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Ce bulletin trimestriel prévient les pro-
fessionnels de la santé des signaux po-
tentiels qu’a pu révéler I'étude des no-
tifications présentées a Santé Canada.
Il s'agit d'un moyen utile pour diffuser
de l'information sur les effets indésir-
ables soupconnés chez I'humain de
certains produits de santé, avant d'en-
treprendre des évaluations intégrées
des risques et des avantages et de
prendre des décisions réglementaires.
L'évaluation continue des profils d’in-
nocuité des produits de santé dépend
de la qualité de vos déclarations.

Pour signaler des
effets indésirables

Communiquer sans frais
avec Santé Canada ou avec
un Centre régional d’El
Téléphone : 866 234-2345
Télécopieur : 866 678-6789
Courriel : cadrmp@hc-sc.gc.ca

Le formulaire de notification est
a l'adresse :

www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa

/tpd-dpt/adverse_f.pdf
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Valdécoxib (Bextra“) : effets cutanés graves

Le valdécoxib (Bextra¥), inhibiteur
sélectif de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2),
est indiqué pour le traitement des signes
et symptomes aigus et chroniques de la
polyarthrite rhumatoide et de 'arthrose
chez l'adulte ainsi que pour le soulage-
ment de la douleur associée a la dysmé-
norrhée primaire'.

Des effets indésirables (EI) cutanés
graves associés au valdécoxib, com-
prenant Pérytheme polymorphe (EP), le
syndrome de Stevens—Johnson (SSJ) et
Iérythrodermie bulleuse avec épidermo-
lyse (EBE), ont été signalés a ’échelle
internationale’. Ainsi, lors du lancement
du valdécoxib (Bextra¥®) au Canada, une
lettre a été envoyée aux professionnels de
la santé’. La monographie canadienne
du produit' renferme les renseignements
importants suivants au sujet de
I'innocuité du produit :

*+ une mise en garde sur le risque
d’effets cutanés graves;

+ une recommandation d’arréter le
valdécoxib dés 'apparition d’une érup-
tion ou autres signes d’hypersensibilité;

+ une contre-indication chez les
patients ayant fait une réaction
allergique aux sulfamides;

+ une contre-indication chez les
patients ayant fait de 'asthme, de I'ur-
ticaire ou une réaction allergique a
I'AAS ou & d’autres AINS.

Santé Canada a recu 9 déclarations
d’EI cutanés soupgonnés d’étre associés
au valdécoxib depuis sa date de commer-
cialisation, le 11 décembre 2002, au
1" aotit 2003. Cing cas ont été jugés
graves; cependant, aucun des patients n’a
montré de signes d’EP, de SSJ ou d’EBE.
Aucun déces n’a été signalé. Deux des
5 rapports d’EI graves indiquaient des
antécédents d’allergie aux sulfamides.
Compte tenu de la gravité du SSJ et de
I'EBE, les médecins ne devraient pas
prescrire de valdécoxib a des patients
ayant des antécédents de réaction
allergique aux sulfamides' et devraient

faire preuve de prudence chez les patients
prédisposés a une réaction allergique a de
multiples médicaments’.

Dans un rapport de cas publié, un
patient ayant déja fait une allergie a un
sulfamide antimicrobien a re¢u un dia-
gnostic ’EBE apres avoir été traité au
valdécoxib’. La possibilité d’une réaction
croisée entre des sulfamides antimicro-
biens et d’autres composés renfermant
des sulfamides suscite une controverse®.
Une étude récente a signalé que la possi-
bilité d’une réaction croisée entre les
sulfamides antimicrobiens et le célécoxib
est faible’. Une autre étude suggere la
possibilité d’une prédisposition aux
réactions allergiques plutot quune réac-
tion croisée a des médicaments renfer-
mant des sufamides’. Santé Canada a
recu des rapports d’EI cutanés graves
associés au célécoxib et au rofécoxib
chez des patients avec ou sans antécé-
dents de réaction allergiques aux sulfa-
mides. Le valdécoxib et le célécoxib ont
des structures similaires : les deux ren-
ferment un groupement de benzénésul-
famide’. La structure du rofécoxib ren-
ferme un groupement méthylsulfonyle®.

