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Propionate de fluticasone et ostéonécrose

Points clés

e Santé Canada a recu 5 déclarations
d’ostéonécrose soupconnée d’étre
associée au propionate de fluticasone.

* Le potentiel d’ostéonécrose associée
a des doses élevées de corti-
costéroides inhalés a été suggéré
dans la littérature.

e Comme l'ostéonécrose induite par
les corticostéroides tend a survenir
chez les patients plus jeunes et que
les options de traitement de la
maladie avancée sont limitées, il
importe de la dépister rapidement.

Le propionate de fluticasone est un
glucocorticostéroide anti-inflammatoire tres
puissant. Au Canada, il est offert sous forme
de vaporisateur nasal aqueux, d’aérosol et
de poudre pour inhalation, et de creme
topique (tableau 1)".

L’ostéonécrose induite par les stéroides,
aussi appelée nécrose avasculaire, est
caractérisée par la mort des ostéocytes
causée par un apport sanguin insuffisant.
L’ostéonécrose a été associée aux
corticostéroides administrés par voie orale
ou parentérale’. L’ ostéonécrose associée a
I’utilisation de stéroides inhalés ou topiques
a aussi été signalée, mais I’administration de
stéroides par voie orale ou parentérale
représentait un facteur de confusion®. Le
potentiel d’ostéonécrose induite par des
doses élevées de corticostéroides inhalés,
comme dans le traitement de I’asthme
persistant sévere ou de 1’cesophagite a
éosinophiles, a été suggéré’.

Au 31 octobre 2010, Santé Canada avait
recu 5 déclarations d’ostéonécrose
soupconnée d’€tre associée au propionate de

fluticasone. Dans une déclaration, un
homme de 33 ans avait une nécrose
avasculaire des deux hanches qui a nécessité
une intervention chirurgicale; il avait pris du
fluticasone inhalé 3 fois par jour pendant
plusieurs années. Des antécédents de
thérapie antérieure aux stéroides (type non
précisé) constituaient le seul facteur de
risque identifié dans la déclaration. Dans
une autre déclaration d’ostéonécrose, un
homme de 46 ans utilisait Advair Diskus
depuis 4 mois, Flovent et un autre
corticostéroide inhalé (béclométhasone)
depuis 8 ans environ, et le vaporisateur
nasal Flonase a I’occasion depuis 3 ans
environ. La déclaration n’indiquait aucune
utilisation antérieure de corticostéroides
systémiques. Les 3 autres déclarations
contenaient des renseignements limités.
Les corticostéroides administrés par voie
intranasale et par inhalation peuvent induire
des effets indésirables systémiques'?. Les
effets a long terme du propionate de
fluticasone ne sont toujours pas connus. Les
déterminants relatifs d’effets indésirables
systémiques des corticostéroides administrés
par inhalation et par voie intranasale ont été
évalués et il a été établi que le propionate de
fluticasone a une grande puissance
systémique’. Comme I’ ostéonécrose induite
par les corticostéroides tend a survenir chez
les patients plus jeunes (dge moyen de
33 ans a I'apparition) et comme les options
de traitement de la maladie avancée sont
limitées, il importe de la dépister
rapidement’. Les professionnels de la santé,
les patients et les soignants devraient
connaitre le potentiel d’ostéonécrose induite
par les corticostéroides inhalés ou
administrés par voie intranasale et ils sont
encouragés a déclarer tout cas soupgonné a
Santé Canada.
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Tableau 1 : Produits contenant du propionate

de fluticasone disponibles sur le marché canadien®.

