipentum caps. à 250 mg Induction : 1,5-3 g par jour PO répartis en 2 doses 3252,00 135,00
  (Searchlight Pharma; Meda aux É.-U.) Entretien : 500 mg PO 2 f.p.j.
Sulfasalazine – générique co. à 500 mg Induction : 1 g PO 4 f.p.j. 122,40 64,10
  Salazopyrin; Azulfi dine aux É.-U.  Entretien : 1 g PO 2 f.p.j. 360,00 88,50
  (Pfi zer)
libération retardée – générique co. LR entérosolubles à 500 mg Induction : 3-4 g par jour PO répartis 63,60 97,80
  Salazopyrin-EN;   Entretien : 2 g par jour PO répartis 475,20 135,00
  Azulfi dine EN-tabs aux É.-U. (Pfi zer)
Corticostéroïdes par voie orale
Prednisone – générique co. à 1, 2,5, 5, 10, 20, 50 mg; Induction : 40-60 mg PO 1 f.p.j. 11,70 10,60
    sol. orale de 5 mg/5 mL, 5 mg/1 mL21

  libération retardée – Rayos co. LR à 1, 2, 5 mg4 Induction : 5 mg PO 1 f.p.j. 2762,10            N.H.C.
   (Horizon)
Budésonide
libération prolongée – générique co. ER à 9 mg Induction : 9 mg PO 1 f.p.j. 1454,50            N.H.C.
  Cortiment (Ferring); Uceris (Salix)    1792,80 569,70
  aux É.-U.
LR : libération retardée; ER : libération prolongée; sol. : solution; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux É.-U.; f.p.j. : fois par jour
1.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 8 semaines ou 60 jours à la posologie d’entretien la plus 

faible, ou pour un traitement de 30 jours par Asacol HD, Pentasa, la prednisone et le budésonide à la posologie d’induction la plus faible; ces prix représentent les prix courants 
publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 août 2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous 
droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2. Un comprimé à libération retardée à 800 mg n'est pas interchangeable avec deux capsules à libération retardée à 400 mg.
3.  Delzicol a remplacé les comprimés à 400 mg d’Asacol en raison en raison de préoccupations d’innocuité sur l’appareil reproducteur associées au phtalate de dibutyle, un 

plastifi ant qui se trouve dans l’enrobage entérosoluble d’Asacol. Delzicol ne contient pas de phtalate de dibutyle.
4.  Les comprimés à libération retardée libèrent le médicament actif environ 4 heures après l’ingestion.

CYP2C8; la coadministration d’ozanimod et d’inhibiteurs (p. 
ex. gemfi brozil) ou d’inducteurs (p. ex. rifampicine) puissants 
du CYP2C8 doit être évitée9.

Les principaux métabolites actifs de l’ozanimod inhibent 
la MAO-B in vitro. Les iMAO sont contre-indiqués 
avec l’ozanimod et dans les 14 jours après l’arrêt du 
médicament. L’emploi concomitant d’ozanimod et de 
médicaments sérotoninergiques (y compris les opioïdes) ou 
noradrénergiques pourrait causer une crise hypertensive et 
n’est par conséquent pas recommandé.

L’emploi d’ozanimod avec d’autres médicaments qui al-
longent l’intervalle QT pourrait avoir des effets additifs et 
causer des arythmies telles que des torsades de pointes. 
Il faut en général éviter de coadministrer l’ozanimod et un 
inhibiteur calcique réduisant la fréquence cardiaque (véra-
pamil, diltiazem) ou un bêtabloquant en raison du risque de 
bradycardie.

En raison du risque d’effets additifs, les autres immunosup-
presseurs doivent être utilisés avec prudence pendant le trai-
tement par l’ozanimod et pendant 4 semaines après l’arrêt 
du médicament.

L’ozanimod réduirait l’effi cacité des vaccins. Les vaccins 
vivants atténués ne doivent pas être administrés au moins 1 
mois avant le début du traitement par l’ozanimod et pendant 
3 mois après l’arrêt du médicament.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Dans les études animales, 
l’ozanimod a augmenté les malformations fœtales et la 
mortalité embryofœtale. Les femmes en âge de procréer 
doivent utiliser une méthode de contraception effi cace 
pendant le traitement par l’ozanimod et pendant 3 mois 
après l’arrêt du médicament.

