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Ce bulletin trimestriel prévient les
professionnels de la santé des sig-
naux potentiels qu’a pu révéler
I’étude des notifications présentées a
Santé Canada. Il sagit d’'un moyen
utile pour diffuser de I'information
sur les effets indésirables soupgonnés
chez I'humain de certains produits de
santé, avant d’entreprendre des éva-
luations intégrées des risques et des
avantages et de prendre des déci-
sions réglementaires. L'évaluation
continue des profils d'innocuité des
produits de santé dépend de la qua-
lité de vos déclarations.

Pour signaler des effets
indésirables

Communiquer sans frais avec
Santé Canada

Téléphone : 866 234-2345
Télécopieur : 866 678-6789
Courriel : cadrmp@hc-sc.gc.ca

Le formulaire de notification
est a I'adresse :

www.hc-sc.gc.ca’/hpb-dgps
/therapeut/zfiles/french/forms
/adverse_f.pdf

)

Direction des produits de santé commercialisés

Santé Canada crée, en avril 2002, une nou-
velle direction qui sera chargée de faire res-
pecter une démarche uniforme de gestion
des risques dans la surveillance et I'évalua-
tion consécutives a 'approbation des pro-
duits de santé offerts sur le marché cana-
dien. Cette direction produit maintenant le
Bulletin canadien des effets indésirables, qui
joue un réle important dans la diffusion,

aux professionnels de la santé et au public,
des risques reliés aux produits de santé. A
compter d’avril 2002, le bulletin sera posté,
sous forme de document détaché, aux
médecins en méme temps que le Journal de
PAssociation médicale canadienne. Les phar-
maciens, les autres professionnels de la santé
et les principaux intéressés continueront de
le recevoir par la poste ou par Internet.

Inhibiteurs sélectifs de I'enzyme COX-2 : effets indési-
rables cardiovasculaires/cérébrovasculaires soupconnés

On croit que les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) exercent leurs effets
pharmacologiques par inhibition de I'en-
zyme cyclo-oxygénase (COX). On a iden-
tifié deux isoformes de 'enzyme COX, soit
COX-1 et COX-2. Les prostaglandines
produites par I'enzyme COX-1 jouent un
role clé dans I'agrégation plaquettaire et
sont au nombre des facteurs de maintien
de la barriere que constitue la muqueuse
gastro-intestinale. Méme si 'enzyme
COX-2 provoque la synthese des média-
teurs de la douleur, de I'inflammation et
de la fievre, elle joue un role physiologique
dans de nombreux tissus, y compris 'ap-
pareil reproducteur chez la femme, le rein
et Pendothélium vasculaire. Tous les AINS
inhibent les deux isoformes de 'enzyme

COX, mais a des degrés variables. Aux
doses thérapeutiques utilisées contre
Parthrite, les inhibiteurs sélectifs de en-
zyme COX-2 n’inhibent pas 'enzyme
COX-1. On croit que le rofécoxib (Vioxx)
et le célécoxib (Celebrex) sont des inhibi-
teurs sélectifs de 'enzyme COX-2"%. On a
montré que le méloxicam (Mobicox) in-
hibe ’enzyme COX-2 dans plusieurs sys-
témes in-vitro et ex-vivo, tandis que I'inhi-
bition de I'enzyme COX-1 est liée a la dose
et est incomplete aux doses anti-inflam-
matoires’. On n’a observé aucune inhibi-
tion importante de 'agrégation plaquet-
taire aux doses thérapeutiques de
méloxicam’.

Une méta-analyse récente a indiqué
que l'utilisation d’inhibiteurs sélectifs de

Tableau 1 : Déclarations d’effets indésirables (El) cardiovasculaires/cérébrovasculaires
soupconnés associés aux inhibiteurs sélectifs de I'enzyme COX-2 présentées a Santé
Canada a compter de la date de commercialisation jusqu’au 12 octobre 2001*

Variable Célécoxib Rofécoxib Méloxicam

Date de commercialisation au Canada 19 avril 1999 8 nov. 1999 26 sept. 2000

N total de déclarations d'El 528 348 28

N de déclarations d'effets cardiovasculaires/

cérébrovasculaires soupconnést 70% 688§ 29
Antécédents de maladies cardiovasculaires 42 36 -
Aucun antécédent de maladie cardiovasculaire 21 22 1
Antécédents inconnus 7 10 1

Note : COX = cyclo-oxygénase.

