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| sotrétinoine et dépression

Meme si les mal formations congénital es constituent |’ effet

indésirable le plus grave de |’'isotrétinoine (Accutane™), on a

aussi signal é des cas de dépression. Des notifications

i nternational es et national es de dépression, de psychose et

d’ idées suicidaires ont incité récemment Santé Canada a revoir

| es renseignenents sur les effets indésirables de

| "isotrétinoine. En collaboration avec le fabricant, |a

nonogr aphie du produit a été nodifiée pour renforcer |es

avertissenments concernant |a dépression et |le risque de suicide.
L'utilisation de |'isotrétinoine a été approuvée au Canada

en 1983 pour traiter |’acné nodulaire et inflanmatoire grave,

| "acné conglobata et |’acné réfractaire aux traitenents

conventionnels. Depuis 1983, |e Programe canadi en de

surveillance des effets indésirabl es des nédi canents (PCSEIM a

recu 16 notifications (huit depuis mars 1998) décrivant des

réactions de dépression et autres de nature possibl enent

psychi atrique associées a |’utilisation de |’'isotrétinoine. Dans

deux cas, on soupg¢onnait aussi un deuxi éme médicament : |a

trimpramne (1) et la fluoxétine (1). Les réactions signal ées

conprenai ent |les suivantes : dépression (5), agressivité (4),
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labilité énotionnelle (4), irritabilité (3), tendance suicidaire
(3), amésie (2), réflexion anormale (1), dépression
aggravée (1), réactions maniaques (1) et tentative de
suicide (1). L' age nédi an des patients (9 femmes, 7 hommes) était
de 20 ans (intervalle de 15 a 41 ans). La période écoul ée entre
| e début du traitenent et |’ apparition de la réaction a varié
d un jour a cing nois. Dans |les rapports ou |I’on a nmentionné |a
dose, tous les patients sauf un prenaient de 1 a 2 ng/kg par jour
(1'e maxi mum reconmandé); ce dernier patient a pris des doses
croi ssantes qui ont atteint 3 ng/kg par jour. Dans cing cas, on a
arrété |l e nmédi canent a cause de |’ effet indésirable. On a
toutefois termné le traitenment dans plusieurs cas. Dans |es
rapports ou |’on a signalé |’'issue, sept patients se sont
rétablis, trois se sont rétablis avec des effets résiduels et un
ne s’ était pas encore rétabli au nonment de la notification.

On n"a pas établi la nature du lien entre |’isotrétinoine et
| es synptérmes psychi atriques signal és. Dans certains cas, il y
avait des indications de cause a effet (p. ex., une augnentation
de | a dose a aggravé |les synptbébnmes, ou la réaction s’ est atténuée
lorsqu’ on a arrété le nédicanent). D autres facteurs ont aussi
contribué, comme |’ age du patient (les 15 a 24 ans sont plus
vul nérabl es a une dépression majeure que |a popul ation en
général <1>). On pense aussi que |’ acné grave peut étre en soi un
facteur de risque de dépression<2>. Au noins une étude a dénontré
gu un traitenent réussi a |l’'isotrétinoine orale a réduit
| "anxi été et | a dépressi on<3>.

Les professionnels de |a santé devraient étre a |’ afflt de
| > apparition de signes et de synptdnes pertinents.

Rédigé par : Claire-Marie Wray, PhD, Bureau de la surveillance des médicaments.
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AAS a faible dose et saignenments gastro-intestinaux graves

Des experts recommandent |’ AAS a faible dose (75 a 325 ny/j)
comme t hérapi e de | ongue durée pour |a prévention secondaire
d’ i nci dents cardiovascul aires chez des patients a risque
él evé<l, 2> On n'a toutefois pas bien défini |e degré de risque
de saignenments gastro-intestinaux (G ) graves causés par |’ AAS a
fai bl e dose.

Depuis 1993, |le PCSEIM a recu 19 rapports portant sur des
sai gnements G graves associ és a des doses d’ AAS de 325 ng/j ou



noi ns. Le Tableau 1 présente des détails sur les cas. Les

sai gnements G ont été jugés graves s'ils ont entrainé une
hospitalisation ou le traitenent nmédical d un patient déja
hospitalisé. On a exclu les rapports portant sur des patients qu
prenai ent des anticoagul ants, d autres AINS ou des
corticostéroides parce qu' il est difficile d évaluer le réle de
| " AAS a faible dose dans de tels cas.

