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Mse & jour sur les inhibiteurs des canaux cal ci ques

La Direction des produits thérapeutiques a entrepris récenment
une étude détaill ée de |'innocuité des inhibiteurs des canaux
cal ciques et a bénéficié des conseils obtenus d un conmté
consultatif d experts indépendant constitué spécial ement pour
| > aider a reéaliser cette étude.

Ala suite de cette étude, une lettre *Cher docteurt a été
publiée le 25 juin 1997, dans |aquelle on a de nouveau insisté
sur les utilisations approuvées des inhibiteurs calciques au
Canada. On y affirne que | es capsules de nifédipine a libération
i medi at e ne sont pas indiquées pour traiter |’hypertension
essentielle et que lorsqu’elles sont approuvées pour |e
traitenent de |’ hypertension au Canada, |es préparations
d i nhibiteurs calciques sont limtées a un traitenment de second
choi x, aprés les diurétiques et/ou |les $-bloquants, a |’ égard



desquel s il existe des données sur |les résultats cliniques
bénéfi ques. Les inhibiteurs cal ciques ne sont pas indiqués pour
traiter |’ insuffisance cardiaque ou |’ angine instable, ou
i mrédi at enent apreées un infarctus du nyocarde.

L'utilisation de capsules de nifédipine a |libération
i médi ate n’ est pas reconmmandée pour | a réduction rapide de la
tension artérielle. Lorsqu elles sont utilisées ainsi, le tenps
de réponse et |’ anpl eur des changenents de tension artérielle
sont inprévisibles. L'utilisation dans un tel contexte a produit

des effets indésirables graves comme |’'infarctus du nyocarde,
| "acci dent cérébro-vasculaire et la nort<1>.
De plus, il faut attirer |"attention sur |a voie de

bi ot ransformati on des préparations d’inhibiteurs calciques, soit
| e systéme cytochronme-P-450. Ceci est particuliérenment pertinent
dans |l e cas des inhibiteurs calciques de |a classe des
di hydropyridines come |la nifédipine, la nicardipine et |la
f él odi pi ne, qui sont métabolisés principal enent par |’isoenzyne
CYP 3A4 et qui peuvent donc causer des interactions considérables
avec d autres conposés qui sont nétabolisés par |le néne enzyne ou
agi ssent sur son activité. En général, |’inportance clinique
éventuelle de |’interaction avec ces di hydropyridi nes varie de
facon inversenent proportionnelle a |eur biodisponibilité
absol ue. Pour de plus anples renseignenents, veuillez consulter
| a nonographi e de ces produits.

Le jus de panpl enmpbusse pris en quantité équival ant a un
verre normal a petit déjeuner, inhibe de nmani ére significative
| "i soenzyne CYP 3A4 pendant une durée pouvant atteindre jusqu a
au noins 24 heures apres |’ingestion. Il est donc prudent
d éviter d ingérer du jus de panpl enbusse ou un panpl enobusse
| orsqu’ on prend une di hydropiridi ne<2>.

Des données prélinmnaires indiquent |a possibilité
d' épi sodes de saignenent associés a |'utilisation de cette classe
de médi canents. Le comté consultatif spécial d experts a auss
recommandé d’ assurer une surveillance approfondie et d’ éval uer
| es données rel atives aux épi sodes de saignenent |lors de toute
étude clinique en cours et future portant sur des patients qu
prennent des inhibiteurs calciques. Afin de nous pernettre
d’ évaluer plus a fond |la possibilité de cet effet indésirable
d’ un médi canent, nous vous encourageons a nous faire part de
toute réaction soupconnée avec |es inhibiteurs des canaux
cal ci ques, notamment ceux qui sont associ és au sai gnenent.
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Hépatite iatrogéne grave associ ée a |’ azithromycine

Le Programe canadi en de surveillance des effets indésirables des
medi caments (PCSEIM a étudi é deux cas signal és d' hépatite
i atrogéne grave survenus chez des patients qui ont pris de
| " azi thronyci ne. Chacun des deux patients a recu 500 ng en une
seul e dose le premer jour, suivi de 250 ng une fois par jour
pendant quatre jours consécutifs.

