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e Ateplase (Activasez rt-PA) pour
| " acci dent ischém que cérébral aigu
 Abciximab (ReoProz) : risque de

t hr ombocyt opéni e ai gué

» Neéfazodone (Serzonez) et
hépatotoxicité

e Conmmuni qué

L' al tepl ase (Activasez rt-PA) pour |’ accident ischém que cérébral
ai gu: précautions spéciales a prendre pour une nouvelle
i ndi cation

L' al tepl ase est une sérine-protéase qui se lie a la fibrine
d’un thronmbus ou d un caillot sanguin et provoque |a conversion
du pl asm nogéne en plasm ne décl enchant ainsi une fibrinolyse
| ocal e. L' altepl ase est approuvée au Canada depuis 1987 pour le
traitenment de |’ infarctus aigu du nyocarde.

Le 16 février 1999, |le Programre des produits thérapeutiques
(PPT) a approuvé |’ Activasez rt-PA (alteplase) confornménent a |l a
Politique sur les avis de conformté conditionnels, qui a été
publiée le 28 mai 1998, pour le traitenent de |’ accident
i schém que cérébral aigu chez les adultes afin d anméliorer le
rétabl i ssement neurol ogi que et de réduire |’ incidence des
i ncapacités. La Politique sur les avis de conformté
conditionnels vise a donner acces plus tdét a de nouveaux
nmédi canments pronetteurs a des patients atteints de nal adi es ou de
troubl es sérieux, qui nenacent |eur vie ou qui sont gravenent
débilitants, ainsi qu a assurer que |le fabricant effectue des
études de confirmation afin d établir e lien entre |’ avantage
prévu et |’ avantage réel.



En vertu des conditions associ ées spécifiquenent a
| > approbation de |’ Activasez rt-PA, |e pronoteur canadien, soit
Hof f mann—-La Roche Limtée, s’est engagé a

« Elaborer et nettre en caivre un plan d’ éducation des médecins
sur |’ usage appropri é du nédi canment pour traiter |’ accident
vascul ai re cérébral

e Effectuer un envoi général a tous |es neurol ogues qui ont un
certificat du Conseil canadien et a tous |es chefs des
servi ces de nédeci ne d’ urgence pour souligner |les principales
conditions dans | esquelles on adninistre | e médi canent pour
traiter un accident vasculaire cérébral.

« Signaler au PPT, & intervalles prescrits, les résultats
d’ études de surveillance de |’innocuité et de
phar macovi gi | ance.

e Appuyer une étude visant a identifier des patients victines
d’ un accident vasculaire cérébral qui bénéficieraient le plus
d un traitenent a |’ altepl ase.

L'utilisation de |’ altepl ase dans | es cas d acci dent
i schém que cérébral aigu accroit le risque d hénorragie
i ntracrani enne<l1>. Des données provenant de |’ étude clinique |Ia
pl us favorable ont nontré que |’incidence des hénorragies
i ntracrani ennes chez les patients victinmes d un acci dent
i schém que cérébral aigu était plus élevée chez ceux qui avaient
pris de |"alteplase que chez ceux qui avaient pris |le placebo
(6,4 %c. 0,6 %dans |les 36 heures suivant |’adm nistration)
<1,2>. 1l n'y avait toutefois aucune différence entre | es deux
groupes quant au taux gl obal de déces a 90 jours, ménme si |e taux
de nortalité avait tendance a étre plus élevé chez les patients
victimes d' un accident vascul aire cérébral grave du groupe de
ceux qui ont pris de |"alteplase que chez ceux du groupe qui ont
pris |le placebo<l> Des doses de plus de 0,9 ng/kg peuvent étre
associ ées a un risque accru d hénorragie intracrani enne. C est
pourquoi il ne faudrait pas dépasser une dose de 0,9 ny/kg
(maxi mum de 90 ng) lorsqu’ on utilise | e médi canent pour traiter
un acci dent vascul aire céreébral <1>.