On a signal € une pharnmacot hérapi e sinultanée chez
12 patients, sans toutefois dégager de tendances évidentes. La
plupart des patients se sont rétablis et |I’on n’a signal é aucun
déces.

Les patients qui souffrent de pertes sangui nes chroni ques
peuvent présenter des signes et des synptoénes d' anémie (p. ex.,
fai bl esse, fatigabilité, péaleur, doul eurs thoraci ques ou
étourdi ssenents)<3>. Huit patients ont eu des synptoénes
senbl abl es : la teneur en hénogl obine était faible dans tous |es
cas et sept patients avaient aussi des synptones G. Il faudrait
informer les patients que |es synptones de sai gnenents G peuvent
inclure les étourdissenents, |a faiblesse et des épisodes
d’ évanoui ssenent, ainsi que des synptones gastriques comme |e
nel éna et |’ hémat énese. La nonographi e du produit indique que |es
patients qui suivent une thérapie prolongée a |’ AAS devrai ent
faire mesurer périodi quenent |eur taux d hénoglobine et faire
| " objet d un suivi rigoureux.

On a aussi signal é des saignenents G graves chez des
patients qui prenaient de |’ AAS ent érosol uble. Méne si |es études
endoscopi ques ont produit des données probantes indiquant qu’i
est possible de réduire le risque de saignenent @ en utilisant
de |’ AAS ent érosol ubl e<4>, d’ autres articles publiés indiquent
gue cette hypot hése peut étre erronée<b>.

Les saignenents G causés par |’ AAS sont en général liés a
| a dose et des données probantes publiées indiquent qu il se peut
que des doses de 80 ny/j soient noins susceptibles de provoquer
des saignenents G inportants que des doses de 325 ng/j<6-8>. Les
cas signal és au PCSElI M i ndi quent que des doses quotidiennes d a
pei ne 80 ny/j ont causé de sérieux saignenments G. Certains des
pati ents présentai ent des facteurs de risque connus de sai gnement
G, ce qui indique que |es précautions habituelles s’ appliquent
ménme | orsque | es doses d’' AAS sont fai bl es.

En résune, les patients ne devraient entreprendre une
t hérapi e de | ongue durée a |’ AAS que sous la surveillance d’ un
médecin afin d assurer qu’ on éval ue | es avantages éventuels en
fonction des facteurs de risque individuels de saignenents Q.

Rédigé par : Barbara Cadario, BSc Phm, M Sc, Centrerégional EIM dela Colombie-Britannique.



Tableau 1 : Caractéristiques de 19 patients souffrant de saignements gastro-intestinaux (Gl) graves

pendant qu'ils prenaient de I'AAS a faible dose

Caractéristiques

Dose d’AAS

80 mg/j
n=3

325 mgl/j
n=4

325 mg/j,
entérosoluble
n=12

Ratio femme:homme
Age moyen (et intervalle), ans

Symptdmes Gl
Douleurs abdominales
Hématémese
Méléna
Nausées

Signes et symptdmes qui peuvent étre
attribuables a la perte de sang

Asthénie

Etourdissements

Fatigue

Evanouissement

Faible taux d’hémoglobine

(et intervalle normal g/L*)
Paleur
Syncope

Facteurs de risque et antécédents
médicaux pertinents
Age > 65 ans
Diverticulite
Antécédents d'ulcéres gastroduodénaux
Lymphome gastrique antérieur
Saignements Gl antérieurs secondaires
a l'administration d’AINS

2:1
64 (32-82)

|

3 (64—105)

1

1:3
85 (77-95)

I wwl

| P

3 (58-89)
1
1

3t

5.7
79 (67-94)

R OoOR R

[

7 (53-106)

*Taux d’hémoglobine normale : 115-180 g/L.

tAge inconnu dans un cas.
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Lignes directrices concernant |la notification volontaire
des effets indésirabl es des médi canents par |es professionnels
de la santé