Il n’existe pas de données relatives à la présence d’ozanimod 
dans le lait maternel ni à ses effets sur le nourrisson allaité 
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Tableau 4. Quelques médicaments contre la colite ulcéreuse (suite)
    Coût Coût au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes) aux É.-U.1 Canada18

Immunosuppresseurs5

Azathioprine6 – générique co. à 50 mg Entretien : 2-2,5 mg/kg PO 1 f.p.j.7 73,208 $ 43,308 $
  Azasan (Salix) co. à 75, 100 mg   769,508              N.H.C.
  Imuran (Aspen Pharmacare;  co. à 50 mg  1396,808 220,108

  Sebela aux É.-U.)
Mercaptopurine6 – générique co. à 50 mg Entretien : 1-1,5 mg/kg PO 1 f.p.j.7 270,908 257,508

  Purinethol (Teva) co. à 50 mg                                                                                                       N.D. 257,508

  Purixan (Nova) susp. orale de 220 mg/mL  2922,808             N.H.C.
Inhibiteurs du TNF
Adalimumab9,10 – Humira (AbbVie) seringues préremplies, stylos à usage Induction : 160 mg SC à la semaine 0, puis 11 936,40 3314,60
     unique de 40 mg/0,8 mL, 80 mg/0,8 mL   80 mg SC à la semaine 2
  Amgevita (Amgen)23 seringues préremplies, stylos à usage Entretien : 40 mg SC toutes les 2 semaines à                      N.D. 1988,80
      unique de 20 mg/0,4 mL, 40 mg/0,8 mL   compter de la semaine 4
  Hadlima (Samsung Bioepis)23 seringues préremplies de 40 mg/0,8 mL                                                                                                       N.D. 1988,80
  Hulio (BGP Pharma)23 seringues préremplies, stylos à usage                                                                                                       N.D. 1988,80
     unique de 20 mg/0,4 mL, 40 mg/0,8 mL
  Hyrimoz (Sandoz)23 seringues préremplies, stylos à usage                                                                                                        N.D.                 P.E.C.
     unique de 20 mg/0,4 mL, 40 mg/0,8 mL
  Idacio (Fresenius Kabi)23 seringues préremplies, stylos à usage                                                                                                        N.D. 1988,80
     unique de 40 mg/0,8 mL
Golimumab – Simponi (Janssen) auto-injecteurs, seringues préremplies  Induction : 200 mg SC à la semaine 0, puis 12 113,30 3281,40
     de 50 mg/0,5 mL, 100 mg/1 mL   100 mg SC à la semaine 2
    Entretien : 100 mg SC q4 semaines22

Infliximab – Remicade (Janssen) flacons de 100 mg (poudre lyophilisée) Induction : 5 mg/kg IV aux semaines 0, 2 et 6 4671,308 4167,50
  Infliximab-abda – Renflexis11  Entretien : 5 mg/kg IV q8 semaines 3013,608 2080,50
  (Samsung Bioepis Ltd; Merck aux É.-U.)
  Infliximab-dyyb – Inflectra11   3785,108 2215,50
  (Celltrion Healthcare; Pfi zer aux É.-U.)
  Infliximab-axxq – Avsola11 (Amgen)  2000,008 2080,50
Antagoniste des récepteurs de l’intégrine
Védolizumab – Entyvio (Takeda) flacons de 300 mg (poudre lyophilisée) Induction: 300 mg IV aux semaines 0, 2 et 6 7276,60 3290,0027

      Entretien : 300 mg IV q8 semaines
Antagoniste de l’interleukine (IL)-12 et 23
Ustékinumab – Stelara (Janssen) flacons de 130 mg/26 mL, 45 mg/0,5 mL; Induction : 260, 390, ou 520 mg12 IV à semaine 0 24 190,80 4845,80
     seringues préremplies de 45 mg/0,5 mL, Entretien : 90 mg SC q8 semaines
     90 mg/1 mL
Inhibiteur de la janus kinase (JAK)
Tofacitinib13 – Xeljanz (Pfi zer) co. à 5, 10 mg; sol. orale de 1 mg/mL24 Induction : Xeljanz à 10 mg PO 2 f.p.j. ou Xeljanz XR 9861,00 3033,20
  libération prolongée – Xeljanz XR26 co. ER à 11, 22 mg25   à 22 mg PO 1 f.p.j. pendant ≥ 8 sem.14,15 9861,00 3033,20
      Entretien : Xeljanz à 5-10 mg PO 2 f.p.j. ou Xeljanz XR
      à 11-22 mg PO 1 f.p.j.14