L'utilisation de | alteplase dans le traitenment d un acci dent
vascul aire cérébral est limtée aux situations suivantes

* Les médecins doivent avoir |’ expérience du traitenent de
| " acci dent vasculaire cérébral et traiter des patients dans un
hépital doté d un | aboratoire possédant |es installations
voul ues pour suivre |’ évolution neurol ogi que et hénmat ol ogi que
du patient<1>.



« Il faut entreprendre le traitenent seul enent au cours des
trois prem eres heures qui suivent |’ apparition des synpt6nes
de | " accident vasculaire cérébral et seul enent apres avoir
exclu la possibilité d hénorragie intracréani enne au noyen
d’ une tonographi e crani enne ou d une autre néthode d' i magerie
di agnosti que sensible a |a présence d une hénorragi e<l1> On ne
recommande pas d entreprendre un traitenment plus de trois
heures apres |’ apparition des synptdnes. Peu de patients
(< 10 %9 se présentent a |’urgence d un hépital noins de trois
heures apres |’ apparition des synptdnes d accident vasculaire
cér ébral <3>.

e Le traitenent est contre-indi qué dans des situations ou le
ri sque de sai gnenent est plus élevé, come |es suivantes : une
intervention chirurgicale récente, un traumati sme crani en ou
un acci dent vasculaire cérébral antérieur, un sai gnement
interne actif, |'utilisation d anticoagul ants, une nungération
pl aguettaire basse (mpins de 100 x 10° L) ou une hypertension
non contrdél ée (p. ex., tension systolique de plus de 185 nm Hg
ou tension diastolique de plus de 110 nm Hg) <1, 2>.

On a rédigé sur le produit une nonographie distincte détaillée
qui ne porte que sur |’'utilisation de |’ alteplase dans le
traitenent de |’ accident vascul aire cérébral <1>.

Cet avis de conformté conditionnel peut étre annul é si les
condi tions susnentionnées n’ont pas été respectées ou si des
données indi quent que les risques du traitenent |’ enportent sur
| es avantages chez les victines d un accident vasculaire
cér ébral

Rédi gé par : Catherine Parker, BSc, et Harold Rode, PhD, Bureau des produits
bi ol ogi ques et radi ophar maceuti ques.
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Thr onbocyt opéni e ai gué apres un traitenent a |’ abci xi mab
(ReoProz)

Les t hronboses provoquées par | es plaquettes et |a thronbine
contri buent au bl ocage soudain d une artere et aux conplications
i schém ques ai gués qui peuvent suivre une intervention
coronari enne percutanée. L’ abci xi mab (ReoProz), approuvé au
Canada depuis 1996, est un agent antiplaquettaire puissant qu’ on
utilise de plus en plus pour prévenir |es conplications
i schém ques causées par une revascul ari sation coronarienne
percut anée. L’ abcixinmab se fixe au récepteur Ilb/llla de la
gl ycoprot éi ne plaquettaire et inhibe |’agglutination des
pl aquet t es.

On a signal € que cet agent avait provoqué des cas de
t hr ombocyt opéni e (nunérati on plaquettaire de noins de 100 x
10%/ L), y conpris de thronbocytopéni e profonde ai gué (nunération
pl aguettaire définie de diverses fagcons conme étant inférieure a
20-40 x 10% L)<1-4>. On ne conprend pas clairenment |e nécani sne
de |l a thronmbocytopénie profonde qui suit un traitenent a
| " abci xi mab<2,4>. Le risque de thronbocytopéni e profonde ai gué
est estimé a environ 0,5 % (intervalle de confiance a 95 % de
0,01 %a 1,1 %<2>.

Une recension des écrits qui décrivent |a thronmbocytopénie
ai gué provoquée par |’ abciximab fournit peu de renseignenents au
suj et de |l a période pendant |aquelle cette réaction indésirable
peut se produire et indique gqu elle se produit en général dans
| es 24 heures suivant |a perfusion<l-3> Berkowitz et ses
col | abor at eurs<4> ont signal é plus récemment deux cas de sujets
chez | esquels | es nunérations plaquettaires de base étaient
normal es et une thronbocytopéni e profonde aigué a fait son
apparition dans | es deux heures suivant |a perfusion d abcixi nmab.

