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Renseignements importants en matiére d’innocuité approuveés

par Santé Canada concernant REMICADE " (infliximab)

Le 24 juillet 2006

Objet : Association possible d¢ REMICADE?® (infliximab) a des cas de lymphome T
hépatepslénique chez des adolescents et des jeunes adultes atteints de la maladie de Crohn

Avis aux professionnels de la santé

Centocor, Inc. et Schering Canada inc., avec ’accord de Santé Canada, tiennent & vous informer
qu’elles détiennent de nouveaux renseignements importants concernant 1’innocuité de
REMICADE® (infliximab).

REMICADE?® (infliximab) est un anticorps monoclonal chimérique IgG, appelé modulateur des
réactions biologiques, qui cible le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa). 1l est indiqué pour
le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la maladie de Crohn, de la spondylarthrite
ankylosante, de la colite ulcéreuse, de la polyarthrite psoriasique et du psoriasis vulgaire
chronique chez les adultes.

e L’emploi de REMICADE® chez les enfants n’est pas autorisé au Canada.

e Depuis que le produit est commercialisé, six (6) cas d’un type rare de
lymphome appelé lymphome T hépatosplénique ont été signalés chez des
enfants et des jeunes adultes qui ont pris REMICADE® pour le traitement de
la maladie de Crohn.

e L’exposition 8 REMICADE® a varié de 1 ou 2 perfusions 2 un traitement
d’entretien de 4 ans; cinq des six patients sont décédés.

e Les six patients ont recu simultanément ou antérieurement d’autres
immunosuppresseurs, notamment ’azathioprine ou la 6-mercaptopurine. Par
conséquent, il a été impossible d’établir clairement une relation de cause a
effet entre Pemploi de REMICADE?® et ’apparition du lymphome T
hépatosplénique.

Les six cas de lymphome T hépatosplénique se sont manifestés chez des patients atteints de la
maladie de Crohn qui étaient 4gés de 12 a 31 ans; cinq d’entre eux étaient gés de 12 4 19 ans.
Quatre des six cas sont survenus chez des patients de sexe masculin. Tous les cas ont été signalés
aux Etats-Unis, et I’un d’entre eux a été récemment rapporté dans la littérature médicale’.
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Le lymphome T hépatosplénique st une forme trés rare du lymphome non hodgkinien, qui frappe
le plus souvent les adolescents et les jeunes hommes adultes. Seuls 150 cas dans le monde ont été
rapportiés dans la littérature médicale depuis que la maladie a été€ décrite pour la premiére fois en
19907, Le lymphome T hépatosplénique se manifeste habituellement par une
hépatosplénomégalie importante associ¢e a 1’atteinte de la moelle osseuse et a une cytopénie, plus
fréquemment une thrombocytopénie. Les patients peuvent présenter des symptomes qui
caractérisent les lymphomes B, soit la fiévre, une perte de poids et des sueurs nocturnes, mais
sans lymphadénopathie ou lymphocytose dans le sang périphérique. Le lymphome T
hépatosplénique évolue trés rapidement et est fatal chez la plupart des patients dans les 2 ans
suivant le diagnostic.

1l est reconnu que I’azathioprine et la 6-mercaptopurine sont mutagénes, et 1’azathioprine a été
classée comme carcinogéne chez 1’humain’®. On a aussi rapporté dans la littérature médicale des
cas de lymphome T hépatosplénique chez des patients atteints de la maladie de Crohn recevant
ces medicaments, mais non REMICADE® **S, Etant donné que tous les cas décrits ont été traités
simultanément ou antérieurement par ces médicaments, il n’a pas été possible d’établir clairement
une relation de cause a effet entre REMICADE® et I’apparition du lymphome T hépatosplénique.
Cependant, on ne peut pas exclure que REMICADE® pourrait causer ou exacerber cette maladie.

Au Canada, environ 38 000 patients ont regu REMICADE® depuis le lancement de ce
meédicament en 2001; 16 000 d’entre eux ont regu ce produit pour le traitement de la maladie de
Crohn. Bien que des cas de lymphomes aient été signalés au Canada chez des patients recevant
REMICADE" pour le traitement de la maladie de Crohn ou pour d’autres indications, aucun cas
de lymphome T hépatosplénique n’a été rapporté.

Des renseignements sur le risque de lymphome chez les patients recevant REMICADE® ont aussi
été communiqués aux professionnels de la santé canadiens en 2004,

Au Canada, I’emploi de REMICADE® n’est autorisé que chez les adultes. On révise
actuellement la monographie canadienne de REMICADE® afin d’y intégrer les nouveaux
renseignements sur I’innocuité mentionnés ci-dessus.

La prise en charge des effets indésirables liés & un produit de santé commercialisé dépend de la
déclaration de ces effets par les professionnels de la santé et les consommateurs, On présume
généralement que les taux de déclaration déterminés d’aprés les événements indésirables signalés
spontanément dans le cadre de la pharmacovigilance suivant la commercialisation sous-estiment
les risques associés aux produits de santé. Veuillez signaler tout cas d’événement indésirable
grave ou inattendu survenu chez les patients recevant REMICADE® 4 Schering Canada inc. ou &
Santé Canada, aux adresses suivantes :

Schering Canada inc.

3535, route Transcanadienne
Pointe-Claire (Québec) HIR 1B4
Téléphone : 1 800 463-5442
Télécopieur : 1 800 369-3090

Tout incident indésirable soup¢onné peut étre signalé au :

Programme canadien de surveillance des effets indésirables des médicaments (PCSEIM)
Direction des produits de sant¢ commercialisés

SANTE CANADA
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Indice de I’adresse : 0701C A

OTTAWA (Ontario) K1A 0K9

Téléphone : (613) 957-0337 ou télécopieur : (613) 957-0335

Pour déclarer un effet indésirable, les consommateurs et les professionnels de la santé peuvent composer
ces lignes sans frais :

Téléphone : 866 234-2345

Teélécopieur : 866 678-6789

cadrmp@hc-sc.ge.ca

Vous pourrez trouver le formulaire de notification des effets indésirables dans le Compendium des produits et
spécialités pharmaceutiques, ou sur le site Web de Santé Canada, avec les lignes directrices de notification, a :

http://www.hc-sc. gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/form/ar-ei_form_f html
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/guide/ar-ei_guide-ldir_f html

Pour d’autres demandes concernant cet avis, communiquez avec Santé Canada a :
Direction des produits de santé commercialisés

Courriel : MHPD DPSC@hc-sc.gc.ca

Téléphone : (613) 954-6522

Télécopieur : (613) 952-7738

Cordialement,

Le directeur, Recherche clinique,
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D" Nabil Abadir
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