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Bupr opi on (Zyban™, conprimés a libération prolongée) : effets
i ndési rabl es signal és

Le bupropion (Zyban', conprinés a libération prol ongée) est
offert sur |l e marché canadi en depuis ao(t 1998. || est indiqué
come ai de antitabagi que conjoi ntenent avec |'instauration d' une
nmodi fication du conportenent du funmeur<l>.

Le bupropion (conprimés a |ibération prolongée) est aussi
comercialisé sous e nomde Wellbutrin SR® et prescrit dans |le
soul agenent synptonmati que de | a dépression. Toutefois, cet
article ne portera pas sur les effets indésirables associés au
Vel | butrin SR,

Entre e 18 ao(t et |le 1°¢ décenbre 1998, |e Programe
canadi en de surveillance des effets indésirables des nedi canents
(PCSEIM a recu 48 notifications d effets indésirables soupconnés
du bupropion utilisé come aide antitabagi que (nettant en cause
15 homres, 31 femres et 2 personnes de sexe inconnu; noyenne
d' dge 36 ans [intervalle de 27 a 81 ans]).



Parm |es 48 cas signal és, 144 effets indésirables ont éteé
observés, les plus fréquents étant le prurit (9), |’'urticaire
(7), I"osléme (7), les trenblenments (6), |es étourdissenments (5),
|"insomie (5) et |’anxiété (5) (tableau 1). Seize de ces cas
décrivent des événenments graves pour |esquels |les patients ont
été hospitalisés ou ont subi une prolongation d hospitalisation
(n = 8), un décés (n = 1), des convulsions (n = 3) ou une
intervention médicale inportante (n = 4).

Le bupropion utilisé come aide antitabagi que conporte un
ri sque de convul sions<l1> Le PCSEIMa recu 3 notifications de
convul si ons survenues chez des patients prenant du Zyban. L'un
d' eux aurait des antécédents d'alcoolisne et aurait pris le
Zyban™ 600 ng/j pendant 15 jours avant |'apparition des
convul sions. De facon générale, |es convul sions sont associ ées
entre autres a la dose, a la prise conconmtante de certains
autres nmédi canents et(ou) a des caractéristiques cliniques ou
ant écédents des patients<l> C est pourquoi |a dose maxinmal e
recommandée du bupropion est de 300 ng/j, divisée en 2 prises
espacées d un intervalle d au noins 8 heures<1>.

Des effets indésirables cardiovascul aires ont égal enent été
signal és. Des patients prenant |e Zyban™ auraient souffert de
pal pitations (2), de tachycardie (2), d angine de poitrine (1) et
d infarctus du nyocarde (1). Dans ce dernier cas, un honme de
52 ans est décédé des suites d un infarctus du myocarde. |l avait
des ant écédents d' al coolisnme et de mal adi e coronari enne grave. On
a constaté qu’il avait pris 300 ng/j de bupropion pendant 2 jours
(dose initiale plus élevée que celle recommandée par |e
fabricant) avant son décés. Le patient n'aurait consomré aucun
aut re nmeédi cament .

Certains effets indésirables cardiovascul aires ont été
observés avec | e bupropion a |libération i médiate, une
formul ation qui n'est pas offerte au Canada. D aprés |es rapports
recus, nous ne pouvons pas conpl etenent exclure ces effets avec
| a formul ati on prol ongée.

Enfin, on doit faire preuve d une extréme prudence avant
d adm nistrer |l e Zyban' en associ ati on avec certains
medi cament s<1>. Deux cas soupgonnés d' effets indésirables ont étée
signal és suite a |'association bupropi on—paroxétine. Des nausées,
des vom ssenents, des hallucinations visuelles et des
étourdi ssenents ont été décrits 2 jours aprés |le début du
traitenment au bupropi on chez une feme de 48 ans qui prenait
égal ement depui s un an environ du paroxétine et une thérapie
hormonal e de renpl acenent aux ostrogenes conjugués. D autre part,
un homre de 27 ans aurait souffert de tachycardie, d anxiété, de
trenbl ements, de nydriase, d une vision brouillée et de
phot ophobi e avec |’ associ ati on bupropi on—-paroxéti ne (durée de
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traitenent inconnue). Le patient prenait égal ement du cl obazam et
de | a trazodone. Dans ces deux cas, |es synpténes sont disparus a
| "arrét du bupropion.