Voie
d’administration

Produit (année de la
mise en marché)

Indication

Flonase (1993) Intranasale
Flovent Diskus (1998) Inhalation
Flovent HFA (2001) Inhalation
Advair Diskust (1999) et Inhalation

Advair HFAT (2001)

Cutivate (2004) Créme topique

Rhinite allergique®

Traitement prophylactique de I'asthme chez les enfants
et les adultes'

Traitement prophylactique de I'asthme chez les enfants
et les adultes’

Traitement d’entretien de 'asthme et de la maladie
pulmonaire obstructive chronique lorsque ['utilisation
d’'une association médicamenteuse est jugée appropri¢e’

Soulagement des manifestations inflammatoires et
prurigineuses de dermatoses sensibles aux
corticostéroides

*Des produits génériques sont aussi disponibles pour vaporisation intranasale.
tAssociation propionate de fluticasone et xinafoate de salmétérol.

Nadiya Jirova, MSc, Santé Canada
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Interaction rosiglitazone—fénofibrate : baisse paradoxale
sévere des taux de cholestérol a lipoprotéines de haute

densité

Points clés

e Santé Canada a recu 8 déclarations
de baisse des taux de cholestérol a
lipoprotéines de haute densité
(HDL) chez des patients utilisant la
rosiglitazone et le fénofibrate en
concomitance.

e Des études par observation et des
déclarations de cas appuient la
possibilité d’'une baisse paradoxale
sévere du taux de cholestérol HDL
avec l'utilisation de divers fibrates
(p. ex., fénofibrate, bézafibrate).

e Certaines études et des déclarations
de cas suggerent que chez certains
patients, ces baisses impliquent
l'interaction entre la rosiglitazone et
le fénofibrate ou le bézafibrate.

La rosiglitazone est indiquée au Canada
pour améliorer le contrdle de la glycémie
chez les patients atteints de diabete de
type 2 lorsque tous les autres
antidiabétiques oraux sont inadéquats,
contre-indiqués ou ne sont pas tolérés'.

Elle a été commercialisée pour la premiere
fois au Canada en 2000 sous la marque
Avandia. Le fénofibrate est indiqué pour
le traitement de plusieurs formes de
dyslipidémie®. Il a été commercialisé pour
la premiere fois au Canada en 1990 sous
la marque Lipidil.

Les deux médicaments sont connus
pour augmenter les taux sériques de
cholestérol a lipoprotéines de haute densité
(HDL)'?. Des baisses paradoxales séveres
du taux de cholestérol HDL (définies
comme < 0,52 mmol/L) associées a
I’utilisation concomitante de rosiglitazone
et de fénofibrate, ont été signalées dans la
littérature’. Les taux sériques de cholestérol
HDL de moins de 1,03 mmol/L sont
considérés comme un facteur de risque de
maladie cardiovasculaire*’.

Au 30 septembre 2010, Santé Canada
avait recu 8 déclarations de baisse du taux
de cholestérol HDL chez des patients
utilisant la rosiglitazone et le fénofibrate en
concomitance. Chez ces patients, les taux
les plus faibles déclarés variaient de 0,02 a
0,43 mmol/L. Une des déclarations a été
décrite dans le Bulletin canadien des effets

indésirables en 2005°. Une autre a été
publiée dans la littérature’. Chez 3 des

8 patients, les taux de cholestérol HDL se
sont améliorés apres I’arrét de la
rosiglitazone mais en continuant le
fénofibrate. Chez un autre patient, le taux
de cholestérol HDL s’est amélioré apres
I’arrét des 2 médicaments. Un de ces cas a
été découvert au cours de I’examen clinique
lié a un accident vasculaire cérébral aigu.
Aucun des patients n’est décédé.

Des études par observation et des
déclarations de cas ont signalé la
possibilité d’une baisse sévere des taux de
cholestérol HDL avec I’utilisation de
divers fibrates (fénofibrate, bézafibrate ou
ciprofibrate) sans exposition concomitante
a la rosiglitazone**'°. Des données
d’études supplémentaires et des
déclarations de cas publiées récemment
suggerent toutefois que chez certains
patients, ces baisses impliquent
I’interaction entre la rosiglitazone et le
fénofibrate ou le bézafibrate®’ 5.

