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I nformation de qualité dans les notifications volontaires

Une des fonctions inportantes de | a pharnmacovigil ance, ou
surveillance de |’ innocuité des nédi canents, consiste a alerter

| es intervenants aux effets indésirables, jusque |a inconnus, de
medi cament s<1>. L’ Organi sation nondiale de la santé (OV5) définit
un signal d alerte comre |la notification de rensei gnenents
décrivant une relation causal e possible entre un événenent

i ndésirable et un nmédi canent, relation qui était auparavant

i nconnue ou mal docunent ée<2>.

Les systenmes de notification volontaire jouent un grand role
dans | a détection des nouveaux effets indésirables des
médi canents (EIM. De fait, ils représenteront bien souvent |a
seul e méthode d alerte rapide en ce qui concerne | es nmédi canents
nouvel | ement commerci ali sés ou ceux qui sont d’ usage npi ns
fréquent <3>. Habituellement, selon la gravité de |’ événenent et
la qualité de |'information, il faudra plus d une notification
pour produire un signal <2>.

Afin d assurer de présenter des renseignenents de qualité
pour |’ évaluation d EIM les notifications de cas devraient
renfermer certai nes données fondanental es. Pour favoriser une
neill eure détection des signaux d alerte, on a proposé que |es



rapports d EIM conportent certains critéres<4> et notament |es
rensei gnenents essentiels suivants

Déclarant (p. ex., médecin déclarant, pharmacien) Dates du traitement

Identification du cas (initiales du patient, numéro de dossier) Date de début des effets

Sexe du patient Tous les médicaments concomitants avec doses et dates
Rge du patient Indications du traitement

Description de I'effet Diagnostic sous-jacent

Nom du médicament avec le nom déposé, lorsque cela est possible Issue

Les autres renseignenents utiles a |’ évaluation de la
notification conprennent : |’ histoire médicale pertinente, |a
réponse a la cessation du nédicanment et celle a la
réadm ni stration du nmédi canment .

Tous ces él énents figurent sur la fornmule de notification
des effets indésirabl es des médi canents de Santé Canada
(di sponi bl e dans | e Conpendi um des produits et spécialités
phar maceut i ques).

Lorsqu’ un signal est détecté, diverses nmesures peuvent étre
prises, par exenple, |la recherche de cas senbl abl es dans d autres
bases de données, come celle de |’ OVE. Le Programme
i nternational de pharmacovigil ance de |’ OV5, auquel participe le
Canada, regroupe dans une base de données |es notifications
recues de plus de 50 pays. Ce regroupenent de données accroit la
capacité de conparer et de reconnaitre |les tendances dans |es
profils d EIMainsi que de cerner sans tarder les effets rares,
graves ou inprévus. D autres nmesures peuvent donner lieu a une
surveillance plus poussée, a des études aprés comerci alisation
d’ un médi canent, a des nodifications de | a nonographie du
produit, a des lettres aux professionnels de la santé, a la
di ffusion de renseignenents par |e présent bulletin ou dans des
j ournaux nédi caux, a des avis aux médias ou, dans de rares cas,
au retrait d un nmédi canent du nmarché.

Les signaux sont essentiellenment des soupgons. L’évaluation
de toutes | es données di sponibles s’inpose pour angliorer |es
déci sions rationnelles dans | e domai ne de | a pharnacovi gi |l ance.
Il est donc inportant de disposer d un rapport de cas de bonne
gqualité si |’on veut poursuivre |la surveillance de |’innocuité
des nedi canments

Cet article est publié sousla direction de: Amal Hé8al, BSc Phm, Bureau dela surveillance des médicaments.
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Donépézil : effets indésirables soupconnés