Entre le 29 juillet 1997 et le 18 mars 1999, |e Programe
canadi en de surveillance des effets indésirables des nmédi canents
(PCSEIM a recu 21 rapports de cas portant sur des sujets
victimes d effets indésirables associés a |’ utilisation de
| " abci xi mab. Dans 15 cas, une thronbocytopénie a constitué
| "effet indésirable. Un des 15 patients est nort et |le déces a
été attribué a un saignenent intracréanien. Le rapport a indiqué
gue la numération plaquettaire de base était normale quatre jours
avant |le début du traitenent a |’ abciximb et que dans les trois
heures suivant | e début de |l a perfusion, |es nunérations
pl aguettaires n’ étai ent pas décel abl es.



On a étudi é les 14 autres cas pour évaluer la rapidité
d’ apparition de | a thronbocytopénie et sa gravité. Dans trois
cas, on a docunenté une thronmbocytopéni e profonde ai gué
(nunmération plaquettaire de 6-40 x 10%L) qui a fait son
apparition entre deux et quatre heures suivant |e début du
traitenment a |’ abci xi mab. Dans neuf cas, on a docunenté une
t hr onbocyt opéni e (nunération plaquettaire de 5-65 x 10% L), qui a
toutefois fait son apparition nmoins rapidenment (11 heures a 5
jours) apres |le début du traitenent a |’ abcixi mab. Les
nunerations plaquettaires de base, établies en général dans |es
72 heures précédant |a perfusion de |’ abcixi nab, se trouvaient
dans |’ intervalle normal dans les 12 cas. Deux rapports ne
cont enai ent pas suffisament de détails au sujet de la
surveillance des plaquettes pour pernettre une éval uati on.

Les doses utilisées dans la majorité des 15 cas senbl ent en
général confornes a celles que |I’on reconmande dans | a
nmonogr aphi e du produit <5>.

En termnant, les écrits dénontrent qu'il y a un lien entre la
thérapie a |’ abcixinmab et |’ apparition d une thronbocytopénie
aigué et, a |’ occasion, profonde dans |es 24 heures suivant |e
début du traitenment. La nonographi e du produit indique
actuel l enent que |la thronmbocytopénie constitue un risque du
traitenent et recommande de contréler |a nunération plaquettaire
de deux a quatre heures aprés |’ adnmi nistration d un bol us
d’ abci xi mb<5>. Ce rapport vise a sensibiliser davantage |es
médeci ns au risque de thronbocytopéni e profonde ai gué qu
pourrait survenir trés rapidenent apres |e début du traitenent a
| " abciximab et a confirnmer qu il inporte d effectuer une
numération plaquettaire t6t au début du traitement. Un contréle
pl aguettaire entrepris aussitot que deux heures apreés
| "adm ni stration du bolus peut étre le neilleur noyen de
di agnosti quer | es épi sodes de thronbocytopénie a évol ution
rapide, de la surveiller et, au besoin, d entreprendre un
traitenment pour la contrer.

Rédi gé par : Mary Jean Beddall, MD, Bureau de | a surveillance des nédi canents.
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Hépat ot oxi cité associ ée a | a néfazodone (Serzonez)

Le chl orhydrate de néfazodone (Serzonez) est un anti dépresseur
dont |’ utilisation est approuvée au Canada depuis le 27 avril
1994. Dans |e cadre d activités de pharnmacovigilance, on a
signal é des réactions hépatiques indésirables comme |’'ictere,
| " hépatite, |a nécrose hépatique et |’insuffisance hépatique chez
des patients qui recevai ent des doses thérapeutiques de
néf azodone<l, 2>. ||l est arrivé que ces événenents entrainent une
transplantation de foie et/ou un déces.