La rosiglitazone est un agoniste du
récepteur activé de la prolifération des
péroxysomes (PPAR)-y', et le fénofibrate

On ne peut que soupgonner 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 l'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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est un agoniste du PPAR-o. 11 a été
suggéré que des polymorphismes
génétiques dans la réponse aux agonistes
du PPAR pourraient avoir un effet sur

le métabolisme de 1’apolipoprotéine Al,
la principale lipoprotéine du cholestérol
HDL"™". Le mécanisme d’action de
I’interaction potentielle entre la
rosiglitazone et le fénofibrate demeure
inconnu.

Les professionnels de la santé sont
encouragés a déclarer tout cas de baisse
des taux de cholestérol HDL soupgonnée
d’étre associée au fénofibrate et a la
rosiglitazone utilisés seuls ou en
association.

Patrice Tremblay, MD, Santé Canada
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Varénicline et hyperglycemie chez les patients

diabétiques

Points clés

e Santé Canada a recu 18 déclarations

d’hyperglycémie soupgonnée d’étre
associée a la varénicline chez des

patients atteints de diabete de type 1

et de type 2.

indésirables peu courants du médicament

observés au cours des essais cliniques » et

décrit ces effets indésirables (EI) comme
peu fréquent et rare respectivement'.
Depuis la date de la mise en marché en
avril 2007 jusqu’au 30 septembre 2010,
Santé Canada a recu 18 déclarations

chaque dose de varénicline. Le diabete sucré
est un trouble métabolique chronique
caractérisé par la présence d’hyperglycémie
et constitue donc un facteur de confusion
dans tous les cas. L’infection, les
médicaments (p. ex., insuline,
antidiabétiques oraux, diurétiques), la
consommation d’alcool et I’abandon du

d’hyperglycémie soupconnée d’étre associée
a la varénicline chez des patients atteints de
diabete de type 1 et de type 2 (tableau 1). De
ces 18 déclarations, 2 indiquaient que le
patient a dii étre hospitalisé. Parmi les
déclarations, 7 ont décrit un résultat positif
au retrait du médicament (atténuation de I’EI
apres ’arrét de la varénicline ou diminution
de la dose) et un a décrit un résultat négatif
au retrait (I’EI ne s’est pas atténué apres
I’arrét de la varénicline). Chez un patient, on
a signalé que la glycémie augmentait apres

e De ces 18 déclarations, 7 ont décrit
des résultats positifs au retrait du
médicament.

tabac étaient au nombre des autres facteurs
de confusion identifiés dans certaines
déclarations. Dans certains cas, le patient
fumait toujours pendant qu’il prenait la
varénicline.

Aucune déclaration d’hyperglycémie
soupconnée d’étre associée a la varénicline
chez des patients diabétiques n’a été
trouvée dans la littérature médicale. Dans
une déclaration de cas publiée qui décrivait
de multiples épisodes d’hypoglycémie

La varénicline (Champix) est indiquée
dans le traitement de la désaccoutumance
au tabac chez les adultes, en association
avec un programme de soutien
antitabagique'. La monographie
canadienne actuelle du produit indique le
diabete et I’hypoglycémie comme « effets

On ne peut que soupgonner 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 l'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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chez un patient diabétique qui avait
commencé a prendre de la varénicline, il a
été recommandé d’intensifier la
surveillance a domicile des taux de
glycémie plasmatique’.

La déclaration volontaire a Santé

permet de réunir de I’information précieuse
sur les EI des produits de santé. Les
professionnels de la santé et les patients
sont encouragés a signaler a Santé Canada
les EI soupconnés d’étre associés a la
varénicline.
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Tableau 1 : Résumé de 16* déclarations d’hyperglycémie soupconnée d’étre associée a la varénicline chez des patients
atteints de diabete, soumises a Santé Canada jusqu’au 30 septembre 20107.