On a diagnostiqué chez |le prem er patient, un homre de
45 ans, une hépatite toxique iatrogene grave. Le patient avait
recu de |’ azithromycine pour traiter un épisode de bronchite
aigué. Il ne prenait aucun autre médi canent concomtant. On n’ a
signal é aucun autre probl éme nmédical. Dans |es sept semnai nes qu
ont suivi |le début du traitement a |’ azithromycine, le sujet a
commencé a ressentir des nal ai ses, de |’ anorexie, de la fatigue,
de la nyal gie et des nausées, suivis d une fievre et d une
jauni sse. Lorsqu’'il a été hospitalisé, il était ictérique. Le
titrage des anticorps antinucl éaires et |es anal yses sérol ogi ques
de dépistage de |  hépatite A, B et C ont donné des résultats
négatifs. Ses taux d’ enzynes hépatiques étaient élevés de la
facon suivante : ALT 1091 UL (intervalle normal : 0-35),
AST 1750 UL (intervalle normal : 0-35) et phosphatase al caline,
232 UL (intervalle normal : 30-120). Son taux de bilirubine
était de 565 pumol /L (intervalle normal : 2-18). Une biopsie du
foie a confirme une nécrose massive (principal ement
centrol obul aire), des espaces portes infiltrés et hypertrophi és,
ai nsi que de nonbreux éosinophiles et él énents nononucl éaires. Le
patient a subi par la suite une transplantation du foie 78 jours
apres avoir termné son traitenment a |’ azithronycine et se
rétablissait au nonent de |a production du rapport.

Le deuxi eme patient, un honme de 85 ans qui avait subi trois
i nfarctus du myocarde au cours des cing années précédentes et qu
avait une histoire de fibrillation auriculaire, d' ulcéres, de
probl émes urinaires et d asthnme, était traité a |’ azithromnmycine
pour une bronchite. Dans |les six senmaines qui ont suivi |e début
du traitenment a |’ azithronycine, il est tonbé nalade et a été
hospitalisé a cause d une hépatite aigué. Il prenait
12 médi canents en néne tenps, dont de |’ acide acétylsalicylique,
de |’ énalapril, du furosénm de, du glyburide, de la | ovastatine,
de |’ onméprazole et de la térazosine. Certains de ces nedi caments
peuvent causer des | ésions hépatiques. Une biopsie du foie a
révél é des dommages hépatocel | ul ai res conpati bl es avec une
réaction a un nedi canment et le taux de bilirubine dépassait
300 wnol /L. Lorsque le patient a commencé son traitenent a
| " azithronycine, 52 jours avant son décés, rien n’indiquait une
anomal i e fonctionnell e hépati que.

Les résultats d’ études cliniques contr6l ées rével ent que
| "incidence globale d événenents indésirables |liés a
| "azithronycine s’ établit a environ 12 %1>. La nonographie
courante sur | e produit indique que |’ augnentation des taux
sériques des enzymes hépatiques constitue un des effets
secondai res éventuels chez |es patients qui prennent de
| " azithromycine. Des effets secondaires rares nai s qui peuvent



étre graves, tels que |’'ictére chol ostatique, se sont produits.
La nmonographi e i ndi que aussi qu’on a signal é des cas d hépatite
médi canent euse et de nécrose hépatique *chez | es patients dans
des conditions (p. ex., étude en node |ibre, essai de
commercialisation) ou la relation de cause a effet est incertaine
ou encore chez des patients qui ont recu durant de | ongues
péri odes des doses beaucoup plus él evées que | es doses
recommandéest.

Le prem er cas rappelle aux professionnels de |la santé qu’i
existe un lien possible entre e traitenent a |’ azithronycine et
| a nécrose centrol obul aire chez des patients qui n’ ont aucun
ant écédent de mal adie du foie. Ces deux cas soulignent aussi
qu' il faut étre conscient d effets hépatotoxiques graves et faire
preuve de prudence |lorsqu’ on prescrit de |’"azithromycine a des
patients qui ont une naladie du foie inportante.
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Satisfaction a |’ égard du Bulletin canadien sur les EIM -
résultats d’ un sondage

Nous avons joint un questionnaire (en francais et en anglais) au
nunméro d octobre 1996 du Bulletin canadien sur les effets
i ndési rabl es des médi canents afin d en évaluer |'utilité et
d’ obtenir des suggestions pour |’ anéliorer. La distribution a
duré environ cing a six nmois a cause des calendriers d envoi des
di vers ordres ou col |l éges des pharnaci ens.