Modulateur du récepteur de la sphingosine 1-phosphate
Ozanimod – Zeposia26 (BMS) caps. à 0,23, 0,46, 0,92 mg Induction : 0,92 mg PO 1 f.p.j.16,17 14 773,10 4336,10
    Entretien : 0,92 mg PO 1 f.p.j.16,17

ER : libération prolongée; sol. : solution; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux É.-U.; f.p.j. : fois par jour; P.E.C. : pas encore commercialisé
5. Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement de la colite ulcéreuse.
6. De 3 à 6 mois pourraient être nécessaires pour obtenir l’effet maximal.
7. Surveiller la formule sanguine complète et les tests hépatiques durant le traitement.
8. Prix pour un patient de 75 kg.
9.  Les biosimilaires de l’adalimumab (Amgevita, Cyltezo, Hadlima, Hulio et Hyrimoz) sont homologués par la FDA, mais ne sont pas encore commercialisés.
10.  Humira Citrate-Free ne contient pas de tampon citrate; le citrate est associé à des douleurs au point d’injection (P Nash et coll. Rheumatol Thera 2016; 3:257). Comparativement à 

Humira original, l’aiguille est plus petite et le volume d’injection plus faible.
11. Biosimilaire de l’infliximab (Remicade).
12.  La posologie est de 260 mg chez les patients de ≤ 55 kg, de 390 mg chez les patients de > 55-85 kg et de 520 mg chez les patients de > 85 kg.
13.  Homologué par Santé Canada et la FDA pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave chez les patients qui ont répondu inadéquatement aux inhibiteurs du TNF ou qui 

ne les tolèrent pas.
14.  Il est nécessaire de réduire la dose chez les patients atteints d’insuffi sance rénale modérée à grave, d’insuffi sance hépatique modérée, de lymphopénie, de neutropénie ou d’anémie, 

ainsi que chez les patients sous inhibiteurs du CYP2C19 et/ou du CYP3A4.
15. Mettre fi n au traitement après 16 semaines si la réponse est insatisfaisante.
16. Ne pas administrer aux patients atteints d’insuffi sance hépatique.
17.  À l’instauration du traitement par l’ozanimod, la posologie doit être augmentée progressivement : 0,23 mg 1 f.p.j. aux jours 1 à 4, 0,46 mg 1 f.p.j. aux jours 5 à 7, et 0,92 mg par la suite.
18.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 8 semaines ou 60 jours à la posologie d’entretien la plus faible, 

ou pour un traitement de 30 jours par Salofalk, la prednisone et le budésonide à la posologie d’induction la plus faible en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste 
national (prix en vigueur en Ontario, septembre 2021).

19. Commercialisé au Canada en comprimés ER à 500 mg et 1 g.
20. La posologie d’entretien au Canada est de 500 mg PO 4 fois par jour.
21. Commercialisé au Canada en comprimés à 1, 5, et 50 mg. La suspension n’est pas commercialisée au Canada.
22. La dose d’entretien homologuée par Santé Canada est de 50-100 mg SC toutes les 4 semaines.
23. Biosimilaires de l’adalimumab (Humira).
24. La solution orale n’est pas commercialisée au Canada.
25. Des comprimés ER à 11 mg sont commercialisés au Canada.
26. Non homologué au Canada pour le traitement de la colite ulcéreuse.
27.  Prix obtenu auprès de la Liste des médicaments de la RAMQ, le 18 août 2021. Accessible à : https://bit.ly/3CMNDhx. Consulté le 26 août 2021.
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ou la production de lait. L’ozanimod a été détecté dans le lait 
de rates qui allaitent.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Les patients qui 
entreprennent un traitement par l’ozanimod doivent 
augmenter la dose progressivement pendant 7 jours. La 
dose uniquotidienne recommandée est de 0,23 mg aux jours 
1 à 4, de 0,46 mg aux jours 5 à 7 et de 0,92 mg par la suite. Le 
schéma d’augmentation posologique doit être recommencé 
si une dose est oubliée durant les 2 premières semaines de 
traitement.

Les patients sous l’ozanimod doivent éviter les aliments 
riches en tyramine. L’ozanimod n’est pas recommandé chez 
les patients atteints d’insuffi sance hépatique.

