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Executive Summary 

Canada has an inadequate and ineffective system of post-approval surveillance of drugs that have 
been licensed for sale. Systems for reporting adverse drug reactions are weak. This is particularly 
problematic with respect to HIVIAIDS drugs since they often generate more adverse reactions 
than other drugs. This has negative implications for the long-term health of some persons living 
with HIVIAIDS. 

Problems 

There are many problems with the current system. The following is a summary of the problems: 

Reporting Problems 

Pharmaceutical companies are not required to report adverse drug reactions. 

There is no requirement for health care professionals or consumers to report serious adverse 
drug reactions or adverse drug reactions, nor are they actively encouraged to do so. 

There is no formal process in place for consumers to report serious adverse drug reactions and 
adverse drug reactions. 

Persons living with HIVIAIDS are not reporting to health care professionals all adverse 
reactions to the drugs they are prescribed. 

Even when people living with HIVIAIDS do report adverse drug reactions to their health care 
professionals, these reports are often not being forwarded on to the national surveillance 
system either directly or through pharmaceutical companies. 

Health care professionals are not always sure which drug may have caused an adverse 
reaction. 

Systemic Problems 

I .  The post-a~proval surveillance system lacks clear goals, objectives and action plans. 

2. The Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Programme (CADRMP) is not well known 
to health care professionals across Canada. 

3. There is a lack of consistency in the terminology used in the monitoring of adverse drug 
reactions. 

4. The roles of federal and provincial governments around the monitoring of the ongoing 
effectiveness of licenced drugs are blurred 

- -- 
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5. Post-approval surveillance is not a priority within Therapeutics Products Programme (TPP) or 
the Health Protection Branch. There are insufficient resources devoted to post-approval 
surveillance. 

6. It is not clear whether a portion of the Drug Information Number (DIN) fees are being 
assigned to post-approval surveillance. 

7. There is a lack of coordination of resources within TPP. 

8. There is a lack of information-sharing. 

9. There are problems with the database that is being used to record reports of drug reactions. 

Programmatic Problems 

1. Pre-marketing clinical trials fail to identify many adverse reactions. 

2. Few Phase IV clinical trials are being conducted. 

3. For those adverse drug reactions that are reported to CADRMP, there is no system in place to 
disseminate information on them to HIVIAIDS consumers and the organizations that 
represent them. 

4. There is a lack of information coming from other countries. 

Recommendations 

To improve the system and make it more responsive, the Canadian Treatment Advocates Council 
advances the following guiding principles and recommendations: 

Guiding Principles 

1. It should be consumer-centred. 

2. It should be easily accessible. 

3.  It should meet Canadian needs - i.e., it should use a Canadian database and Canadian 
strategies for data collection. 

4. It should be open and transparent. 

5. It should respect individual confidentiality. 
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General Recommendations 

TPP should develop a comprehensive strategy for post-approval surveillance of HIViAIDS 
drugs. The strategy should include (a) measures to promote and facilitate the reporting of 
adverse reactions by manufacturers, health care professionals and consumers; (b) improved 
analysis of the adverse reaction data to spot trends and problem areas; (c) the commissioning 
of research on the causes of adverse reactions; (d) improved dissemination of the data. the 
analysis of the data and the results of the research; and (e) making Phase IV trials a condition 
of licensing of the drug. This strategy could serve as a blueprint for the post-approval 
surveillance of all drugs licensed for sale in Canada. 

TPP should establish clear goals and objectives for its post-approval surveillance system. 

Federal and provincial/territorial levels of governments should agree on their respective roles 
in a national post-approval surveillance system. 

TPP should establish an advisory body whose membership includes a broad spectrum of 
stakeholders, including community representation. The role of the advisory body should be to 
advise TPP on the post-approval surveillance system. 

TPP should keep the Federal-Provincial-Territorial Pharmaceutical Issues Committee abreast 
of developments with respect to the post-approval surveillance system, and should encourage 
joint activities, where appropriate. 

TPP should provide an accounting of the annual Drug Information Number (DIN) renewal 
fees it receives, and should ensure that an appropriate percentage'of these fees is allocated to 
the post-approval surveillance system (as per original and ongoing agreements). 

Information on the post-approval surveillance system should be included in medical schools 
and programmes for continuing education (for physicians and other health care professionals). 

TPP should analyze incoming reports of drug reactions on a timely basis, and prepare 
synopses based on these analyses. 

TPP should develop and implement mechanisms to ensure timely, broad and effective 
dissemination of adverse drug reaction synopses to all stakeholders. The synopses should be 
provided to one or more community-run newsletters as well as peer-reviewed scientific 
journals. 

10. TPP should promote the development of a system for the international collection, analysis 
and sharing of information on serious adverse drug reactions and adverse drug reactions. 

1 1. TPP should standardize the terminology it uses for the monitoring of adverse reactions. 
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12. TPP should ensure that its post-approval surveillance activities are centralized in one or 
two divisions within the Bureau of Licensed Product Assessment and are well- 
coordinated. 

13. TPP should ensure that information is shared between the officials involved in pre- 
marketing approval of drugs and those involved in post-approval surveillance. 

Recommendations Specific to Gathering Data on Adverse Reactions 

The Regulations should be altered to require drug manufacturers to report adverse drugs 
reactions as well as serious adverse drug reactions. . 

The post-approval surveillance system should include effective mechanisms for consumers, 
health care professionals and other stakeholders to report drug reactions and drug reactions. 

TPP should develop local, regional and national strategies to solicit reports of drug reactions 
from health care professionals. 

TPP should develop local, regional and national strategies to solicit reports of drug reactions 
from consumers and organizations that represent consumers. 

TPP should ensure that its strategies for soliciting reports of drug reactions address issues 
specific to women (e.g., menstrual, menopause, hormonal, pregnancy) and other population 
groups. 

A comprehensive education programme should be developed for people reporting drug 
reactions. 

TPP should ensure that its database systems are upgraded to accommodate increasing number 
of reports of drug reactions and to facilitate analysis of the data. 

TPP should ensure that the reports of drug reactions continue to be entered on its database 
system on a timely basis. 

TPP should embark on more pilot projects to test various methods of gathering data on drug 
reactions. 

10. TPP should endeavour to obtain information on drug reactions on a regular basis from 
other countries. 
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Section I 
Introduction 

Many of the drugs that have been approved for sale in Canada, perhaps as many as half, have 
serious side effects that are not detected prior to licensing. Frequently. drug interactions and 
beneficial side effects also go undetected. Canada currently has an inadequate and ineffective 
system for post-approval surveillance, a term that describes the monitoring of drugs after they 
have been licensed for sale. Systems for reporting adverse drug reactions are weak. As well. 
Phase IV clinical trials - trials conducted after a drug is licensed - are rarely undertaken. 

Drugs for the treatment of HIVIAIDS probably generate more adverse reactions than other drugs. 
Because they are so urgently required, HIVIAIDS drugs are often approved following relatively 
short clinical trials based on surrogate marker outcomes. As a result, the long-term side effects of 
these treatments, and the interactions between these treatments and other drugs, are not usually 
identified during the trials. This has negative implications for the long-term health of some persons 
living with HIVIAIDS. 

The goals of post-approval surveillance include: 

CI recognizing, as early as possible, new safety and effectiveness information; 
O refining and adding to information on suspected or known reactions and interactions; 
0 reviewing the merits of one drug compared with other drugs and other types of therapy; 
CI communicating the information in a way that improves therapeutic practice; and 
0 identifLing the beneficial effects of drugs. 

Canada's system of post-approval surveillance does not adequately meet these goals. 

The purpose of this discussion paper is to explain the concerns that persons living with HIVfAIDS 
and their representatives have with the current system of post-approval surveillance and to 
suggest ways in which the system can be improved. 

After this Introduction, Section I1 of the Paper provides definitions of some of the terms 
commonly used in any discussion of this topic. This is followed in Section I11 by a description of 
the current system of post-approval surveillance in Canada. Section IV summarizes the findings of 
some of the major reports on this topic produced in Canada in the last ten years. The problems 
with the current system are outlined in Section V. Finally, in Section VI, some conclusions and 
recommendations are presented. 

Limitations 

This is a discussion paper. As such, it is designed to provoke discussion of the issues around post- 
approval surveillance of HIVIAIDS drugs. Further work will be required to describe the issues in 
more detail and to find definitive solutions to the problems with the current system. 
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Note About Terminology 

The terms "post-marketing surveillance," "post-approval surveillance." and "pharmacovigilance" 
are often used interchangeably (see Section I1 Definitions). The first two of these terms are the 
ones most commonly used. We have chosen to use the term "post-approval surveillance." We 
believe that it is the more accurate term. "Post-marketing surveillance" can be construed to mean 
surveillance that occurs only after a drug has left the market; this would be an incorrect 
interpretation. 
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Section I1 
Definitions 

To better understand the issues involved in any discussion of post-approval surveillance. it is 
useful to define the various terms used. Some of the definitions presented below are based on 
documentation provided by Health Canada and on textbooks on this topic. The definitions have 
been divided into three categories: 

LJ drug interactions and reactions; 
B su~eillance and reporting; and 
D other. 

Drug Interactions and Reactions 

DRUG INTERACTION 
A drug for which the pharmacokinetics or pharrnacodynamics (see definitions below) are altered 
by the presence of another drug. 

ADVERSE DRUG REACTION 
DRUG SIDE EFFECT 
A noxious and unintended response that occurs at doses normally used or tested for the diagnosis, 
treatment or prevention of a disease or the modification of an organic function.' 

SERIOUS ADVERSE DRUG REACTION 
A noxious and unintended response to a drug that requires in-patient hospitalization or 
prolongation of existing hospitalization; or causes congenital malformations; or results in 
persistent or significant disability or incapacity; or is life-threatening or results in death.2 

UNEXPECTED ADVERSE DRUG REACTION 
SERIOUS UNEXPECTED ADVERSE DRUG REACTION 
An adverse drug reaction or a serious adverse drug reaction that is not identified in nature, 
severity or frequency in the risk information set out on the label of the drug.3 

SIGNAL 
An event or series of events that indicate a new or evolving adverse effect of a drug. 

Surveillance and Reporting 

SURVEILLANCE 
The ongoing systematic collection, analysis, and interpretation of health data essential to the 
planning, implementation and evaluation of (public) health practices, closely integrated with the 
timely dissemination of the data to those who need to know. 

Improving Our Health CTAC December 2000 Page 10 



ACTIVE SURVEILLANCE 
A surveillance system or study where responsible authorities seek out events occurring in a 
population. 

PASSIVE SURVEILLANCE 
A surveillance system or study where responsible authorities do not seek out events occurring in 
populations, but rely instead on spontaneous or voluntary reporting. 

POST-APPROVAL SURVEILLANCE 
POST-MARKETING SURVEILLANCE 
PHARMACOVIGILANCE 
Continued monitoring of a drug after it has been licensed for public use. The monitoring is 
designed to provide information on the actual use of the drug for a given indication and on the 
occurrence of side effects, adverse reactions and drug  interaction^.^ Sometimes these terns are 
used more narrowly to refer only to monitoring adverse reactions.' 

PHASE IV TRIAL 
A surveillance trial designed to estimate the frequency of uncommon side effects, toxicity or 
interactions (also called expanded safety trials in drug de~elopment).~ Sometimes the term is used 
more broadly to refer to controlled prospective trials that monitor comparative efficacy, 
effectiveness and ongoing safety.' 

CONTINUING ASSESSMENT 
Refers to the study of a new drug throughout its clinical life, beginning at the clinical trial stage 
and ending only when the drug is withdrawn from the market.' 

SPONTANEOUS REPORTING 
VOLUNTARY REPORTING 
Notification of suspected adverse reactions to drug products or other therapeutic products to a 
centralised agency on a spontaneous or voluntary basis, usually by practising health professionals.9 

Other 

CONFIRMATORY TRIAL 
An adequately controlled clinical trial in which the hypotheses are stated in advance and 
evaluated. As a rule, confirmatory trials are necessary to provide firm evidence of efficacy or 
safety. 'O 

DRUG EFFECTIVENESS 
A term used to describe how well treatments work in a real world setting. Effectiveness is a 
composite assessment of various factors such as drug efficacy; patient adherence; provider 
adherence to practice, standards or guidelines; and coverage (access to treatment) for those in 
need of treatment. 
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DRUG EFFICACY 
The ability of a therapeutic product to bring about the intended beneficial effects for individuals in 
a defined population with a given medical problem. under ideal conditions." 

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONIZATION (ICH) 
An initiative that brings together the regulatory authorities of Europe. Japan and the United 
States, and experts from the pharmaceutical industry in these three regions. to discuss scientific 
and technical aspects of drug product registration. The objective is to make recommendations on 
ways to achieve greater harmonization in the interpretation and application of technical guidelines 
and the requirements for drug product registration. Canada is an observer to the ICH process. 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT (PSUR) 
A report that provides information on the world-wide safety experience with an active substance 
at specific times following its approval for use. The format and content of this report have been 
agreed upon by the International Conference on Harmonization. 

PHARMACODY NAMICS 
The branch of pharmacology that deals with the effect and the reactions of drugs within the 
body.'* 

PHARMACOLOGY 
The scientific study of the composition, use and effects of drugs and medicines.I3 

PHARMACOEPIDEMIOLOGY 
The study of the distribution and determinants of drug-related event3 in populations, and the 
application of this study to efficacious drug treatment.I4 

PHARMACOKINETICS 
The branch of pharmacology that deals with the absorption, distribution, and elimination of drugs 
by the body.I5 

- - 
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Section I11 
Description of the Current System 

In Canada, the licencing process for new drugs and the post-approval surveillance of licensed 
drugs, including the monitoring of adverse drug reactions. is governed by Health Canada under 
the Food and Drugs Act and its accompanying Regulations. The Therapeutic Products 
Programme (TPP), Health Canada, reviews submissions from drug companies on the safety, 
efficacy and quality of new drugs before approving them for marketing in Canada. The drug 
review process involves a complex balancing of evidence on the risks and benefits of a new drug. 
After a drug is licenced for marketing, TPP continues to monitor the new drug for safety. 
effectiveness and quality through its Bureau of Licensed Product Assessment. Data on adverse 
drug reactions are gathered by the Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Programme 
(CADRMP), which is part of the Bureau's Adverse Reaction and Medication Error Assessment 
Division. The Bureau is in the process of establishing an Active Surveillance, Research and 
Product Utilization Review Division. (See Appendix A for organization charts of TPP and of the 
Bureau of Licensed Product Assessment.) 

Regulations issued under the Act require that manufacturers of a drug provide the Director of 
TPP at Health Canada with any information they have on serious adverse drug reactions. The 
Regulations require that reports of serious adverse drug reactions occurring in Canada, and 
serious unexpected adverse drug reactions occurring outside Canada, be submitted within 15 days 
after the information is received. 

Although manufacturers are required to report serious adverse drug reactions known to them, 
there is nothing in the Act that obliges health professionals (or any other stakeholders) to report 
such reactions. As a result, some serious adverse drug reactions go unreported. 

Manufacturers are also required to conduct a concise and critical analysis of both serious adverse 
drug reactions and adverse drug reactions annually (and whenever requested by TPP) and to 
prepare a summary description of all reports of drug reactions received in the previous 12 months. 
TPP can request copies of the summary descriptions as well as the individual reports of drug 
reactions.I6 In practice, TPP seldom asks for these descriptions to be provided. 

Voluntary System 

The reporting system for adverse drug reactions relies primarily on physicians, pharmacists and 
other health care professionals voluntarily providing the information to the manufacturer or to 
CADRMP. Consumers can report adverse drug reactions directly to CADRMP, but this is rare. 
Most drug manufacturers have post-approval units; however, it is not known whether the work of 
these units extends to compiling information from the voluntary reporting system and fulfilling the 
regulatory requirements of the Food and Drugs Act. 

Guidance for health care professionals is provided in the Report of Adverse Reaction Suspected 
Due to Drugs, Cosmetics and Biological Products (Vaccines Excluded), a reporting form 
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prepared by Health Canada (see Appendix B). This form states that the following adverse effects 
should be reported: 

O all suspected adverse reactions to drugs which are unexpected - i.e., not consistent with 
product information labeling; 

O all suspected adverse reactions to drugs which are serious - i.e.. death or reactions that 
contribute to significant disability or illness, result in hospitalization, prolong hospitalization or 
require significant medical intervention; and 

C3 all suspected adverse reactions to recentlv marketed drugs (on the market for less than five 
years) regardless of their nature or severity." 

(Underlined and bold text is as per the form.) 

The form also states that causality (i.e., proof that a drug caused an undesirable patient effect) is 
not a requirement for reporting an adverse drug reaction. It says that health care professionals 
should issue a report if the event is suspected of being drug-related, particularly if the event is 
unusual in context of the illness.'* 

Health care professionals may report adverse drug reactions directly to the national office of 
CADRMP; to any of its six Regional Adverse Drug Reaction Reporting Centres (Atlantic, 
Saskatchewan, British Columbia, Ontario, Quebec, Other Provinces and Territories); or to the 
drug manufacturer. 

Role of CADRMP 

The role of CADRMP is to collect and monitor adverse drug reaction information to ensure (a) 
that the benefits of a drug continue to outweigh the risks; (b) that labeling and product 
information for a drug product are continually updated; and (c) that Canadians and health care 
professionals are informed on a regular basis of adverse reactions to drugs licenced in Canada.'9.20 

CADRMP monitors adverse reactions to all licenced drug products, including non-prescription 
drugs, herbal products and homeopathic products. Reports of adverse reactions are entered onto 
the Canadian Adverse Drug Reaction Database. The information provided to CADRMP is rolled 
up into reports that are distributed quarterly to health care professionals, health associations and 
other interested parties via the Canadian Adverse Drug Reaction Newsletter. An issue of the 
Canadian Adverse Drug Reaction Newsletter is included in Appendix C. Reports are also 
published regularly in the Canadian Medical Association Journal and are available on the TPP 
website (<http://www.hc-sc.gc.ca/hpb/drugs/~). 

In 1999, the national office of CADRMP received a total of 5,688 reports from Canadian sources 
(2,999 serious adverse drug reaction reports and 2,689 adverse drug reaction reports). Of the 
5,688 reports, 48% were provided by manufacturers, 44% by the regional reporting centres, and 
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8% by other sources. With respect to the types of individuals who initiated the reports. the 
breakdown is as follows: 

O pharmacists [37%]; 
O physicians [25%]; 

other health care professionals (e.g., nurses, dentists, coroners) [26%]; 
O consumers [9%]; and 
C;I other [2%]." 

At the beginning of 1998, there were indications that CADRMP had a large backlog of reports of 
serious adverse drug reactions - i-e., reports not entered onto the Canadian Adverse Drug 
Reaction Database. TPP says that all serious adverse drug reaction reports are now being 
processed in a timely manner; that all Canadian reports received since January 1, 1998 have been 

. entered onto the Canadian Adverse Drug Reaction Database; and that all serious adverse drug 
reaction reports received between 1965 and January 1, 1998 have been entered either on the 
Canadian Adverse Drug Reaction Database or onto a separate tracking databa~e.'~ 

Advisory Committees and Working Groups 

The work of several advisory committees and working groups influences the post-approval 
surveillance activities of TPP. 

Advisory Committee on Management. This committee provides management and policy advice 
to the Director of TPP, including guidance on the TPP Pharmacovigilance Strategy. There is a 
consumer representative on this committee; however, this person is not an HIVIAIDS-related 
consumer. 