Le donépézil (Aricept®, un inhibiteur réversible de la
chol i nest érase i ndiqué pour le traitenment synptomatique d’ une
dénence | égére a nodérée de type Al zheiner, a été approuvé pour
la vente en aol(t 1997. En avril 1998, |e Programe canadi en de
surveill ance des effets indésirables des nedi canments (PCSElI M
avait recu 43 notifications canadi ennes d’ effets indésirables
associés a |l'utilisation du donépézil, faisant état de
106 réactions soupgconnées (67 preévisibles et 39 inprévues).
Trente-six notifications ont été classées comme sérieuses et sept
comre non sérieuses; dix des notifications sérieuses et une non
sérieuse n’ont mentionné aucune prise conconm tante de nédi canents
ou aucune condition médicale autre que |la nal adie d’ Al zhei ner.
Les 43 cas regroupaient 25 femmes, 15 homres et trois personnes
de sexe inconnu. La noyenne d’ age était de 74,5 (de 51 a 90) ans.

Trois des patients sont décédés. Un patient a souffert d’ un
acci dent cérébrovascul aire nmassif deux senaines aprés avoir
commencé a prendre du donépézil. Dans | e deuxi ene cas, on a
interronpu |’ administration du donépézil aprés une dose | orsque
| e patient a éprouvé une tres grande fai bl esse et somol ence;
deux jours plus tard, |e patient nourrait de cause inconnue. Dans
le troisiéme cas, |le patient a subi une syncope pendant |e
traitenent au donépézil; il est nort de cause inconnue dans |es
deux nois qui ont suivi |’interruption de ce nédi canent. Aucune
des trois notifications ne précisait |a présence d autres
probl émes médi caux graves, et deux n’ont signal é aucune prise
concom tante de nedi caments. Parm |es effets indiqués dans |es
notifications, nmentionnons : cardiovasculaires : arythme (1),
troubl es cérébrovasculaires (5), fibrillation cardiaque (1), bloc
cardi aque (1), infarctus du nyocarde (1), asléne (1), tachycardie
(1) et thronbophl ébite (1); gastro-intestinaux : doul eurs
abdom nal es (1), hénorragie (3), nausées (3) et vom ssenents (4);
neur ol ogi ques : convul sions (4), étourdissenents (1), dyskinésie
(1), démarche anormale (1), nmal de téte (1), stupeur (1) et
trenbl ements (1); psychiatriques : réaction agressive (1),
anorexie (1), anxiété (2), confusion (2), délire (1), idée
délirante (1), réaction maniaque (1), réaction schi zophreénique
(1) et troubles du sommeil (4); respiratoires : radiographie
pul monaire anormale (1), toux (1), dyspnée (1), pneunmonie (1),
congestion pulnonaire (2) et insuffisance respiratoire (1);
autres : 31 réactions.

Le donépézil est netabolisé par |es enzynes (CYP) 2D6 et 3A4
du cytochronme P450. On en sait tres peu sur les effets des
medi caments ou des alinments sur | e netabolisne du donépézil <1>.
En théorie, cependant, tout nedicament qui inhibe ces deux



enzynes est susceptible d augnenter |e niveau plasmati que du
donépézil. Dans huit notifications décrivant les effets associés
au donépézil, les patients avaient pris en néne tenps des
medi cament s qui inhibaient |es enzynes CYP 2D6 ou 3A4, dont le
diltiazem la fluoxétine, |la paroxétine et |la sertraline. La
plupart des effets indiqués figurent dans | a nonographie du
produit, mais aucune notification ne |laisse entendre un niveau
pl asmati que excessif de donépézil.

Une partie des 106 effets indésirables soupgonnés peuvent
étre associ és a des nml adi es chroni ques communes chez | es
per sonnes agées, et d autres (comme |es convulsions et |a
confusion), a des manifestations de |a maladie d Al zhei ner. De
plus, les effets cholinom néti ques du donépézil entrainent des
réactions gastro-intestinal es prévisibles conme |’anorexie, des
nausées et des vom ssenents. Toutefois, peu de données exi stent
sur |’utilisation du donépézil chez |les patients souffrant d’ une
déficience rénale ou hépatique de néne que sur |’ admnistration
du médi canent en association avec d’ autres qui agi ssent sur |es

enzynes CYP 2D6 et 3A4. Par conséquent, il faudrait surveiller
étroitement |’ apparition de tout effet indésirable chez ces
patients et déclarer tous ces effets, car |es données recueillies

par | e programme continue de pharmacovigil ance anéliorent nos
connai ssances du profil d’innocuité du donépézil.