Les mani festations cliniques de traumati sne hépati que chez | es
pati ents prenant de |a néfazodone conprenaient |es suivantes:
anorexi e, fatigue, asthénie, doul eur abdom nal e, nausées,
vom ssenments, selles décol orées, urine foncée, coagul opathi e,
perte de poids, nyalgie, éruption, prurit, ictere, ascite,
confusion, astérixis, encéphal opathie et coma hépatique<l, 2>. Les
preuves d’ hépatotoxicité obtenues en | aboratoire ont inclus des
taux él evés d’ al ani ne am notransférase, d’ aspartate
am not ransf érase, de phosphatase al caline, de gama-gl utanyl -
transférase et de bilirubine, ainsi gu une augnentation du tenps
de prothronbi ne<l, 2> La plupart de ces événenents sont survenus
dans | es neuf npis suivant |e début du traitenent.

Le 18 mars 1999, |le PCSEIM avait recu neuf rapports de
dysfonction hépatique synptomati que associée a |’ utilisation de
| a néfazodone (Tableau 1).

Qutre ces neuf cas, on a signal é quatre événenents d’ él évati on
asynpt omat i que des enzynes hépati ques |iée chronol ogi quenent a
| "utilisation de | a néfazodone.

Sant é Canada poursuit son anal yse de ces effets indésirables
et demande aux professionnels de |a santé de continuer a signaler
tout effet indésirable soupconné d' étre associ é a | a néfazodone.
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Tableau 1 : Détails de neuf cas de dysfonction hépati que synptomati que associ ée a | a néfazodone
R Dose au noment de Si gnes, synpt onmes Résul tats des
Age/ |’ événenent et Medi canents pris en et résultats de tests de
Cas sexe durée du traitenent mémre tenps bi opsi e | abor at oi re* I ntervention Résul t at T
1 42/ F 150 ng/j x 5 sem Zopi cl one, Eruption PA 256 UL, Arrét de la Cessati on
nor ét hi ndr one, macul opruri gi neuse, bilirubine néf azodone et positive
ét hi nyl estradi ol , doul eur abdominale, totale de la
sertraline x 9 j nausées, 247 pnol /L sertraline
(1 sem aprés arrét voni ssenents, patiente
de néfazodone) ictéere hospitalisée
conjonctival; la
bi opsie a révél é
une hépatite
médi canment euse et
une chol est ase
i ntrahépati que
secondaire
2 53/F 100 ng bid x 3 no. Cl onazépam Nausées, AST 500 UL, Arrét de la Cessati on
flurazépam voni ssenent s, ALT 450 UL, néf azodone positive
tri méthotri méprazi ne doul eur a PA 343 UL
" épi gastre
cytol yse hépatique
3 47/F 150 ng le matin, Synthroi d, Tyl enol Apreés 5-6 no. AST 500-700 UL, Patiente Ictere
300 ng le soir, #3 au besoin nausées, perte de ALT 600-900 U L, hospitalisée, élimné
X 7-8 no. poi ds (11-14 kg), GGI 80 UL, arrét de la t aux
fatigue accrue, bi l'irubine néf azodone, d’ enzynes
perte de cheveux 200-300 prol /L, début de la hépati que
Apreés 7-8 no. PA 150-200 UL, pr edni sone s (sauf
anor exi e, nausées, négatif pour le PA)
voni ssenments, autre virus de revenus a
perte de poids | " hépatite A, B la
(2-4 kg), ictere, et C nor el e
ictére scléreux
4 30/F 150 ng bid x 4 sem Aucun Ictere ALT 2258 UL, Arrét de la Cessati on
négatif pour le néfazodone positive
virus de 1 sem apreés ALT de
|"hépatite A, B |’'apparition de retour a
et C I"ictére la
nor mal e
5 68/F 50 ng bid x 6-7 npb. &trogenes Anorexie, perte de AST 375 UL, Arrét de la Cessati on
conj ugués, poi ds (10,4 kg), ALT 420 UL, néf azodone positive
meédr oxypr ogest érone fatigue, hépatite, bi l'irubine 3 sem apreés
| éger ictere 34 pmol /L | " apparition
des synpt 6nes
mai ntien des
médi canent s
concom tants
6 50/F ND ND Ictere, hépatite Résul tats de Patiente Cessati on
5-6 no. confirmée par une tests de hospitalisée, positive
bi opsie du foie, fonction arrét de la
nécrose hépati que hépati que néf azodone
anor maux
7 26/F 150 ng bid & 4 no.; Contraceptif oral I ctéere, nausées, ND Réduction de la Cessation
150 ng/j a 8 m. x fatigue, urine néf azodone positive
8 no. foncée apr es
| " apparition
des premers
synpt énmes (a
4 no.); arrét
apres la
deuxi eme
apparition (a
8 no.)
8 ND ND ND Ictére ND Arrét de la Cessation