Délai d’apparition de

Effet au retrait

Augmentation de la

Cas Age/sexe leffetindésirablet  du médicament§  glycémie, mmol/L Produits de santé concomitants
19 63/F 10 jours Effet positif A12; (a70le Insuline lispro et NPH, ramipril,
lendemain) furosémide
2 52/F 4 jours Effet positif De 5,7 a 16 Metformine, AAS entérosoluble,
atorvastatine, métoclopramide,
nifédipine, pantoprazole, périndopril,
triamtérene, hydrochlorothiazide
3 ND/M 3 jours Effet positif A22 Insuline, hypocholestérolémiant non
précisé, lévothyroxine sodique
4 50/M Inconnu Effet positif A 30 Rosiglitazone, cilazapril, lansoprazole,
oxycodone, topiramate
5 49/F Inconnu Effet positif A 16-19 Glyburide, metformine, AAS,
rosuvastatine
6 42/F Inconnu Effet positif A35 Metformine, cétirizine, pantoprazole,
pravastatine, salbutamol, venlafaxine,
vérapamil
7 43/F 2 jours Non précisé De 5-13 2 31-33  Insuline NPH et réguliére,
pancrélipase, inhalateur budésonide /
formotérol, clonazépam, rabéprazole,
spironolactone
8 ND/ND 2 jours Inconnu De 7 a 18-20 Multiples médicaments antidiabétiques
(détails non fournis dans la déclaration)
9 57/M 3 jours Effet négatif A15 Glyburide, metformine, diltiazem,
doxazosine, hydrochlorothiazide,
losartan, oméprazole, simvastatine
10 40/F Inconnu Sans objet A20 Insuline
11 ND/F Inconnu Inconnu De 6-13 224-30 Insuline
12 50/F Inconnu Inconnu De7a17-18 Insuline glargine (indiquée comme
médicament cosoupgonné), insuline
lispro, AAS entérosoluble, calcium et
vitamine D, mésalazine
13 65/M Inconnu Inconnu De 5,5a 19 Insuline, atorvastatine, doxazosine,
ézétimibe, pantoprazole, ramipril
14 59/M Inconnu Sans objet A33 Glyburide; la déclaration indiquait que le
patient prenait environ 10 médicaments
concomitants pour I'hypertension, le
cholestérol et la goutte
15 60/M Inconnu Inconnu A16-17 Insuline, naproxéne, lorazépam
16 66/F Inconnu Effet positif A plus de 33 Metformine, glyburide, AAS

entérosoluble

Note : AAS = acide acétylsalicylique, ND = non disponible.
*Deux des 18 déclarations ne sont pas incluses dans le tableau parce qu’elles contenaient des renseignements limités.

1On ne peut utiliser ces données pour déterminer I'incidence des effets indésirables (El) étant donné que les El font I'objet de notifications
insuffisantes et qu'on n'a tenu compte ni de I'exposition des patients ni de la durée de commercialisation du médicament.

tEstimé a partir du début du traitement.

§Réponse au retrait du médicament. L'atténuation de I'El apres I'arrét du médicament ou la réduction de la dose est considérée comme un effet positif

au retrait.

flLe patient a signalé étre atteint de diabéte instable.

On ne peut que soupgonner 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 l'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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Sulfate de quinine et effets indésirables graves

Points clés

e Le sulfate de quinine n’est pas
indiqué au Canada pour la prévention
ou le traitement des crampes
nocturnes aux jambes.

e Santé Canada a regu 71 déclarations
d’effets indésirables graves
soupgonnés d’étre associés a
I'utilisation du sulfate de quinine,
dont 41 ont mis la vie en danger ou
ont nécessité une hospitalisation.

e Parmiles déclarations précisant
P'indication d’utilisation, 43 mention-
naient des crampes (aux jambes,
musculaires ou nocturnes aux
jambes). Vingt de ces déclarations
mentionnaient la thrombocytopénie,
souvent grave, comme effet
indésirable.