Expert Advisory Committee (EAC) on Pharmacovigilance. This committee "...provides the 
directorate with on-going and timely advice on issues related to post-approval safety, quality and 
effectiveness of drug  product^."'^ More specifically, it "....identif(ies) specific issues and 
concerns, provide(s) advice on matters of science and policy, assess(es) adverse drug reaction 
reports and drug product complaints, and evaluate(s) drug safety issues related to misuse, abuse 
or off-label use..."24 In 1997, the EAC on Pharmacovigilance replaced the former Canadian 
Adverse Drug Reaction Advisory Committee, the mandate of which was limited to the monitoring 
of adverse effects after the drugs were licensed. The EAC on Pharmacovigilance has eight 
members selected from family and clinical medicine, pharmacy, pharmacology, 
pharmacoepidemiology, geriatrics, pediatrics, and poison information and control. 

Working Group on HIVIAIDS. This group was established by TPP in 1998 to examine pre- 
approval and post-approval systems for HIVIAIDS drugs. The working group set up a Sub- 
Group on Post-Market Surveillance that met once by teleconference (November 1998) and once 
face-to-face (January 1999). The mandate of the sub-group was: (a) to define issues on adverse 
drug reaction reporting (the weaknesses and barriers, lessons learned from other jurisdictions, and 
proposed solutions); (b) to outline issues in information generation and dissemination on adverse 
drug reactions (current practices, and proposed improvements); (c) to examine current and future 
resource issues (comparative studies with other OECD countries, a proposed HIVIAIDS pilot 
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study, and any other suggested initiatives); and (d) to recommend future directions. After the 
face-to-face meeting in January 1999, the sub-group ceased to exist and its mandate was taken up 
by the full working group. In October 1999, the working group produced a series of 
recommendations on the drug review process of TPP, including some on post-approval 
surveillance (see Appendix D). The working group was disbanded in 1999. 

Advisory Committee on Product Licensing Review. This multi-stakeholder group was set up 
to oversee the implementation of the recommendations of the Working Group on HIVJAIDS. 

Public Advisory Committee. In the process of being formed, this committee is designed to 
improve accountability and transparency within the Therapeutics Products Programme. A 
working group is currently developing the Committee's terms of reference. There are about 40 
people on the working group, representing various stakeholders (except the drug industry). 

Pilot Project 

In 1998, TPP established the Enhanced Post-Marketing Surveillance of HIVIAIDS Drug 
Therapies Pilot Project to develop and test alternate methods and formats for reporting adverse 
drug reactions to HIV/AIDS drugs. The pilot project consists of three phases: Phase 1 - Proof of 
Concept (in partnership with a selected field site); Phase 2 - Validation (in partnership with a 
select group of sentinel sites); and Phase 3 - Integration (in partnership with HIVIAIDS 
community services). In Phase I ,  TPP partnered with the Health Sciences Divisions of the 
University of Ottawa to develop and assess two alternate reporting methods: (a) patient self- 
reporting of adverse drug reactions and (b) extracting adverse drug reaction data from patient 
charts. This phase has been recently completed; a summary evaluation report is in the final stages 
of review.25 
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Section IV 
Previous Reports on Post-Approval Surveillance 

A number of reports produced by and for Health Canada have reviewed the objectives of post- 
approval surveillance and the way in which the Therapeutics Products Programme (TPP) 
monitors the ongoing safety, quality and effectiveness of drugs after they have been licensed. 
Several pivotal reports are reviewed in this Section. 

HLYNKA J.N. DEVELOPING A NATIONAL POST-MARKETING PHARMACEUTICAL 
SURVEILLANCE PROGRAMME (PPSP). JUNE 1991.26 . 
Consultant report to Bureau ofPharmaceutica1 Surveillance, Drugs Directorate, Health - 

Protection Branch, Health and Welfare Canada. Also referred to as the Hlynka Report. 

The Hlynka Report was commissioned as a result of a commitment by the former Drugs 
Directorate (now part of TPP) to develop a new Post-Marketing Pharmaceutical Surveillance 
Programme (PPSP). The Report is a blueprint for the development of a PPSP. It includes: (a) 
specific objectives; (b) the components of PPSP required to meet the objectives; (c) a programme 
structure; (d) a list of the participants or stakeholders that should be involved in the development 
of PPSP; and (e) the developmental priorities of the programme. 

The Hlynka Report described the scope of post-approval surveillance as broader than the 
monitoring of adverse effects to licenced drugs. It said that such surveillance should extend to 
both the use and effects of drug products. Hlynka recommended that post-approval surveillance 
include three programme components: monitoring adverse drug reactions, drug use review and 
drug post-approval evaluation. He proposed that a Bureau of Pharmaceutical Surveillance be 
established, with a Division of Post-Marketing Surveillance that would contain three sections 
corresponding to the three programme components: a Drug Utilization Review Section, an 
Adverse Drug Reaction Reporting Section, and a Post-Market Evaluation Section. The role of the 
Canadian Adverse Drug Reaction Reporting Advisory Committee (CADRAC), which at that time 
was an advisory body to the directorate, was to be limited to input into post-marketing evaluation, 
adverse drug reaction signal assessment and evaluation, and Phase IV studies. Although the 
Report identified patients and consumers as stakeholders, it did not propose that representatives 
of this group be added to CADRAC; the Report assumed that their interests could be represented 
by others involved in the development of the PPSP. 

The Hlynka Report provided some useful information on the scope and roles of the recommended 
programme components. It defined drug utilization review as "the retrospective measurement of 
patterns of drug use."27 Hlynka identified this as a national role and differentiated it from drug use 
evaluation, which he defined as "the comparison of patterns of drug use to some pre-determined 
standards ..." to detect over-use, under-use and contraindications to the use of specific drugs, and 
which he saw as a provincial responsibility.28 
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Hlynka identified the features of post-approval evaluation as: 

CI the assessment and evaluation of signals generated from an adverse drug reaction reporting 
system; 

C1 coordinated, controlled prospective protocols for the monitoring and evaluation of the safety 
and effectiveness of drugs as part of drug regulatory requirements. either in response to pre- 
market studies or as a result of an adverse drug reaction signal: and 

CI research centres (public and private) to support the features described in the two bullets 
above. 

The Report recognized the breadth of surveillance required to extend the information gained in 
pre-market clinical trials to the study of a greater number of patients on an ongoing basis, over a 
longer term, and in real-world conditions that are not achieved during clinical trials (e.g., different 
populations, different degrees of adherence to drugs, different prescribing practices of physicians). 

The Report prescribed the development of regional centres in Canada to improve spontaneous 
adverse drug reaction reporting, investigation of reports, and education of health care providers. 
The adverse drug reaction reporting system proposed by Hlynka included spontaneous reporting 
(this is the same passive system of surveillance in existence today) and a programme of controlled 
monitoring' for adverse drug reaction reporting. Unfortunately, Hlynka did not discuss the 
controlled monitoring component, stating only that "... the potential of controlled monitoring 
studies are unknown at this time..."29 

GAGNON, ET AL. WORKING IN PARTNERSHIPS ... DRUG REVIEW FOR THE FUTURE, REVIEW OF 
THE CANADIAN DRUG APPROVAL SYSTEM. JULY 199230 
Consultant Report to the Drugs Directorate, Health Protection Branch, Health and Weyare 
Canada. Also referred to as the Gagnon Report. 

The Gagnon Report recognized that there is often limited information on the safety and efficacy of 
drugs prior to marketing. The Report described the evaluation of drug safety, efficacy and 
effectiveness as a continuum of knowledge that begins with the pre-market development of a drug 
and extends over its market history. Gagnon recognized that the performance of a drug while on 
the market needs to be assessed through a number of indices that extend beyond the voluntary 
submission of suspected adverse drug reaction reports, and that there needs to be a timely and 
appropriate response to such reports. 

Like the Hlynka Report, the Gagnon Report recommended the consolidation of the adverse drug 
reaction reporting activities which were spread throughout the Health Protection Branch. It 
recommended a new unit at the national level (the Pharmacovigilance Unit) that would "...be 
responsible for adverse drug reaction reporting, liaison and support for Regional Centres, Drug 

' Controlled monitoring can refer to a registry of each person who fills a prescription. The use of the 
registry involves calling patients who have filled a prescription regularly to inquire about any adverse drug 
reactions they have experienced to the medication(s) they are taking. Controlled monitoring has also been used in 
the context of conducting Phase IV trials. 
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Use Review initiatives, international programmes such as the World Health Organizations 
Adverse Reaction Monitoring Scheme and support for CADRAC."" 

The Report recommended that post-approval surveillance include the quality of a drug as well as 
its adverse effects and effectiveness, and outlined the range of actions required within a system of 
post-approval surveillance, from education to regulation. 

While Gagnon supported the encouragement of voluntary reporting of adverse drugs reactions. he 
also said that "the provinces and the federal government should hold discussions with health 
professionals' associations to study the feasibility of mandatory Adverse Drug Reaction 
reporting."32 As well, Gagnon recommended that the conditional approval of drugs for life- 
threatening conditions should include the provision for continued post-marketing studies and for 
reviews of the product after specified time periods. 

STRATEGIC PRIORITIES PROJECT (DISCUSSION PAPER), PROJECT C-3, CANADIAN ADVERSE 
DRUG REACTION ADVISORY COMMIITEE (CADRAC). MARCH 1996. 
Internal report, Drugs Directorate, Health Protection Branch, Health Canada 

For the most part, this paper examined the role and function of the CADRAC, the mandate of 
which, at the time, largely centred on adverse drug reactions reporting. By this time, previous 
reports, such as Hlynka and Gagnon, were articulating that the scope of post-approval 
surveillance needed to be more comprehensive. This paper appears to have been conducted after a 
new Expert Advisory Committee on New Active Substances (EACNAS) had been created. The 
mandate of the EACNAS and CADRAC overlapped in the area of post-approval surveillance. 

The paper evaluated a range of options that would assign the mandate of post-approval 
surveillance to either the EACNAS or CADRAC, or that would see the two committees share the 
responsibility. The paper concluded that "...coordinating all post-approval surveillance activities 
together in one bureau (the Bureau of Drug Surveillance), which is advised by a single competent 
EAC (i.e., CADRAC or its nominal successor), is critical for the development of an integrated, 
efficient and effective national approach to post-approval surveillance of drug products in 
Canada." The paper recommended retaining CADRAC, changing its name to reflect broader 
terms of reference, and limiting the EACNAS to focussing on pre-approval issues and sharing 
findings with the revamped CADRAC. The paper suggested several possible names for the 
revamped committee, including the Expert Advisory Committee on Post-Approval Surveillance 
and the Expert Advisory Committee on Pharmacovigilance. 

PRODUCT LICENSING FRAMEWORK I11 (DRAFT). JUNE 1998.33 
Internal report, Therapeutic Products Programme, Health Canada 

The Product Licensing Framework outlined a process for pre-market review and linked this 
review to post-approval reporting. According to the system proposed in this document, drugs that 
receive a favourable pre-market review and a licence to market would be assigned to one of three 
post-approval reporting schedules. The reporting schedules would determine which reports would 
have to be filed, the reporting frequency and the frequency of TPP's review of the assigned 
reporting schedule (for possible schedule reassignment). The framework proposed three post- 
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approval reports: a Periodic Safety Update Report, an Adverse Drug Reaction Summary Report, 
and a Product/Substance Summary Report. It is important to note that this framework would not 
alter the current system of voluntary post-approval surveillance of adverse effects of licenced 
drugs. To date, none of the proposals in the Framework document have been implemented. 

HEALTH PROTECTION BRANCH POLICY ON CONDITIONAL LICENCES. MAY 1998.34 
Internal document, Therapeutic Products Programme, Health Canada 

This constituted a new policy on the issuance of Notices of Compliance with Conditions(NOC1C). 
The purpose of the policy was to provide patients who have catastrophic or severely debilitating 
disease with earlier access to promising new drugs. While earlier access can benefit patients, there 
are potential risks resulting from the limited amount of clinical research conducted prior to 
approval of the drug. Knowledge of the continued efficacy, effectiveness and adverse effects of 
the drug will continue to evolve after it is released on the market. In recognition of this fact, the 
NOC/C policy requires a "sponsor's written commitment to pursue confirmatory trials acceptable 
to the Therapeutic Products The policy specifically refers to these confirmatory 
trials in reference to the continued efficacy of the drug. However, the policy leaves the nature and 
scope of the confirmatory studies to the discretion of the TPP. The policy also requires that the 
sponsor submit adverse drug reaction reports to the TPP in accordance with regulations and 
guidelines; this appears to refer to the same voluntary reporting system that is in place currently. 
This pdlicy allows TPP to withdraw a drug given an NOCIC from the market if confirmatory trials 
requested by TPP on the safety and effectiveness of a drug are not completed and submitted to 
TPP in a timely fashion. 

This policy may lead to more confirmatory trials; however, more time is required to determine 
whether the policy will be effective in this regard. 
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Section V 
Problems with the Current System 

The passive adverse drug reaction surveillance system in place to this day is not capable of 
capturing, analyzing and disseminating complete, accurate and timely information on new and 
evolving adverse drug reactions to approved HIVIAIDS treatments (or on beneficial side effects 
and drug interactions). There are many problems with the current system. A number of them are 
defined and discussed below. The problems have been grouped into three categories: 

L l  reporting; 
C3 systemic; and 
D programmatic. 

Reporting Problems 

1. Pharmaceutical companies are not required to report adverse drug reactions. 

Under the Regulations, drug manufacturers are required to report only serious adverse drug 
reactions. They may report some adverse drug reactions as well, but we believe many adverse 
drug reactions go unreported. Reporting of adverse drug reactions is important because it can 
help to detect trends and because adverse drug reactions can develop into serious adverse drug 
reactions. 

2. There is no requirement for health care professionals or other stakeholders, 
including consumers, to report serious adverse drug reactions or adverse drug 
reactions, nor are they actively encouraged to do so. 

Under the Regulations, only pharmaceutical companies have an obligation to report, and even 
then, only in the case of serious adverse drug reactions. 

3. There is no formal process in place for consumers to report serious adverse drug 
reactions and adverse drug reactions. 

Even when consumers and the organizations that represent them decide that they would like to 
provide a report on a serious adverse drug reaction or adverse drug reaction, there is no formal 
process in place for them to follow. Consumers do not know who to contact, where to send the 
information or exactly what information is required. 

4. Persons living with HZV/AZDS are not reporting to health care professionals all 
adverse reactions to the drugs they are prescribed. 

Although information on many adverse drug reactions is shared within personal support networks 
at the local level, it is not being recognized or captured in a timely fashion by health care 
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professionals and the current Canadian post-approval surveillance system. The extent of this 
under-reporting has not been quantified. 

5. Even when people living with HIV/AIDS do report adverse drug reactions to their 
health care professionals, these reports are often not being forwarded on to the 
national surveillance system either directly or through pharmaceutical companies. 

The current voluntary reporting system is extremely passive. Even if a severe adverse drug 
reaction occurs, physicians are not always reporting the event to the Canadian Adverse Drug 
Reaction Monitoring Programme (CADRMP). For example, in 1998, a person who had been 
hospitalized for severe weight loss attributed to antiretroviral medication determined that his or 
her physician had not reported the hospitalization (an adverse event) to CADRMP. It was not 
until this person had taken the adverse drug reaction reporting form to the physician and had it 
completed that the event was reported. There is no incentive for physicians to report events to 
CADRMP; physicians are not reimbursed for their time to complete reporting forms and no 
personnel is provided to investigate reports and complete them in physicians' offices. 

6. Health care professionals are not always sure which drug may have caused an 
adverse reaction. 

With multiple drugs in use, health care professionals cannot always tell to which drug they should 
attribute an adverse reaction, so they may not report the reaction. 

Under-Reporting 

The problems outlined above all contribute to the under-reporting of adverse drug reactions. The 
extent of under-reporting is illustrated by the following examples: 

Q Following the introduction of protease inhibitors in Canada in the fall of 1997, persons living 
with HIVIAIDS began to recognize profound adverse effects of these drugs that were either 
unaccounted for or underestimated (in terms of prevalence) in clinical trials. Some of these 
effects included lipodystrophy, gastrointestinal effects (nausea, vomiting, heartburn and 
diarrhea), and metabolic side effects such as hyperlipidaemia and overt or subclinical diabetes. 
None of these adverse effects were identified through the post-approval surveillance system. 

0 In the first half of 1998, there were only four reports of fat redistribution attributed to the use 
of protease inhibitors, as reported in the July 1998 Canadian Adverse Drug Reaction 
N e ~ s l e t t e r . ~ ~  Yet there have been countless anecdotal reports of fat redistribution problems; 
scientists have recognized the problem and are busy looking for solutions. 

It may not be practical to design a system that completely captures all adverse effects. A more 
reasonable goal might be to design a system that would detect a new problem that is occurring 
regularly or frequently, and that would then trigger further investigation to determine the extent of . 

the problem and identify what response is required. 
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Systemic Problems 

1. The post-approval surveillance system lacks clear goals, objectives and action plans. 

Several reports commissioned by Health Canada have proposed goals and objectives for a post- 
approval surveillance system, as well as actions to achieve these goals and objectives (see Section 
IV - Previous Reports on Post-Approval Surveillance). In addition, the Working Group on 
HIVIAIDS produced a series of recommendations in October 1999 (see Appendix D). The 
department has yet to act on these reports and recommendations. 

2. CADRMP is not well known to health care professionals across Canada. 

CADRMP's low profile means that health care professionals are not very knowledgeable about 
the systems for reporting drug reactions and disseminating this information. Many physicians do 
not know when and where to report the adverse effects of drugs. The location of the CADRMP 
regional centres are not well known to some provincial officials involved in the distribution of 
HIVIAIDS drugs. 

3. There is a lack of consistency in the terminology used in the monitoring of adverse 
drug reactions. 

Some of the definitions overlap and some of the terms have diverse uses. This has a negative 
impact on efforts to collect data on adverse reactions. 

4. The roles of federal and provincial governments around the monitoring of the 
ongoing effectiveness of licenced drugs are blurred 

While the monitoring of adverse effects of approved drugs is clearly a federal responsibility, the 
responsibility for other components of post-approval surveillance, such as the monitoring of the 
effectiveness of drugs, is less clear. The level of research and evaluation of the effectiveness of 
drugs appear to vary among provinces, depending on the interest and availability of skilled 
clinical, basic, epidemiologic, social and health services researchers. 

5. Post-approval surveillance is not a priority within TPP. There are insufficient 
resources devoted to post-approval surveillance. 

The failure to recognize the importance of post-approval surveillance means that historically this 
activity has not received its fair share of resources or attention. 
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6. It is not clear whether a portion of the Drug Information Number (DIN) fees are 
being assigned to post-approval surveillance. 

Each new drug has at least one DIN number assigned to it. A portion of the fees charged for the 
assignment of DIN numbers is supposed to help defray the costs of post-approval surveillance. 
However, TPP has not provided any accounting to show that this is happening. 

7. There is a lack of coordination of resources within TPP. 

Historically, the officials in TPP working on post-approval surveillance have been scattered 
among several divisions. It is not clear whether the recent reorganization of TPP has addressed 
this problem. 

8. There is a lack of information-sharing. 

There is little information sharing between officials of TPP working on pre-approval issues and 
those working on post-approval issues. 