*Ces données ne peuvent servir a déterminer I'incidence des El parce qu’on n‘a tenu compte ni de I'étendue d’exposition des patients,

ni de la période de commercialisation du médicament.

tOn n'a pas inclus les déclarations de douleurs a la poitrine parce que le diagnostic n'a pas été précisé.
$Plage d'age de 4 a 96 ans, médiane de 66 ans (age inconnu dans trois cas); 38 femmes, 31 hommes (sexe inconnu dans un cas).
§Plage d'age de 36 a 90 ans, médiane de 68,5 ans (age inconnu dans 10 cas), 39 femmes, 25 hommes (sexe inconnu dans quatre cas).

flAge 53 et 55 ans; 2 femmes.
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Ienzyme COX-2 peut entrainer une aug-
mentation du nombre des incidents car-
diovasculaires’. Contrairement a I'inhibi-
tion plaquettaire produite par les
inhibiteurs de Penzyme COX-1, les in-
hibiteurs sélectifs de 'enzyme COX-2
n’ont pas cette caractéristique antithrom-
botique’. On a posé comme hypothese
que les inhibiteurs de I'enzyme COX-2
réduisent la production de prostacycline
vasodilatatrice et antiagrégante et peuvent
modifier 'équilibre hémostatique en
faveur d’un état prothrombotique, ce qui
entrainerait une augmentation du nom-
bre des événements thrombotiques car-
diovasculaires’. On ne sait pas, cepen-
dant, si les effets cardiovasculaires sont
communs a tous les inhibiteurs sélectifs
de Penzyme COX-2. Les avis divergent au
sujet de la méthodologie et de I'interpré-
tation de la méta-analyse ci-dessus®.

Les analyses de données de pharma-
covigilance fondées sur des déclarations
spontanées d’El tirées de la base de don-
nées de I’Organisation mondiale de la
santé indiquent que le risque d’événe-
ments indésirables rénaux et cardiovascu-
laires (insuffisance cardiaque, hyperten-
sion) associés a 'utilisation du rofécoxib
peut étre beaucoup plus élevé que celui
quon associe au célécoxib et a d’autres
AINS (diclofénac et ibuprofene)’. Linter-
prétation de I'analyse des données tirées
de déclarations spontanées d’El a de
nombreuses limites dont il faut tenir
compte.

Le Tableau 1 résume les EI cardiovas-
culaires/cérébrovasculaires soupgonnés
associés au rofécoxib (Vioxx), au célé-
coxib (Celebrex) et au méloxicam (Mobi-
cox) signalés a Santé Canada depuis leur
date de commercialisation jusquau 12
octobre 2001. Parmi les événements car-
diovasculaires ou cérébrovasculaires
soupgonnés déclarés, on compte sept
(célécoxib) et neuf (rofécoxib) issues fa-
tales. La plupart de ces patients avaient de
multiples EI, des problemes médicaux
préexistants, ou prenaient d’autres
médicaments en méme temps. Le Tableau
2 présente les types d’effets cardiovascu-
laires/cérébrovasculaires soupgonnés
déclarés. Les EI du Tableau 2 représentent
des déclarations spontanées de pharma-
covigilance, lesquelles sous-estiment en
général les risques associés aux pharma-
cothérapies.

Lorsqu’il s’agit de déterminer si ces
effets cardiovasculaires sont reliés aux
inhibiteurs de 'enzyme COX-2, il faut
tenir compte de plusieurs facteurs,

comme les antécédents médicaux, la pré-
valence des maladies cardiovasculaires
dans la population pour laquelle les
médicaments sont indiqués et l'utilisation
concomitante de médicaments qui peuvent
causer des effets cardiovasculaires ou des
interactions médicamenteuses. Comme
certains patients qui ont des problemes
cardiovasculaires sont traités aux antico-
agulants (warfarine), il faut faire preuve
de prudence afin de prévenir les compli-
cations hémorragiques comme les hé-
morragies cérébrovasculaires reliées a
Iutilisation concomitante des inhibiteurs
de I'enzyme COX-2. Sur les sept cas mor-
tels d’effets cardiovasculaires associés au
célécoxib, il y avait deux cas d’hémorragie
cérébrale chez des patients qui prenaient

de la warfarine simultanément’. Il peut y
avoir des interactions pharmacociné-
tiques entre le célécoxib ou le méloxicam
et la warfarine, parce que tous ces
médicaments empruntent la méme voie
métabolique (I'isozyme CYP2C9)>*. Le
rofécoxib, métabolisé principalement par
les enzymes cytosoliques’ plutot que par
les isozymes du cytochrome P450, peut
avoir un mécanisme différent d’interac-
tion avec la warfarine. On peut obtenir
d’autres renseignements concernant cette
interaction et toutes autres interactions
dans la monographie canadienne de
chaque inhibiteur sélectif de 'enzyme
COX-2".