Cet article est publié sousla direction de : Pascale Springuel, BPharm, Bureau de la surveillance des
médicaments.
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A anzapi ne : effets hématol ogi ques

L’ ol anzapi ne (Zyprexa® est un nouveau médi canent anti psychoti que
i ndi qué pour le traitement en phase aigue et d entretien de |la
schi zophréni e et d’ autres psychoses apparentées. La structure du
produit est senblable a celle de |a clozapine<l> antipsychotique
approuvé dans |le traitenent synptonmati que de | a schizophrénie
réfractaire. L ol anzapine anéliorerait a la fois | es synpténes
positifs (hallucinations, délire, hostilité) et négatifs
(affectivité dimnuée, retrait énotif et social) de |la

schi zophréni e et aurait noins tendance a causer des synptones

ext rapyram daux que |’ hal opéri dol <2, 3>.

L' i ncidence él evée de |’ agranul ocytose constitue une
limtation majeure a |'utilisation de |a clozapine. On signale
que cet effet survient chez pres de 1 % des patients traités
chaque année et nécessite une surveillance réguliéere de |la
formul e sangui ne<4>. On a énis |’ hypothése qu’' un nmétabolite
réactif serait responsabl e de |’ agranul ocytose provoquée par |a



cl ozapi ne<6>. Méne si |’ol anzapi ne présente une structure

senbl abl e qui devrait s’ oxyder pour former un internédiaire
réactionnel, on n'a observé aucun cas d’ agranul ocytose et aucun
cas d' hénotoxicité pendant |es essais cliniques pré-
comercialisation, qui ont porté sur pres de 2500 patients
traités a |’ ol anzapi ne<3, 4>.

La vente de |’ ol anzapi ne au Canada a été approuvée en
juillet 1996. En avril 1998, |e PCSEIM avait recu siXx
notifications d une baisse des val eurs hémat ol ogi ques associ ée a
|>utilisation de |’ol anzapi ne.

Dans |l e prem er cas, |la nunération granulocytaire d un honme
de 35 ans a dim nué, malgré une nunération nornal e des gl obul es
bl ancs, un nois et dem aprés |le début d’ une thérapie a
| " ol anzapi ne. Le médecin a aussi soupg¢onné qu’ une infection
virale avait pu causer ce probléenme. Plus d un an auparavant, |a
nunmeération de gl obul es blancs du patient avait dimnué lors d une
thérapie a |l a clozapine. Dans | e deuxi éme cas, une feme de
75 ans a vu sa nunération de gl obul es bl ancs di m nuer fortenent
trois jours aprés avoir recu de |’ ol anzapine; |a numération est
revenue a la normale une journée apres |’interruption du
nmédi canent. Dans ce cas, |es facteurs pouvant aussi influencer
| "apparition de |’ effet conprenaient notamment |’ utilisation
conconitante de nedi canments, bien que pour ceux-ci
| " agranul ocytose est un effet rare. Comme autres facteurs, notons
un ant écédent de cancer du sein et de |ynphone. Le troisiéne cas
concernait un honme de 46 ans affecté d une pancytopénie. La
notification précisait que |'effet était attribuable a un
probl énme nédical, a savoir une aném e negal obl asti que secondaire
a une déficience de vitamne B 12 et de folate, et non pas a
| " ol anzapine. On a donc repris la thérapie a |’ ol anzapi ne chez ce
patient sans que d’ autres probl énmes apparai ssent.

Les trois derniers cas portaient sur des hormmes de 34 a
66 ans qui ont affiché une nunmération réduite des gl obul es bl ancs
et des granul ocytes (deux cas) ou une dimnution du taux des
pol ynucl éai res neutrophiles (un cas) pendant un traitenment a la
cl ozapi ne. Méne si | es val eurs hémat ol ogi ques sont deneur ées
faibles, on a renplacé |a clozapine par |’'olanzapi ne chez chaque
patient.