9. There are problems with the database that is being used to record reports of drug 
reactions. 

There are limits to the types of reports that can be obtained from the Canadian Adverse Drug 
Reaction Database. As well, there are concerns that the database may not be able to handle the 
increases in volumes if the number of reports grows significantly in the coming years. CADRMP 
is looking at the possibility of combining its database with the one being used by the Federal Drug 
Administration in the United States in an effort to enhance the use of the data. 
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Programmatic Problems 

I. Pre-marketing clinical trials fail to identify many adverse reactions. 

Most of the clinical trials for HIVIAIDS drugs are of short duration. They do not capture all 
populations, and they do not reflect real life in terms of adherence and other variables. For all of 
these reasons, clinical trials are not very effective at identifying adverse reactions. 

2. Few Phase IV clinical trials are being conducted. 

The exact number of Phase IV clinical trials is not known, but it likely to be small (or none). TPP 
has very little information on how often Phase IV clinical trials on HIVIAIDS drugs are 
conducted, or how often these trials are required or requested by officials making decisions on the 
approval of new drugs. Unfortunately, the Regulations do not require the reporting of Phase IV 
trials. 

3. For those adverse drug reactions that are reported to CADRMP, there is no system 
in place to disseminate in formation on them to HI V/AIDS consumers and the 
organizations that represent them. 

The predominate route of dissemination of information on adverse drug reactions is to health 
professionals. Unfortunately, due to the volume of evolving medical information in HIVIAIDS, 
many health care professionals do not pay much attention to the publications on adverse effects in 
the Canadian Medical Association Journal or the Canadian Adverse Drug Reaction Newsletter. 
This means that many health professionals are not passing this inforrhation on to consumers. 

4. There is a lack of information coming from other countries. 

There is no system in place in Canada to collect or receive information from other countries on 
serious adverse drug reactions and adverse drug reactions. Nor has there been any attempt to 
collect or analyze information at an international level. A more global focus should enable us to 
spot trends and identify problems faster. 
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Section VI 
Conclusions and Recommendations 

The current system of post-approval surveillance does not meet the needs of consumers, including 
persons living with HIVIAIDS. The previous section described many of the problems with the 
system. In this Section, we provide recommendations for improving the system and making it 
more responsive. 

Guiding Principles 

The post-surveillance system should be based on the following guiding principles: 

1. It should be consumer-centred. 

2. It should be easily accessible. 

3. It should meet Canadian needs - i.e., it should use a Canadian database and Canadian 
strategies for data coliection. 

4. It should be open and transparent. 

5. It should respect individual confidentiality. 

General Recommendations 

To strengthen the current system, the following general strategies are recommended: 

1. The Therapeutics Products Programme (TPP) should develop a comprehensive strategy for 
post-approval surveillance of HIVIAIDS drugs. The strategy should include (a) measures to 
promote and facilitate the reporting of adverse reactions by manufacturers, health care 
professionals and consumers; (b) improved analysis of the adverse reaction data to spot trends 
and problem areas; (c) the commissioning of research on the causes of adverse reactions; (d) 
improved dissemination of the data, the analysis of the data and the results of the research; 
and (e) making Phase IV trials a condition of licensing of the drug. This strategy could serve 
as a blueprint for the post-approval surveillance of all drugs licensed for sale in Canada. 

2. TPP should establish clear goals and objectives for its post-approval surveillance system. 

3. Federal and provinciallterritorial levels of governments should agree on their respective roles 
in a national post-approval surveillance system. 

4. TPP should establish an advisory body whose membership includes a broad spectrum of 
stakeholders, including community representation. The role of the advisory body should be to 
advise TPP on the post-approval surveillance system. 
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TPP should keep the Federal-Provincial-Territorial Pharmaceutical Issues Committee abreast 
of developments with respect to the post-approval surveillance system, and should encourage 
joint activities, where appropriate. 

TPP should provide an accounting of the annual Drug Information Number (DIN) renewal 
fees it receives, and should ensure that an appropriate percentage of these fees is allocated to 
the post-approval surveillance system (as per original and ongoing agreements). 

Information on the post-approval surveillance system should be included in medical schools 
and programmes for continuing education (for physicians and other health care professionals). 

TPP should analyze incoming reports of drug reactions on a timely basis, and prepare 
synopses based on these analyses. 

TPP should develop and implement mechanisms to ensure timely, broad and effective 
dissemination of adverse drug reaction synopses to all stakeholders. The synopses should be 
provided to one or more community-run newsletters as well as peer-reviewed scientific 
journals. 

10. TPP should promote the development of a system for the international collection, analysis 
and sharing of information on serious adverse drug reactions and adverse drug reactions. 

1 1. TPP should standardize the terminology it uses for the monitoring of adverse reactions. 

12. TPP should ensure that its post-approval surveillance activities are centralized in one or 
two divisions within the Bureau of Licensed Product Assessment and are well- 
coordinated. 

13. TPP should ensure that information is shared between the officials involved in pre- 
marketing approval of drugs and those involved in post-approval surveillance. 

Recommendations Specific to Gathering Data on Adverse Reactions 

To improve the gathering of data on adverse reactions, the following strategies are recommended: 

1. The Regulations should be altered to require drug manufacturers to report adverse drugs 
reactions as well as serious adverse drug reactions. 

2. The post-approval surveillance system should include effective mechanisms for consumers, 
health care professionals and other stakeholders to report drug reactions and drug reactions. 

3. TPP should develop local, regional and national strategies to solicit reports of drug reactions 
from health care professionals. 
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TPP should develop local, regional and national strategies to solicit reports of drug reactions 
from consumers and organizations that represent consumers. 

TPP should ensure that its strategies for soliciting reports of drug reactions address issues 
specific to women (e.g., menstrual, menopause, hormonal, pregnancy) and other population 
groups. 

A comprehensive education programme should be developed for people reporting drug 
reactions. 

TPP should ensure that its database systems are upgraded to accommodate increasing number 
of reports of drug reactions and to facilitate analysis of the data. 

TPP should ensure that the reports of drug reactions continue to be entered on its database 
system on a timely basis. 

TPP should embark on more pilot projects to test various methods of gathering data on drug 
reactions. 

10. TPP should endeavour to obtain information on drug reactions on a regular basis from 
other countries. 

Final Word 

Reform of the system along the lines outlined above will make it more responsive to the needs of 
consumers and help to improve the health of persons living with HIVIAIDS as well as all 
Canadians. 
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Appendix A 

Organization Charts 

1. Therapeutics Products Programme 
2. Bureau of Licensed Product Assessment 
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Appendix 

Form: 
Report of adverse reaction suspected 

due to drugs, cosmetics 
and biological products (Vaccines excluded) 



Health Santb 1/ Canada Canada PROTECTED 

Report of adverse reaction suspected Notlficatlon concernant un effet PROTCGC-- 

due to drugs, cosmetics and indesirable prksum6 dO i?~ des mbdicaments, 
biological products cosm6tiques et produits blologiques I FOR H.P.0 USE ONLY 
(Vaccines excluded) O / ~ C C ~ ~ S  ~ X C ~ U S )  RESERVE A LA D G P s 1 

See reverse for return address - Volr B I'endos I'adresse de retour I I 

Relevant medical history - Hisloire m6dicale perlinente 

Ethn~: orlgln - Origme dlhn~gue 

Patient Data - Donndes relatives au patienl 

Intensrty of reaclmn 
t e n s  e f t  O ?&re O Moderale 0:z" Hospitalized because of reachon 

Mod6rCe Hospital~sB B cause da I'effet (7 $n 0 
TREATMENT OF REACTION - TRAITEMENT DE L'EFFET Treatment drugs of therapy 
Suspected drug - Produll susped MBdicaments de traitement ou lhdrapm 

0 Dtscontinued Dose reduced Unchanged Other (Specify) O O E n  0 Yes (Specify) 
Disconl1nu6 Dose redu~te Non chanp6 Autrr (Prk~ser) OUI (Pr6ciser) 

OUTCOME OF REACTION - SUITES DE L'EFFET ' Date (D - M - Y) : Causa 
( J - M - A ) ,  

0 EZrd URemvered w~th residual effects Not yet recovered Unknown Fatal : 
RBlablt a m  s6quelles O P a s  encore rblabli lncannves 0 DIcbs 

Atlergms OI prewous adverse react~ons Yes (Spcily) 
Alleqtes ou elfets ~ndestrables pr6cMents Oui (Prbciser) 

ln~ttals - ln~t~ales 

I I 
Adverse Reactlon - Effet inddsirable 

Product Data - Donnbes relatlves au produit 

O N s n  - D ~ B U T  

0::::::; D Sudden (specrty In mm. and hrs.) 0 Other (Specily) 
Soudam (prdasef en mm el hres ) Autre (PrBctser) 

Suspected drugs or products - Trade name I Chemicals I Lot number 
46diiments ou produils suspects - Nom dWs6 I Produl chirnique I No. de b t  

Chad number - Num4ro de doss~er 

Date (D - M - Y) I (J - M - A) 
' 

Drugs taken mncomitanlly 
Produirs asoci6s O K n  0 Yes (Specify) 

Oui (Prbciser) 

Reporter's name - Nom du dklaranl 

Age - Age 

Dexnpt~on ol actverse reacton - Descript~on de I'eHel ,ndbs~raMe 

Name 01 institution - Nom de rbtablissement 

Laboratory results - R4sultats de laboratowe . - 

Starled 
(DM-Y) 
Ddbul 

(J-M-A) 

q Female - Femme 

Ended ( Daily Dose ( R u e  1 Reason lor use 
(D-M-Y) I Dose I Voie I Raison de Pusepe 

We~ght - Polds 

SiIy - Ville 

He~ght - Ta~lle 

I Province 

I 

Telephone number - N u d m  de t6Uphone I 



- - -  

Nova Scotia, New ~ r u n s w i c k ,  ~ e w f o u i d l a n d  and 
Prince Edward Island 
Atlantlc Reg~onal ADR Centre 
c/o Queen Elizabeth II 
Health Sciences Centre 
Drug Information Centre 
Level 200, Room 2421 
1796 Summer Street 
Halifax, Nova Scotia 
B3H 3A7 tel: (902) 473-71 71 fax: (902) 473-8612 

Noyvel le ~ c o s s e ,  Nouveau Brunswick, Terre-Neuve 
e t  I'lle du Prince-Edouard 
Centre regional EIM de I'Atlantique 
a/s Queen Elizabeth II 
Health Sciences Centre 
Centre d'information sur les rnkdicaments 
Niveau 200, Salle 2421 
1796, rue Summer. 
Halifax, (Nouvelle-Ecosse) 
B3H 3A7 tel: (902) 473-71 71 telkcopieur: (902) 473-8612 

Saskatchewan 
Sask ADR Regional Centre 
Dial Access Drug lnformation Service 
College of Pharmacy and Nutrition 
University of Saskatchewan 
1 10 Science Place 
Saskatoon, Saskatchewan 
S7N 5C9 tel: (306) 966-6340 or 1-800-667-3425 

fax: (306) 966-6377 

Brl t ish Columbia 
B.C. Regional ADR Centre 
c/o B.C. Drug and Poison lnformation Centre 
1081 Burrard St. 
Vancouver, British Columbia 
V6Z 1Y6 tel: (604) 631 -5625 fax: (604) 631-5262 

Quebec 
Quebec Regional ADR Centre 
Drug Information Centre 
H6pital du Sacre-Coeur de Montreal 
5400 boul, Gouin west 
Montreal, Quebec 
H4J 1 C5 tel: (51 4) 338-2961 or 338-21 61 

(Collect calls accepted) 
fax: (514) 338-3670 

Other provinces and territories 
Adverse Drug Reaction Reporting Unit 
Continuing Assessment Division 
Bureau of Drug Survelllance. 
Therapeutic Products Directorate, HPB 
Health Canada 
Ottawa, Ontario 
K l  A 1 B9 tel: (61 3) 957-0337 fax: (61 3) 957-0335 

REPORTING GUIDELINES 

Whlch adverse drug reactlans should be reported? 

Causality or proof a drug caused an undersirable patient effect is NOT a 
requirement lor reporting an edvene drug reaction. Report il the event is 
suspected of being drugrelated, particularly il the even1 is unusual in 
context of the illness. 

a l l e c h f e r s e  reactions b drugs which are unsxwctsd. 
i.e. not consistent with product information or labelling. 

all auswctedrse reactions to drugs which are serious. 
i.e. death, reactions which contribute to significant disabllii 
or illness, result in hospitalization, prolong hospitalization or 
require significant medical intervention. 

all adverse reactions to- 
(on the market for less than five years) regardless ol their 
nature or severity. 

Saskatchewan 
Centre regional Sask EIM 
Service telkphonique d'information sur les medicaments 
Collkge de pharmacie et nutrition 
Universite de la Saskatchewan 
1 10 Science Place 
Saskatoon. Saskatchewan 
S7N 5C9 tel: (306) 966-6340 or 1-800-667-3425 

telecopieur: (306) 966-6377 

Colombie-Britannique 
Centre regional EIM de la Colombie-Bitannique 
Att: Centre d'information sur les rn6dicaments et les poisons 
de la Colombie-Britannique 
1081, rue Burrard 
Vancouver. (Colornbie-Britannique) 
V6Z 1Y6 161: (604) 631-5625 telkopieur: (604) 631-5262 

Quebec 
Centre regional EIM du Quebec 
Centre d'information pharmaceutique 
H6pital du SacrbCoeur de Montreal 
5400 boul, Gouin ouest 
Montreal (Quebec) 
H4J 1 C5 tel: (51 4) 330-2961 or 338-21 61 

(Appels interurbains accept&) 
t618copieur: (5 14) 338-3670 

Autres provinces et territoires 
Unite de la notification des effets indesirables des 
m6dicaments 
Division de 1'8valuation continue 
Bureau de la surveillance des m6dicarnents 
Direction des produits therapeutiques. DGPS 
Sante Canada 
Ottawa (Ontario) 
K1 A 1 B9 t8l: (61 3) 957-0337 telecopieur: (61 3) 957-0335 

RENSEIGNEMENTS SUR LA NOTIFICATION 

Quels effets lnd4slrabies devralent-atre notlfl&? 

II n'est pas nkessaire de connaitre I'irnputabilltQ w la pewe qu'Un 
rnMkament a cause un eflet indesirable char b patient pour notiher un 
effet ind&sirable aux mbdicaments, particuli&ernent s'il est inhabitue1 
dans b contexte de la matadie. 

Tout suspect, -B un Mlcament 
(inconpatible avec I'inlormation sur le produil ou IYtiquetage). 

 suspect, OLBYQB un mbdlcament. 
Un &&s ainsi que tout eHet contribuant B une invalidit6 ou A 
une mabdie majeure, qui entraine ou prolonge une hospitalisation 
ou requbrant une intervention medicale importante. 

T a u t s u s p e c t a u n  
-(depth les cinq demihres anMes) i&pendamment 
de sa nature ou de sa gravite. 
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Therapeutic Products Programme 

) In this issue: I 
Adverse drug reaction reporting - 1999 

Celecoxib (CelebrexTM): 1 year later 
Correction - ticlopidine 

Communique 

Drugs of Current Interest I 
Adverse drug reaction reporting - 1999 

The Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Program (CADRMP) received 5688 reports of 
suspected ADRs in 1999. The ADRs were reported for the most part by health professionals 
(pharmacists, physicians, nurses, dentists, coroners and others), either directly to the CADRMP 
or indirectly through another source (Table 1). 

The increase in the number of reports received through regional ADR centres may be 
related to increased awareness by physicians and pharmacists of these centres and the 
opening of the Ontario Regional ADR Centre in September 1998. A further analysis of the total 
number of reports by reporter type (originator) is outlined in Table 2. 

Of the ADR reports received, 2999 were classified as serious. A serious ADR is defined 
in the Food and Drugs Act and Regulations as "a noxious and unintended response to a drug 
which occurs at any dose and requires inpatient hospitalization or prolongation of existing 
hospitalization, causes congenital malformation, results in persistent or significant disability or 
incapacity, is life-threatening or results in death." 

The CADRMP would like to thank all who have reported ADRs for their contribution to the 
program. 

CANADIAN ADR NEWSLETTER Apr 2000; VOL. 10, NO. 2 Page 1 



were of a serious nature (59 women, 41 men, 1 sex unknown; age range 21-92 years). Of the 
serious spontaneous reports 48% occurred in patients 70 years of age or older. 

Six deaths associated with the use of celecoxib were reported. The causes of death and 
the direct relation to drug therapy are unclear in most cases because insufficient data are 
available. All of the patients used recommended celecoxib doses. Three cases involved 
concomitant use of warfarin. The 6 cases are described as follows: 

Case 1: A 37-year-old man complained of mild chest pain after starting celecoxib for the 
treatment of arthritis. The pain gradually increased in intensity during therapy; however, the 
patient delayed seeking medical advice. He died at home after 12 days of celecoxib therapy. The 
cause of death was not specified. 

Case 2: A 43-year-old man with cardiac valve replacement who was taking concomitant 
celecoxib and warfarin therapy for 3 months had a diffuse subarachnoid hemorrhage and 
subsequently died. On admission to hospital his International Normalized Ratio (INR) was 4.6 
(normal range 0.9-1 .l; recommended therapeutic range for valve replacement 2.5-3S4). 

Case 3: A 74-year-old woman with various underlying medical conditions and receiving 
numerous concomitant medications had been treated with warfarin for 3 weeks for bilateral deep 
vein thromboses. Sixteen days after starting concomitant celecoxib she experienced a fatal intra 
cranial hemorrhage. The INR was 2.1 on the day of event. 

Case 4: A 61 -year-old woman died from cardiorespiratory failure 1 1 days after starting 
celecoxib. She had a history of asthma, cardiovascular disease and penicillin allergy. 
Concomitant medications included salbutamol and beclomethasone. 

Case 5: An 82-year-old man was admitted to hospital and found to have a 
gastrointestinal hemorrhage. He had a history of chronic renal failure, coronary artery disease 
and ASA allergy and used several concomitant medications including prednisone. He had been 
receiving concomitant warfarin and celecoxib therapy for 2 weeks. Two days following 
admission and discontinuation of celecoxib and warfarin therapy, the patient's INR was 6.0. He 
died 6 days after admission. The cause of death was not specified. 

Case 6: Following 2 doses of celecoxib, an 88-year-old man with a history of 
hypertension was admitted to hospital because of chest pain. He had a cardiac arrest and died. 

A number of ADR reports included the use of other drugs such as ASA, warfarin, 
glucocorticoids and other NSAIDs. Of the 220 reports, ADRs occurred most frequently in the 
following system organ classes (some reports appear in more than one category): 

Gastrointestinal (75 reports [34%]): e.g., gastrointestinal hemorrhage, melena, 
abdominal pain, hematemesis, vomiting, nausea, pancreatitis, gastric ulcer, diarrhea, 
duodenal ulcer. 
Dermatological (74 reports [34%]): e.g., pruritus, rash, erythematous rash, 
maculopapular rash, urticaria, angioedema, bullous eruption. 
Body (66 reports [30%]): e.g., asthenia, chest pain, fatigue, fever, rigors, anaphylactoid 
reaction, allergic reaction. 
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Table 1: Source of reports of adverse drug reactions (ADRs) 
received by the CADRMP in 1998 and 1999 

No. (and %) of reports received 

Source 1998 1999 

Manufacturer 2200 (47.2) 2750 (48.3) 

Regional centre 1464 (31.4) 2506 (44.0) 

Other* 999 (21.4) 432 (7.7) 

Total 4663 (100.0) 5688 (100.0) 

Note: CADRMP = Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Program. 
'Includes, but not limited to, professional associations, nursing homes. hospitals. 
physicians, pharmacists. Health Canada regional inspectors, coroners, dentists and 
patients. 