Ce qu'il faut déclarer

On entend par effet indésirable d un médi canent (EIM une
réacti on nocive et non intentionelle & une drogue qui survient
lors de |'utilisation ou de la nmise a |’ essai du produit a des
fins de diagnostic, de traitenent ou de prévention d une nual adi e
ou pour nodifier une fonction organique. Cette définition inclut
tout effet indésirable que |’on croit lié a |’utilisation d un
médi canent. Les ElIM causés par |’ utilisation d un nmédi cament
d’ ordonnance, de produits vendus sans ordonnance, de produits
bi ol ogi ques (y conpris les produits sanguins), de produits de
médeci ne douce (y conpris les produits a base de plantes
nmédi ci nal es) et |es produits radi opharnmaceuti ques sont
surveill és. L’ abus de nmédicaments, |es surdoses, les interactions
medi cament euses et |’ absence inhabituelle d efficacité
t hérapeuti que sont aussi consi dérés come des EIM a décl arer.

Les ElI M signal és représentent pour |a plupart des |iens

soupconnés seulenent. Il suffit d un lien tenporel ou possible
pour produire une déclaration. La déclaration d un ElI M ne sous-
entend pas qu'il y a un lien de cause a effet.

Il faut déclarer tous |es ElIM soupgonnés qui sont

e inprévus, peu inporte leur gravité (c.-a-d. non confornmes a
|"information sur |e produit ou |’ étiquetage); ou

e graves, qu'ils soient prévus ou non (se produisent a n’inporte
guel l e dose et entrainent |’ hospitalisation d un patient ou |la
prol ongation d une hospitalisation en cours, causent des
mal f or mati ons congénitales, une invalidité ou une incapacité
persistante ou inportante, nenacent |la vie ou provoquent |a
nort); ou

* les réactions a des nedicaments récement ms sur |e marché
(comrerci ali sés depuis noins de cing ans) sans égard a | eur
nature ou a |leur gravité.

Comment produire une déclaration

Pour signaler un effet indésirable soupgconné d étre associ é
a des produits pharmaceuti ques vendus au Canada, a |’ excl usion
des vaccins, |les professionnels de |a santé devraient renplir le
formulaire de notification d EIMn° SC 4016 (Notification
concernant un effet indésirable présumé di a un produit
phar maceut i que commerci ali sé au Canada [vaccins exclus]). Vous
pouvez obtenir ce fornulaire de votre centre régional d EIMou de
| "unité nationale des EIM On le trouve aussi dans | e Conpendi um
des produits et spécialités pharnmaceuti ques (CPS).

Pour signal er un effet indésirable d un vaccin, |es
prof essionnels de |a santé devraient renplir |e Rapport



d’ i ncident associé tenporellenent a |’ admnistration de vaccins,
gue |’ on trouve égal enent dans | e CPS.

Il faut renplir les parties pertinentes du fornulaire de
facon aussi conpl éte que possible et utiliser un fornulaire
di stinct pour chaque patient. Des pages suppl énentaires peuvent
étre jointes au fornulaire au besoin.

Tout renseignenent concernant |le suivi d un EIMqui a déja
été signal € peut étre envoyé sur un autre forrmulaire ou transms
par teél éphone, tél écopieur ou courriel au besoin a |’ adresse
appropri ée de votre région (voir la liste a |la page suivante). Il
faut établir un lien entre ces renseignenents et |a déclaration

initiale. Il faut donc indiquer qu il s’ agit de renseignenents de
suivi, nmentionner la date de |la déclaration initiale et |le numéro
de cas de |la déclaration, s'il est connu.

Les renseignenments sur les EIMsont-ils considéreés
comme confidentiels?

Tout renseignenment qui a trait aux déclarants et aux
patients denmeure confidenti el

Qi envoyer |es déclarations?

Le PCSElI M surveille les effets indésirabl es des nédi canents

vendus au Canada. |l faut faire parvenir |es déclarations sur ces
effets a votre centre régional dEIM (voir la liste a | a page
sui vante).

Le Laboratoire de lutte contre les naladies surveille |es
ef fets indésirables des vaccins. Faire parvenir |es déclarations
sur ces effets a |’ adresse indiquée sur |e Rapport d’incident
associ é tenporellenment a |’ adm nistration de vacci ns.

Rédigé par : Heather Sutcliffe, BScPharm, Bureau de la surveillance des médicaments.



COVMUNI QUE

Cette chronique vise a sensibiliser davantage le lecteur a des El M signal és
récenment au PCSEIM Les cas suivants ont été choisis a cause de leur gravité
ou du fait que les réactions ne sont pas nmentionnées dans |a nonographie du
produit. Nous espérons qu'ils pourront favoriser la notification d autres cas
d’ El M r api denent .