Dans deux cas, on a anorcé le traitement a |’ ol anzapi ne
noi ns d’ une senaine aprés |’interruption de |a clozapine.

L’ ol anzapi ne a di étre interronpue durant les trois jours

sui vants a cause d'une dimnution incessante de |a nungération des
gl obul es bl ancs. Deux nois plus tard, |a nunération des gl obul es
bl ancs et des granul ocytes était revenue a la nornale. Cette

dur ée de rétablissenent fait contraste a une étude qui révélait
gue le rétablissenment d’ une agranul ocyt ose causée par |la

cl ozapi ne (aucune exposition a |’ol anzapi ne) durait en nobyenne
trois jours<6> Ces deux cas ne présentai ent aucun autre état

medi cal pouvant influencer |’évolution de ces cas.

Dans |le troisiene cas, on a adnmnistré de |’ ol anzapi ne au
patient noins de trois semaines aprés un traitement a la



cl ozapine; il est décédé deux senmmines plus tard. Sa nungeration
de gl obul es bl ancs et son taux de pol ynucl éaires neutrophil es
avai ent augnenté pendant qu’il prenait de |’olanzapine. Trois

jours avant |e déces du patient, on avait augnmenté a 20 ng sa
dose d’ ol anzapi ne, et une fieévre est apparue |e jour précédant sa
nort. Les médi canents conconitants conprenaient de |a
nmét hot ri méprazine (300 ng/j) de méne que du lithium (600 ng/j),
du | orazépam (2 ng/j) et de |’ hydrate de chloral (2 g/j) le jour
précédant sa nort. La notification précisait que |a cause du
décés n’ était pas connue.

Les données di sponi bl es avant et apres commercialisation
rével ent que |’ ol anzapi ne ne senble pas étre associ ée a une
i nci dence él evée d’ agranul ocyt ose. Cependant, certains auteurs
ont soul evé la possibilité qu une adm nistration hative
d’ ol anzapi ne pouvait retarder le rétablissenent d un patient qu
présentait déja une forte dimnution de |a nunération
granul ocyt ai re<6>. Cependant, cette observation n’ est basée
actuel l enent que sur |’ expérience d un site clinique.

Cet article est publié sousladirection de: Claire-Marie Wray, PhD, et Ann Sztuke-Four nier, BPharm, Bureau
de la surveillance des médicaments.
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COVMUNI QUE

Cette chronique vise a sensibiliser davantage le | ecteur a des
El M si gnal és récement au PCSEIM Les cas suivants ont éteée
choisis a cause de leur gravité ou du fait que |les réactions ne
sont pas nentionnées dans | a nonographie du produit. Nous
espérons qu'ils pourront favoriser la notification d autres cas
d' EI M r api denent .

Aci de val proique (Depakene®

Trois cas de pancréatite survenant de concert avec

| "adm nistration d’ acide val proique destiné a traiter des crises
convul sives ont récemrent été signalés au PCSEIM || s’ agissait
de deux enfants (un garconnet de 3 ans et une adol escente de

14 ans) et d’ un patient d age et de sexe inconnus. L effet
indésirable a été diagnostiqué 18 nois apres |le début de |la

t hérapi e chez un patient et neuf nois aprés chez un autre, |equel
prenait égal ement du sucralfate, du cisapride, de |’ oneprazol e et
de | " hydrate de chloral. Les trois patients ont tous été adms a
| " hépital. Au nonent de la notification, un patient ne s’ était
pas encore rétabli; |’issue des deux autres n’ est pas indi quée.