Table 2: Number of ADR reports by type of 
reporter (originator) 

Reporter No. (and %) of reports 

Pharmacist 2103 (37.0) 

Physician 1446 (25.4) 

Health professional' 1051 (18.5) 

Consumerlpatient 516 (9.1) 

Nurse 447 (7.9) 

Other 125 (2.2) 

Total 5688 (100.0) 

'Type not specified in report. 

Written by: Heather Sutcliffe, BScPharm, Bureau of Drug Surveillance. 

Celecoxib (Celebrexm): 1 year later 

Celecoxib (CelebrexTM), a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID), was first approved for 
sale in Canada in April 1999 and is used to relieve the signs and symptoms of acute and chronic 
osteoarthritis and rheumatoid arthritis in adults? It is a diaryl-substituted pyrazole derivative 
containing a sulfonamide substituent and is the first of 2 selective cyclwxygenase (COX)-2 
inhibitors marketed in Canada. Unlike previously available NSAIDs, which inhibit both COX-? and 
COX-2, celecoxib selectively inhibits COX-2. Inhibition of COX-1 is responsible for some of the 
major adverse effects of older NSAIDs, such as upper gastrointestinal ulcers and inhibition of 
platelet aggregati~n.~ The newer agents are designed to limit the side effects of gastric erosion, 
ulceration and bleeding by sparing COX-1 .3 

Between Apr. 14 and Dec. 23,1999, the CADRMP received 220 reports of suspected 
adverse drug reactions (ADRs) associated with the use of celecoxib in which 562 adverse 
reactions were described (several reaction terms may be listed for one ADR report); 101 reports 
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Central and peripheral nervous system (41 reports [19%]): e.g., dizziness, headache, 
hypertonia, stupor. 
Respiratory(27 reports [12%]): e.g., dyspnea, bronchospasm, pulmonary edema. 
Psychiatric (26 reports [12%]): e.g., confusion, depression, insomnia, somnolence, 
hallucination. 
Metabolic and nutritional (19 reports [9%]): e.g., increased alkaline phosphatase level, 
weight decrease. 
Cardiovascular (1 8 reports [8%]): e.g., cardiac failure, hypotension, bradycardia, 
myocardial infarction, hypertension. 
Urinary system (17 reports [8%]): e.g., acute renal failure, facial edema, micturition 
frequency. 
Hematological (15 reports [7%]): e.g., prothrombin time increased, bleeding time 
increased, cerebrovascular disorder, cerebral hemorrhage, intra cranial hemorrhage, 
pulmonary embolism, thrombocytopenia. 

Of the 220 reports 12 involved the concomitant use of warfarin; 1 1 of these were serious 
(as defined in the Food and Drugs Act and Regulations). The celecoxib product monograph 
states that caution should be used when administering the drug with warfarin because patients 
taking warfarin are at increased risk of bleeding complications.' This precaution is supported by 
the seriousness of reports received, some of which documented elevated INR values when 
celecoxib and warfarin were used concomitantly. 

Forty-nine of the 75 reports involving gastrointestinal disorders were serious (29 women 
and 20 men; age range 21-92 years). Even though celecoxib is designed to limit gastric side 
effects, gastrointestinal disorders do occur in some patients. Certain patient populations are at 
increased risk for gastrointestinal complications from NSAlDs (Table 1). 

Table I: Risk factors for gastrointestinal complications from NSAlDs 

Elderly patients 
High doses or multiple NSAlDs (including low-dose ASA therapy) 
Anticoagulant therapy 
Comorbid medical conditions, including rheumatoid arthritis 
History of peptic ulcer disease 
Cardiovascular disease (especially in patients taking ASA? 

The CqDRMP received 74 reports of suspected allergic-type reactions, 2 of which were 
anaphylactoid reactions. Sixteen reports indicated that the patient had a previous adverse 
reaction to sulfa. Since celecoxib contains a sulfonamide substituent, health care professionals 
are reminded that the use of celecoxib in people with a known sulfa hypersensitivity is 
contraindicated. 
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- - -- - -  - - 

Use caution when prescribing celecoxib in patients 
demonstrating allergic-type reactions to sulfonamides because use of 
the drug is contraindicated 
using warfarin, because of increased risk of bleeding complications 
receiving concomitant drugs known to inhibit cytochrome P450 2C9 ', 
because celecoxib is predominantly metabolized by this enzyme 
who are elderly and debilitated, to minimize the risk of an adverse 
gastrointestinal event; the lowest effective dose should be used for the 
shortest possible duration' 

Prospective, long-term studies are required to compare the incidence of serious, 
clinically significant gastrointestinal adverse events of celecoxib with those of other NSAIDs; 
therefore, general warnings for NSAlDs should be borne in mind.' The safety profile of new 
drugs evolves over time depending on different population groups, drug interactions, 
concomitant medical conditions and previously undetected adverse drug reactions that may 
emerge once the drug has been marketed. Therefore, health professionals are requested to 
continue reporting any suspected reactions associated with the use of celecoxib. 

Written by: Marielle McMorran, BSc (Pharm), and Iza Morawiecka, BSc Phm, Bureau of Drug 
Surveillance. 

References 
1. CelebrexTM , celecoxib [product monograph]. Mississauga (ON): Searle Canada; Kirkland (QC): 

Pfizer Canada; 1999 Apr 9. 
2. Pray WS. Osteoarthritis and OTC therapies. US Pham 1999;24(8). 
3. Mandell BF. Cox 2-selective NSAIDs: biology, promises, and concerns. Cleve Clin J Med 

1999;66(5):285-92. 
4. Jacobs DS, DeMott WR, Grady HJ, Horvat RT, Huestis DW, Kasten BL. Laboratory test handbook. 

4th ed. Cleveland: Lexy-Comp Inc; 1996. p. 262. 
5. Rudy E. Using cytochrome P450 tables to predict drug interactions: caveats and cautions. Drug 

Therapy Topics [U of Washington Medical CenterlHarborview Medical Center] 1998; 27(8):37-42. 

Correction 

In the October 1999 (vol. 9, no. 4) issue of this newsletter (Also in CMAJ 1999;161[7]:867) an 
article was published on serious hematologic reactions associated with ticlopidine. The 
recommendations provided in the last paragraph regarding the monitoring of the leukocyte count 
should have read as follows (corrected text in italics): 

Hematologic monitoring of the leukocyte count along with a differential and a platelet count is 
recommended at baseline and every 2 weeks to the end of the third month of therapy with 
ticlopidine. If therapy has been discontinued within the first 90 days, an additional complete blood 
count with differential should be done 2 weeks after the discontinuation of therapy because of the 
long half-life of ticlopidine (terminal elimination half-life 4-5 days). 

These recommendations are consistent with the product monograph. We apologize for any 
confusion this may have caused. 
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The CADRMP wishes to provide feedback and increase awareness of recently reported ADRs. 
The following cases have been selected on the basis of their seriousness, or the fact that the 
reactions do not appear in the product monograph. (Reactions are expressed based on the 
"preferred term" in the World Health Organization Adverse Reaction Dictionary.) 

Orlistat (Xenicale): pancreatitis 

Pancreatitis and cholecystitis associated with the use of orlistat (XenicaP), an anti-obesity agent, 
was reported to the CADRMP. 

DRUGS OF CURRENT INTEREST 

The purpose of the Drugs of Current Interest (DOCI) list is to stimulate reporting for a selected 
group of marketed drugs in order to identify drug safety signals. The maintenance of this list by 
the CADRMP facilitates regular monitoring and constitutes one element of post-approval 
assessment activities. The following criteria are considered for inclusion of drugs on the DOC1 
list: 

recently marketed drugs (< 2 years), with limited postmarketing experience and potential 
safety concern from premarket review; 
marketed drugs for which there are emerging safety concerns, new serious adverse 
drug reactions that are unlabelled in the product monograph (e.g., safety signals 
observed internationally); 
the first marketed drug of a new pharmacological or chemical class of medication. 

abacavir (ZiagenTM) 
alteplase (ActivaseQ rt-PA) 
bupropion (ZybanQ, Wellbutrin SRQ) 
celecoxib (CelebrexTM) 
'cisapride (PrepulsidQ) 
clopidogrel (PlavixTM) 
delavirdine (RescriptorTM) 
Factor VII-recombinant, activated (NiaStaseTM) 
indinavir (CrixivanQ) 
mefloquine (LariamQ) 
melanoma theraccine (Melacine? 
naratriptan (Amergem) 
nefazodone (SerzoneQ) 

nevirapine (ViramuneQ) 
pramipexole (MirapexQ) 
ritonavir (NoMP) 
rofecoxib (VioxxTM) 
ropinirole (RequipTM) 
saquinavir. (lnviraseTM) 
sildenafil (ViagraTM) 
terbinafine (Lamisip) 
ticlopidine (TiclidB) 
trastuzumab (HerceptinQ) 
trovofloxacin (TrovanTM) 
zanamivir (Relenzfl 
zolmitriptan (ZomigQ) 
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of Compliance (IVOC). Notice of Compliance with Conditions (NOCC). and Notice of 
Deficiency (NOD). Develop a meaningful system of extern a1 communication to increase 
the transparency of the review process with all stakeholders. 

12. Consider and explore of the advisability and feasibility of including other external 
stakeholder input on the merits of the subtnission. 

13. Re-examine all aspects of the Terms of Refermce of all Expert Advisor?; Committees and 
amend as necessary to ensure effectiveness, efficiency, transparency and accountability. 

Best Practices Recommendations 
14. Identify best practices in use and adopt them broadly across the organization. 

Illustrative examples of best practices include setting clear deadlines for the 
completion of reviews, ensuring the timely availability of managers or panels to 
assess reviews, the consistent use of clarifaxes, teams, and the timely resolution of 
product monograph issues. 

15. Ensure procedures are in place within Therapeutic Products Programme to 
facilitate access for sponsors throughout the review process. 

16. Encourage and enhance where appropriate the application of Therapeutic 
Products Programme's contracting out policy in the context of the Government of 
Canada conflict of interest guidelines. 

17. Implement current guidelines to ensure that Chemistry and Manufacturing 
reviews are carried out concurrently with Safety and Efficacy reviews to improve 
the overall review times. 

Post Approval Monitoring 
18. Develop a Post-Approval Monitoring System (PAMS) which is consurner- 

centered and includes effective reporting mechanisms from consumers and health 
care professionals. 

19. Ensure as a critical first step in the implementation of a Post-Approval Monitoring 
System (PAMS) that the data management system adopted is robust and will 
accommodate the increased numbers and timeliness needs of the reports. 

20. Develop a PAMS which meets Canadian needs (e.g. Canadian database, develop 
Canadian strategies for data collection). 

21. Adopt and implement the Therapeutic Products Programme's Post-Approval 
Assessment strategy by 2003. 

22. Ensure the FederalProvincial/Territorial Pharmaceutical Issues Committee is made 
aware of the PAMS activities and encourage joint activities, where appropriate. 

23. Develop a system which is open and transparent and includes an advisory body that 
consists of a broad spectrum of stakeholders including consumer representation. ?he 



advisory body wil l  provide advice on the activities of the Therapeutic Products 
Programme's PAMS. The PAMS process itself will respect individual confidentiality. 

24. Provide accounting for yearly Drug Information Number (DIN) renewal fees and ensure 
that an appropriate percentage of these fees is allocated to the PAMS according to 
original and ongoing agreements. 

25. Enhance and track the Therapeutic Products Programme's PAMS activity in the 
curriculum of medical and other health care professional schools, and continuing 
education of health care practitioners. 

26. Develop and implement a variety of effective strategies for soliciting adverse and other 
drug reaction information fiom consumers (locaVregional/national). 

27. Develop and implement a variety of effective strategies for soliciting adverse and other 
drug reaction information fiom health care professionals (local/regional/national). 

28. Ensure an effective mechanism to broadly disseminate adverse drug reaction (ADR) 
infomation to all stakeholders. 

29. Encourage international liaison on drug safety issues. 



Recommendations of the Consultative Workshop on the Therapeutic 
Products Programme Drug Review Process 

September 30 - October 1,1999 

Purpose: To provide stakeholders with observations and recommendations on Canada's 
drug review process. 

Background: Over time various patient and consumer advocacy groups in the 
HIVlAIDS community, have raised concerns about Canada's drug review process: 
specifically with regard to timeliness, transparency and a functional post-market 
surveillance system. 

A Consultative Workshop meeting was held by Health Canada on August 12, 1998 where 
HJViADS stakeholder groups met with representatives of the TPP to discuss the drug 
review process. From this meeting a Working Group was established to analyze concerns 
and to develop recommendations. The Worlung Group met on September 30, 1998. At 
this meeting the Working Group requested detailed information on both pre-market 
review and post-approval monitoring. A sub-working group was appointed from within 
the larger group to deal with post-market surveillance. 

PricewaterhouseCoopers was commissioned by the TPP to undertake a detailed review of 
the pre-market process which included an assessment of 14 drug reviews, a questionnaire 
to the companies associated with these drugs, and staff interviews. Xerox Canada was 
contracted to facilitate a process to detail the steps involved in the pre-market review 
process. These maps are now available electronically on the Therapeutic Products 
Programme website (www.hc-sc.gc.cahpb-dms/therapeut/su. HDP Group Tnc. had 
been contracted earlier by the TPP to undertake a functional review of post-approval 
monitoring and its report was also provided to the Working Group. 

The Working Group subsequently met on January 2 1, May 19-20, and July 12, 1999 to 
review the results of these various studies. During the May and July meetings, the 
Working Group prepared a series of recommendations which were then reviewed and 
ratified during a Consultative Workshop on Drug Review in Canada, August 12, 1999 
with the original invitees fiom the August 1998. Subsequently, the recommendations 
from this meeting were brought forward by members of the Working Group on 
HIVIAUjS to a Consultative Workshop held September 30 - October 1, 1999 with a 
broader spectrum of stakeholder groups. In both Consultative Workshops, the underlying 
message from attendees was the urgency of the situation and that Canadians are the 
beneficiaries of the drug review process; a process that must be accountable to the public. 

The recommendations from this meeting were categorized into five areas: over-arching, 
timeline, transparency, best practice and post-approval monitoring. The major, over- 
arching recommendations are based on the conclusions of the PricewaterhoseCoopers 
report that the Therapeutic Products Programme had made all of the improvements in 
efficiency possible with the resources allocated to it. Significant improvement in 
submission review times or post-approval monitoring could only be made with a 
significant increased investment in resources. 



The recommendations are as follows: 

Over-Arching Recommendations 
1. The Government of Canada should immediately allocate suficient resources to 

enable the implementation and maintenance of the recommendations of the 
Working Group on HTV/AIDS. 

2. Establish a Working Group, including representatives from the Working Group 
HTV/AIDS to act as the oversight group in the implementation of the 
recommendations. 

3. Change Treasury Board guidelines and Health Canada practices to ensure 
carryover of fees across a fiscal boundary. 

4. Establish mechanisms to ensure drug submission fees are allocated for activities 
related to review purposes. 

Timelines Recommendations 
5. Refine the Therapeutic Products Programme's criteria for designating priority 

reviews to ensure that priority review is granted for drugs which are intended for 
the treatment of a life-threatening condition, or for drugs which demonstrate the 
potential to address serious unmet medical needs. Under these criteria the 
Therapeutic Products Programme should also approve applications for a fast track 
review if the product has an effect on a clinical or a surrogate endpoint that is 
reasonably likely to predict clinical benefit. 

6.  Ensure adequate resourcing of review divisions with individuals having the 
necessary qualifications and expertise. 

7. Ensure resources from one division should not be depleted to augment resources 
in other review divisions. 

8. Establish and implement mandatory time frames for review performance for a 
quality review with appropriate mechanisms for ensuring accountability. In 
recognition of the variation in the complexity of drug submissions, there is a need 
for different time frames depending upon the drug class. Time frames should be 
reduced over time as long as the quality of review is not comproinised. 

9. Change Therapeutic Products Programme policies and structures to allow for 
~olling submissions and reviews. 

10. Pursue joint reviews with other jurisdictions. 

Transparency Recommendations 
11. Increase transparency of the review process to include access to non-proprietary 

infomation about the status of the raiew and the rationale for any final decision made 
by Therapeutic Products Programme including Notice of Non-compliance (NON), Notice 



Appendix D 

Recommendations of the 
Consultative Working Group 

on the Therapeutic Products Programme 
Drug Review Process , 



If you have observed any suspected ADRs with the drugs in the Communique or the 
DOC1 list, please report them to the : 

Adverse Drug Reaction Reporting Unit 
Continuing Assessment Division 
Bureau of Drug Surveillance 
AL 0201C2, Ottawa, ON KIA 1B9 
Fax: 61 3 957-0335; 
or to a participating regional ADR centre. 

The ADR form is available at: 

British Columbia 
BC Regional ADR Centre 
do BC Drug and Poison 
lnformation Centre 

1081 Burrard St. 
Vancouver BC V6Z 1 Y6 
tel604 806-8625 
fax 604 806-8262 
adr@dpic.bc.ca 

Saskatchewan 
Sask ADR Regional Centre 
Dial Access Drug lnformation Service 
College of Pharmacy and Nutrition 
University of Saskatchewan 
1 10 Science Place 
Saskatoon SK S7N 5C9 
tel306 966-6340 or 800 667-3425 
fax 306 966-6377 
vogt@duke.usask.ca 

Ontario 
Ontario Regional ADR Centre 
LonDlS Drug Information Centre 
London Health Sciences Centre 
339 Windermere Rd. 
London ON N6A 5A5 
tel519 663-8801 
fax 519 663-2968 
adr@lhsc.on.ca 

Quebec 
Quebec Regional ADR Centre 
Drug lnformation Centre 
H6pital du SacrbCoeur de 
Montreal 
5400, boul. Gouin ouest 
Monk6al QC H4J 1C5 
tel514 338-2961 or 888 265-7692 
fax 514 338-3670 
cip.hscm@sympatico.ca 

New Brunswick, Nova Scotia, 
Prince 
Edward Island and Newfoundland 
Atlantic Regional ADR Centre 
Queen Elizabeth II Health 
Sciences Centre 

Drug lnformation Centre 
Rm. 2421.1796 Summer St. 
Halifax NS B3H 3A7 
tel902 473-71 71 - fax 902 473-861 2 
rxklsl @qe2-hsc.ns.ca 

Other provinces and territories 
National ADR Unit 
Continuing Assessment Division 
Bureau of Drug Surveillance 
Finance Building, Tunney's Pasture 
AL 0201%2 
Ottawa ON KIA 189 
tel613 957-0337 
fax 613 957-0335 
cadrmp@hc-sc.gc.ca 

The Canadian Adverse Drug Reaction Newsletter is prepared and funded by the Therapeutic Products 
Programme, Health Canada, and is published quarterly in CMAJ. It is also online, at : 

www.hc-sc.gc.calhpb-dgpsltherapeutlhtmlenglpublicat.html 

Canada 

Please Note: A voluntary reporting system thrives on intuition, lateral thinking and open mindedness. Most 
adverse drug reactions (ADRs) can only be considered to be suspicions, for which a proven causal association 
has not been established. Because ADRs are under reported and because a definite causal association 
cannot be determined, spontaneous ADR reports cannot be used to estimate the incidence of adverse 
reactions. ADRs are nevertheless valuable as a source of potential new and undocumented signals. Health 
Canada does not assume liability for the accuracy or authenticity of the ADR information contained in the 
newsletter articles. Furthermore, the Therapeutic Products Programme monitors and assesses suspected 
ADRs as a means of continuously evaluating drug safety profiles. Regulatory decisions are not made within the 
context of this newsletter. 