Des études plus poussées s'imposent
pour évaluer les risques cardiovasculaires

Tableau 2 : Déclarations présentées a Santé Canada sur les types d'El
cardiovasculaires/cérébrovasculaires soupconnés associés aux inhibiteurs sélectifs de
I'enzyme COX-2 a compter de la date de commercialisation jusqu’au 12 octobre 2001*

Médicament; n*° d'effets

Type de réaction Célécoxib Rofécoxib Méloxicam
Elévation de la tension artérielle 20 21 1
Insuffisance cardiaque globale 7 17 -
Infarctus du myocardet 8 9 1
Angine - 2 -
Troubles de la fréquence et du rythme cardiaques* 24 20 -
Evénements cérébrovasculaires attribuables

a I'hémorragie ou a une cause non précisée§ 9 9 -
Evénements cérébrovasculaires avec caillots 1 - -
Evénements thromboemboliques] 8 - -
Epanchement péricardique 1 - -
Endocardite 1 - -
Rupture d'anévrisme de I'aorte 1 - -
Vasculite 3 - -

*Ce tableau présente les effets et chaque déclaration peut porter sur plus d'un effet. Ces données ne peuvent servir a déterminer |'incidence
des El parce qu’on n'a tenu compte ni de I'étendue d'exposition des patients, ni de la période de commercialisation du médicament.

tinclut I'ischémie du myocarde.

$inclut I'arrét cardiaque, I'arythmie cardiaque, la fibrillation auriculaire, la fibrillation ventriculaire, le blocage cardiaque, la maladie du sinus, la

tachycardie, la tachycardie ventriculaire, les palpitations, la bradycardie.

§Inclut I'accident vasculaire cérébral, I'attaque d'apoplexie hémorrhagique, I'ischémie transitoire.
flinclut I'embolie pulmonaire, la thrombose veineuse profonde, la thrombose veineuse au bras, I'embolie d'un membre, I'ischémie

périphérique.

Sommaire des Avis a l'intention des professionnels de la santé

et des consommateurs publiés depuis le 29 novembre 2001

Date Produit

Sujet et adresse web

15 février Hua Fo
12 février  Dropéridol inj.
8 février  PC SPES / SPES
16 janvier Kava

14 janvier

9 janvier

Retrait de plante médicinale — contenant du sildénafil
www.hc-sc.gc.ca/francais/protection/mises_garde/2002/2002_09f.htm
Toxicité cardiovasculaire
www.hc-sc.ge.ca/hpb-dgps/therapeut/zfiles/french/advisory/tpd/droperidol_f.html
Herbes contenant des ingrédients non déclarés — warfarine et alprazolam
www.hc-sc.gc.ca/francais/protection/mises_garde/2002/2002_06f.htm

Mise en garde — toxicité hépatique
www.hc-sc.gc.ca/francais/protection/mises_garde/2002/2002_02f.htm
Clozaril (clozapine) Toxicité cardiovasculaire — myocardite
www.hc-sc.ge.carhpb-dgps/therapeut/zfiles/french/advisory/industry/clozaril_f.html

Ephedra/éphédrine Retrait du marché de certains produits contenant de |'Ephedra/éphédrine
www.hc-sc.ge.ca/francais/protection/mises_garde/2002/2002_01f.htm

Inscrivez-vous a la liste Info_Prod_Santé de Santé Canada pour recevoir par courriel le Bulletin et les Avis au su-
jet des produits de santé. Rendez-vous a |'adresse www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut/htmlfrn/adr.html

et cliquez sur « abonnement ».

On ne peut gue 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 EI ne sont pas suffisamment signalés et I'étendue d'exposition des patients est inconnue.
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que peuvent poser les inhibiteurs de I’en-
zyme COX-2. En attendant, il faut faire
preuve de prudence lorsquon prescrit ces
agents a des patients a risque de maladies
cardiovasculaires®. Il faut conseiller aux
patients de signaler rapidement a leur
médecin tous symptomes d’insuffisance
cardiaque globale (c.-a-d. souffle court,
enflure des membres inférieurs, fatigue),
de douleurs a la poitrine ou d’hyperten-
sion'?. Il faut peser attentivement les
avantages en fonction de tous les risques

possibles lors de 'utilisation d’inhibi-
teurs sélectifs de 'enzyme COX-2 chez
chaque patient.

