Votre santé et votre Your health and

I * Santé Health
Canada Canada

Sécurité... notre priorité.  safety... our priority.

CONTENU

Récapitulatif mensuel 2

Nouveaux renseignements
e Article de synthése : L’acide
alpha-lipoique et les épisodes

graves d’hypoglycémie 5

DEC'LARATION DES EFFETS
INDESIRABLES

Programme Canada Vigilance
Téléphone : 1-866-234-2345
Télécopieur : 1-866-678-6789

En ligne : www.sante.gc.ca/medeffet

S’ABONNER

Pour recevoir I'InfoVigilance sur

les produits de santé ainsi que les
notifications d’avis sur les produits
de santé par courriel, abonnez-vous
a I’Avis électronique MedEffet™®

a www.sante.gc.ca/medeffet

InfoVigilance

sur les produits de santé juin 2016

PRODUITS DE SANTE MENTIONNES
DANS CE NUMERO

Produits pharmaceutiques et Matériels médicaux

biologiques Essure (systéme de contraception
Bicillin L-A (pénicilline G benzathine) permanente)
pour injection
Bosulif (bosutinib)

Produits de santé naturels

Produits contenant de I'acide

Chlorhexidine T
Dexilant (dexlansoprazole) alpha-lipoique
Eylea (aflibercept) Autres

Forxiga (dapagliflozine)

Gleevec (mésylate d’imatinib)
Iclusig (chlorhydrate de ponatinib)
Inhibiteurs de la pompe a protons
Inhibiteurs de tyrosine kinase BCR-ABL
Inhibiteurs du SGLT2

Invokana (canagliflozine)
Jardiance (empagliflozine)

Losec (oméprazole)

Nexium (esoméprazole)

Pantoloc (pantoprazole)

Pariet (rabéprazole)

Prevacid (lansoprazole)

Sprycel (dasatinib)

Tasigna (nilotinib)

Xigduo (dapagliflozine/metformine)
Zydelig (idelalisib)

Méthylchloroisothiazolinone

Méthylisothiazolinone

Produit de santé non homologué
(Animal Test)

Produits de santé non homologués
LifeGive

Cette publication mensuelle s’adresse principalement aux professionnels de la
santé et contient des informations sur les produits pharmaceutiques, biologiques,
les matériels médicaux et les produits de santé naturels. Elle fournit un résumé des
informations clés concernant I'innocuité des produits de santé qui ont été publiés
au cours du mois précédent par Santé Canada, ainsi qu’une sélection de nouveaux
renseignements en matiére d’innocuité sur les produits de sant€, pour en accroitre
la sensibilisation. Les nouvelles informations contenues dans ce numéro ne sont
pas exhaustives, mais représentent plutét une sélection de problemes d’innocuité
cliniquement pertinents, justifiant une dissémination améliorée.
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www.sante.gc.ca/medeffet
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RECAPITULATIF MENSUEL DES RENSEIGNEMENTS SUR L'INNOCUITE DES

PRODUITS DE SANTE

Voici une liste des avis concernant les produits de santé ainsi que des résumés des examens d’innocuité publiés en

mai 2016 par Santé Canada.

Bicillin L-A (pénicilline
G benzathine) pour
injection, seringues a
usage unique de 2mL

Communication des risques des
produits de santé

Chlorhexidine (produits
antiseptiques topiques en
vente libre)

Résumé de I'examen de
I'innocuité

Essure (systéme
de contraception
permanente)

Résumé de I’examen de
I’'innocuité

Communication des risques des
produits de santé

Pfizer Canada éprouve des difficultés quant a I’'approvisionnement de
Bicillin L-A (pénicilline G benzathine) pour injection stérile. Afin d’atténuer
la pénurie temporaire, Santé Canada a facilité 'importation du produit
d’Australie de Pfizer étiqueté Bicillin L-A lot 72453. Le produit Bicillin

L-A d’Australie est le méme que le produit canadien en ce qui a trait a

sa composition, a son conditionnement, a ses spécifications et a son

délai de péremption. Cependant, une conversion des doses pourrait étre
nécessaire lors de I’administration de Bicillin L-A en provenance d’Australie
en raison de différences dans I’expression de la teneur du produit et dans
I’étiquetage des seringues.