Un prodrome de 1 & 14 jours carac-
térisé par des symptomes pseudo-grippaux
(fievre, malaise, rhinite, douleurs a la
poitrine, vomissements, angine, toux,
diarrhée, maux de téte, myalgie et arthral-
gie) précede le SSJ et ’EBE chez au moins
50 % des patients’. La progression de
éruption a la desquamation peut survenir
en quelques jours ou en quelques heures et
peut entrainer des complications fatales,
par exemple, une infection et une insuffi-
sance rénale ou respiratoire®. On sait
qu’une interruption précoce de la prise de
médicaments ayant une demi-vie de
moins de 24 heures peut diminuer le taux
de déces attribuable a I'EBE et au SSJ°.
Comme le valdécoxib a une demi-vie
d’environ 8 heures', le retrait de ce
médicament des 'apparition de symp-
tomes pseudo-grippaux est susceptible de
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diminuer le risque de 'EBE et du SSJ chez
certains patients. Par conséquent, les pro-
fessionnels de la santé devraient inciter
leurs patients qui prennent du valdécoxib
a consulter leur médecin si des symptomes
cutanés ou pseudo-grippaux surviennent'.

Violetta Skalski, PhD, Santé Canada
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Produits de santé naturels et effets indésirables

Le Reéglement sur les produits de santé
naturels est en vigueur depuis janvier
2004' et sera mis en ceuvre par étapes sur
une période de six ans. Comme avec les
autres produits thérapeutiques, I'indus-
trie est maintenant dans I'obligation de
déclarer les EI associés aux produits de
santé naturels. De plus, grace a leur role
dans la déclaration des EI, les profession-
nels de la santé et les consommateurs
doivent connaitre existence du systeme
de déclaration des EI a I’égard des pro-
duits de santé naturels.

Nous avons choisi trois plantes médi-
cinales populaires (échinacée, ginkgo
biloba et millepertuis commun) afin d’il-
lustrer certains problemes courants d’in-
nocuité associés a I'utilisation des produits
de santé naturels. Nous avons fait des
recherches dans la base de données des EI
spontanés de Santé Canada pour la période
du 1¢" janvier 1998 au 30 juin 2003.

Echinacée

L’échinacée appartient a la méme
famille que 'herbe a poux et les mar-
guerites (Asteraceae). Des réactions
allergiques, dont 'anaphylaxie, ont été
signalées suite a I'utilisation de I'échi-
nacée’. La base de données de Santé
Canada contenait 23 rapports d’EI pré-
sumés associés a ’échinacée; 4 cas étaient
des réactions allergiques, dont 3 impli-
quaient des produits a ingrédient unique.
Les symptomes allaient de I'éruption a
une enflure de la langue et des levres,
jusqu’a une réaction anaphylactique.

Ginkgo biloba

Il y avait 21 notifications d’EI présumés
associés au ginkgo. La plupart étaient des
troubles plaquettaires, de saignement et de
coagulation, ce qui correspond a sa capa-
cité d’inhiber le facteur d’activation des

plaquettes. Une notification signalait une
hémorragie gastro-intestinale fatale, pré-
sumément associée a la ticlopidine et au
ginkgo, les deux pris sur une période de
deux ans, en méme temps que d’autres
médicaments. Une autre notification
décrivait un accident vasculaire cérébral
chez un patient qui prenait plusieurs
médicaments, dont le clopidogrel et 'AAS,
ainsi qu'un produit médicinal renfermant
du ginkgo. Il y a lieu d’étre vigilant lorsque
le ginkgo est utilisé en méme temps que
des anticoagulants et des médicaments
affectant 'agrégation plaquettaire (p.ex.,
warfarine, AAS, AINS*, ticlopidine et
clopidogrel). Les patients doivent aussi se
conformer aux instructions de leur
médecin concernant la prise de produits
médicinaux avant et aprés une interven-
tion chirurgicale; il est d’ailleurs recom-
mandé aux patients d’interrompre l'utili-
sation du ginkgo au moins 36 heures avant
une intervention chirurgicale®.

Millepertuis commun

Le millepertuis commun (Hypericum
perforatum) est un puissant inducteur du
cytochrome P450 (CYP)3A4. Son usage
concomitant avec des médicaments ayant
des substrats du CYP3A4 peut entrainer
des taux sous-thérapeutiques de ces
derniers, d’ol1 la nécessité d’augmenter la
posologie™. Le millepertuis peut déclen-
cher le syndrome sérotoninergique a la
suite de 'inhibition accrue du recaptage
de la sérotonine (5-HT) lorsqu’il est co-
administré avec des inhibiteurs du recap-
tage du 5-HT ou d’autres médicaments
accroissant I'activité sérotoninergique
(p.ex., les triptans)*’. Il y avait 45 notifica-
tions d’EI présumés associés au milleper-
tuis. Les effets les plus courants étaient des
troubles du systéme nerveux central et pé-
riphérique, ainsi que des troubles psychia-
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ogy in general medicine. 5¢ éd. Vol 1. New York : Mc-
Graw-Hill. 1999. p. 644-54.
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triques. Parmi les effets d’ordre psychia-
trique, on soupgonnait 2 cas de syndrome
sérotoninergique a la suite d’une interac-
tion avec la sertraline, et 1 autre cas pré-
sentait des symptdmes suggérant I'appari-
tion du syndrome sérotoninergique a la
suite d’'une interaction avec la venlafaxine.
Dans 2 cas, on a présumé que le milleper-
tuis avait déclenché une manie (un cas
avec une administration concomitante de
lithium, et 'autre avec un traitement con-
comitant au bupropion).