Le bupropion offre un nouveau choi x pharmacol ogi que aux
patients désirant arréter de fumer. On peut |e conbiner ou non
aux tinmbres de nicotine transderm ques; |a durée reconmandée de
traitenent est de 7 a 12 senmi nes<l1>. Le bupropion est toutefois
associ é a certains effets indésirables et mses en garde qu’i
faut prendre en considération avant de | adm nistrer. Selon |a
nonogr aphie, les effets indésirables |les plus fréquents, soit
["insomie et |a sécheresse de | a bouche, surviendraient chez
31 %et 11 %des patients, respectivenent<l> Les effets
i ndésirabl es nmenant | e plus souvent a un arrét de traitenent
conprennent |es troubles du systéne nerveux central (notamment
|l es trenblenents) et |les affections cutanées<1>.

La prise simultanée du Zyban' et du Wellbutrin SR® ou de
tout autre médi canent contenant du bupropi on est contre-indi quée,
car la fréquence de crises convul sives est |liée a |la dose. Les
prof essionnels de | a santé devraient consulter |a nonographie du
produit pour plus de rensei gnenents.

Rédigé par : Sylvie Hébert, BPharm, Centre régiona EIM du Québec.

Réf érence

1. Zyban™, conprimés de chl orhydrate de bupropion a libération
prol ongée [ nonographie du produit]. M ssissauga (ON) : d axo
VWl |l cone Inc.; 1998.



Tableau 1 : Liste des effets indésirables soupgonnés suite a la prise de
bupr opi on (Zyban'), signal és au PCSEIMentre |l e 18 ao(t 1998 et le 1°
décenbre 1998

Syst ene Description des effets indésirabl es*

Syst éme ner veux Trenbl ements (6), étourdi ssements (5), hypoesthésie (3),
central et stupeur (3), paralysie (2), convulsions grand mal (2),
péri phéri que anonalie de |la coordination (2), hyperkinésie (2),

dyskinésie (1), dysesthésie (1), vertige (1), trouble du
| angage (1), céphal éet (1), convulsion (1), paresthésie
1

Der mat ol ogi que Prurit (9), urticaire (7), rash (4), éruption
éryt hemat euse (4), érythéme multifornme (2), syndrone de
St evens—-Johnson (1), éruption nacul o- papul euse (1),
décol oration de | a peaut (1)

Organisne entier @&eénme (7), doul eur thoracique (3), omléne du visage (2),
réaction allergique (2), malaise (2), fatigue (2), fiévre
(1), état aggravé [paralysie de Bell] (1), asthénie (1),
sensation de chaleurt (1), froideur des extremtést (1),
celéne périphérique (1), csléne buccal (1), osmlene du pharynx
(1)

Psychi atri que Insomi e (5), anxiété (5), idées suicidairest (3),
hal l uci nation (3), réaction d agressivité (1), anorexie
(1), réaction paranoide (1), confusion (1), dépression
(1), nervosité (1), dimnution de |"'attentiont (1),
agitation (1)

Cardi ovascul aire Palpitations (2), tachycardie (2), flushingt (1),
i nfarctus du nyocarde (1), angine de poitrine (1)

Gastrointestinal Nausées (4), vom ssenents (3), dysphagie (3), dyspepsie

(1)
Respiratoire Dyspnée (3), hyperventilation (1), rhinite (1)
Muscul o- Arthralgie (1), arthropathie (1), nyalgies (1)
squel etti que
Opht al m que Anonmal i e visuelle (3), nydriase (1), photophobie (1)
Autres Maux d'oreillet (1), épistaxis (1)

Note : PCSEIM = Programe canadi en de surveillance des effets indésirables
des nédi canents, EIM = effets indésirables des nédi canents.