Avant d’instaurer le traitement par l’ozanimod, il faut 
réaliser une formule sanguine complète, un ECG, des tests 
hépatiques et, chez les patients ayant des antécédents 
d’uvéite ou d’œdème maculaire, une évaluation 
ophtalmologique. Les patients sans antécédents confi rmés 
de varicelle ou de vaccination contre le virus varicelle-zona 
(VVZ) qui ne sont pas porteurs d’anticorps anti-VVZ doivent 
être vaccinés au moins 4 semaines avant l’instauration du 
traitement.

CONCLUSION – Le modulateur des récepteurs de la 
sphingosine 1-phosphate (S1P) par voie orale ozanimod 
(Zeposia) s’est montré être plus effi cace qu’un placebo pour 
le traitement d’induction et de maintien de la rémission de 
la colite ulcéreuse modérée à grave chez les adultes ayant 
répondu de façon inadéquate aux autres médicaments ou 
qui ne les toléraient pas; il n’est pas homologué pour le 
traitement de la colite ulcéreuse au Canada. L’ozanimod 
cause la bradycardie et un retard de conduction AV, des 
infections et d’autres effets indésirables graves, et il interagit 
avec de nombreux autres médicaments. Il n’existe pas de 
comparaison directe avec d’autres médicaments dans cette 
indication.   ■

La FDA a homologué la naloxone intranasale à forte dose 
(Kloxxado – Hikma; non homologué au Canada) en vaporisateur 
nasal pour le traitement d’urgence des surdoses d’opioïdes. 
Une seule pulvérisation du nouveau vaporisateur administre 
8 mg de naloxone; un vaporisateur de 4 mg (Narcan) a été 
homologué en 2015 aux É.-U. et en 2017 au Canada1. 

Les décès par surdose d’opioïdes se sont multipliés 
aux États-Unis et cette tendance s’est accélérée durant 
la pandémie de COVID-192. Des études portant sur les 
interventions des services médicaux d’urgence pour surdose 
d’opioïdes pendant la pandémie ont révélé une hausse du 
nombre de patients ayant reçu plusieurs doses de naloxone3. 
Le Department of Health and Human Services américain 
a publié des recommandations pour la prescription ou la 
coprescription de naloxone aux personnes qui présentent un 
risque de surdose d’opioïdes (voir le Tableau 1)4,5.

 Tableau 1.  Personnes qui devraient porter la naloxone sur elles1,2

Personnes ayant reçu une ordonnance d’opioïdes et :
▶   qui reçoivent une dose équivalant à ≥ 50 mg par jour en 

équivalents de morphine 
▶   qui sont atteintes d’une maladie respiratoire telle que maladie 

pulmonaire obstructive chronique (MPOC) ou apnée obstructive du 
sommeil (sans égard à la dose d’opioïde)

▶   qui ont reçu une ordonnance de benzodiazépines (sans égard à la 
dose d’opioïdes)

▶   qui sont aux prises avec un trouble de consommation de drogues 
non opioïdes, signalent une consommation excessive d’alcool 
ou souffrent d’un trouble de santé mentale (sans égard à la dose 
d’opioïdes)

Personnes à risque élevé de surdose d’opioïdes, y compris celles :
▶   qui consomment de l’héroïne ou des opioïdes synthétiques illicites 

ou font un mauvais usage d’opioïdes sur ordonnance
▶   qui consomment d’autres drogues illicites, comme la métham-

phétamine ou la cocaïne, potentiellement contaminées par des 
opioïdes synthétiques illicites comme le fentanyl

▶   qui reçoivent un traitement pour un trouble de consommation 
d’opioïdes, y compris un traitement comprenant la méthadone, la 
buprénorphine ou la naltrexone

▶   qui présentent des antécédents d’usage abusif d’opioïdes et ont 
été libérées récemment d’un établissement carcéral ou d’un autre 
environnement contrôlé et qui ne tolèrent plus les opioïdes

1.  HHS. Naloxone : the opioid reversal drug that saves lives. Accessible à : 
https://bit.ly/3k68NiV. Consulté le 26 août 2021.

2.  Comprend les personnes à risque, leurs soignants et les personnes qui 
répondront probablement à une surdose.

Il n’existe pas de données cliniques indiquant à quel moment 
il faut utiliser une dose plus forte de naloxone pour inverser 
une surdose d’opioïdes. Une dose plus forte serait nécessaire 
lorsque la surdose est due à des opioïdes synthétiques 
fabriqués illicitement, comme le fentanyl et ses analogues, 
ou lorsque la surdose est plus grave ou a progressé.