Duc Vu, MSc, PhD; Mano Murty, MD, CCFR, FCFP;
Marielle McMorran, BScPharm, Santé Canada
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Phosphates de sodium en solution orale : troubles électrolytiques

Les solutions orales de phosphates de
sodium (Fleet Phospho-Soda et Phos-
phates Solution) sont des préparations en
vente libre indiquées comme laxatifs et
cathartiques pour évacuer l'intestin avant
une intervention chirurgicale ou un exa-
men gastro-intestinal (p. ex., c6lono-
scopie).

En 1998, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) américaine a conclu qu’il
Ny avait pas suffisamment de données
pour démontrer qu’il était sans danger
d’administrer plus de 45 mL de phosphates
de sodium en 24 heures pour évacuer I'in-
testin'. La FDA a alors recommandé aussi
des modifications d’étiquetage et exigé que
les produits portent un avertissement
indiquant aux consommateurs de ne pas
dépasser la dose recommandée de 20 a
45 mlL, sauf sur indication d’un médecin.
En septembre 2001, la FDA a publié un
document d’innocuité afin d’informer les
professionnels de la santé des risques de
troubles électrolytiques associés aux solu-
tions orales de phosphates de sodium
utilisées dans la préparation des intestins’.
Elle a signalé que de graves troubles élec-
trolytiques (hypocalcémie, hyperphospha-
témie, hypernatrémie et hypomagnésiémie),
la déshydratation, 'insuffisance rénale, le
tétanos et la mort se sont produits chez
des patients qui ont regu I'instruction de
prendre plus que la dose recommandée de
45 mL pour préparer leurs intestins et
chez des patients a risque de troubles
électrolytiques en raison de leurs antécé-
dents médicaux (p. ex., insuffisance car-
diaque globale, ascite, insuffisance rénale,
déshydratation, rétention gastrique, colite,
mégacolon, iléus, incapacité de prendre
suffisamment de liquides par voie orale,
utilisation de diurétiques ou d’autres
médicaments qui ont un effet sur les
électrolytes)”. Des changements des taux

électrolytiques peuvent faire leur appari-
tion méme chez les personnes sans contre-
indication médicale qui prennent plus de
45 mL de phosphates de sodium par voie
orale’”. La FDA a conclu son document de
2001 en affirmant que les médecins
doivent connaitre les sujets a risque accru
de troubles électrolytiques. Elle a indiqué
que I'établissement de valeurs de base des
électrolytes peut aider les médecins a
éviter de graves problemes électrolytiques,
chez les personnes qui doivent prendre
plus de 45 mL de phosphates de sodium
par voie orale en 24 heures et chez les
sujets a risque de troubles électrolytiques.
Du 27 mai 1997 au 31 octobre 2001,
Santé Canada a recu 10 déclarations
nationales portant sur des EI soupgonnés
de solutions orales de phosphates de
sodium. Sur les 10 déclarations regues,
9 ont été jugées graves. I y avait huit
femmes et un homme, agés de 24 a 77 ans
(age inconnu dans deux cas). Il n’y a eu
aucun déces. Neuf patients ont pris des
solutions de phosphates de sodium par
voie orale pour préparer leurs intestins; un

patient a pris la solution comme laxatif.
Cinq déclarations comportaient des trou-
bles électrolytiques documentés, y com-
pris Uhypocalcémie et ’hyperphospha-
témie. Quatre des cinq patients qui ont eu
des déséquilibres électrolytiques avaient
des antécédents médicaux d’insuffisance
rénale ou de maladies cardiovasculaires,
ou prenaient des médicaments agissant
sur les électrolytes simultanément. Au
moins quatre des 10 patients ont pris plus
de 45 mL de phosphates de sodium en

24 heures en suivant les instructions d’un
médecin ou du personnel hospitalier.

La dose unique quotidienne maximale
recommandée de solutions orales de
phosphates de sodium est de 45 mL (dose
pour un adulte) lorsque le produit est
utilisé comme purgatif. Toutefois, on
demande parfois aux patients de prendre 90
mL ou plus pour se préparer a un examen
des intestins. Un sondage réalisé aupres
de spécialistes en c6lonoscopie du Canada a
démontré que les médecins qui prescrivent
couramment des préparations orales de
phosphates de sodium ne connaissent

présence d’anticorps contre BeneFIX.

Les cas récents sont choisis en fonction de leur gravité, de leur fréquence ou du caractere inat-
tendu des effets. Veuillez signaler tout effet semblable.