*Selon la terminologie (ternmes préconisés) des EIMdans |le dictionnaire de
| " Organi sation nondiale de la santé (I' OVB).

tUne term nol ogie autre que celle préconisée par |'OVS a été utilisée



Rapports sur |les effets indésirables des nmédi canents — 1998

Le PCSEIM a recu 4663 décl arations d effets indésirables des
medi caments (EIM en 1998. Les EIMont été signal és pour la
pl upart par des professionnels de |la santé (pharnmaciens,
médeci ns, personnel infirmer, dentistes, coroners et autres)
soit directenent au PCSEIM soit par |’ entrem se d une des autres
sources (Tabl eau 1).

L’ augnent ati on du nonbre des décl arations recues par
| "entrem se des centres régionaux sur |les EIMpeut étre
attribuable a |l a sensibilisation accrue des nedecins et des
phar maci ens des centres en question et a |’ ouverture du Centre
régional EIMde |'’Ontario, en septenbre 1998. Le Tabl eau 2
présente une autre anal yse du nonbre total de déclarations selon
le type d auteurs (initiateur).

Parm |es ElIMsignal és, 2079 décl arations ont été reconnues
comme des effets graves. La Loi et |le Reglenent sur les alinents
et drogues définissent ainsi un ElIMgrave : «Réaction nocive et
non intentionnelle a une drogue qui est provoquée par toute dose
de celle-ci et qui nécessite ou prolonge |’ hospitalisation,
entraine une malignité, une malformation congénitale ou une
invalidité ou incapacité persistante ou inportante, net la vie en
danger ou entraine |a nort».

Le PCSEI M renercie de |leur contribution au programre tous
ceux qui ont signal é des EIM

Rédigé par : Heather Sutcliffe, BScPharm, Bureau de la surveillance des médicaments.
Tableau 1 : Source des rapports sur les effets

i ndésirabl es des médi caments (EIM recus par | e PCSEIM en
1997 et 1998

Nere (et 9% des rapports recgus

Sour ce 1997 1998

Fabri cant 1549 (38,7) 2200 (47,2)
Centre régional 993 (24,8) 1464 (31, 4)
Hopi t al 671 (16,7) 501 (10, 7)
Phar maci en 404 (10,1) 291 (6,2)
Médeci n 151 (3,8) 122 (2,6)
Aut r e* 238 (5,9) 85 (1, 8)
Tot al 4006 (100, 0) 4663 (100, 0)

Note : PCSEIM = Progranme canadi en de surveillance des
effets indésirables des médi canents.

*| ncl ut notamment des associ ati ons prof essionnell es,
centres d' hébergenent et de soins de | ongue durée,

i nspecteurs régi onaux de Santé Canada, nedeci ns-| égi stes,
dentistes et patients.



Tableau 2 : Nonbre des rapports sur les
ElM selon le type d auteur (initiateur)

Nere et (99 de
Aut eur décl arati ons
Phar maci en 1751 (37, 6)
Meédeci n 1265 (27,1)
Prof essionnel de |la
sant é* 757 (16, 2)
Consonmmat eur / pati ent 331 (7,1)
Personnel infirmer 291 (6, 2)
Autre 268 (5,7)
Tot al 4663 (100, 0)

*Type non indiqué dans |e rapport.

Pr épar ati ons d’ i mmunogl obul i ne intravei neuse
humai ne —Avi s aux hopi t aux

Le Bureau de | a surveillance des nédi canents a publié une
m se en garde | e 27 novenbre 1998 au suj et des précautions qu'il
faudrait prendre afin de réduire le risque d insuffisance rénale
aigué (IRA) associé a |’adm nistration de préparations
d’ i nmunogl obul i ne intravei neuse (1 G V) humaine.