néf azodone

positive



9 35/F 150 ng bid x 4 sem ND Nausées AST 620 UL, Arrét de la Cessati on
ALT 1044 UL, néf azodone positive
négatif pour le
virus de
| " hépatite A, B
et C

Note : ND = rensei gnenents non di sponi bl es; PA = phosphatase al caline, AST = aspartate am notransférase, ALT = al ani ne
am not ransf érase, GGI = gamm- gl utanyl -transf érase

*Les intervalles normaux varient selon les |laboratoires, mais |les valeurs de référence types sont toutefois |les
suivantes : ALT< 50 U/L, AST < 40 UL, bilirubine totale < 25 pumol/L, GGI < 49 UL et PA < 125 U L.

tCessation = réaction aprés |’ arrét du médi canent.

Cette chronique vise a sensibiliser davantage le lecteur a des ElI 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 ElMrapidenment. (La termnologie utilisée pour décrire |les réactions est
fondée sur le dictionnaire des EIMde |’ Organisation nondiale de |a santé et
["utilisation du «terme préconi séx».)

Am odi pine (Norvascz) : perte de |’ ouie

On a signal € une perte subite de |’ouie qui a eu des effets
résiduels au cours d un traitenent a |’ am odi pi ne.

Si vous observez des cas conparables ou tout autre événenent grave,
nous vous serions gré de les signaler a l’Unité de la notification
des effets indésirables des médi canents, Division de |’ éval uation
continue, Bureau de |a surveillance des médi canents, |Indice de

| " adresse 0201C2, Otawa (Ontario) K1A 1B9; tél écopieur : 613
957-0335; ou a un centre régional EIMparticipant. Le formulaire de
notification des EIMest disponible sur |le site Wb sui vant

www. hc-sc. gc. cal hpb-dgps/therapeut/zfil es/french/fornms/adverse f. pdf
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Col | ége de pharnaci e et
nutrition

Uni versité de Saskat chewan
110 Sci ence Pl ace
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tél. 306 966-6340

ou 800 667-3425
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| Ontario
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phar maceuti que LonDl S
London Heal th Sci ences
Centre

339, rue W ndernere
London ON N6A 5A5
tél. 519 663-8801

tél éc. 519 663-2968
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Québec
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Québec

Centre d'information
phar maceut i que
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Mont r éa
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Montréal QC H4J 1C5
tél. 514 338-2961 ou 888
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Nouveau- Br unswi ck,
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" Atl anti que
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tél. 902 473-7171

tél éc. 902 473-8612

rxkl s1@e2- hsc. ns. ca

Autres provinces et
territoires

Unité nationale des EIM
Di vision de |'éval uation
conti nue

Bureau de | a surveill ance
des nedi caments

Edi fice finance

Pré Tunney

I ndice de |'adresse 0201C2
Otawa ON KI1A 1B9

tél. 613 957-0337

tél éc. 613 957-0335

cadr np@c- sc. gc. ca

Ce bulletin sur les effets indésirables des nmédi canents est

Programe des produits thérapeutiques, Santé Canada, et
JAMC. La version électronique peut-étre consultée a la rubrique Publications, a
| " adresse www. hc-sc. gc. cal hpb- dgps/ t her apeut

Veui |l | ez noter

réflexion latérale et |'ouverture d esprit. C est pourquo

produit et financé par le
publi é réguliérenent dans le

Un systéme de notification volontaire repose sur |'intuition, la
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plupart des effets indésirables des médicanents (EIM a |'égard desquels on n'a pas
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