Cet examen de I'innocuité a évalué le risque potentiel de réactions
d’hypersensibilité graves associées a I'utilisation des produits antiseptiques
topiques a base de chlorhexidine en vente libre. L'examen complété par
Santé Canada a conclu que ces produits peuvent provoquer des réactions
d’hypersensibilité graves. Santé Canada travaille pour mettre a jour les
renseignements sur le produit pour inclure ces nouvelles observations.

Cet examen de I'innocuité a évalué le risque potentiel de complications
telles que des modifications des saignements menstruels, une grossesse
non planifiée, la douleur chronique, la perforation et la migration

du dispositif, les allergies et réactions d’hypersensibilité ou de type
immunitaire associées a I'utilisation du dispositif Essure. L’examen
complété par Santé Canada a conclu qu’il existe des risques associés

a I'utilisation du dispositif Essure que I'on doit mieux faire connaitre et
que I'on doit surveiller plus étroitement. Santé Canada travaillera avec le
fabricant afin d’améliorer I’étiquetage du dispositif en ce qui concerne les
problémes d’innocuité et pour préparer un feuillet intitulé Renseignements
et liste de contrble a 'intention des patientes, qui a pour objectif d’étre
consulté et signé avant I'utilisation du dispositif. Santé Canada a aussi
communiqué cette information aux professionnels de la santé.
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Eylea (aflibercept)

Résumé de I'examen de
I’innocuité

Inhibiteurs de la pompe a
protons

Résumé de I'examen de
I’innocuité

Inhibiteurs de tyrosine
kinase BCR-ABL

Communication des risques des
produits de santé

Inhibiteurs du SGLT2

Résumé de I'examen de
I’innocuité

Communication des risques des
produits de santé
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Cet examen de 'innocuité a évalué le risque potentiel de toxicité
systémique associée a I'utilisation d’Eylea. L'examen complété par Santé
Canada a conclu gu’il n’existe pas suffisamment de preuves pour conclure
qu’Eylea est associé a un risque accru d’effets indésirables systémiques
comparativement a un produit similaire utilisé pour traiter la méme
condition. Le risque d’effets indésirables systémiques est déja mentionné
dans les renseignements a I'usage des prescripteurs canadiens d’Eylea.
Santé Canada continuera de surveiller la situation.

Cet examen de 'innocuité a évalué le risque potentiel d’infection a
Clostridium difficile associée a I'utilisation d’inhibiteurs de la pompe

a protons [Losec (oméprazole), Nexium (esoméprazole), Prevacid
(lansoprazole), Pantoloc (pantoprazole), Pariet (rabéprazole), Dexilant
(dexlansoprazole) et génériques]. L'examen complété par Santé Canada

a conclu que les preuves étaient trop limitées pour établir un lien. Etant
donné que le lien potentiel n’a pas été exclu, les renseignements a I'usage
des prescripteurs seront mis a jour pour inclure plus d’information sur
divers facteurs de risque et afin de rappeler aux professionnels de la santé
et aux patients que ces médicaments devraient étre utilisés a la plus faible
dose et pour une courte durée, selon la condition a traiter.

Des cas de réactivation du virus de I’hépatite B (VHB) ont été rapportés
chez des patients porteurs chroniques du VHB et traités par des

inhibiteurs de tyrosine kinase BCR-ABL (ITK BCR-ABL) [Gleevec (mésylate
d’imatinib), Tasigna (nilotinib), Bosulif (bosutinib), Sprycel (dasatinib), Iclusig
(chlorhydrate de ponatinib) et génériques]. Les patients devraient faire
I’objet d’un dépistage d’une infection par le VHB avant Iinitiation d’un
traitement par un ITK BCR-ABL et ceux qui sont porteurs du VHB devraient
étre surveillés pour les manifestations et les symptémes d’une infection
active par le VHB tout au long du traitement et plusieurs mois aprées son
arrét.