Le sondage conportait des questions sur |le contenu du
bulletin, sa pertinence pour la pratique, la satisfaction a
| égard du type d information, du nonbre d’ envois et du node de
di stribution, ainsi que des données dénographiques. Il fallait
répondre a certaines questions par oui/non. D autres étaient
fondées sur une échelle de Likert a quatre points qu
correspondent a des niveaux d intérét variant entre Aucun et
El evé. Les répondants pouvai ent aussi ajouter des commentaires.

Anal yse

Les données ont été saisies au noyen du logiciel Epi Info
(Centers for D sease Control and Prevention, Atlanta) et les

anal yses statistiques ont été effectuées au noyen du | ogiciel SAS
(SAS Institute, Cary, CN). Pour en faciliter |’interprétation, on
a réparti |’"échelle de Likert a quatre points en deux categories
(El evé et Moyen c. Faible, Aucun et Autre).

Résul tats
Au total, 410 questionnaires renplis avaient été retournés en

avril 1997. Les réponses provenai ent de 325 pharnaci ens,
66 médecins, 1 dentiste, 5 infirmeres. Treize répondants



n’ avai ent pas précisé leur profession. Cent huit répondants
pratiquai ent dans un établissenent et 221, dans |a comunaut é.

Plus de 90 % des répondants considerent que le bulletin est
pertinent pour |eur pratique, que sa distribution est
sati sfai sante et que sa | ongueur est suffisante (99,8 % 93,9 %
et 90,0 %respectivenent). Environ 70 % ne veul ent pas qu’ on en
nodifie la distribution trinestrielle. Sur |les 108 répondants qu
proposent des changenents, 96 % sont des pharnaci ens. Environ
46 % suggerent un bulletin nmensuel et 42 %environ, un bulletin
aux deux nois.

Au sujet de |'intérét qu' ils portent au contenu, plus de
90 % des reépondants affirnent s’intéresser aux aspects suivants
des EIM: nouveaux nedi canents (vendus depuis noins de cing ans),
meédi caments nmoins récents, certains medi caments en particulier et
une cat égorie de nmédi canents en particulier. A |’ égard de ces
aspects, la proportion de répondants ne différe pas beaucoup
entre les trois principaux groupes (pharnmaci ens, médecins et
autres), sauf dans |le cas des EI M pour une catégorie de
médi canents, qui est choisie par 5 % de plus de pharmaci ens que
de médecins. Ce sont |es EI M des nouveaux médi canents qu
suscitent le plus dintérét (98,1 9.

Certains sujets suscitent un intérét noyen (70 % a 89 % dans
| "ensenble) : articles sur des réactions précises, profils EIM
listes de médi canents d’intérét courant, nodifications de
I"information sur | es EIMdans | es nonographi es des produits,
sujets particuliers (p. ex., médicanments prescrits qui devi ennent
en vente libre) et index annuel. Conparativenent aux sujets
antérieurs (intéressant 90 % ou plus des répondants), |’ écart des
proportions entre |es groupes est plus inportant : plus de
phar maci ens que de médecins se nontrent intéressés. L' écart le
plus marqué (75,1 %c. 54,6 % porte sur |’index annuel.

Les sujets | es noins appréci és (nmentionnés par noins de 70 %
des répondants dans |’ ensenble) sont les suivants : information
sur des questions internationales liées a |I'innocuité des
medi caments, insertion d un formulaire de notification d' EIM dans
le bulletin et éditoriaux sur |e PCSEl M

Di scussi on

Il faut interpréter les résultats avec prudence a cause du nonbre
l[imté de répondants. Le questionnaire a été joint a un nunéro du
bulletin et il ny a pas eu de suivi individuel. On a seul enent
| ancé un bref rappel dans |l e nunméro du 1° janvier 1997.

Le node de distribution a peut-étre influencé le taux de
réponses. Etant donné que le bulletin est joint a un journal
prof essionnel ou a |’ envoi d un ordre provincial ou des
associ ations provinci al es de pharmaci ens, |es destinataires sont
peut-étre nmoins enclins a y répondre que s’il leur avait été
envoyé par | a poste séparénment. Les résultats fournissent
néannoi ns des rensei gnements précieux. La plupart des répondants
sont pharmaci ens. Ce groupe particulier oriente donc
| "interprétation de ces données. Cela peut aussi vouloir dire que



|"information sur les EIMintéresse davantage | es pharmaci ens que
d’ autres professionnels de | a santé.