Plusieurs produits de santé naturels
renferment 2 ingrédients médicinaux ou
plus. Ces derniers, ainsi que les ingré-
dients non médicinaux, devraient tous
étre considérés dans une notification d’El.
A Theure actuelle, pour la plupart des
produits de santé naturels sans numéro
d’identification de médicament, ou DIN,
les concentrations des herbes médicinales
ou des ingrédients actifs ainsi que I'infor-
mation spécifique sur la posologie ne sont
pas toujours indiquées, d’ot la difficulté
de déterminer le dosage exact que le pa-
tient a regu. De plus, il existe des especes
différentes a I'intérieur d’'un méme genre
de plante, et différentes parties du végétal
(racines ou parties aériennes) renfermant
des concentrations diversifiées de pro-
duits phytochimiques peuvent étre utili-
sées". Les produits n’indiquent pas tous
sur leur étiquette 'espece ou la partie de
la plante utilisée, ce qui accroit le pro-
bleme de la déclaration et de Iévaluation
des EI associés aux herbes médicinales.

Le nouveau réglement de Santé
Canada favorisera la déclaration des EI
associés aux produits de santé naturels.
Par exemple, tous les produits homo-
logués auront un numéro de produit
naturel unique, ou NPN, grice auquel
Santé Canada pourra plus facilement

On ne peut que soupconner la plupart des effets indésirables (El) des produits de santé a I'égard desquels on ne peut établir de lien prouvé de cause a effet. Les notifications
spontanées d'El ne peuvent servir pour déterminer I'incidence des El, étant donné que les El ne sont pas suffisamment signalés et I'étendue d’exposition des patients est inconnue.
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déterminer le nombre et I'identité des
ingrédients contenus dans le produit.
Malgré le nouveau réglement, il faudra
attendre jusqu’a six ans avant que ces
dispositions soient généralisées dans

Iindustrie.

Jenna Griffiths, MSc, PhD; Scott Jordan, PhD;
Karen Pilon, IA, Santé Canada
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Points clés a I'intention des professionnels de la santé

Certains effets indésirables (El) graves peuvent étre associés a des produits de
santé naturels (p.ex., interactions herbes—-médicaments).

Certains patients refuseront peut-étre d’admettre qu'ils utilisent des produits de
santé naturels ou ne voudront pas déclarer les El associés a leur utilisation.
Demandez a vos patients s'ils utilisent de tels produits et, dans I'affirmative,
inscrivez-le dans leur profil médicamenteux.
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X;lth ect\inzcea:[the Austlr;:)igg ;)gfle;’ij;cse.l/-‘mn ration des El (sans frais : 1-866-234-2345; télécopieur 1 1-866-678-6789). Utilisez
er: sthma Immuno. 5 :42-51. . . . . N o2 . . .
3 AW Flatbal e o potential for adverse le formulaire et les lignes directrices a I.egard des El disponibles en ligne
interactions with analgesic drugs. J Clin Pharm Ther (www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/index_adverse_report_f.html) ou dans le
y %ﬁgizgsfr)rlzﬁlA4(1){1erb g interactions. Lancet Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques.
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and perioperative care. JAMA 2001;286(2):208-16. e Incitez vos patients a obtenir un avis médical avant d’utiliser des produits de santé
7. Markowitz JS, Donovan JL, DeVane CL, Taylor RM, naturels

Ruan Y, Wang JS, et al. Effect of St. John’s wort on
drug metabolism by induction of cytochrome P450

Sensibilisez davantage les patients quant a |'utilisation sécuritaire de ces produits.

3A4 enzyme. JAMA 2003;290(11):1500-4.