Céf acl or (Cecl or®

Il convient de nentionner |a notification et |a publication du
cas d'une fillette de 12 ans chez qui une mnyocardite i nmuno-

al l ergique est apparue a la suite d une réaction allergique au
céfaclor administré pour traiter une otite noyenne

(J Pediatr 1998;132:172-3). La patiente a été admise a |’ hépital
souffrant d’ une insuffisance rénale grave et d’ une éruption
conpati bl e avec un érythéene pol ynorphe une senmi ne aprés avoir
commencé | a thérapie antimnmcrobienne. Par la suite, elle a nontré
des signes d affaiblissement du débit cardiaque. La notification
précise que |la patiente présentait des caractéristiques cliniques
et histol ogi ques d’ une nyocardite i muno-all ergique. L’ état de

| "enfant s’ est angélioré spectacul airenent dans | es 48 heures qui
ont suivi |’interruption du médi canent et | e début d un
traitement aux corticostéroides et d’imuno-gl obulines.

Lat anoprost ( Xal at an®)

Le | atanoprost, une nouvel |l e prostagl andi ne, est indiqué pour |la
réduction de la pression intraoculaire dans le traitenment du

gl aucone. Deux notifications soupgonnant de graves effets

cardi ovascul aires ont été recues en 1997. Le prem er cas nettait
en cause une femme qui avait éprouvé une accél ération du rythne
cardi ague et des palpitations. Elle ne prenait aucun autre

médi canent et n’avait eu aucune allergie a des nédi canents. Le
deuxi ene cas était celui d un honme de 71 ans qui avait déja
souffert d un infarctus du nyocarde et d’une *sensibilité aux
médi canents trés supérieure a |a noyennet+. Dans |es 20 m nutes
gui ont suivi une instillation d une goutte de | atanoprost dil uée



avec de |’ eau distillée au cinquiene de sa force, le patient a
éprouvé des maux de téte et, 12 heures plus tard, des douleurs a
la poitrine et une bronchoconstriction pendant 10 heures. Un

| éger nalaise a la poitrine |"a ensuite affligé pendant

24 heures. A la disparition des synpténes, on a repris

| "admi nistration du | atanoprost a un vingt-cinqui éne de sa force,
sans aucun effet secondaire.

| nhi biteurs de |a protéase —répartition des graisses

On a recu en 1998 quatre notifications portant sur la répartition
des graisses associée a |'utilisation d inhibiteurs de la

prot éase dans le traitenent d une infection par le VIH:

grossi ssenent des seins et distension abdom nale (2), bosse de
bison (1) et ventre de *crix+ (gain de poids |ocalisé autour de
la taille) (1). Trois cas nettaient en cause I’indinavir et un le
saqui navir. Les patients (deux femmes, un home et une personne
de sexe inconnu) avaient entre 38 et 45 ans. Le début des effets
a été constaté entre sept et dix nois aprés |’ adm nistration du
medi cament. Parm | es médi canents courants que | es quatre
patients prenaient en néne tenps, notons |la stavudine (d4T) et |la
| am vudi ne (3TC).

Cette section est publiée sousla direction de: Amal Hélal, BSc Phm, en collaboration avec Carol Langlois, BA,
BPharm, Pascale Springuel, BPharm, et Claire-Marie Wray, PhD, Bureau dela surveillance des médicaments.

Si vous observez des cas comparables ou tout
autre événement grave, nous vous saurions gré
de les signaler a I'Unité de la notification des
effets indésirables des médicaments, Division de
|’évaluation continue, Bureau de la surveillance
des médicaments, Indice de |'adresse 4103B1,
Ottawa ON K1A 1B9; télécopieur 613 957-0335; ou
a un Centre régional participant.

Rédactrice 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 d’experts sur la
pharmacovigilance ainsi que le personnel des centres régionaux de notification des effets indésirables des
médicaments et du Programme des produits thérapeutiques.

La version électronique de ce bulletin peut-étre consultée a la rubrique Publications,
a l'adresse suivante :
www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut
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Canad C Ce bulletin sur les effets indésirables des médicaments est produit et

financé par le Programme des produits thérapeutiques, Santé Canada, et publié réguliérement dans le JAMC.

Veuillez noter: Un systéeme de notification volontaire repose sur I' intuition, la réflexion latérale et I' ouverture d' esprit. C'
est pourquoi on ne peut que soupgonner 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 a effet précis, ces renseignements ne devraient pas étre utilisés pour évaluer l'incidence des
effets indésirables.

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