Environ |l e quart des répondants ont ajouté des commrentaires
écrits, notamment plusieurs conplinents sur les articles. Le
bulletin a été décrit comme un noyen utile qui conmuni que des
rensei gnenents pertinents inportants sur les EIM On a présenté
des suggestions au sujet d un index, de |la distribution plus
rapide du bulletin et de |’ envoi direct par |a poste.

En termnant, les résultats du sondage dénontrent que ce
sont | es ElI M des nouveaux médi canents qui intéressent surtout. La
distribution trinmestrielle est satisfaisante néne si |’on
pourrait améliorer |le node de distribution.

Nous utiliserons les résultats de concert avec d autres
rensei gnenents recueillis pour planifier et mettre en oeuvre
d’ autres changenents.

Prépar é par Carol e Bouchard, BPharm Frances Laffey, MSc et Wkke Wal op, PhD. La
contribution de Patricia Leblanc est trés appréci ée.

Communi qué

Cette nouvell e chronique vise a sensibiliser davantage |le | ecteur
a des ElIM signal és récemment. Les cas suivants ont été choisis a
cause de leur gravité ou du fait que les réactions ne sont pas

nment i onnées dans | a nonographie du produit. Nous espérons qu'ils
pourront favoriser la notification d autres cas d' El M rapi denent .

| nhi biteurs de | a protéase

Le Programe des produits thérapeutiques (PPT) est au courant de
guel que 152 cas, dans | e nonde entier, de nouveau cas ou

d' exacerbation de di abete et d’ hyperglycém e chez |les patients
infectés par le VIH qui prennent des inhibiteurs de |a protéase.
Parm | es rapports canadiens recgus, six portent sur le Crixivan®
(sulfate d'indinavir) et deux portent sur |’Invirase™ (nmesylate
de saquinavir). Trois patients se sont rétablis de

| " hyperglycém e, un a commencé une insulinothérapie, mis son
hypergl ycém e a persisté, un est nort de septicéme et |’on ne
connait pas |’ issue de trois cas. Dans quatre de ces huit cas,

|l es patients étaient diabétiques. Il n'y a toutefois pas de
preuves concluantes qui pernettent d établir un lien de cause a
effet entre le traitenent aux inhibiteurs de | a protéase et ces
événenents. Santé Canada continuera d' évaluer |la situation de
prés a nesure que d autres rensei gnenents devi endront

di sponi bles. Le PPT a publié une feuille d information a ce
suj et <1>.

Vi gabatrin (Sabril ®)

Dans | e cadre d’ une surveillance consécutive a la

commerci alisation international e<2> Hoechst Mrion Roussel a
recu de divers pays de nonbreux rapports d' anonalies

opht al nol ogi ques associ ées a |’ utilisation du vigabatrin : la



constriction du chanp visuel, la paleur bilatérale de la papille
optique, |’ atrophie rétinienne périphérique subtile et |’ atrophie
opti que, notamment.

Terconazol e (Terazol ™ 3 en ovul es/ crene vagi nal e)

Une femme agée de 25 ans a dével oppé graduel | enent un érythéene
pol ynor phe sur 90 % de sa surface corporelle quel ques jours apres
une adm nistration intravagi nale d ovul es de terconazole et une
adm ni stration topi que soupconnée de terconazole en crene

vagi nal e. La situation a dégénéré en syndronme de Stevens-Johnson
et en épidernol yse bull euse toxi que dans | es 24 heures. Une
septicéme a fait son apparition et la patiente est norte de
conplications graves a la suite d une insuffisance rénale aigué
suivie d un arrét cardiague. La patiente prenait en néne tenps le
contraceptif Ortho® 1/35. Elle avait utilisé du Lactobacill us,
une préparation a base d' herbes médicinales, quatre a cing jours
avant d' utiliser |e terconazole.