Newsletter Editors: Ann Sztuke-Fournier. BPharm, and Marielle McMorran. BSc (Pharm). Bureau of Drug 
Surveillance. 
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Sommaire 

LC systeme de suneillance post-approbation des medicaments homologuts au Canada est 
inadequat et inefficace, et le processus de notification des effets indisirables des medicaments est 
faible. Ce probleme est d'autant plus grave dans le cas du VIH-sida que les medicaments utilist3 
pour le combanre provoquent souvent davantage d'effets secondaires que d'autres n~kdicaments. 
Ceci risque d'avoir des consequences nifastes B long terme pour la sante de cenaines persomes 
vivant avec le VIH/sida. 

Les dificiences du systime actuel sont nombreuses. En voici un sun01 : 

Prohlitmes de notification 

1 .  Les societts pharmaceutiques ne sont pas tenues de declarer ou de documenter les 
effets indksirables des medicaments. 

2. Les professionnels de la santt et les consornmateurs ne sont pas tenus de declarer les 
effets indesirables graves et moins graves des mtdicaments, et ne sont pas encourages a le 
faire. 

3. 11 n'existe aucun processus formel par lequel les consommateurs peuvent declarer les 
effets indisirables graves et moins graves des medicaments. 

4. Les personnes vivant avec le VIH-sida ne signalent pas toud les effets indtsirables dc 
leurs medicaments a leurs professiomels de la santC. 

5 .  11 arrive que les effets indtsirables que les personnes vivant avec le VIH-sida signalent a 
leurs professiomels de la santt ne soient pas documentCs auprts du systttme de 
surveillance national, que ce soit directement ou par I'entremise des socittes 
pharmaceutiques. 

6 .  I1 arrive souvent que les professionnels de la santt ne puissent prtciser quel medicament 
est responsable de l'effet indesirable observe. 

1. Le systeme de surveillance post-approbation manque d'objectifs et de buts clairs, de 
meme qu'un plan d'action. 

2. Le Programme canadien de surveillance des effets indksirables des medicaments 
(PCSEIM) n'est pas bien connu des professionnels de la santk oeuvrant au Canada. 



La terminologie utilisee dam le domaine de la surveillance des effets indisirables des 
midicaments manque d'uniformite. 

Les r6les des gouvernemerxs f6dCral et provinciaux en ce qui conceme la sun~eillance des 
effets indksirables des medicaments cornrnercialises sont flous. 

La surveillance post-approbation n'est pas une prioritk pour le Programme des produits 
therapeutiques (PPT) ou la Direction gCnCrale de la protection de la santC (DGPS), et les 
ressources qui y sont consacrees sont inadequates. 

I1 n'est pas clair qu'une portion des frais de DIN (identification nurnkrique du 
medicament) soit consacree a la surveillance post-approbation. 

11 existe un manque de coordination des ressources a l'interieur du PPT. 

Le partage des renseignements est inadequat. 

La base de donnCes utilisie pour docurnenter les effets indisirables des midicaments est 
dtficiente. - 

DCficiences du programme 

1. Les essais cliniques menes avant la commercialisation d'un medicament ne permettent 
pas d'identifier tous les effets indksirables. 

2. Peu d'essais cliniques de phase IV sont menks. 

3. Le PCSEIM ne dispose d'aucun systkme pour avertir les consommateurs des 
medicaments VIH-sida et les organismes qui les representent des effets indksirables qui 
lui sont signalCs. 

4. On dispose de peu de donnkes en provenance d'autres pays. 

Recomm andations 

Dans le but de rendre le syst2me actuel plus efficace et mieux adapt6 aux besoins, le Conseil 
canadien de surveillance et d'accts aux traitements propose les principes directeurs et les 
recommandations suivants : 

Principes directeurs 

1. Le systtme devrait Stre ax6 sur les consommateurs. 

2. Le systtme devrait ttre facilement accessible. 



3. Le systkme deiPrait itre adapt6 au conteste canadien - c'est-a-dire quSil devmit itre b n d i  
sur une base de domties canadiennc et des strategies canadiennes de collecte dc donniss. 

4. Le systeme de\.rait itre ou\-en et transparent. 

5. Le systeme devrait respecter la confidentialiti des particuliers. 

Rccommandations gknerales 

Le PPT devrait elaborer une strategie exhausti\.e en ce qui conceme la surveillance post- 
approbation des medicaments VIH-sida. La strategie devrait comprendre (a) des mesures 
visant a promouvoir et a faciliter la notification des effets indesirables par les fabricants. 
les professionnels de la same et les consornmateurs; (b) une analyse amelioree des 
donnees pour en relever des tendances et des problemes; (c) la comnlande de recherches 
sur l'origine des effets indesirables; (d) une dissimination amilioree des donnies. de 
l'analyse des donnies et des resultats de recherche; et (e) l'etablissement des essais de 
phase IV cornrne condition prtalable it l'approbation des medicaments. Cette strategie 
pounait senrir de modele au systitme de sunleillance post-approbation de tous les 
medicaments cornrnercialisCs au Canada. 

Le PPT devrait Ctablir des objectifs clairs pour son systeme de surveillance post- 
approbation. 

Le gouvemement federal et les gouvemements provinciaux/territoriaux devraient 
s'entendre sur les r6les respectifs qu'ils doivent jouer au sein d'un systl.me national de 
surveillance post-approbation. 

Le PPT devrait Ctablir un comite aviseur a partir d'un large Cventail de groupes intiressis. 
y compris la communauti de lutte contre le sida. Le comitC aurait pour r61e de conseiller 
le PPT en ce qui a trait au systitme de surveillance post-approbation. 

Le PPT devrait tenir le ComitC des questions pharmaceutiques (comite 
f~d~ral/provincial/territorial) au courant de tout dtveloppement en ce qui concerne le 
systtme de surveillance post-approbation et encourager la collaboration la oh il y a lieu. 

Le PPT devrait rendre compte des frais de renouvellement de DIN (identification 
numerique de la drogue) qu'il reqoit annuellement et s'assurer qu'une portion convenable 
de ces frais est allouee au systeme de surveillance post-approbation (conformCment aux 
ententes en vigueur). 

Des renseignements sur 1e systeme de surveillance post-approbation devraient &re inclus 
dans les programmes des facultCs de medecine et de formation continue (a l'intention des 
mCdecins et autres professionnels de la s a d ) .  

Le PPT devrait analyser toutes les declarations d'effets indesirables en temps opportun et 
prCparer des rapports concis en fonction de certe analyse. 



Le PPT devrait divelopper et mettre en oeuvre des mecanismes visant la dissemination 
rapide et efficace des rapports sur les effets indCsirables a toutes les parties interessees. 
Les rapports devraient ttre fournis Q un moins un bulletin communautaire ainsi qu'a des 
revues scientifiques renornrnkes. 

Le PPT devrait promouvoir la mise au point d'un systkme international de collecte, 
d'analyse et de dissemination des domees sur les effets indisirables graves et moins 
graves des mkdicarnents. 

Le PPT devrait normaliser la terrninologie utilisee dans le domaine de la sun~eillance des 
effets indesirables. 

Le PPT devrait s'assurer que ses activites de surveillance post-approbation sont 
centralisdes et bien coordom~es au sein de une ou de deux divisions du Bureau 
d'ivaluation des medicaments homologuis. 

Le PPT devrait s'assurer que tous les renseignements pertinents sont partagks par les 
agents responsables de l'homologation des midicaments et ceux impliquis dans la 
surveillance post-approbation. 

Recommandations specifiques en ce qui concerne la collecte des donnies 

Les rltglements actuels devraient ttre modifies de f a ~ o n  a obliger les fabricants des 
medicaments B signaler tous les effets indesirables de leurs produits et non seulement les 
effets indesirables graves. 

Le systitme de surveillance post-approbation devrait comporter des mecanismes efficaces 
par lesquels consommateurs, professionnels de la santC et autres,parties intiressees 
peuvent documenter les effets indisirables des medicaments. 

Le PPT devrait Claborer des stratdgies nationales, provinciales et locales pour encourager 
13 notification des effets indisirables par les professio~els  de la santC. 

Le PPT devrait &laborer des strategies nationales, provinciales et locales pour encourager 
la notification des effets indesirables par les consornrnateurs et les organismes qui les 
reprisentent. 

Le PPT devrait s'assurer que ses strategies visant la notification des eEets indisirables 
abordent des questions spicifiques aux femrnes @. ex., menstruation, minopause, 
hormones, grossesse) et A d'autres populations. 

Un programme Cducatif exhaustif devrait etre dtveloppi ti I'intention des personnes 
responsables de docurnenter les effets indisirables. 

Le PPT devrait actualiser ses bases de domies afin de pouvoir traiter un nombre croissant 
de rapports et de faciliter l'analyse des donnies. 

\ 



8. Le PPT devrait s'assurer que les rapports sur les effets indbirables continucnt d-Ctrs 
intdgres dans ses bases de donnies en temps opportun. 

9. Le PPT de\-rait lancer dal-antage de projets pilotes pour evaluer dii.erses methodss de 
collecte de 'domees sur les effets indesirables. 

10. Le PPT devrait s'efforcer de recueillir. de faqon reguliSre. de 1-infornlation sur 12s effets 
indesirables obsenes dans d'autres pays. 



Section I 
Introduction 

Jusqu'a la moitie des medicaments dont la commercialisation est approuvee au Canada 
provoquent de graves effets secondaires qui n'ont pas cite detectes avant leur homologation. 
Souvent, des interactions mkdicamenteuses et des effets bienfaisants passent inapercus 
egalement. Le systtme de surveillance post-approbation actuellement en vigueur au Canada - 
c'est-a-dire le systeme qui permet de documenter les effets des medicaments aprts leur 
mise sur le marche - est inefficace et inadequate, et les processus de notification des effets 
indesirables des medicaments sont faibles. De plus, les essais cliniques de phase IV - ceux qui se 
deroulent aprts la commercialisation du produit - sont rarement men&. 

I1 est probable que les medicaments utilisks pour combattre le VIH-sida provoquent davantage 
d'effets secondaires que d'autres medicaments. ~ t a n t  donne l'urgence du besoin, les 
medicaments VIH-sida sont souvent approuvis B la suite d'essais cliniques relativement courts 
qui sont fond& sur l'observation des marqueurs biologiques. Par consequent, les effets 
secondaires A long terme de ces traitements, et les interactions pouvant survenir entre ces derniers 
et d'autres medicaments, ne sont pas habituellement identifib lors des essais. Ceci risque d'avoir 
des consequences nefastes a long terme pour la sante des personnes vivant avec le VIH-sida. 

Les objectifs de la surveillance post-approbation comprennent les suivants : 

recueillir, dans le plus bref dtlai possible, de nouvelles informations sur l'innocuitt et 
1'efficacitC; 
reviser et ajouter de nouvelles informations sur des effets ou des interactions presumes; 
comparer les avantages d'un medicament ii ceux d'autres medicaments et d'autres formes de 
traitement; 
diffuser les informations de sorte a ameliorer la pratique clinique; 
identifier les effets bienfaisants des medicaments. 

Le systeme de surveillance post-approbation en vigueur au Canada ne rtpond pas ii ces objectifs 
de f a ~ o n  adequate. 

Le present document de trav2il a pour objectif d'expliquer les preoccupations des personnes 
vivant avec le VIH-sida, et de ceux et celles qui defendent leurs interets, en ce qui concerne le 
systtme actuel de surveillance post-approbation. I1 vise aussi ii proposer des moyens d'amtliorer 
ce systeme. 

La deuxitme section du document definit plusieurs termes courarnrnent utilists dam n'importe 
quelle discussion sur ce sujet. La troisitme section decrit le systtme actuel de surveillance post- 
approbation au Canada. La quatrikme section rtsurne les conclusions de plusieurs rapports 
importants rediges au cours des dix dernitres annees. La cinquitme section decrit les probltmes 
du sysrCme actuel, et la sixitme section renferme quelques conclusions et recornmandations. 



Limitations 

Le present ouvrage est un document de travail. En tant que tel. il \ k e  a susciter une discussion 
sur la problematique de la sun.eillance post-approbation des medicaments VIH-sida. Un travail 
plus pousse sera necessaire afin d'esplorer cene question en detail et de trouver drs solutions 
definitives aux problemes du systeme actuel. 

Quelques mots sur la terminologie 

Les termes surveillu~rce post-conmterciulisatio~~. s~~r,uillancc posr-approbation et 
phur~nacorigilunce sont souvent utilisis de faqon interchangeable (voir les dCfinitions dans la 
deusikme section). Les deux premiers termes cites sont les plus courants. Nous avons choisi 
d'employer le terrne sunreillance post-approbation car nous le croyons plus exact. A notre avis. Ir 
terme surveillance post-commercialisa:ion risque d'6tre interpreti comme signifiant une 
suneillance qui a lieu apres qu'un midicament eut i te  retiri du marche. ce qui constituerait une 
Sausse interpretation. 



Section I1 

Afin de comprendre les questions abordies lors de toute discussion de la sweillance post- 
approbation, il est utile de difinir les divers termes utilises. Certaines des difinitions presentees 
ci-dessous sont fondkes sur In documentation fournie par Sante Canada ainsi que quelques autres 
textes sur le sujet. Les definitions sont reparties en trois categories : 

interactions mtdicamenteuses et effets indesirables; 
surveillance et notification 
autre 

Interactions mCdicamenteuses et effets indesirables 

INTERACTION MEDICAMENTEUSE 
Ce terme dicrit une situation dans laquelle la pharmacocinitique ou la pharmacodynamique (voir 
les definitions ci-dessous) d'un medicament est altCrCe par la presence d'un autre medicament. 

EFFET INDESIRABLE 
EFFET SECONDAIRE 
Une reaction nocive ou non voulue qui survient sous l'effet d'une dose courarnment utilisee ou 
testle lors du diagnostic, du traitement ou de la privention d'une maladie, ainsi que toute 
modification d'une fonction organique.' 

EFFET INDESIRABLE GRAVE 
Une reaction nocive ou non voulue a un medicament qui ntcessite I'hospitalisation ou la 
prolongation de l'hospitalisation du patient; qui provoque des malformations congknitales; qui 
donne lieu 5 une incapacitk chronique ou importante; qui menace le pronostic vital ou entraine la 
r n ~ r t . ~  

EFFET INDESIRABLE INATTENDU 
EFFET INDESIRABLE INATTENDU GRAVE 
Un effet indesirable grave ou moins grave dont aucune mention de la nature, de la frequence ou 
de la sivCritt5 n'apparait sur 17&iquene du midicament? 

SIGNAL 
Un Cvenement ou une skrie d'evinements qui permet de diceler un nouvel effet indesirable d'un 
midicament. 

Surveillance et notification 

SURVEILLANCE 
La collecte, l'analyse et l'interpritation continues et systematiques de domies  sur la santk 
nkessaires a la planification, a la mise en oeuvre et a l'kvaiuation des pratiques en matikre de 



sante publique. et la dissemination ds ces donnees en temps opportun a ccus et cellcs qui en ont 
besoin. 

SURVEILLXSCE ACTIl'E 
Un systeme de sun.eillance ou d'esamen dam lequel les agents responsables chsrchsnt h relever 
les evenements sumenant chez la population. 

SURVEILLANCE PASSIL'E 
Un systeme de suneillance ou d'esarnen dans lequel les agents responsables ne cherchcnt pas it 
relever les evenements sunenant chez la population. mais se fient plut6t a la notification 
spontanee ou \.olonraire. 

SUR17EILLANCE POST-APPROBATION 
SURVEILLANCE POST-CO>lhlERCIALISATION 
I'HAFGVACOVIGILANCE 
La sunfeillance continue des effets d'un mkdicament apres sa mise sur le marche. Ce genre de 
surveillance est conqu pour recueillir de l'information sur l'usage reel d'un medicament pour une 
indication donnee et sur la sunenue d'effets indesirables et d'interactions midicamenteuses.' 
L'usage de ces termes est parfois limit6 aus effets indisirables des m~dicaments." 

ESSAI CLINIQUE DE PHASE IV 
Un essai conqu dans le but d'estimer la frkquence des effets indisirables peu courants. de la 
toxicite et des interactions (egalement appele essai d'innocuiti t ~ a r ~ i ) . ~  On anribue parfois un 
sens plus large au terme pour designer des essais contr61Cs prospectifs conqus pour suweiller 
I'efficacitt et I'innocuiti comparatives d'un traitement.' 

EVALUATION CONTINUE 
Une evaluation qui se diroule pendant toute la vie clinique d'un medicament; elle debute lors des 
essais cliniques et ne se termine qu'au moment ob le medicament est retire du marche. 

NOTIFICATION SPONTANEE 
NOTIFICATION VOLOIVTAIRE 
La documentation spontanee ou ~olontaire des effets indisirables des medicaments ou d'autres 
produits thtrapeutiques aupres d'une agence centraliste, notammen: par les professiomels de la 
~ a n t 6 . ~  

Autre 

ESSAI DE CONFIRMATION 
Un essai clinique suffisamment contr616 dont l'hypothese est affirmte d'avance et tvalute. Rltgle 
gtnerale, ce enre d'essai est ntcessaire pour fournir des preuves concr&tes de I'efficacitt ou de 
I'innocuitC. 1 f 

EFFICIENCE DU MEDICAMENT 
I1 s'agit du terme utilisi pour dtcrire comment un medicament agit dans le contexte du vrai 
monde. Le terme efficience ticnt compte de plusieurs facteurs dont I'efficacitC du produit, 



I'obsenance therapeutique, I'obsenrance des normes ou des lignes directrices thirapeutiques par 
les praticiens et la prise en charge des coiits (accessibilite) pour les personnes qui ont besoin du 
traitement. 

EFFICACITE DU MEDICAMENT 
La facultt d'un produit therapeutique de procurer lei bienfaits voulus chez les personnes atteirites 
d'une affection midicale d'une population donnte, dam des conditions idiales." 

CONFERENCE INTERNATIONALE SUR L~HARMONISATION 
Une initiative qui reunit les autorites reglementaires d9Europe, du Japon et des ~ t a t s - ~ n i s ,  ainsi 
que des experts de l'industrie pharmaceutique de ces trois. rigions, pour discuter des aspects 
scientifiques et techniques de l'inscription des produits thirapeutiques. L'objectif est de formuler 
des recommandations visant une meilleure harmonisation de l'interpretation et de l'application 
des lignes directrices techniques et des conditions liees A I'inscription des produits 
thirapeutiques. Le Canada assiste a la conference a titre d'observateur. 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT (PSUR) 
Un rapport qui rend compte de I'experience internationale en ce qui conceme l'innocuiti d'une 
substance active a un moment donne suivant son approbation. Le format et le contenu de ce 
rapport ont r e p  I'aval des participants ti la Conf6rence internationale sur l'harrnonisation. 

PHARMACOCINETIQUE 
La branche Je  la pharmacologie qui itudie l'absorption, la distribution et l'klimination des 
medicaments par 1'organisme.'* 

PHARMACODYNAMIQUE 
La branche de la pharmacologie qui Ctudie l'effet et les reactions d'un medicament a l'intkrieur 
de ~ ' o r ~ a n i s m e . ' ~  

PHARMACOEPIDEMIOLOGIE 
L'Ctude de la distribution et dss diterminants des Cvhements decoulant de l'usane des - 
mCdicaments chez une population donnte, ainsi que l'application de cette ttude A l'utilisation 
efficace des midicaments." 