La Food and Drug Adm nistration angericaine a recu plus de
114 décl arations sur des cas de dysfonction rénale ou d' | RA, dont
17 ont causé la nort et qui ont pu ou non avoir été causés par
|”administration d’' 13 V<l> La plupart des effets indésirables
associ és a |'I RA signal és aux Etats-Unis ont été reliés a des
préparations d' 1 GV contenant du sucrose<l> Au cours des dix
der ni eres années, Santé Canada n’a distribué aucun lot d'1GQV
contenant du sucrose. Au nonent d aller sous presse, on n’ avait
signal é au Canada aucun EI M associ é a une dysfonction rénale ou
une | RA

On peut trouver |e conpte rendu conplet au sujet de cette
nm se en garde sur le site Web de Santé Canada a |’ adresse
www. hc-sc. gc. cal/ hpb-dgps/t herapeut/ zfil es/french/ notices/igiv-
not. htm .

Rédigé par : Vicky Hogan, M Sc, Bureau de la surveillance des médicaments.

Réf érence

1. Dear Doctor letter: Inportant drug warning. Washington
US Food and Drug Adm nistration, Center for Biologics
Eval uati on and Research. Version él ectroni que :

www. f da. gov/ medwat ch/ saf ety/ 1998/igiv. htm (date de |l a
derni ere consultation par |'auteur le 19 février 1999).



Tol capone (Tasmar'P)

Le 20 novenbre 1998, Santé Canada a interronpu la vente du
t ol capone (Tasmar™). Ce nmédi canent, prenier inhibiteur
réversi ble de | a catéchol -ortho-nméthyl -transférase, est indiqué
come traitenent d appoint avec les inhibiteurs de |la
| évodopa- décar boxyl ase dans | e traitenent de |a mal adi e de
Par ki nson. Cette décision était fondée sur |’ apparition de
probl émes d'innocuité liés a |’ hépatotoxicité et a |’ hépatite
ful m nante éventuell ement fatale associ ées au traitenent au
t ol capone. Cette nesure réglenentaire a été diffusée aux
prof essionnels de | a santé dans des lettres «Aux professionnels
de la santé» et «Aux pharnmaci ens» publiées | e 23 novenbre 1998
par | e fabricant, Hoffrmann-La Roche. Santé Canada a aussi affiché
un avis au sujet du tol capone sur son site Wb
www. hc-sc. gc. ca/francai s/ archives/ m ses_garde/ 98 88f. htm.

Pour des cas restreints et exceptionnels, on a assuré la
di sponibilité continue du tol capone dans | e cadre du Programre
d’ accés spécial (PAS). Le PAS offrira | e médi canent 1) pour
i nterruption sans danger du traitement déja anorcé et 2) dans les
cas extraordinaires de patients traités au tol capone et chez
| esquel s, de |’avis du nédecin traitant, |es avantages du
mai ntien du traitenent |’ enportent sur les risques. Les
procédures et les critéres que doivent respecter |es nédecins
pour avoir accés au tol capone ainsi que |es considérations
relatives a la sécurité du maintien d une thérapie ont été
décrits dans les lettres «Aux professionnels de |la santé» et «Aux
phar maci ens» publi ées par Santé Canada | e 4 décenbre 1998. En fin
janvier 1999, |le PAS avait recu environ 200 demandes d' accés au
t ol capone.

Rédigé par : Susan Robertson, MD, Bureau de la surveillance des médicaments.



COVMUNI QUE

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 sé».)

d anzapi ne (Zyprexa® : priapisne
On a signal € des cas de priapisnme nécessitant une hospitalisation
au cours d un traitenent a |’ ol anzapi ne.

Si vous observez des cas conparabl es ou tout autre événenent
grave, nous vous saurions gré de les signaler al’Unité de la
notification des effets indésirables des médi canents, Division de
| " éval uation continue, Bureau de | a surveillance des nédi canents,
| ndi ce de |’ adresse 0201C2, O tawa ON KI1A 1B9; tél écopieur

613 957-0335; ou a un Centre régional participant.