Cet examen de 'innocuité a évalué le risque potentiel d’acidocétose
diabétique associée avec I'utilisation d’inhibiteurs du cotransporteur du
sodium-glucose de type 2 (SGLT2) [Invokana (canagliflozine), Forxiga
(dapagliflozine), Jardiance (empagliflozine) et Xigduo (dapagliflozine/
metformine)]. L'examen complété par Santé Canada a conclu que
I’évidence existante appuie ce lien. Santé Canada travaillera en
collaboration avec les fabricants afin de mettre a jour les renseignements
a I'usage des prescripteurs de maniére a mieux expliquer les symptdmes
de I’'acidocétose diabétique. Santé Canada a aussi communiqué cette
information aux professionnels de la santé.
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Méthylisothiazolinone et
méthylchloroisothiazo-
linone

Mise a jour

Produit de santé non
homologué (Animal Test)

Avis

Produits de santé non
homologués LifeGive

Mise a jour

Zydelig (idelalisib)

Communication des risques des
produits de santé

Santé Canada a informé les consommateurs des risques éventuels

liés a I'utilisation de la méthylisothiazolinone en association avec la
méthylchloroisothiazolinone (MI/MCI) comme agent de conservation

dans certains produits sans ringage, tels que des cosmétiques, des
médicaments en vente libre et des produits de santé naturels. L’exposition
répétée a ces substances peut provoquer des symptémes, notamment
des plaques ou bosses rouges, des démangeaisons, de I’enflure, sensation
de brQlure ou sensibilité au toucher, de la peau séche, craquelée ou
squameuse et des ampoules.

Santé Canada a saisi le produit non homologué Animal Test vendu
comme supplément alimentaire chez Supplement King a Burlington, en
Ontario. L’étiquette indique qu’il contient de la yohimbine, un ingrédient
pharmaceutique sur ordonnance.

Santé Canada a avisé les Canadiens de ne pas se procurer ou utiliser les
produits de santé LifeGive pour traiter des maladies comme le cancer

et la démence. La vente de ces produits n’est pas autorisée au Canada.
Santé Canada croit que I’entreprise Hippocrates Health Institute a fait la
promotion, ou fera la promotion, de ces produits lors d’événements tenus
en Ontario.

Une diminution de la survie globale et une augmentation du taux d’effets
indésirables graves ont été observées chez les patients qui recoivent
Zydelig comparativement aux groupes de contrdle dans des études

de phase 3 évaluant I’'ajout de Zydelig aux thérapies standard pour le
traitement de premiére ligne de la leucémie lymphoide chronique (LLC) et
le traitement précoce de rechute du lymphome non hodgkinien de type
indolent (LNHi). Zydelig ne devrait pas étre utilisé pour le traitement de
premiére ligne de la LLC. Les renseignements a I'usage des prescripteurs
canadiens seront mis a jour pour refléter ces nouvelles informations.
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Les sujets suivants ont été sélectionnés dans le but d’accroitre la sensibilisation et, dans certains cas, encourager la

déclaration d’effets indésirables similaires.

Points clés

Des cas de syndrome
insulinique auto-immun
(épisodes graves
d’hypoglycémie) ont été
signalés chez certaines
personnes utilisant des
produits contenant de I'acide
alpha-lipoique.

Il est important d’obtenir
une liste exhaustive des
médicaments d’ordonnance
et en vente libre pris par

les patients présentant des
symptémes d’hypoglycémie.

Les consommateurs qui
manifestent des symptémes
d’hypoglycémie devraient
étre avisés de cesser

de prendre les produits
contenant de ’acide alpha-
lipoique et consulter un
professionnel de la santé.

Les professionnels de la
santé sont encouragés a
déclarer a Santé Canada
tout cas d’épisodes
d’hypoglycémie soupgonnés
d’étre associés a I'utilisation
de produits contenant de
I’acide alpha-lipoique et a
fournir des renseignements
détaillés lorsqu’ils décrivent
les cas.
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ARTICLE DE SYNTHESE

L’acide alpha-lipoique et les épisodes graves
d’hypoglycémie

L'acide alpha-lipoique est un composé naturel ayant un groupement sulfhydryle,
synthétisé par des enzymes dans les mitochondries'. La présence de ce
cofacteur est nécessaire dans les voies métaboliques de la mitochondrie qui
produisent de I’énergie a partir du glucose. Au Canada, I’acide alpha-lipoique
est disponible comme produit de santé naturel (PSN) en auto-médication et

est utilisé comme antioxydant pour maintenir une bonne santé et pour aider

au métabolisme du glucose?. Santé Canada a homologué plus de 800 PSN
contenant de I'acide alpha-lipoique en tant qu’ingrédient médicinal destiné a un
usage chez I’humain.