PHARMACOLOGIE 
L'etude scientifique de la composition, de l'utilisation et de l'effet des medicaments et des 
produits rnedicinau~. '~ 



Section I11 
Description du s y s t h e  actuel 

Au Canada, le processus d'homologation des nouveaus medicaments et la suneillance post- 
approbation des medicaments homologues. y compris la sun.eillance des effets indCsirables dc 
ces derniers, sont regis par Sante Canada en vertu de la Loi sln. les cdiniem er rhoglres et dss 
reglements connexes. Avant d'approuver la commercialisation d'un nouveau mCdicament. le 
Programme des produits thkrapeutiques (PPT) de Sante Canada passe en revue la documentation 
que h i  remet le fabricant au sujet de I'innocuite. de I'efficacite et dc la qualite du produit. Le 
processus d'examen des medicaments repose sur une evaluation comparative conlplsse des 
preuves d'efficacite et des risques apparents du traitement. Une fois sur le marche. Is PPT 
continue de suneiller l ' i~ocu i t e .  I'efficacite et la qualite du medicament par I'entren~ise du 
Bureau d'evaluation des medicaments homologuCs (BEMH). Les donnees sur les sffets 
indesirables des medicaments sont recueillies par Le Programme canadien de sun~eillance des 
effets indesirables des medicaments (PCSEIM), sous I'egide ds la Division de I'ti~aluation des 
effets indksirables et des erreurs de medication. Le BEMH est en train d'etablir une Division de 
surveillance active, de recherche et d'examen de l'utilisation des medicaments. (Voir 1'Annexe A 
pour en apprendre plus sur I'organisation du PPT et du BEMH). 

La Loi srrr ies alimenrs et drogues oblige les fabricants de produits pharmaceutiques a 
" 

cornmuniquer au directeur du PPT toute information sur les effets indesirables graves des 
midicaments. Selon les dispositions de la loi, toute documentation relative un effet indesirable 
grave sunlenant au Canada ou d'un effet indesirable grave inattendu sunTenant a l'exterieur du 
Canada doit etre remise au PPT dans les 15 jours suivant la notification initiale. 

Bien que les fabricants des medicaments soient obliges de documenter les effets indbirables de 
leurs produits auprks du PPT, la Loi szrr les alintents et dmgues ne comporte aucun ritglement qui 
oblige les professionnels de la sante (ou quiconque d'autre) a faire de mtme. I1 arrive donc que 
cenains effets secondaires graves ne soient pas documentCs. 

La loi exige Cgalement des fabricants qu'ils effectuent annuellement (ou chaque fois que le PPT 
le demande) une analyse critique et concise des effets indesirables graves et moins graves qui leur 
sont signales et qu'ils resument dans un seul document tous les rappons requs sur une pkriode de 
12 mois. Le PPT peut exiger des exemplaires de ce rapport sommaire ou de chaque rapport 
individuel s'il le veut.I6 Pourtant, ce genre de description est rarement demande par le PPT. 

Syst6me volontaire 

Le syst2me de notification des effets indesirables des medicaments repose principalement sur la 
volonti des mtdecins, des pharmaciens et des autres professionnels de la santC de signaler ces 
effets aux fabricants des produits ou au PCSEIM. Les consomrnateurs peuvent communiquer 
directement avec le PCSEIM, mais ils le font rarement. La plupart des sociCtCs pharmaceutiques 
disposent d'une unite post-approbation; cependant, on ignore si le mandat de cene dernikre 

':.consiste B compiler les informations recueillies dans le cadre du s y s t h e  de notification 
volontaire conformCment aux exigences de la Loi sur les alintem er drogues. 



Des instructions destinies aux professionnels de la santt sont fournies par SantC Canada sous 
forme d'un formulaire intitule Notification concernant un effet indesirable presume dG h des 
medicaments, cosmitiques et produits biologiques (Vaccins esclus) (voir 1'Annexe B). Selon ce 
dernier, les effets indisirables suivants devraient Ctre declares : 

tout effet indesirable possible inattendu - c'est-i-dire qui n'est pas indiquC sur l'etiquette 
du produit; 
tout effet indesirable possible grave - c'est-a-dire qui provoque la mort ou des reactions qui 
contribuent a une incapacitk ou a une maladie importante, qui nicessite l'hospitalisation ou la 
prolongation de l'hospitalisation du patient ou qui nicessite une intervention midicale 
importante; 
tout effet indesirable possible observe avec un medicament recemment commercialis6 
(qui se trouve sur le marchi depuis moins de 5 ans), peu importe la nature ou la graviti de la 
riaction." 

(Le texte souligni en caracteres gras apparait ainsi dam les renseignements relatifs au 
formulaire.) 

Le formulaire affirme Cgalement que la causalitt (la preuve que le medicament a cause tel ou tel 
effet indesirable) n'est pas requise pour qu'un effet indesirable soit documente. I1 indique plut6t 
que les professionnels de la santi devraient remettre un rapport s'ils soupqonnent le medicament 
d'Etre a l'origine de l'effet indesirable, notarnment dans le cas d'une reaction peu typique de la 
maladie en question.'8 

Les professionnels de la santi peuvent documenter les effets indisirables des medicaments auprks 
du bureau national du PCSEIM ou d'un de ses bureaux rigionaux (regipn de l'Atlantique, 
Quebec, Ontario, Saskatchewan, Colombie-Britannique et Autres provinces et territoires) ou 
auprks du fabricant. 

R6le du PCSEIM 

Le r61e du PCSEIM consiste a recueillir dz l'information sur les effets indesirables des 
midicarnents afin de s'assurer que (a) les bienfaits du traitement l'emportent toujours sur les 
risques, (b) 13 documentation et l'etiquetage du produit sont mis i jour rkgulitrement et (c) la 
population canadienne et les professionnels de la same sont averiis des effets indksirables des 
midicaments de f a ~ o n  cont in~e. '~ . '~  

Le PCSEIM surveille les effets indCsirables de tous les produits therapeutiques homologuCs, y 
compris les mkdicaments offerts en vente libre, les produits d'herboristerie et les produits 
homkopathiquts. Les renseignements sur les effets indesirables sont sauvegardts dans la Base de 
domees canaJienne sur les effets indksirables des mkdicarnents. Les informations recueillies par 
le PCSEIM s m t  rCsumCes sous forme de rapports trimestriels qui sont dissCminCs aux 
professionnels de la santf, aux organisations de santk et a d'autres parties intCressCes par le biais 
du Bulletin canadien sur les effets indtsirables des mkdicaments. (Un exemplaire de ce dernier se 



tr0uL.e dans l'annese C). Des rapports sont epalement publies reguksment dam Ic Journal de 
1'.4ssociation midicale canadieme et dans le site Internet du PPT a l'adresse sui\mte : 
htrp:f'\\~+~v.hc-sc.~c.ca'h~b'drurrs/. 

En 1999. le bureau national du PCSEIM a requ 5 688 dCclarations d'effets indesirables en 
provenance de sources canadiennes (2 999 declarations d'effets indisirables graves et 2 689 
declarations d'effets indisirables). Des 5 688 declarations reques. 48 % ont etC efkctukss par des 
fabricants, 43 % par les bureaus de notification regionaus et 9 % par d'autres sources. Les 
diclarations ont ete effectuies par plusieurs groupes dans les proportions suivantes : 

pharmaciens [37 %] 
midecins [25 %] 
autres professionnels de la santi (infirmieres. dentistes. coroners) [76 %] 
consornrnateurs [9%] 
a w e  [2 %] 

.4u debut de 1998, le PCSEIM accusait un retard dans le traitement des declarations d'effets 
indesirables graves - c'est-a-dire que des renseignements pertinents n'avaient pas CtC integres 
dans la Base de donnees canadienne sur les effets indesirables des medicaments. Selon le PPT, 
toutes les diclarations d'effets indesirables graves sont traitees en temps opportun a I'heure 
actuelle et que toutes les diclarations effectukes depuis le 1'' janvier 1998 figurent desormais 
dans la base de donntes. De plus. selon le PPT. toutes les declarations reques entre 1965 et le 1'' 

- janvier 1998 ont ete integrtes dans la Base de donnies canadienne sur les effets indisirables des 
medicaments ou une autre base de donnees de sun.ei1lance." 

ComitCs consultatifs et groupes de travail 

. Plusieurs comitts consultatifs et groupes de travail influent sur les activitis de surveillance post- 
approbation du PPT. 

Cornit6 consultatif su r  la gestion 
Ce comitk a pour mandat de conseiller le directeur du PPT en matitre de gestion et d'elaboration 
de politiques, notamment en ce qui concerne la strategie de pharmacovigilance du programme. 
Les consommateurs y sont reprCsentCs. mais l'individu en question n'est pas un consornrnateur de 
midicaments anti-V1H. 

Cornit6 consultatif d'esperts (CCE) s u r  la pharmacovigilance 
Ce comite fournit au PPT cc des conseils continus et rapides sur des questions qui ont trait a 
1'imocuitC des produits pharmaceutiques a p r b  l'approbation, leur qualiti et 5 leur 
efficacitk r.23 Plus specifiquement, il cc [dkfinit] des preoccupations et des enjeux particuliers, 
[donne] des conseils sur les questions scientifiques et en matiere de politiques, [6value] des 
rapports sur les effets indtsirables des mtdicaments (EIM) et des plaintes sur les produits 
pharmaceutiques, de mtme que des questions sur I'innocuitC des mtidicaments liees a la 
mauvaise utilisation, a l'abus ou l'utilisation non conforme. ))24 En 1997, le CCE sur la 
pharmacovigilance a remplaci l'ancien ComitC consultatif canadien sur les effets indksirables des 
mddicaments dont le mandat itait limite a la surveillance des effets inddsirables des nlCdicaments 



homologuts. Le CCE sur la pharmacovigilance se compose de huit membres reprisentant les 
domaines suivants : mkdecine de famille, pharmacie, pharmacologie, midecine clinique, 
pharmacoCpidemiologie, gkriatrie, pkdiatrie et contr6le des poisons. 

Groupe de travail su r  le VIH/sida 
Ce groupe a it6 fond6 en 1998 par le PPT pour eval"er des systkmes de surveillance 
pre-approbation et post-approbation des medicaments anti-VIH. Ce groupe a Ptabli un sous- 
groupe de travail sur la surveillance post-commercialisation qui s'est riuni une fois par le biais 
d'une teliconference (novembre 1998) et une fois en personne (janvier 1999). Le sous-groups 
avait pour mandat de (a) definir les questions likes a la notification des effets indisirables 
(faiblesses et barrikres, experience des autres juridictions et solutions proposkes); (b) examiner 
les questions likes a la cueillette et A la dissemination de l'infonnation sur les effets indisirables 
bratiques actuelles et ameliorations proposkes); (c) examiner les questions actuelles et futures en 
ce qui concerne les ressources (etude comparative des programmes des autres pays de 1'OCDE 
[Organisation de commerce et dtveloppement Cconomiques]; un projet d'Ctude pilote sur le VIH- 
sida et toute autre initiative proposee); et (d) recommander des orientations fitures. A la suite de 
la reunion tenue en janvier 1999, le sous-groupe a tte dissous et ses responsabilitks ont ktk 
assumees par le groupe de travail integral. En octobre 1999, le groupe de travail a formule une 
serie de recommandations sur le processus d'examen des mtdicaments du PPT dont plusieurs 
portaient sur la surveillance post-approbation (voir 1'Annexe D). Le groupe de travail a ktC 
dissous en 1999. 

Cornit6 consultatif s u r  le processus d'homologation des medicaments 
Ce groupe a ktk fond6 a partir de plusieurs groupes d'intiressis afin de surveiller la mise en 
oeuvre des recommandations du Groupe de travail sur le VIH-sida. 

Cornit6 de consultation publique 
En voie de creation, ce comitk aura pour objectif d'assurer la transparence et l'imputabilitk du 
Programme des produits thtrapeutiques. Un groupe de travail est en train de rkdiger les 
attributions du comiti. 

Projet pilote 

En 1998, le PPT a lancC le Projet pilote de surveillance arniliorke apres la mise en march6 de 
traitements anti-VIWsida pour mettre au point et Cprouver des mithodes et des formats altematifs 
pour la notification des effets indisirables des medicaments VIH-sida. Le projet pilote consiste en 
trois phases : Phase 1 - preuve du concept (en collaboration avec un site choisi); Phase I1 - 
validation (en collaboration avec un groupe de sites spkcialement choisis); et Phase I11 - 
integration (en collaboration avec des services communautaires lids au VIH-sida). Lors de la 
premiere phase du projet, le PPT a travail16 de concert avec la Division des sciences de la sante 
de l'Univmit6 d'Onawa pour mettre au point et Cvaluer deux mCthodes de notification 
alternatives, B savoir (a) l'autodeclaration des effets indisirables par les patients et (b) la 
cueillette de dom6es sur les effets indksirables ti partir des dossiers mCdicaux des patients. Cette 
phase s'est rkcemrnent terminee, et la r6vision du rapport d'tvaluation tire ti sa fin2' 



Section IV 
Rapports precedents sur la surveillance post-approbation 

Plusieurs rappons prepares ou commandCs par Same Canada ont examine les objectifs de la 
surveillance post-approbation et la faqon dont le Programme des produits therapeutiqurs (PPT) 
sunzeille I'innocuite. la qualit6 et I'efficacith des mtdicaments apres leur homologarion. Nous 
resumons les points saillants de plusieurs rapports essentiels dans la section suivante. 

HLYSKA J.N. ETABLISSEMENT D ~ U K  PROGRAMME NATIONAL DE 
SURVEILLANCE PHARiilACEUTIQUE AP&S COiblhlERCIALISATION. JUIIV 
1991.26 

Le rapport Hlynka a CtC cornrnande en vertu d'un engagement pris par I'ancienne Direction des 
ir medicaments (disormais une partie du PPT) d'elaborer un Programme de sun.eillance post- 
, approbation des nxidicaments (PSPM). Le rapport constitue un modele pour le dtveloppement 

d'un PSPM. I1 comporte (a) plusieurs objectifs; (b) une description des composants necessaires 
au succes du PSPM; (c) une description de la structure du programme (d) une liste des acteurs qui 
devraient participer au developpement du programme et (e) les priorites du programme en 
matiere de developpement. 

X 

Le rapport Hlynka decrit l'envergure visee de la sunreillance post-approbation comme Ctant plus 
.. grande que la simple suneillance des effets indesirables des mCdicaments homologues. Selon le 

rapport. ce genre de surveillance devrait egalement porter sur I'utilisation et les effets de tous les 
produits pharrnaceutiques. Hlynka recommande que la sun~eillance post-approbation comporte 
trois elements : la sunreillance des effets indesirables. I'esamen de I'utilisation des medicaments 
et 1'6valuation post-approbation des medicaments. I1 propose la creation d'un Bureau de 
sun*eillance des mgdicaments comportant une Division de surveillance post-approbation. Cette 
derniere serait di\.isCe en trois sections dont chacune correspondrait a un des dements du 
programme : une Division d'examen de I'utilisation des mtdicaments, une Division de 
notification des effets indesirables des midicaments et une Division d'evaluation post- 
approbation des medicaments. Le rdle du Comitk consultatif canadien sur les effets indCsirables 
des medicaments (CCCEIM), qui existait alors h titre d'organisme aviseur au sein du PPT, se 
limiterait A une participation A l'kvaluation post-surveillance des medicaments, h 1'Cvaluation de 
la notification des effets indesirables et des essais cliniques de phase IV. Bien que le rapport 
reconnaisse l'irnportance de la post-sun~eillance pour les patients et les consommateurs, il ne 
propose aucune representation directe de ces groupes au CCCEIM, I'auteur ayant prdsume que 
les inter& de ces demiers seraient protCgks par d'autres participants au developpement du 
PSPM. 

Le rapport Hlynka fournit de l'information utile sur la portte et le r6le de chacune des ,dements 
; propos6s du programme. Le rapport difinit I'examen de l'utilisation des mkdicaments comme 



&ant B la mesure ritrospective des tendances de l'utilisation des medicaments s." Selon Hlynka. 
la responsabilite de ce genre d'exarnen reviendrait au gouvernement federal. L'auteur fait une 
distinction entre l'examen de I'utilisation des medicaments et l'evaluation de la consommation 
des mtdicarnents, lequel il decrit cornme etant (( l'evaluation dcs tendances de la consommation 
des medicaments comparativement a des normes predetenninees ... )) dont le but est de deceler 
toute surutilisation, sous-utilisation ou utilisation contre-indiqute des mtdicaments. 11 envisage 
cene derniere cornrne une responsabiliti provinciale.2s 

Voici une liste des tltments de l'evaluation post-approbation d'apres Hlynka : 

evaluation des signaux gentris dans le cadre d'un systeme de notification des effets 
indesirables des medicaments; 
elaboration de protocoles prospectifs contrbles pour surveiller et evaluer l ' imocuit~ et 
l'efficacitt des produits thirapeutiques conforrnCment aux reglements sur les mkdicaments, 
que ce soit en rkponse a des &udes~post-cornmercialisation od B la dCclaration d'un effet 
indtsirable; 
centres de recherche (publics et privts) pour soutenir le travail dkcrit ci-dessus. 

Hlynka recomait l'arnpleur de la surveillance necessaire pour Clargir les connaissances acquises 
lors des essais prC-commercialisation pour faire en sorte qu'elles incorporent le suivi d'un plus 
grand non;bre de patients sur une base continue, B long terme, et dans le contexte du vrai monde 
qui n'exisre pas dam les essais cliniques @our refltter la participation de diverses populations, 
des niveaux varies d'observance therapeutique et des pratiques diffirentes en ce qui concerne la 
prescription des medicaments). 

Le rapport priconise I'Ctablissement. partout au Canada, de centres rigionaux pour amtliorer la 
notification spontante des effets indksirables, le suivi dome aux declarations d'effets indtsirables 
et I'Cducation des prestataires de soins de santt. Le systeme de notification proposk par Hlynka 
comportait la notification sbontanke (essentiellement 1e meme syst6me de notification passive en 
,place aujourd'hui) et un programme de surveillance contrblte* des effets indtsirables. 
Malheureusement, l'auteur n'aborde ce sujet que superficiellement, se contentant d'affirmer que 
N le potentiel des etudes de surveillance contrdte n'est pas comu en ce moment D . ~ ~  

* La surveillance contrdie repose sur un registre de tous les patients qui font executer une ordonnance. On 
communique regulierement avec ces derniers pour s'enquirir des effets indisirables qu'ils risquent d'avoir Cprouvts. 
On a Cgalement recours i la surveillance contrblie dam le cadre d'essais de phase IV. 

GAGNON ET AL, UN TRAVAIL DE CONCERTATION - L'EVALUATION DES 
MEDICAMENTS. JUILLET 1992~' 
Un rapport pre'pure' pour la Direction des me'dicaments, Direction ge'ne'rale de la protection de la 
sunti, SantP ct Bien-&re Canada. ~ ~ a l e m e n t  uppele' le rapport Gagnon. 