Azi t hronyci ne (Zithromax"P) convul si ons
On a signal € des convul sions au cours d une thérapie a
| azi thromycine contre une otite aigué de |’ oreille noyenne.

Pentoxifylline (Trental® pri api sne
On a signal € des cas de priapisnme nécessitant une hospitalisation
au cours d une thérapie a la pentoxifylline.

Sertral i ne et carbamazépi ne i nteraction

On a signal € une él évation des taux sangui ns de carbamazépi ne
aprés une augnentation de |la dose dans un traitenment a la
sertraline. Ceci était acconpagné de vertige, d ataxie, de

vom ssenents et d' anorexie.

Si vous observez des cas conparabl es ou tout autre événenent
veuillez les signaler a |’ adresse appropri ée ci-dessous.

grave,

Colombie-Britannique

Centre régional EIM de la
Colombie-Britannique

Att: Centre d'information sur les
médicaments et les poisons
de la Colombie-Britannique
1081, rue Burrard
Vancouver BC V6Z 1Y6
tél. 604 631-5625

téléc. 604 631-5262
adr@dpic.bc.ca

Saskatchewan

Centre régional Sask EIM

Service téléphonique d‘information sur les
médicaments

College de pharmacie et nutrition
Université de Saskatchewan

110 Science Place

Saskatoon SK S7N 5C9

tél. 306 966-6340 ou 800 667-3425
téléc. 306 966-6377
vogt@duke.usask.ca

Ontario

Centre régional EIM de liOntario
Centre d'information pharmaceutique
LonDIS

London Health Sciences Centre

339, rue Windermere

London ON N6A 5A5

tél. 519 663-8801

téléc. 519 663-2968

adr@lhsc.on.ca

Québec

Centre régional EIM du Québec
Centre d'information pharmaceutique
Hopital du Sacré-Coeur de Montréal
5400, boul. Gouin ouest

Montréal QC H4J 1C5

tél. 514 338-2961 ou 888 265-7692
téléc. 514 338-3670
cip.hscm@sympatico.ca

Nouveau-Brunswick, Nouvelle-Ecosse,
I"lle-du-Prince-Edouard et Terre-Neuve

Centre régional EIM de I'Atlantique
Centre diinformation sur les médicaments
Queen Elizabeth Il Health Sciences Centre
Ste. 2421, 1796, rue Summer

Halifax NS B3H 3A7

tél. 902 473-7171

téléc. 902 473-8612
rxklsl@ge2-hsc.ns.ca

Autres provinces et territoires
Unité nationale des EIM
Division de I'évaluation continue
Bureau de la surveillance des
médicaments

Edifice finance

Pré Tunney

Indice de I'adresse 0201C2
Ottawa ON K1A 1B9

tél. 613 957-0337

téléc. 613 957-0335
cadrmp@hc-sc.gc.ca




Rédactrices du Bulletin : Ann Sztuke-Fournier, BPharm, et Claire-Marie Wray, PhD, Bureau de la surveillance des médicaments.

Nous remercions de leurs observations précieuses la présidente du Comité consultatif diexperts sur la pharmacovigilance ainsi que

le personnel des centres régionaux de notification des effets indésirables des médicaments et du Programme des produits
thérapeutiques.

ea| I&da Ce pulletin sur 1es ellets maesiranles aes meaicaments est prepare et finance par le

Programme des produits thérapeutiques, Santé Canada, et publié régulierement dans le JAMC. La version
électronique peut-étre consultée a la rubrique Publications, a liadresse www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut

Veuillez noter: Un systéme de notification volontaire repose sur I'intuition, la réflexion latérale et I'ouverture
d'esprit. Ciest pourquoi on ne peut que soupconner la plupart des effets indésirables des médicaments (EIM)
a I'égard desquels on n*a pas établi de lien de cause a effet prouvé. Comme les EIM sont loin d*étre
suffisamment signalés et comme on ne peut établir de lien de cause & effet précis, ces renseignements ne
devraient pas étre utilisés pour évaluer I'incidence des effets indésirables.

Les EIM sont néanmoins une source précieuse de signaux nouveaux et non documentés possibles.