ÉTUDES CLINIQUES – La FDA n’a exigé aucune nouvelle étude 
clinique pour homologuer la présentation à 8 mg. Deux études 
de pharmacocinétique non publiées (résumées sur la notice 
d’emballage) menées auprès d’adultes en bonne santé ont 
comparé une dose unique de 8 mg de naloxone intranasal à 
des doses uniques de ce médicament administrées par voie 
i.m. (0,4 mg) et i.v. (2 mg). Le temps médian pour atteindre les 
concentrations sériques maximales (Tmax) était d’environ 15 

EN BREF

Vaporisateur nasal de naloxone à forte dose 
(Kloxxado) contre les surdoses d’opioïdes
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Tableau 2. Kloxxado c. Narcan
  Kloxxado Narcan
Présentation Vaporisateur nasal  Vaporisateur nasal
    de 8 mg/0,1 mL   de 4 mg/mL
Posologie1 8 mg intranasal 4 mg intranasal
Tmax 15 minutes 30 minutes
Cmax 12,3-12,8 ng/mL 4,8 ng/mL
Demi-vie 1,8-2,7 heures 2,1 heures
Coût aux É.-U.2 62,50 $3 62,50 $4

Coût au Canada5 N.H.C. 97,10 $
N.H.C. : non homologué au Canada
1.  La dose peut être répétée toutes les 2 à 3 minutes jusqu’à ce que le patient 

réponde ou que le personnel médical d’urgence arrive.
2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un vaporisateur nasal (conditionné en boîtes de 2 vaporisateurs); 
ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter 
les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 août 2021. 
Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. 
www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3.  Les organisations communautaires et les premiers intervenants peuvent 
commander Kloxxado en gros auprès du fabricant.

4.  Narcan est vendu par le fabricant au prix rabais de 37,50 $ par vaporisateur 
nasal de 4 mg aux policiers, pompiers et premiers intervenants, aux 
services de santé, commissions scolaires locales, collèges et universités et 
organisations communautaires.

5.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention 
des grossistes pour un vaporisateur nasal (conditionné en boîtes de 2 
vaporisateurs) en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste 
national (prix en vigueur en Ontario, septembre 2021).

1.  Vaporisateur nasal de naloxone (Narcan) contre les surdoses 
d’opioïdes. Lettre Médicale 2016; 39:133.

2.  CDC. Health Alert Network (HAN). Increase in fatal drug overdoses 
across the United States driven by synthetic opioids before and during 
the COVID-19 pandemic. December 17, 2020. Accessible à : https://
bit.ly/3AU8nCZ. Consulté le 26 août 2021.

3.  D Khoury et coll. Increases in naloxone administrations by emergency 
medical services providers during the COVID-19 pandemic: 
retrospective time series study. JMIR Public Health Surveill 2021; 
7:e29298.

4.  HHS. Naloxone : the opioid reversal drug that saves lives. Accessible 
à : https://bit.ly/3k68NiV. Consulté le 26 août 2021.

5.  Médicaments pour traiter le trouble de consommation d’opioïdes. 
Lettre Médicale 2017; 41:41.

6.  S Elkattawy et coll. Naloxone induced pulmonary edema. J Community 
Hosp Intern Med Perspect 2021; 11:139.

7.  Santé Canada. Naloxone. Accessible à https://bit.ly/39GL8AX. 
Consulté le 26 août 2021.

minutes après l’administration intranasale et intramusculaire. 
Les concentrations sériques maximales moyennes de 
naloxone après administration intranasale étaient environ 
10 fois plus élevées que celles obtenues après l’injection i.m. 
La dose i.v. commençait à agir plus rapidement que la dose 
intranasale, mais après 10 minutes environ, les concentrations 
sériques étaient plus élevées avec le vaporisateur nasal.

EFFETS INDÉSIRABLES – La naloxone peut déclencher des 
symptômes de sevrage aigu chez les patients dépendants 
des opioïdes; le risque serait plus marqué aux doses plus 
fortes. Les symptômes de sevrage aigu des opioïdes sont 
anxiété, piloérection, bâillements, éternuements, rhinorrhée, 
nausées, vomissements, diarrhée et crampes abdominales 
ou musculaires. L’œdème pulmonaire non cardiogénique 
induit par la naloxone a été rapporté dans de rares cas et 
semble être plus fréquent à l’emploi de doses plus fortes6.