Récemment, Santé Canada a identifié plusieurs rapports publiés de cas de
syndrome insulinique auto-immun (SIA), une cause rare d’hypoglycémie grave,
chez des patients ayant pris de I’'acide alpha-lipoique?=.

Le SIA, aussi appelé maladie d’Hirata, est une cause relativement rare
d’hypoglycémie spontanée caractérisée par une tres faible glycémie, une
concentration sérique d’insuline extrémement élevée et des concentrations
élevées d’auto-anticorps dirigés contre I'insuline endogéne malgré I'absence
d’une exposition antérieure a de I'insuline exogéne®’. La cause n’est pas
clairement établie, mais il a été démontré qu’une exposition antérieure a certains
médicaments contenant un groupement sulfhydryle, par exemple I'acide alpha-
lipoique, peut accroitre le risque de développer le SIA chez certaines personnes
ayant une prédisposition génétique particuliere*®2°. Environ 40% a 50% des cas
de SIA ont été associés a une exposition antérieure a un médicament contenant
un groupement sulfhydryle (p.ex., méthimazole, glutathion, pénicillamine,
D-pénicillamine et captopril) .

On croit que le groupe sulfhydryle contenu dans ces médicaments pourrait
causer un bris du pont disulfure de la molécule d’insuline, ce qui modifie la
configuration de cette derniére et stimule ainsi le systéme immunitaire, qui la
percoit comme étrangere* 1213, |l s’ensuit une réponse immunitaire qui produit
des auto-anticorps dirigés contre I'insuline. On présume que ces auto-anticorps
se fixent a I'insuline sécrétée lorsque la glycémie augmente apres les repas pour
en inhiber I'activité. Et ceci favorise davantage la sécrétion d’insuline. Lorsque la
glycémie diminue, I’exces d’insuline combinée aux auto-anticorps se dissocie de
ces derniers et induit t6t ou tard une hypoglycémie* 213,




Eléments a inclure dans votre
déclaration d’effets indésirables
soumise a Santé Canada

Outre le nom du produit de santé et la
description de 'effet indésirable, il est
important d’ajouter le plus d’éléments
possible de la liste suivante :

e (Caractéristiques du patient (age,
sexe, taille et poids)

¢ Information posologique et indication
du produit de santé soupgonné

e Dates du traitement : début et fin de la
prise du produit de santé soupgonné

e Changements apportés au traitement
par le produit de santé soupgonné et
répercussions sur le patient (p. ex.,
effet au retrait du médicament et a la
reprise du médicament)

e Traitement de I'effet indésirable (y
compris la date de I'apparition de
I’effet indésirable et la date de sa
résolution, s’il y a lieu)

e Examens cliniques effectués pour
exclure d’autres causes de |'effet
indésirable

e Antécédents pertinents et conditions
préexistantes

e Résultats pertinents des tests ou des
analyses de laboratoire

e Autres produits de santé consommés
(y compris les médicaments en vente
libre et les produits de santé naturels),
avec les dates du traitement et
I’'information posologique

e Résultat pour le patient

En outre, dans le cas de produits de
santé naturels (PSN), il est utile de
présenter des renseignements plus
complets pour identifier de facon
précise le produit et assurer la qualité
et pertinence de la déclaration.