Deuxieéme atelier sur la
diffusion de I'information
concernant l'innocuité
des médicaments :
rapport sommaire
disponible

Présentations des cas

Les cas canadiens récents sont choisis en fonction de leur gravité, de leur fréquence ou du carac-
tere inattendu des effets. Les présentations de cas sont considérées comme des effets soupgonnés
et visent a stimuler la notification d'effets indésirables semblables.

Ciprofloxacine : association soupconnée avec la surdité et
la diminution de I'ouie En mars 2003, Santé Canada a été
I’héte d’un second atelier sur invi-
tation intitulé Diffusion de l'infor-
mation sur innocuité des médica-
ments. Cet atelier faisait suite au
premier ayant eu lieu les 29 et 30
novembre 2001.

L’atelier du mois de mars, sous
le theme «Une responsabilité
partagée», a réuni des praticiens de
la santé, des groupes de défense de
patients et de consommateurs, des
associations de professionnels de la
santé et des représentants de 'in-
dustrie. Les participants ont exam-
iné les pratiques courantes de col-
lecte et de diffusion de 'information
sur I'innocuité des médicaments et
discuté de stratégies destinées a
améliorer leur efficience et leur
efficacité. Les deux rapports som-
maires des discussions sont dispo-
nibles a I'adresse : www.hc-sc.gc.ca
/  [francais/protection/drogues.html.

Santé Canada a recu 4 notifications de cas graves de surdité ou de diminution de
Pouie présumés étre associés a la ciprofloxacine. Ces cas touchent des hommes de 35,
47, 65 et 67 ans. Trois d’entre eux prenaient une dose de 1000 mg par jour par voie
orale et un homme recevait 800 mg par voie intraveineuse. Dans tous les cas, les effets
ont commencé dans la semaine qui a suivi le début de la thérapie. Trois patients se
sont rétablis et le quatrieme a souffert d’une surdité permanente partielle.

Finastéride : association soupconnée avec la dépression

Un homme de race blanche dans le milieu de la quarantaine, sans antécédents
psychiatriques, a recu du finastéride pour traiter une perte de cheveux typiquement
masculine. Une dépression clinique est apparue environ trois mois apres le début de
la thérapie. Méme si la dépression était modérément grave, le patient n’a pas répondu
aux divers antidépresseurs administrés. Le traitement a été poursuivi pendant quatre
ans. Apres l'interruption de la thérapie au finastéride, la dépression est disparue
environ deux semaines plus tard et le patient s’est completement rétabli. Un rapport
publié a décrit 19 cas (14 hommes et 5 femmes) chez qui une dépression d’intensité
modérée a grave est apparue pendant un traitement au finastéride (1 mg par jour par
voie orale) pour une alopécie androgénétique’'.

Référence
1. Altomare G, Capella GL. Depression circumstantially related to the administration of finasteride for androgenetic
alopecia. ] Dermatol 2002;29(10):665-9.

On ne peut que soupconner la plupart des effets indésirables (El) des produits de santé a I'égard desquels on ne peut établir de lien prouvé de cause a effet. Les notifications
spontanées d'El ne peuvent servir pour déterminer I'incidence des El, étant donné que les El ne sont pas suffisamment signalés et I'étendue d'exposition des patients est inconnue.
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L'hormone de croissance humaine (somatropine) et son utilisation
chez les enfants atteints du syndrome de Prader-Labhart-Willi

La US Food and Drug Administration, en
association avec Pfizer Inc., a envoyé, le
30 mai 2003, une lettre aux profession-
nels de la santé au sujet de I'utilisation a
long terme de ’hormone de croissance
humaine Genotropin® (somatropine)
chez les enfants atteints du syndrome de
Prader—Labhart—Willi (SPLW)'. Pfizer a
été avisé de 7 cas de déces dans le monde
associés a un ou plusieurs des facteurs de

dents de troubles respiratoires ou d’apnée
du sommeil, ou infection respiratoire
non déterminée. La monographie du
produit aux Etats-Unis a récemment été
modifiée afin de contre-indiquer I’hor-
mone de croissance chez les enfants
atteints du SPLW présentant une obésité
grave ou un trouble respiratoire grave;
des mises en garde y figurent également a
I'intention des médecins pour qu’ils éva-

risque suivants : obésité grave, antécé-

luent la possibilité d’une restriction des

Sommaire des avis a I'intention des professionnels de la santé et des consommateurs
affichés du 1* septembre 2003 jusqu’au 14 novembre 2003

(Les avis sont disponibles a I'adresse www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/index_advisories_f.html)