Le sulfate de quinine, en association avec
un deuxieme médicament antipaludique,
est recommandé au Canada pour traiter le
paludisme a Plasmodium falciparum non
compliqué'. La dose recommandée pour
les adultes est de 600 mg (équivalant a
500 mg de quinine libre) par voie orale,

3 fois par jour pendant 3 & 7 jours'. Le
sulfate de quinine est commercialisé au
Canada depuis 1951.

Le sulfate de quinine n’est pas indiqué
au Canada pour la prévention ou le
traitement des crampes nocturnes aux
jambes. La monographie de I’ Association
des pharmaciens du Canada disponible
dans le Compendium des produits et
spécialités pharmaceutiques (CPS) a été
mise a jour en 2010 de fagon a le
souligner®. Le sulfate de quinine est
toutefois utilisé pour prévenir et traiter les
crampes aux jambes a la dose de 200 a
300 mg au coucher’. L'utilisation du
sulfate de quinine pour prévenir les
crampes aux jambes a fait I’objet de
préoccupations récentes. Plusieurs
organismes de réglementation étrangers
ont pris des mesures pour retirer cette
indication ou introduire des conditions a
son utilisation pour les crampes aux

jambes**. De plus, la Food and Drug
Administration des Etats-Unis a approuvé
récemment un plan de gestion des risques
pour mettre en garde contre I’utilisation de
la quinine pour les crampes aux jambes’.

Au 30 septembre 2010, Santé Canada
avait regu 71 déclarations d’effets
indésirables (EI) graves” soupconnés d’étre
associés a |'utilisation du sulfate de quinine.
Dans 41 des déclarations, il était question
d’EI menacant la vie ou nécessitant
I’hospitalisation. Seulement 4 des
71 déclarations indiquaient le paludisme
comme indication de I’utilisation du
médicament. Des 67 autres déclarations,

43 indiquaient les crampes, les crampes
aux jambes, les crampes musculaires ou les
crampes nocturnes aux jambes comme
indication d’utilisation; 17 de ces
déclarations ont été recues apres 2000.
Concernant les 24 déclarations restantes, on
n’a pu déterminer I’indication, ou d’autres
utilisations étaient mentionnées (p. ex.,
douleur neuropathique). Vingt des

43 déclarations indiquaient comme EI la
thrombocytopénie, souvent grave. Les autres
EI comprenaient le syndrome de Stevens-
Johnson, la vasculite et I’arythmie.

Les EI du sulfate de quinine comprennent
des réactions hématologiques qui mettent la
vie en danger comme la thrombocytopénie
grave et subite®. Les déclarations de réactions
d’hypersensibilité potentiellement mortelles,
en particulier la thrombocytopénie induite
par la quinine, préoccupent particulierement
parce que ces réactions ne sont pas reliées
a la dose et que leur apparition est
imprévisible. Une thrombocytopénie
profonde peut se manifester rapidement
apres quelques jours ou apres des mois ou
des années d’utilisation’.

On rappelle aux professionnels de la
santé les EI graves soupconnés d’étre
associés a I'utilisation du sulfate de quinine
et le fait que le sulfate de quinine n’est pas
indiqué pour la prévention ou le traitement
des crampes nocturnes aux jambes.

Catherine Younger-Lewis, MD, Santé Canada

“La Loi et le Réglement sur les aliments et drogues définissent un El grave comme: « une réaction
nocive et non intentionnelle & une drogue qui est provoquée par toute dose de celle-ci et qui
nécessite ou prolonge I'hospitalisation, entraine une malformation congénitale ou une invalidité ou
incapacité persistante ou importante, met la vie en danger ou entraine la mort. »
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Le BCEl a 20 ans

Depuis 1991, le Bulletin canadien des effets
indésirables (BCEI) s’efforce de fournir de la
rétroaction concernant les déclarations d’effet
indésirable (El) regues par Santé Canada et
d’encourager la déclaration d’El. Le BCE/
continue d’étre un outil des premiers stades
de communication des risques. Il résume
les renseignements concernant les El
soupconnés afin d’accroitre la sensibilisation
quant aux récents problémes d’'innocuité
des produits de santé.