Le rapport Gagnon recomait que les domees disponibles sur I'innocuitC et I'efficaciti des 
medicaments avant leur commercialisation sont souvent limities. Les auteurs dtcrivent 
l'tvaluation de I'imocuitC et de I'eficacitC des medicaments cornrne une cueillette continue de 
connaissances qui dCbute lors du dCveloppement pr&cornmercialisation et se prolonge rant que le 



produit se trouve sur le marche. Gagnon a compris que le rrndement d'un medicament 
commercial dei.ait itre evalue en fonction de plusieurs facteurs qui depassent la declaration 
\.olontaire des effets indesirables soupqonnes. I1 a tgalenlent reconnu la nCcessitC d'unr riponsr 
rapide et appropriie a toute declaration de ce genre. 

k l'instar du rappon Hlynka. le rapport Gagnon recornrnande que lss divsrses acti\.itks liees 
a la documentation des effets indesirables de la Direction genirale ds la protection ds la santC 
soient unifiees. I1 propose la creation d'une nouvelle unite nationale (Unite de 
pharmaco~igilance) qui aurait pour responsabilite (( la notification des effets indesirables. la 
liaison et Ic soutien des centres regionaus. les initiati\.es en matiere d'esamen de l'utilisation des 
mkdicanlents, les programmes intemationaus tel 1'Adverse Reaction hlonitoring Scheme de 
l'organisation mondiale de la santC et le soutien du CCCEIM D." 

Gagnon reconlmande que la surveillance post-approbation tienne compte de la qualit6 du 
mtdicament ainsi que de ses effets indesirables et de son efficacite. I1 decrit egalement la gamrne 
d'activites necessaires a un sxsth-ne de sun~eillance post-approbation. de l'education jusqu'a la 
rkglementation. 

Malgre l'appui quail accorde a la sollicitation des declarations volontaires d'effets indesirables, 
Gagnon affirme que (( les provinces et le gouvernement federal devraient s'entretenir avec des 

at 

associations professiomelles pour Ctudier la faisabiliti d'un systeme de notification des effets 
indesirables obligatoire )).I2 De plus, Gagnon propose que les reglements sur 1.approbation 
conditiomelle des medicaments contrs les maladies potentiellement mortelles comportent une 
disposition concernant la tenue d'ktudes post-commercialisation continues et l'evaluation du 
produit a des intervalles de temps specifies. 

STRATEGIC PRIORITIES PROJECT (DOCUMENT DE T ~ V A I L ) ,  PROJET C-3, 
COMITE CONSULTATIF CANADIEN SUR LES EFFETS INDESIRABLES DES 
MEDICAMENTS (CCCEIM), MARS 1996. 
Rapport interne, Direction des me'dicamenrs, Direction ghne'rale de la protection de la sa~trP. 
Sunt P Canada 

La majeure panie de ce document parle du r61e et de la fonction du CCCEIM, dont le mandat 
I'epoque portait principalement sur la notification des effets indCsirables des mCdicaments. Au 
moment de la rkdaction de ce document, des travaux anthieurs comme le rapport Hlynka et le 
rapport Gagnqn avaient affirme la nicessite d'un systime de surveillance post-approbation plus 
exhaustif. I1 semble que ce rapport ait w le jour apris la crdation du Comiti consultatif d'esperts 
sur les nouvelles substances actives (CCENSA). Les mandats de ce dernier et du CCCEIM se 
chevauchent en ce qui conceme la sun~eillance post-approbation. 

Les auteurs Cvaluent plusieurs options en vertu desquelles la responsabiliti de la surveillance 
post-approbation reviendrait soit au CCENSA, soit au CCCEIM, soit aux deux comitts. 11s 
concluent que la consolidation de toutes les activitts de surveillance post-approbation dans un 
seul bureau (Bureau de la surveillance des medicaments) disposant d'un seul comiti consultatif 
competent (CCCEIM ou son successeur) est essentielle au dheloppement d'une approche 



nationale int6gr6e et efficace de la surveillance post-approbation des medicaments au Canada. Le 
rapport recornmande le maintien du CCCEIM, quoique sous un nom different choisi pour reflCter 
un rnandat plus large, ainsi que l'ktablissement d'un mandat condens6 pour le CCENSA portant 
sur les questions liees a la surveillance pre-approbation et le partage des donnies avec le 
CCCEIM revampe. Plusieurs noms ont kt6 suggCrCs pour ce dernier dont le Comite consultatif 
d'esperts sur la surveillance post-approbation et le Comite consultatif d'esperts sur la 
pharmacovigilance. 

CADRE D'HOhlOLOGATION DES PRODUITS 111 (EBAUCHE). JUIN 1 9 9 8 . ~ ~  
Rupport interne, Programme des prodzrits the'rapeutiques, Sanre' Cattada 

Le Cadre d'homologation des produits dresse les grandes lignes d'un processus d'evaluation pre- 
commercialisation et relie ce dernier a la notification post-approbation des effets indesirables. En 
vertu du systkme propose dans ce document, les medicaments qui re~oivent une evaluation 
favorable lors de l'examen pre-commercialisation et qui sont mis en vente par la suite seraient 
tvalues selon un de trois horaires de notification post-approbation. Ces derniers permettraient de 
determiner quels rapports doivent ttre dtposes et la frequence de la notification necessaire ainsi 
que la frequence de l'examen de l'horaire choisi par le PPT (au cas oh un changement d'horaire 
serait necessaire). Le document propose trois genres de rapports post-approbation : un Rapport 
periodique sur l'innocuite (Periodic Safety Update Report), un Rapport sornrnaire sur les effets 
indesirabls du medicament et un Rapport sornrnaire sur le produit/substance. I1 importe de noter 
que ce cadie d'homologation ne donnerait lieu a aucune modification du systeme de notification 
volontaire actuellement en vigueur. Jusqu'a present, aucune des dispositions du cadre 
d'homologation n'a CtC mise en application. 

POLITIQUE DE LA DIRECTION GENERALE DE LA PROTECTION DE LA SANTE 
SUR LES AVIS DE CONFORMITE CONDITIONNELS. MA1 1998." 
Document interne, Progrumn~e des produirs thkrapeuriques, SantP Canada 

Ce document constitue une nouvelle politique sur I'octroi des avis de conformite conditionnels 
(AC-C). Cette politique a ttC mise en oeuvre pour faciliter l'accks plus rapide des personnes 
atteintes de maladies catastrophiques ou debilitantes a de nouveaux medicaments prometteurs. 
Bien qu'un acces plus rapide puisse Stre utile pour les patients, la faible quantitC de recherches 
menCes avant la commercialisation des produits pourrait comporter des risques. Les 
connaissances sur l'efficacite et les effets indesirables ii long tenne du medicament continueront 
d'Cvoluer a p r b  l'arrivke de celui-ci sur le marchk. Compte tenu de ce fait, la politique sur les avis 
de confonnitC exige que cc le promoteur [s'engage] par tcrit a effectuer des Ctudes de 
confirmation jugees acceptables par le Programme des produits thtrapeutiques La politique 
stipule que l'objectif des Ctudes de confirmation est de verifier l'efficaciti clinique du 
medicament. Cependant, l'envergure et la nature des Ctudes de confirmation sont laissees a la 
discretion du PPT. La politique exige aussi que le promoteur remette des rapports sur les effets 
indesirables du mCdicament au PPT conformtment aux reglements et aux lignes directrices; il 
semble qu'on fasse allusion au meme syst2me de notification volontaire qui existe actuellement. 
La politique stipule que le PPT se reserve le droit de retirer un medicament du march6 si les 



etudes de confirmation demandees ne sont pas menies ou que lss rapports nc sont pas dCposCs en 
temps opponun. , 

11 est possible qu'un plus grand nombre d-etudes de confirn~ation soient n~enees en raison de 
cette poli~ique. mais i l  faudra un recul plus important pour determiner son efficacite B cet dgard. 



Section V 
Deficiences du systeme actuel 

Le systeme de surveillance post-approbation passif .qui est en place aujourd'hui ne permet pas ds 
recueillir, d'analyser ou de disskminer des informations complktes. exactes et a jour sur les 
nouveaux effets indesirables des medicaments anti-VIH/sida homologues (ni sur les effets 
bienfaisants de ces derniers ou les interactions mCdicamenteuses). Les problkmes du systtme 
actuel sont nombreux. Nous les avons repartis dans les trois catCgories'suivantes : 

probltmes de notification 
problkmes systimiques 
dtficiences du programme 

Problitmes de notification 

1. Les sociit& pharmaceutiques ne sont pas tenues de diclarer les effets indisirables des 
midicaments. 

Selon les reglements actuels, les fabricants des medicaments ne doivent declarer que les effets 
indisirables graves de leurs produits. I1 est possible qu'ils en documentent Cgalement les effets 
moins graves. mais nous croyons que de nombreux effets indesirables ne sont pas dkclarks. 

2. Les professionnels de la sante' et les consommateurs ne sontpas tenus de diclarer les 
effets indksirables graves et moins graves des midicaments, et ne sont pas encourage's ti 
le faire. 

Selon les rkglements actuels, la notification des effets indesirables n'esi obligatoire que pour les 
sociCtCs pharmaceutiques et ce, uniquement dans les cas d'effets indesirables graves. 

3. I1 n 'existe aucun processus formel par lequel les consommateurs peuverzt diclarer les 
effets indisira bles graves et moins graves des me'dicaments. 

MCme lorsque les consomrnateurs ou les organismes qui les representent souhaitent dCclarer un 
effet indesirable grave ou moins grave, il n'existe aucun processus fonnel qui leur permet de le 
faire. Les consornmateurs ig~orent B qui s'adresser ainsi que la nature de l'infonnation requise. 

4. Les persorines vivant avec le MH-sida ne signalent pas tous Ies effets indisirables de 
leurs me'dicaments ti leurs professionnels de la sante'. 

Bien que les inf~rmations relatives li de nombreux effets indesirables soient partagkes B lYCchelle 
locale dans le cadre de reseaux de soutien, elles ne sont pas identifikes ou recueillies en temps 
opportun par les professionnels de la sante et les responsables du systtme actuel de surveillance 
post-approbation. L'ampleur de ce phtnomene de sous-dgclaration n'a pas CtC quantifie. 



5. arrive que les elfhts ittde'sirables que les persomes vivartt avec le I,TH-sida sign alrtlt 
4 leurs professiortrtels de la sante' ne soient pas docitmetttPs arrprk du s~~stPttte de 
surveillattce national, que ce soit directenlent ou par I'errrrmtisr des socit!t&s 
pharmaceutiques. 

Le systtme de notification actuellement en vigueur est estrfmement passif. M h e  si un effet 
indesirable gra\le survient, il arrive que les medecins ne le dCclarent pas au Programme canadien 
de sunreillance des effets indesirables des medicaments (PCSEIM). A titre d-exemple. rappelons 
le cas d'une personne qui. apres avoir 6tt hospitalisie en 1998 pour une perte ponderale grave 
attribuable a un medicament antiretroviral, a decouvert que son medecin n'avait pas declare 
I'hospitalisation (un effet indesirable grave) au PCSEIM. I1 a donc fallu que cette personne fasse 
romplir le formulaire de notification d'un effet indesirable par son midecin pour que I'e\.enen~ent 
soit documen~e. I1 n'esiste aucun incitatif pour encourager les medecins a declarer les effets 
indesirables au PCSEIM; 1e temps qu'ils mettent a remplir les formulaires n'est pas conlpense et 
aucun personnel n'est affecte a leur cabinet pour evaluer les declarations et rernplir les 
formulaires. 

6. I1 arrive souvettt que les pro/essiotznels de la sartte' tte puissettt pre'ciser quel 
tddicament est resportsable de I ' e f f  irrd&sirable observi. 

, r 

Le fait de recourir Q de nombreux medicaments fait en sorte que les professiomels de la sante ne 
puissent toujours identifier quel medicament est responsable de l'effet indesirable observe. I1 
arrive donc que ce dernier ne soit pas declare. 

Tous les problkmes dtcrits ci-dessus contribuent a la sous-declaration des effets indesirables des 
: medicaments. Signalons les deux cas suivants 2i titre d'exemple : 

A la suite de ]'introduction des inhibiteurs de la prottase au Canada en 1997, les personnes 
vivant avec 1e VIH-sida ont commenct B eprouver des effets indksirables importants dont on 
n'avait pas rendu compte ou qui avaient Ctt sous-estimes (en ce qui concerne la prevalence), 
lors des essais cliniques, Parmi les effets indtsirables en question, mentionnons la 
lipodystrophie, des troubles gastro-intestinaux (vomissements, nausees, briilures gastriques et 
diarrhees) des perturbations metaboliques telles qLe l'hyperlipidtmie et le diabite clinique ou 
subclinique. Aucun de ces effets n'a ett identifit en vertu du systtme de surveillance post- 
approbation. 

Selon 1e numtro de juillet 1998 du Bulletin canadien sur les effets indesirables des 
midicarnents, seulernent quatre cas de redistribution des graisses attribuable aux inhibiteurs 
de la protease ont 6te dtclaris pendant les six premiers mois de 1998. Pourtant, les rapports 
anecdotiques 6 cet tgard s'etaient multiplib pendant la mtme ptriode. Les chercheurs ont 
depuis reconnu l'ampleur de ce problime et sont occupes a trouver des solutions. 

Peut-Ctre n'est-il pas pratique d'espirer concevoir un systkme qui permettrait de documenter tous 
les effets indesirables des m6dicaments. 11 se peut qu'un objectif plus raisonnable consiste B 



developper un systeme capable de deceler tout nouveau probleme qui survient rkguliirement ou 
frequemment et de diclencher des recherches plus poussees pour determiner I'ampleur du 
probleme et la marche h suivre pour y faire face. 

I. Le systime de surveillat~cepost-approbation manque d'objectifs et de buts clairs, de 
mZme qu'un plan d'action. 

Plusieurs rapports commandis par SantC Canada ont propose des objectifs pour le systltme de 
surveillance post-approbation, ainsi que des moyens de les atteindre (voir la Section IV - 
Rapports precedents sur la surveillance post-approbation). De plus, le Groupe de travail sur le 
VIH-sida a formulC une sCrie de recomrnandations en octobre 1999 (voir lYAnnexe D). Le DGPS 
n7a pas encore suivi ces recomrnandations. 

2. Le Programme canadien de surveillance des effets indPsirables des mPdicaments 
(PCSEIM) n 'est pas bien connu des professionnels de la santk oeuvrant au Canada. 

En raison du profilbas du PCSEIM, les professionnels de la sante ne sont pas bien renseignis sur 
le systitme de notification des effets indisirables et les moyens de dissiminer ces informations. 
De nombreux medecins ignorent quand et A qui signaler les effets indisirables des midicaments. 
L'emplacement des centres regionaux du PCSEIM n'est pas bien connu de certaines autorites 
provinciales impliqutes dans la distribution des midicaments VIH-sida. 

3. La terminologie utilisie dans le domaine de la surveillattce des effets indisirables des 
midicaments manque d'uniformitt!. 

Certaines des dkfinitions se chevauchent et de nombreux termes ont plusieurs significations. Ceci 
nuit aux efforts diployes pour recueillir des donnees sur les effets indisirables. 

4. Les r6les des gouverrt ements fidiral et provinciaux en ce qui concerne la surveillance 
des effets ittdt!sirables des mkdicamettts homologuPs sontflous. 

Bien que la sun.eillance des effets indisirables des medicaments homologuCs soit clairement une 
responsabilitt fkderale, la responsabilitk de certains autres k1Cments de la surveillance post- 
approbation, telle l'tvaluation de I'efficacitC des midicaments, est moins claire. I1 semble que 
I'arnpleur des recherches sur l'efficacitk des midicaments varie d'une province Z1 l'autre en 
fonction ds 17intirt!t et de la disponibiliti de professionnels compCtents oeuvrant dans les 
domaines de la recherche clinique, de la science de base, de l'ipidkmiologie et des services 
sociaux et de santk. 

5. La surveillance post-approbation n 'est pas un e prioritt! pour le Programme des produits 
tlu!rapeutiques (PPT), et les ressources qui y sont consacrees sont inadkquates. 



Le fait de ne pas recomaitre I'importance de la sur\.eillance post-approbation a fait en sonr qur. 
historiquement, cene activite n'ait pas eu sa j u t e  part des ressources rt de l'atrention du 
Qouvernement. 
b 

6. 11 tt  'est pas cfair qu'utre portion desfrais de DIN (idetrtiJ7catiott ttume'riqite du 
mhdicament) soit corrsacrde a la surveillatrce post-approbation. 

Chaque nouveau mCdicament se voit attribuer au moins un DIN (drug idenrjficatiort rzra~~her). 
Une ponion des frais factures lors de I'anribution des DIN est censee contribuer a dCfrayer les 
co6ts de la sunreillance post-approbation. Cependant. le PPT n'a rendu aucun compte pour 
confirmer cette pratique. 

7. N existe urt ntanqrae de coordinatio~t des ressources l'itrte'rieur du PPT. 

liistoriquement. les agents du PPT affectis a la surveillance post-approbation ont PtS CparpillCs 
dans plusieurs divisions. I1 reste a voir si le recent remaniement du PPT a aborde ce probleme. 

8. Le partage des rettseignemettts est ir~adiquat. 

Feu de renseignements sont panages a l'intirieur du PPT par les agents responsables de la post- 
approbation et ceux affectis aus dossiers lies a la ptriode prC-comnlercialisation. 

9. La base de do11 nges litilishe poitr documetrter les e ffets inddsirables des nrt!dicamerrts est 
dPJciente. 

La Base de donnees canadienne sur les effets indtsirables des m+icaments est limitie en ce qui a 
trait au type de rapports que l'on peut en obtenir. De plus, certains craignent que la base de 
donnees ne puisse traiter un volume accru si le nombre de declarations augmente au cours des 
amCes a venir. Le PCSEIM envisage la possibilite d'intigrer sa base de donnees B celle utilisie 
par la Food and Drug Administration amiricaine afin d'amtliorer I'utilisation des donnies. 

Dificiences du programme 

I .  Les essais cliniques n t e t ~ b  avant la commercialisation d'un nthdicametrt ne permettertt 
pas d'identifier torts les effets ittdksirables. 

La majorite des essais cliniques sur les medicaments VIH-sida sont de courte duke. Leurs 
resultats ne portent pas sur toutes les populations et ne refletent pas la vraie vie en termes 
d'observance therapeutique et d'autres variables. Tous ces facteurs font en sorte que les essais 
cliniques ne soient pas efficaces en ce qui a trait a l'obsenmce des effets indisirables. 

2. Peu d'essais cliniques de phase IV sont menis. 

On ne peut prkciser combien d'essais cliniques de phase IV sont men&, mais ils sont en toute 
probabilitk peu nombreux (sinon inexistants). Le PPT dispose de peu d'information sur la 
frCquence des essais de phase IV de mgme que sur la friquence avec laquelle ils sont demandts 



par les autoritts responsables de l'approbation des midicaments. Malheureusement. les 
riglements actuels n'exigent pas la notification des rCsultats des essais de phase 1V. 

3. Le PCSEIM rte dispose d'aucurt systime pour avertir les cottsommateurs des 
mhdicaments UH-sida et les organismes qui les reprbett trttt des e ffets indtkirables q ui 
lui sont signalPs. 

L'information sur les effets indCsirables des medicaments est dissCminie principalement aux 
professionnels de la santC. Toutefois, ttant donne le volume de nouvelles informations mkdicales 
sur le VIH-sida, de nombreux professionnels de la sante prEtent peu d'attention aux publications 
sur les effets indesirables telles que le Jotrrnal de 1 'Association me'dicale canadienne et le 
Bulletin cunadien sur les eflets indisirables des nie'dican~enrs. Cette information n'est donc pas 
cornmuniquCe aux consommateurs. 

4. On dispose de peu de dotzn6es en provenance d'arrtres pays. 

11 n'existe au Canada aucun systtme pour recueillir de l'infonnation sur les effets indisirables 
graves et moins graves des medicaments aupres d'autres pays. En outre, aucune collecte ou 
analyse de ces d o ~ i e s  n'a e t i  tentte a l'ichelle internationale. Si une plus grande attention etait 
pr2tCe au problkme ii 1'Cchelle planitaire, nous pourrions identifier des tendances et des 
problemes plus rapidement. 