Dans les deux études de pharmacocinétique menées auprès 
d’adultes en bonne santé, douleur abdominale, asthénie, 

étourdissements, céphalée, gêne nasale et présyncope 
ont été signalés chez quelques-uns des sujets sous 8 mg 
de naloxone intranasale. Des signes d’inflammation et de 
congestion nasale ont également été observés.

GROSSESSE – Aucun effet embryotoxique ni tératogène 
n’a été observé chez des souris et des rates gravides ayant 
reçu de fortes doses de naloxone. La naloxone traverse le 
placenta; elle pourrait déclencher le travail prématuré et 
causer des symptômes de sevrage des opioïdes chez le 
fœtus d’une mère dépendante aux opioïdes.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Kloxxado est 
conditionné en boîtes de deux vaporisateurs nasaux à usage 
unique de 8 mg/0,1 mL. La posologie recommandée chez les 
adultes et les enfants est de 8 mg en une seule pulvérisation 
dans une narine. Des doses supplémentaires peuvent être 
administrées toutes les 2 à 3 minutes en alternant les narines 
au moyen d’un nouveau vaporisateur pour chaque dose. Le 
vaporisateur ne requiert aucun assemblage ni amorçage.

DISPONIBILITÉ – Tous les états américains ont désormais 
adopté des lois relatives à l’accès à la naloxone, qui permettent 
à une personne d’obtenir la naloxone sans ordonnance per-
sonnelle. Ces lois pourraient aussi accorder l’immunité civile 
et criminelle aux profanes qui administrent la naloxone  ainsi 
qu’aux professionnels de la santé qui prescrivent ou dis-
pensent le médicament aux profanes. Au Canada, la naloxone 
est accessible sans ordonnance, et plusieurs territoires offrent 
gratuitement des trousses de naloxone à emporter7.   ■
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Issue 1633 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #51-60 in Comprehensive Activity #85, available January 2022)

Ozanimod (Zeposia) for Ulcerative Colitis

6.  In the induction clinical trial in patients with moderately 
to severely active ulcerative colitis, approximately what 
percentage of patients treated with ozanimod achieved 
clinical remission at 10 weeks?

  a. 18%
  b  27%
  c.  44%
  d.  73%

7.  Ozanimod can cause:
  a. bradycardia
  b. macular edema
  c. hypertension
  d. all of the above

8.  Which of the following should be avoided in patients 
taking ozanimod?

  a. gemfi brozil
  b. live-attenuated vaccines
  c. any drug that prolongs the QT interval
  d. all of the above

9.  Patients taking ozanimod should avoid foods with a 
high content of:

  a. gluten
  b. tyramine
  c.  phenylalanine
  d. ascorbic acid

In Brief: Higher-Dose Naloxone Nasal Spray (Kloxxado) 
for Opioid Overdose

10.  Which of the following statements about the 
pharmacokinetics of naloxone is true?

  a.  Tmax occurs earlier with an 8-mg intranasal 
dose than with a 4-mg intranasal dose

  b.  Tmax occurs earlier with an 8-mg intranasal 
dose than with a 0.4-mg IM dose

  c.  mean maximum serum concentrations are 
similar with an 8-mg intranasal dose and a 
0.4-mg IM dose

  d.  all of the above

In Brief: Third Dose of mRNA-based COVID-19 Vaccines 
for Immunocompromised Persons

1.  In immunocompromised persons, the recommended 
minimum time between the second and third doses 
of an mRNA COVID-19 vaccine is:

  a.  28 days
  b. 3 months
  c. 6 months
  d. 8 months

Anifrolumab (Saphnelo) for Systemic Lupus 
Erythematosus

2.  Most patients with systemic lupus erythematosus 
(SLE) are treated initially with:

  a. rituximab
  b. an antimalarial drug
  c. cyclophosphamide
  d. belimumab

3.  Anifrolumab was approved by the FDA for treatment 
of patients who have:

  a.  moderate to severe SLE
  b.  severe active lupus nephritis
  c.  severe active CNS lupus
  d.  all of the above

4.  In the pivotal clinical trials, addition of anifrolumab 
to standard treatment reduced overall disease 
activity more than addition of:

  a.  mycophenolate mofetil
  b.  an oral corticosteroid
  c.  rituximab
  d.  placebo

5.  Anifrolumab is administered:
  a.  orally once weekly
  b.  IM once every 2 weeks
  c.  SC once weekly
  d.  IV once every 4 weeks
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