Appuyez ici pour obtenir le fornmulaire d EI'M
www. hc-sc. gc. ca/ hpb-daps/ t herapeut/ zfil es/french/forns/adverse f. pdf




Col onbi e- Bri t anni que
Centre régional EIMde la
Col onbi e- Bri t anni que

Att: Centre d'information
sur | es nmédicanents et |es
poi sons de | a Col onbi e-
Bri t anni que

1081, rue Burrard
Vancouver BC V6Z 1Y6
tél. 604 631-5625

tél éc. 604 631-5262

adr @lpi c. bc. ca

Saskat chewan

Centre régional Sask EIM
Servi ce tél éphoni que

d information sur |es
meédi canent s

Col | ége de pharnaci e et
nutrition

Uni versité de Saskat chewan
110 Sci ence Pl ace

Saskat oon SK S7N 5C9
tél. 306 966-6340

ou 800 667-3425

tél éc. 306 966-6377

vogt @luke. usask. ca

Ontario

Centre régiona
|”Ontario
Centre d'information
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
adr @ hsc. on. ca

El M de

Québec

Centre régiona
Québec

Centre d'information
phar maceut i que

El M du

Hopital du Sacré- Coeur de
Mont r éa

5400, boul. Gouin ouest
Montréal QC H4J 1C5

tél. 514 338-2961 ou 888
265- 7692

tél éc. 514 338-3670

ci p. hscm@ynpati co. ca

Nouveau- Br unswi ck,
Nouvel | e- Ecosse,
|*T1e-du-Prince-Edouard
et Terre-Neuve
Centre régiona
" Atl anti que
Centre d’information sur
| es médi canents

El M de

Queen Elizabeth Il Health
Sci ences Centre

Ste. 2421, 1796, rue
Sunmer

Hal i fax NS B3H 3A7
tél. 902 473-7171
tél éc. 902 473-8612
rxkl sl@e?2- hsc.ns. ca

Autres provinces et
territoires

Unité nationale des EIM
Di vi sion 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@oc-sc. gc.ca

financé par
régul i erenment
Publ i cati ons,

Veuil | ez noter
réflexion | atérale et
pl upart
ét abl

signal és et
ne devrai ent
sont
C est

Ca.nada Ce bulletin sur les effets indésirables des nédi canents est produit et

dans |l e JAMC

comre on ne peut

néannbi Nns une source préci euse de signaux nouveaux et
pour quoi, Santé Canada n’ assune aucune responsabilité en ce qu
|"exactitude ou a la fiabilité de |’information sur

| e Programme des produits thérapeutiques,
La version électronique peut-étre consultée a la rubrique
a | adresse ww. hc-sc. gc. cal hpb- dgps/ t her apeut

de lien de cause a effet
établir
pas étre utilisés pour éval uer

C est

prouvé.

Sant é Canada, et

pour quoi on ne peut
Comme | es ElI M sont
de lien de cause a effet
| "incidence des effets indésirables.
non docunent és possi bl es.

publié

Un systeéme de notification volontaire repose sur |'intuition, la
| ' ouverture d' esprit.
des effets indésirables des nedicanents (EIM a |'égard desquels on n'a pas
loin d étre suffisament
ces rensei gnenents
Les EIM

que soupgonner |a

précis,

atrait a

| es EIM contenus dans les articles

du Bull etin.

Rédactrices du Bulletin : Ann Sztuke-Fourni er, BPharm et

| a surveill ance des médi canents.

Lynn Macdonal d, BSP, Bureau de

Nous renercions de | eurs observations précieuses |la présidente du Comté consultatif
d’ experts sur |a pharmacovigil ance ainsi que |l e personnel des centres régi onaux de
notification des effets indésirables des médicanents et du Programme des produits

t hér apeuti ques.
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