BeneFIX : réaction allergique

Un garcon de 10 ans atteint d’hémophilie B (déficience du facteur IX) a eu une réaction al-
lergique pendant qu'il recevait une perfusion de BeneFIX (facteur IX recombinant). Le pa-
tient a eu de la difficulté a respirer, a été cyanosé, avait des mouvements nauséeux, suait da-
vantage et tremblait. On a mis fin a la perfusion et le patient s’est rétabli. Les symptomes se
sont manifestés alors que le patient recevait le cinquiéme traitement de BeneFIX en six mois.
Le patient n’avait pas été traité auparavant avec d’autres produits du facteur IX et n’avait pas
auparavant d’anticorps contre le facteur IX. A la suite de la réaction, on a toutefois détecté la

J

On ne peut gue 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 EI ne sont pas suffisamment signalés et I'étendue d'exposition des patients est inconnue.
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peut-étre pas suffisamment les risques as-
sociés a leur utilisation®. Santé Canada
évalue actuellement les risques associés a
ces médicaments et prend des mesures
pour en informer les professionnels de la
santé, particulierement dans le cas des pa-
tients prédisposés aux troubles électroly-
tiques. On a écrit aux fabricants pour leur
demander de modifier leur matériel d’éti-
quetage.

11 faudrait conseiller aux patients de
signaler a leur médecin les symptomes
reliés aux troubles électrolytiques
comme les picotements de la peau, les

engourdissements, les spasmes, les palpi-
tations, la faiblesse musculaire et les
tremblements.

Maurica Maher, MD, MSc, et Lynn Macdonald,
BSP, Santé Canada
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Déclarations d’'effets indésirables — 2001

En 2001, Santé Canada a regu 7389 déclara-
tions nationales d’effets indésirables (EI)
soupgonnés reliés a des produits de santé.
La plupart des EI ont été signalés par des
professionnels de la santé (pharmaciens,
médecins, infirmiéres, dentistes, coroners et
autres), soit directement a Santé Canada,
soit indirectement par I'entremise d’une
autre source (Tableau 1). Le Tableau 2

Tableau 1 : Source des déclarations d’El
recues par Santé Canada en 2000 et 2001

N°* (et %) de déclarations

recues

Source 2000 2001
Fabricant 3630 (49,3) 4752 (64,3)
Centre régional El 2595 (35,3) 2373 (32,1)
Autre* 1136 (15,4) 264  (3,6)
Total 7361 (100,0) 7389 (100,0)

*Inclut notamment les associations professionnelles, centres
d’hébergement et de soins de longue durée, hopitaux,
médecins, pharmaciens, inspecteurs régionaux de Santé Canada,
coroners, dentistes et patients.

Tableau 2 : Nombre de déclarations d’El
selon I'auteur (initiateur) en 2000 et 2001

N (et %) de déclarations

recues
Auteur 2000 2001
Pharmacien 2420 (32,90 2097 (28,4)
Médecin 1876 (25,5 1914 (25,9)
Professionnel
de la santé* 1057 (15,7) 1378 (18,6)
Consommateur/
patient 1010 (13,7) 1102 (14,9)
Personnel infirmier 381 (5,2) 443 (6,0)
Autre 517 (7,0) 455  (6,2)
Total 7361 (100,0) 7389 (100,0)

*Type non précisé dans la déclaration.

présente une analyse supplémentaire du
nombre total de déclarations selon le type
d’auteur (initiateur).

Sur les EI déclarés, 5376 ont été jugés
graves. La Loi et le Réglement sur les ali-
ments et drogues définissent un EI grave
comme « une réaction nocive et non inten-
tionnelle & une drogue qui est provoquée
par toute dose de celle-ci qui nécessite ou
prolonge 'hospitalisation, entraine une
malformation congénitale ou une invalidité
ou incapacité persistante ou importante,
met la vie en danger ou entraine la mort ».

On a constaté une augmentation
réguliere du nombre des EI déclarés au
Canada au cours des cinq derniéres an-
nées, méme si le nombre des déclarations
regues en 2001 a légeérement dépassé le to-
tal de 2000 (Figure 1).

Santé Canada remercie toutes les
personnes qui ont contribué au programme
et les encourage a continuer d’appuyer les
activités de pharmacovigilance en décla-
rant les EL Les professionnels de la santé et
les consommateurs peuvent déclarer des EI
en composant les numéros sans frais de
téléphone (866 234-2345) et de télécopieur

N"* de déclarations EI
recues, milliers

1997 1998 1999 2000 2001
Année

Figure 1 : Nombre de déclarations d’effets in-
désirables recues annuellement par Santé
Canada de 1997 a 2001.
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(866 678-6789). Votre appel sera acheminé
au Centre régional EI compétent. Les fa-
bricants doivent continuer de déclarer les
EI par la ligne de télécopieur désignée, soit
le 613 957-0335.
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