Fen—phen (conbi nai son de fenfluram ne et de phenterm ne)

Le PPT a appris que 33 cas de val vul opat hi e cardi ague ont été
signal és a la Food and Drug Admi nistration américaine a la suite
de |I’'utilisation de fen—phen. Au Canada, on a signalé un ou
possi bl ement deux cas d'incidents cardi aques au PCSEIM Mene s

| es nmeédi caments (Ponderal ® et Pondi mi n® [fenfluram ne], Fastin®
et lonam n® [ phenterm ne], ainsi que Tenuate® [diethyl propion])
sont autorisés come agents individuels pour utilisation a court
terme (au plus trois nois) dans |le traitenent de |’ obésité, |eur
utilisation concomtante n'a pas eté approuvee ni au Canada, ni
aux Etats-Unis. On est toutefois conscient que des nédecins
prescrivent des conbi nai sons de ces produits. On n’a pas encore
confirmé définitivement |’ existence d un |lien de cause a effet
entre | a val vul opat hie cardiaque et |’ utilisation conmbinée de ces
produits. La tendance est toutefois jugée assez grave pour
justifier une intervention rapide. C est pourquoi |le PPT a publié
une feuille d information<3, 4> pour déconseiller aux nédecins de
prescrire toute conbinai son d’ anorexi génes jusqu’' a ce que

d’ autres rensei gnenents devi ennent di sponi bl es.

*Depui s | a demande d'inpression de ce Bulletin, de nouveaux
dénouenents se sont produits. Veuillez consulter |la mse en garde
ém se pas Santé Canada | e 15 septenbre 1997 intitul ée, Mse en
garde contre | ' usage de produits contenant de |a fenfluram ne
(Pondéral, Pondim n) ou de |a dexfenluram ne (Redux), pour
obtenir une mse a jour. Renseignenents au public: (613) 957-
2991.



Hépari ne

On a recu une série de rapports signal ant un sai gnenent
rétropéritonéal associé a |’utilisation de produits a |’ hépari ne.
L’ hénorragie est le principal effet indésirable de

| " héparinothérapie. Ce risque peut augnmenter chez certains
patients, comre | es personnes agées et celles qui prennent des
medi caments qui jouent sur la série de réactions en cascade dans
| a coagul ation sanguine. Il faudrait consulter le feuillet de
rensei gnenents du produit pour les instructions relatives a la
bonne facon d utiliser |’ héparine, y conpris |la surveillance des
paranmetres de | a coagul ation et |’'ajustenent des doses au besoin.
Il existe différentes nméthodes d’ anal yse pour nesurer et exprimer
| a pui ssance des produits de |’ héparine. Les deux principal es
unités sont les unités USP et les unités internationales. Elles
ne sont toutefois pas équival entes<5> et |’on ne peut donc |es
utiliser de facon interchangeabl e corme doses équival entes.

Par oxéti ne (Paxil ®)

Un garcon agé de 13 nois qui a été exposé a |a paroxétine avant

| a nai ssance nontre des signes de retard du dével oppenent
général. La nere n'avait pris aucun autre nédicanent et |’on n’a
identifié aucune autre cause évidente.

Un bébé de sexe fémnin né aprés 35 semmi nes de gestation
présentait un saignenent intraventriculaire et nméningé. La nere
avait pris de la paroxétine a partir de |la seiziéme senmaine de |la
grossesse jusqu' a |’ accouchenent. Le bébé s’ est rétabli du
sai gnenment, nmais selon | e médecin, des domrages neur ol ogi ques
per manents sont possi bl es.

Pendant qu’'elle prenait de |a paroxétine, une femrme agée de
29 ans a été victine d une fausse couche au cours du prem er
trinestre de |l a grossesse (a huit semaines). Elle ne prenait
aucun autre médi canent en nméne tenps.
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Si vous avez remarqué des cas senbl ables, veuillez les signaler a
|"Unité de notification des EIM Division de |’éval uation
continue, Bureau de | a surveillance des nédi canents, LP 4103B1
Otawa (Ontario) KLA 1B9; tél écopieur 613 957-0335, ou a un
centre régional participant. (Vérifiez la section Info-Cin du



CPS qui porte sur la notification des EIM Vous y trouverez |es
adresses conpl étes et une copie de la fornmule de notification.)

La version électronique de ce bulletin peut étre consulté a la
rubrique Publications, a la nouvelle adresse suivante
www. hc-sc. gc. cal/ hpb-dgps/ t her apeut

a.
Canad C Ce bulletin sur les effets indésirables des médicaments est produit et
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