Une prédisposition génétique semble étre liée au risque accru de
I’apparition d’un SIA ou de son développement34®. Les personnes porteuses
de certaines variantes du géne HLA (human leucocyte antigen) DRB1 (ou
HLA-DRB1), surtout les variantes HLA-DRB1*0406 et HLA-DRB1*0403,
se sont avérées étre a risque accru de SIA. La prévalence du SIA semble
plus élevée dans les populations asiatiques, dans lesquelles le génotype
DRB1*0406 est relativement commun*8814 mais des cas ont aussi été
signalés chez les patients ayant une autre origine ethnique?®1°,

Au moment du présent examen, Santé Canada avait identifié, dans
les publications scientifiques, 12 cas de SIA chez les patients ayant pris
de I’acide alpha-lipoique35'%-'°, Les cas sont majoritairement des patients
d’age moyen, surtout des femmes, signalés a la fois parmi les populations
asiatiques et caucasiennes. Dans tous les cas, les patients ont subi un
génotypage, et il a été établi qu’ils avaient une prédisposition génétique,
étant porteurs des genes DRB1*0406 ou *0403. Les doses d’acide alpha-
lipoique prises par les patients variaient de 200 a 600 mg/jour, et la durée
de I'utilisation variait de 10 jours & plusieurs mois. Dans tous les cas, on a
constaté une augmentation radicale de la concentration sérique d’insuline
et une chute de la glycémie. Par ailleurs, dans tous les cas, les patients se
sont rétablis aprés 'arrét de la prise d’acide alpha-lipoique. Dans un cas, les
symptomes d’hypoglycémie sont réapparus avec deux reprises du traitement
par I’acide alpha-lipoique.

Au 31 mars 2015, Santé Canada n’avait regu aucune déclaration de SIA
concernant des consommateurs canadiens utilisant I’acide alpha-lipoique.

Les données actuelles laissent croire qu’il existe une association entre
I’apparition spontanée de SIA et I'acide alpha-lipoique pris oralement par
des patients ayant une prédisposition génétique particuliere, entrainant
une hypoglycémie potentiellement grave ou mortelle, si elle n’est pas
prise en charge adéquatement. Santé Canada met actuellement & jour les
renseignements sur les ingrédients pour I’acide alpha-lipoique, de maniéere
a aviser les consommateurs de cesser d’utiliser le produit et de consulter
un professionnel de la santé s’ils présentent des symptémes qui pourraient
indiquer une hypoglycémie (p.ex., sudation, paleur, frissons, céphalées,
étourdissements et/ou confusion).

Les professionnels de la santé sont encouragés a s’informer, auprés des
patients manifestant des symptomes d’hypoglycémie, sur I'utilisation de
produits de santé contenant de ’acide alpha-lipoique et a déclarer tout cas
présumé a Santé Canada.
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Le saviez-vous?

Pour étre vendus au Canada, tous les produits de santé naturels (PSN) doivent faire I’objet d’une licence de mise en marché.
Pour obtenir une licence, les demandeurs doivent présenter a Santé Canada des renseignements détaillés sur le produit,
notamment : les ingrédients médicinaux, la source, la dose, I'activité, les ingrédients non médicinaux et I'usage recommandé.

L'innocuité et I'efficacité d’'un PSN, de méme que les allégations relatives a la santé, doivent reposer sur des données
pertinentes prouvant aux consommateurs et a Santé Canada que le produit est bel et bien sécuritaire et efficace.

Une fois que Santé Canada a évalué un produit et convenu de son innocuité, de son efficacité et de sa haute qualité, il délivre
une licence de mise en marché comportant un numéro de produit naturel (NPN) ou de reméde homéopathique
(DIN-HM) de huit chiffres, qui doit figurer sur I’étiquette.

Tous les PSN doivent satisfaire a des exigences particulieres en matiere d’étiquetage, y compris les avertissements, mises en
garde, contre-indications et effets indésirables possibles associés au produit, s’il y a lieu. Lorsque Santé Canada identifie un
nouveau risque, tel que le syndrome insulinique auto-immun avec la prise d’acide alpha-lipoique, les informations autorisées
au préalable (IAP) correspondantes sont mises a jour. Les détenteurs de licence pour les produits a base d’acide alpha-
lipoique présentant un risque potentiel sont également tenus de modifier leur licence de produit pour ajouter ces nouveaux
renseignements en matiere de risque a leur étiquette de produit.

Santé Canada a publié plus de 250 documents d’informations autorisées au préalable (IAP), y compris de
monographies. Par exemple, I'lAP concernant I’acide alpha-lipoique fournit un profil d’innocuité et d’efficacité bien
établi auquel I'industrie peut attester, ceci étant I'une des fagcons d’acquérir une autorisation de mise en marché.
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