Nous tenons a remercier tous nos lecteurs
et tous ceux qui ont contribué au bulletin au
cours des années.

On ne peut que soupgonner 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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Sommaire trimestriel des avis a l'intention des professionnels de la santé et
des consommateurs
(affichés sur le site Web de Santé Canada du 13 novembre 2010 au 18 février 2011)

Date* Produit Sujet
17 fév Produits de gel lubrifiant Rappel d’autres produits de gel lubrifiant
16 fév Bleu de méthyléne injectable Toxicité sérotoninergique chez les patients
recevant des inhibiteurs du recaptage de la
sérotonine
8 fév Produits Pharmetics Inc. Rappel de certains lots de 6 produits de santé
4 fév Trousses-santé contenant Rappel de compresses antiseptiques de marque
les compresses antiseptiques Triad
visées par un rappel
3 fév Pegetron Redipen Rappel des compresses antiseptiques emballées
avec Pegetron Redipen
2 fév Exact Multi Greens Powder et Rappel en raison de risques graves pour les
Capsules Canadiens allergiques au lait
28 jan Nutrex Research Lipo 6X Rappel du produit amaigrissant non homologué
26 jan Médicaments Votre santé et vous : Se débarrasser des
médicaments
25 jan Médicaments Votre santé et vous : Utilisation sécuritaire des
médicaments
24 jan Produits cosmétiques injectables Votre santé et vous : Produits Cosmétiques
Injectables
14 jan Produits Triad Rappel d’applicateurs, de tampons et de
compresses antiseptiques
13 jan Acétaminophéne Utilisation sécuritaire de 'acétaminophéne
12 jan Copaxone Rappel des compresses antiseptiques emballées
avec Copaxone
11 jan Tampons imbibés d’alcool Rappel : contamination possible
Shandex Sales Group
7 jan Synerate Rappel du produit amaigrissant non homologué
23 & 24 déc  Produits de santé naturels Peuvent contenir des traces de protéines du lait ou
contenant des probiotiques du soya
15 & 20 déc  Thelin Retrait du marché: risque d’hépatotoxicité
13 déc ResurreXX Rappel du produit non homologué
10 déc “Durazest” et “Once More” Rappel de certains lots de produits destinés a
améliorer la performance sexuelle masculine
10 déc Produits Rolaids Rappel: rapports de consommateurs signalant
la présence de corps étrangers dans les
produits
10 déc Concept Ventre Plat Extra Rappel: omission de renseignements cruciaux sur
I'étiquette
7 déc Sperme Information sur le don de sperme
1 déc “Fat Burner No. 1” Rappel du produit non homologué
25 nov & Darvon-N Rappel et retrait: risque d’arythmies cardiaques
1 déc graves
24 nov Comprimés pour enfants Rappel en raison de problémes de contrdle de la
Benadryl Allergy Meltaways qualité
9 & 18 nov Avandia, Avandamet et Nouvelles restrictions importantes en raison de
Avandaryl renseignements sur l'innocuité cardiovasculaire
13 nov au Produits de I'étranger 20 Alertes concernant les produits de I'étranger
18 fév (APE) ont été affichées sur le site Web de Santé

Canada pendant cette période. Les APE sont
disponibles en ligne (www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc
/media/index-fra.php) ou sur demande.

Les avis sont disponibles a www.santecanada.gc.ca/medeffet.
*Date de diffusion. Cette date peut différer de la date d’affichage sur le site Web de Santé Canada.
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Des suggestions?

Vos commentaires sont importants pour nous.
Dites-nous ce que vous pensez en
communiquant avec nous a I’adresse
mhpd_dpsc@hc-sc.gc.ca

Signaler les effets indésirables
Programme Canada Vigilance

Téléphone : 866 234-2345

Télécopieur : 866 678-6789

En ligne : www.santecanada.gc.ca/medeffet
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On ne peut que soupgonner 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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