Disetronic H-TRON,
H-TRONplus et
D-TRONplus

Date Produit Sujet et type
14 nov. Stamen et Bell Mise en garde concernant Stamen et Bell Magicc Bullet
Magicc Bullet — Information aux consommateurs
12 et 10 Ventolin® Diskus®,  Renseignements importants concernant I'innocuité et le retrait de Ventolin®
nov. Serevent® Diskus®,  Diskus® / Serevent® Diskus® / Flovent® Diskus® — GlaxoSmithKline Inc.
Flovent® Diskus® — Information aux consommateurs et avis destiné aux professionnels de
la santé
6 nov. ZENAPAX® Nouveau renseignement important sur I'innocuité de ZENAPAX
(daclizumab) — Hoffmann—La Roche Limitée
— Auvis aux hopitaux
10 nov. Néfazodone Santé Canada supervise le retrait du marché de I'antidépresseur
néfazodone
— Information aux consommateurs
2 oct. LinNefazodone Renseignements importants concernant I'interruption de la
commercialisation de la néfazodone au Canada — Linson Pharma
— Avis destiné aux professionnels de la santé / lettre destinée aux
pharmaciens/pharmaciennes et aux distributeurs
2 oct. Serzone-5HT,” Renseignements importants concernant I'interruption de la commercialisation
de la néfazodone au Canada — Bristol-Myers Squibb Canada
— Auvis destiné aux professionnels de la santé / lettre destinée aux
pharmaciens/pharmaciennes et aux distributeurs
23 sept.  3TC® le Ziagen® Renseignements importants concernant I'absence de réponse virologique
et le Viread“< précoce chez des patients infectés par le VIH et traités par le 3TC®
(lamivudine), le Ziagen® (abacavir) et le Viread" (ténofovir) —
GlaxoSmithKline Inc.
— Avis destiné aux professionnels de la santé
15 sept.  ReFacto® Renseignements importants sur I'innocuité de ReFacto® (moroctocog alfa),
facteur antihémophilique recombinant (BDDrFVIIl) — Wyeth Canada
— Avis destiné aux professionnels de la santé
10 sept.  Effexor® et Renseignements importants concernant I'innocuité des comprimés
Effexor® XR Effexor” (chlorhydrate de venlafaxine) et des capsules Effexor® XR
(chlorhydrate de venlafaxine) chez les enfants et les adolescents —
Wyeth Pharmaceutiques
— Auvis destiné aux professionnels de la santé
4 sept. et Serevent® Renseignements importants sur I'innocuité de Serevent® (xinafoate de
15 aolt salmétérol) dans le traitement de I'asthme et sur l'interruption de I'étude
SMART (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial) —
GlaxoSmithKline Inc.
— Information aux consommateurs et avis destiné aux professionnels de
la santé
25 aoGt Pompe ainsuline  Rappel de produit pour les pompes a insuline Dahedi — Disetronic
Dahedi Medical Systems Inc.
— Information aux consommateurs et avis destiné aux professionnels de
la santé
25 aott  Pompe de perfusion Alerte de sécurité sur votre pompe de perfusion Panomat — Disetronic
Panomat Medical Systems, Inc.
— Information aux consommateurs et avis destiné aux professionnels de
la santé
11 aolt Pompe ainsuline  Correction des produits et retrait de votre pompe a insuline Disetronic

H-TRON, H-TRONplus et D-TRONplus — Disetronic Medical Systems, Inc.
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voies aériennes chez ces patients avant de
leur prescrire une telle thérapie.

Au Canada, 7 produits a base de
somatropine comportent un avis de con-
formité (Biotropin et Genotropin [non
vendus au Canada], Humatrope®, Nu-
tropin’®, Protropin’, Saizen® et Serostim”).
Aucun de ces produits n’est indiqué chez
des patients atteints du SPLW.

Méme si les somatropines ne sont
pas indiquées chez les patients atteints
du SPLW au Canada, tout médecin qui
jugerait ce traitement nécessaire pour
leur patient devrait d’abord, avant de le
prescrire, déterminer si ce patient
souffre d’obésité grave, d’antécédents de
troubles respiratoires, d’apnée du
sommeil ou encore d’une infection
respiratoire non déterminée’.

Joan Ferguson, MD, CCMF, Santé Canada
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On ne peut que soupconner la plupart des effets indésirables (El) des produits de santé a I'égard desquels on ne peut établir de lien prouvé de cause a effet. Les notifications
spontanées d'El ne peuvent servir pour déterminer I'incidence des El, étant donné que les El ne sont pas suffisamment signalés et I'étendue d'exposition des patients est inconnue.
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