Section VI 
Conclusions et recommandations 

Le systeme actuel de sunfeillance post-approbation ne repond pas aus besoins des 
consommateurs. y compris les personnes vivant avec le VIH-sida. Dans la section prCcCdente. 
nous a\.ons decrit plusieurs dificiences du systeme actuel. Dans la prisente section. nous 
proposons de nombreuses recommandations ayant pour objectif d'amCliorer le systems nfin qu'il 
reponde mieux aux besoins. 

Y rincipes directeurs 

1. L e  systeme devrait ktre 2x6 sur les consommateurs. 

? -. Le systtme devrait itre facilement accessible. 

3. Le systeme de\rrait etre adapt6 au contexte canadien - c'est-a-dire qu'il devrait Otre 
fond6 sur une base de donnees canadienne et des strategies canadiennes de collecte de 
donnkes. 

4. Le systen~e devrait etre ouvert et transparent. 

5 .  Le systeme devrait respecter la confidentialit6 des particuliers. 

Recommandations g6nkrales 

1. Le PPT devrait Claborer une strategie exhaustive en ce qui concerne la sun~eillance post- 
approbation des medicaments VIH-sida. La strategie devrait comprendre (a) des mesures 
visant a promouvoir et a faciliter la documentation des effets indesirables par les 
fabricants, les professionnels de la sante et les consommateurs; (b) une analyse anleliorCe 
des d o ~ e e s  pour en relever des tendances et des probkmes; (c) la commande de 
recherches sur I'origine des effets indtsirables; (d) une disskmination anliliorCe des 
donnies, de I'analyse des donnees et des rksultats de recherche; et (e) 1'6tablissement des 
essais de phase IV comrne condition prealable & l'approbation des medicaments. Cette 
stratkgie pourrait servir de modkle au syst6me de sunreillance post-approbation de tous Ies 
medicaments cornrnercialisCs au Canada. 

3 . Le PPT devrait etablir des objectifs clairs pour son syst6me de surveillance post- 
approbation. 

3. Le gouvernement federal et les gouvernements provinciaudtenitoriaux devraient 
s'entendre sur les r6les respectifs qu'ils doivent jouer au sein d'un syst&me national de 
surveillance post-approbation. 



4. Le PPT devrait etablir un conseil consultatif B partir d'un large iventail de groupes 
interesses, y compris la communauti de lutte contre le sida. Le conseil aurait pour rdle de 
conseiller le PPT en ce qui a trait au systkme de surveillance post-approbation. 

5.  Le PPT devrait tenir le ComitC des questions pharmaceutiques (comite 
f~dQallprovincialltenitoria1) au courant de tout developpement en ce qui conceme le 
systkme de surveillance post-approbation et encourager la collaboration la oh il y a lieu. 

6.  Le PPT devrait rendre compte des frais de renouvellement de DIN (identification 
numerique de la drogue) qu'il reqoit annuellement et s'assurer qu'une portion convenable 
de ces frais est allouee au systkme de surveillance post-approbation (conformement aux 
ententes en vigueur). 

7. Des renseignements sur le systime de surveillance post-approbation devraient etre inclus 
dam les programmes des facultis de medecine et de formation continue ( B  l'intention des 
midecins et autres professiomels de la santi). 

8. Le PPT devrait analyser toutes les diclarations d'effets indesirables en temps opportun et 
preparer des rapports concis en fonction de cette analyse. 

9. Le PPT devrait developper et mettre en oeuvre des micanismes visant la disstmination 
rapide et efficace des rapports sur les effets indesirables it toutes les parties inthessies. 
Les rapports devraient ttre fournis a un moins un bulletin communautaire ainsi qu'i des 
revues scientifiques renomrnees. 

10. Le PPT devrait promouvoir la mise au point d'un systkme international de collecte, 
d'analyse et de dissemination des donnies sur les effets indesirables graves et rnoins 
graves des midicaments. 

1 1. Le PPT devrait normaliser la terminologie utiliste dans la surveillance des effets 
indisirables. 

12. Le PPT devrait s'assurer que ses activites de surveillance post-approbation sont 
centralisees et bien coordonntes au sein de une ou de deux divisions du Bureau 
d'evaluation des medicaments homologuCs. 

13. Le PPT devrait s'assurer que tous les renseignements pertinents sont partages par les 
agents responsables de l'homologation des medicaments et ceux 'impliques dam la 
surveillance post-approbation. 

Recommandations specifiques en ce qui concerne la collecte des donnees 

Dans le but d'amiliorer la collecte de donnies sur les effets indesirables, nous proposons les 
strategies suivantes : 



1. Les reglements actuels de\+raient itre modifies de sorts a obliger les fabricants dss 
medicaments a signaler tous les effets indesirables de lsws produits et non srulsment Iss 
effets indesirables graves. 

3. Le systeme de sun~eillance post-approbation devrait comporter des mecanismes efficaces 
par lesquels consommateurs. professionnels de la sante et autrcs parties intiressees 
peuvent documenter les effets indesirables des medicaments. 

3. Le PPT devrait tlaborer des strategies nationales. provinciales et locales pour encourager 
la notification des effets indtsirables par les professionnels de la sante. 

4. Le PPT devrait elaborer des strategies nationales. provinciales et locales pour encourager 
la notification des effets indesirables par 1es consommateurs et 1es organisms qui les 
representent. 

5 .  Le PPT devrait s'assurer que ses strategies visant la notification des effets indesirables 
abordent des questions specifiques aux femmes (par ex., menstruation. menopause. 
hormones, grossesse) et a d'autres populations. 

6. Un programme Cducatif exhaustif dei7rait itre developpe a Isintention des personnes 
responsables de documenter les effets indesirables. * 

7. Le PPT devrait actualiser ses bases de donnees afin de pouvoir traiter un nombre croissant 
de rapports et de faciliter l'analyse des donnees. 

8. Le PPT devrait s'assurer que les rapports sur les effets indesirables continuent d'itre 
intCgrCs dans ses bases de donntes en temps opportun. 

9. Le PPT devrait lancer davantage de projets pilotes pour evaluer diverses nlethodes de 
collecte de donnees sur les effets indesirables. 

10. Le PPT devrait s'efforcer de recueillir, de faqon reguliere. de l'information sur les effets 
indesirables des medicaments observCs dam d'autres pays. 

Le dernier mot 
f 

Le remaniement du systtme de sun~eillance post-approbation suivant les recommandations ci- 
dessus ferait en sorte qu'il rCponde mieux aux besoins des consommateurs et qu'il contribue a 
arnkliorer la santC des personnes vivant avec le VIH-sida et de tous les Canadiens et Canadiemes. 
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Annexe A 
Organisation structurelle 
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Annexe B 
Notification concernant un effet indesirable 

prCsume dii A des mCdicaments, cosmCtiques et 
produits biologiques (Vaccins exclus) 



Sante Health Programme canadien de surveillance 1*1 Canada Canada des effels indesirables des medicaments Programme des 

produi ts  
Voir a u  verso p o u r  I'adrerse de  retour. Notification concernant un effet indesirable presume dJ 

therapeutiques .   he english vers ion o f  th is  document A un produit pharmaceutique commercialise au Canada 
is available u p o n  request. 
See reverse for  l is t  o f  centres. (Vaccins exclus) PROTEGE 

. Identi?icallon 12. figs au moment de (3. Sexe (4.Taille (5. Poids 
la reaclion 

ou a ~ w n r n e  -- Pi - 'b 

Nurnero de Date de naissance ou  ou 
MM 1 AAAA D ~ e m m e  - cm - kg 

Deces (jj 1 mm 1 aaaa) lncapacire 

Besoin d'in:ervenlion pour prriven~r 
les~ons / invalldlt~s permanentes 

tiospl:alaa!lon prolongee ~ u r r z  : 
-- 
. Date el heure de i'effet 3. Dale de la presente notification 

JJ ; hCtd 1 A4.M JJ : h l M I  AAAA 
I I I I I I I I  l l . l h l l  

.Description de I'effet ou du probleme 

5. Donnees (tests, analyses de laboratoire) perlinentes (avec les dates 
(i] 1 mm I aaaa) 

6. Histoire medicale pertinente, y compris les hcteurs preexistants 
(P. ex. allergies, grossesse. consommation de tabac et d'alcool, dysfonctionneme 

hepatique I renal) 

Ine dCclaration n'equivaut pas  a reconnaitre que le  personnel medical 

.Nom (pricker la teneur ind~quee sur I'eriquene et le nom du fabncant. SI connus) 
N' 1 I 

------- 
.Dam, Mgwnm at rdr d'dminimatkn 3. Dates du trailement (s, ~ c o m e s  osnne: .a o.reer 
N' I N'1 Du(lj1rnrnlaaaa)-Au(~~1mrn Iaaaa) 

N' 1 
~ ' 1 0  Oui Non ne s'a3Dl.m pas 

N' 2 
~'2n OUI C] Non C] ne s'apa.cJe cas 

.No de lot (si connu) 7. Dm d ' q .  (s;connue) 8. Effet reapparu apres 
N' 1 N* 1 (jj 1 mrn 1 aaaa) readministntion 

- N . 1 0  Out Non ne s'ap$we pas i 

N . 2 0  Oui Non ne s'a3~11cue pas 

I 
.Medication concomit?nte (nom. dose, frequence el vole d'adrninistrat~on) e i  dales du 
tranernent (jj 1 mrn I aaaa) (exclure le trailemenl de I'effet) 

10. Traitement de I'effet indesirable (mid~caments et I ou Ira~lernenl). avec ks aates 
1 rnm / aaaa) 

I. Nom, adnsse at numiro de IeIBphone 

2. Profersionnel de la 3.Profession 4. Egalement declare au 
rant67 fabricant? 

0 0 u i  u ~ o n  O O u i  0 ~ 0 n  

Rdserve au PPT 
I le  produit a cause ou contribua a causer I'effet indeslrable. 
I 



Expediez ce formulaire a I'adresse indiquee pour votre region 

DIRECTIVES CONCERNANT LA DECLARATION DES EFFET S INDESIRABLES DES MEDICAMENTS 
- 

Effels indesirables a declarer 
Un effe! lndesrabk a un medlcamen! (EM) est defini comme ern1 une *reaction nocive et non intenl~onnelk une drogue qui survient lorsque la drogue err ut~l~see seion Ies 
OoSC~S normales ou selon des doses expenmer.:ales. aux Ans du d~agnostlc. a~ tranemenl ou de la prevention d'une maladle ou de la modificat~on d'une fonctlon organlque~. II 
peul s'aglr ae tout effet inaeslrable observe chez un patlent. que Son presume &re associe A I'emploi d'un medicament. Les eflecs indesirables assocles a des medcaments 
a'ordonr.ance. a des produlls vencus sans ordonnance, a des produits b~olog~ques (notammenr a des produ~ts sangums). A aes produits de la meaeclne douce \notammen: a 
des proaults a base de PlanleS medlclnales) el A des produils radiopharmaceutiques font I'objet d'une surveillance. L'abuS de m6dicaments. la surdose de med~caments. les 
inleractms mddlcamenleuses e: I'absence inhabtuelle Q'efflcacile Vlerapeutique son; egalement wnslderes comme des EIM qui do1venl6lre declares. 

Les effels ~ndesirables signales sont. dans la plupan des cas, uniquement des associat~ons souptonnees. Une simple association tempcrelle ou possible peul just~fler une 
drclarat~on, laquelle n'implique pas necessa~remenl un lien de cause a effet. 

Les EIM qui doivenl h e  slgnrles comprennent tous les eflezs indesirables presumes associis a un medicament. qui son1 : 
imprevus West-adire, pas wrJormes aux renseignements fournls sur le produif ou selon les normes d'b~quelage), peu impone leur gravlte, ou 
graves. qu'lls soient prevus ou non. ou 
des reactions a des medicaments recemmrnt mis sur I* marcha (ou qui se lrowent sur k march4 depuis moins de cinq ans). peu impone leur nature ou leur gravlte. 

Le reglement canadhen regissanr la notificat~on des eflets indeslrables des medic amen!^ oflens sur le marche definn une ereaction indesirable grave P un med:cament. 
comme emnl une areaction nocive el non inlentionnelle a une drogue qui est provoqu6e par route dose ae cel led e: qul necessite ou prolonge I'hosp~lal~sat~on, entraine urw 
mal~gnite. une malformation wngen~tale ou une tnvalld~te ou mapacite pensante ou Imponante. met la vie en danger ou enrraine la monr. 

Confidentialite de I'information ayant trait a I'EIM 
Les donn&es recuelllies sur I'~dentB~catlon du declaranl e l  Ie patient son! tenus addenbelles. 

Comment declarer u n  EIM 
Pour signaler un effel indesirable presume assocd a un medicament offens sur le march4 au Canada, les professionnels de la same doivenl rempllr une wpie du Formulaire 
de declatation des EIM (Notification concernant un effel indesirable presume dir 8 un produit pharmaceutique commerciaiisi au Canada (vaccins excluc) (SClHC 
4016 (12-98)). Vous pouvez vous procurer ce formulaire en vous adressant a votre centre r&glonal ou A I'unite natmale des EIM (voir les adresses CI-dessous), ou enwre en 
consulml le Compendium des produils el special~tes pharmaceui~ques (CPS) du Canada. 

I1 s'agil de remplir les panles du formulaire qui concernent la d&Jaration en fournissant le plus de details possible e! en ulilisant un formulaire dlsllnct pour chaque paoeot. 
Des pages supplemenlaires peuVeN &re jointes au formulaire au besoin. Le succes du programme depend de la qualite e l  de I'exactitude des donnees burnies. 

On peur declarer jusqu'a deux(2) produils pharmaceutiques soup~onnes ou suspects sur un meme formulaire (n* 1 = premier produit pharmaceutique suspect n' 2 = 
deux~eme produit pharmaceubque suspect). S'il y a plus de deux produits presumes responsable de I'effet indesirable, il faut joindre un aulre formula~re. 

Que iaire si I'on obtient des renseignements additionnets cur u n  EIM deja declari? 
Toul renseignement concernant le suivi d'un EIM qui a deja ete signal6 peul 6ue communique sur un autre formulaire. ou par telephone, par telecopieur ou par courriel A 
I'adresse de votre centre regional (voir la lste d'adresses ci-apres). Afin que I'on puisse faire le lien enlre cene information et la dPClara11on initiak, il lmpone de signaler qumil 
s'agll d'un suivi, d'indlquer la dale de la declaration initiale et ie numiro du dossier. si vouh Le connaissez. II esl Ires imponant que les donnks ae suivi soient cla~rement 
des~gnees comme telles el soient ranachks a la declaration initiale, 

Peut-on signaler un EIM au hbricant du produit pharmaceutique? 
Les profess~onnels de la sante peuvenl egalement signaler les EIM au fabricant. Veuillet indiquer, dans votre declaration faile B SanU Canada, SI le cas a egalement 616 
signale au fabricant. 

Pour obtenir des renselgnemenls supplementa~res sur k programme de surveillance des EIM ou d'autres exemplaires du lormulaire de declaration. ou pour declarer un EIM. 
les medec~ns, pharmaclens el aulres profess~onnels de la sanU son1 invites a communiquer avec les centres regiqnaux suivants : 

Colombie-Britannlqur 
Centre r&ional des EIM de la Colornble-Britannique 
Centre d'lnformation sur les medicaments et 
les poisons de la Colornbie-Britannique 
1081 rue Burrard 
Vancouver (Colombie-Britannique) V6Z 1Y6 
Tel : (604) 631-5625 TUec. : (604) 631-5262 

Saslutchewm 
Centre re$onal SASK EIM 
Service IeUphomJue d'~nformation sur es medkamenrt 
W @ e  de pharrnacie e l  nubition 
Un~vershe de SaskaWewan 
110 Science Place 
Saskamn (SaskatChewanJ S7N 5C9 
11 : (S) 96b630 w (BM) €67.3425 
TeM. : (3%) 96b6377 - 

Ontario 
Centre fegonal des EIM de rOntano 
Centre d'informawn pharinxeutque LonDlS 
Lnndcn Heath Sciences Cenua 
339 rue Wtndem 
LOW (OnIario) Nb4 SAS 
Tel : 1519) 6638801 14k .  : (519) 6632% 
9drblhsc.on.ca 

Nouvuu-B~nwick,  ~owelle-&om, 
l'hedu-Prince-kdourrd et Terrs-Neuve 
Cenm r@lonal des EIM de lAUantque 
CenIre dinformalion sur ks medicaments 
Oueen U i m  11 Healm Scoences Cenue 
1796 nm Summer. Ste. 2421 
Halifax (Nouveik.Emsse) B3H 347 
Tel : (9.72) 4737171 Tek. : (932) 472-8612 

Q u 4 k  A u t m  provinces d tenltdres 
Centre r6gional des EIM du Quebec Unite nationale des EIM 
Centre d'information phannaceutjque Division de r&aluation continue 
Hbpital du Sau&Coeur de MonMal Bureau de la su~eillance des medicarnenls 
5400. bwl. Gouin ouest Programme des prod& Vlerapeubques 
Montreal (OuQec) H4J 1C5 Edifice Finance 
T& : (514) 3382961 ou (888) 265-7692 Pre Tunney 
Tblk. : (514) 3383670 lndice de I'adresse : OZOlC2 

Ottawa (Ontario) KIA 109 
T d  : (613) 957-0337 T&c. : (613) 957-0335 

Rdserve au Programme des produi ts  therapeutiques 
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Health Sante 
Canada Canada 

Bulletin 10, numero 1 

Bulletin Canadien 
sur les effets indesirables 
des medicaments 

Programme des produits therapeutiques 

Dans ce numero : 
Cisapride (PrepulsidMD) : interactions 

Pemoline (CylertMD) : retrait du marche 

Bupropion (ZybanMD) : mise a jour 

Communique 
Medicaments d'intergt courant 

Cisapride (prepulsidMD) : interactions avec le pamplemousse et les medicaments 

Le monohydrate de cisapride (PrepulsidMD) est un stimulant oral de la motilite 
gastrointestinale, qui est indique dans le traitement symptomatique des troubles de motilite. La 
vente de ce medicament a kte approuvee pour la premiere fois au Canada en 1990. De 
precedents numeros du b~l let in' .~ ont alerte les professionnels de la sante aux interactions qui 
existent entre le cisapride e: d'autres medicaments metabolises par les enzymes du 
cytochrome P,,, 3A4 (CYP3A4) ainsi que les medicaments qui causent un allongement de 
I'espace QT et des torsades de pointes. L'inhibition du metabolisme du cisapride par ces 
interactions medicamenteuses hausse le taux serique de cisapride et peut ainsi allonger 
I'espace QT et provoquer des arythmies ventriculaires3. 

Au 16 septembre 1999, le Programme canadien de surveillance des effets indesirables 
des medicaments (PCSEIM) avait reGu 127 notifications d'effets indesirables associes a 
I'utilisation du cisapride, dont 70 etaient graves. A noter ont ete les 35 notifications de troubles 
de la frequence et du rythme cardiaque, qui ont revele 61 effets indesirables souppnnes 
(plusieurs types d'effets peuilent figurer dans la mdme notification) : al!ongement de I'espace QT 
(16) torsades de pointes (9), arret cardiaque (6), arythmie (S), tachycardie (5), tachycardie 
ventriculaire (5), fibrillation ventriculaire (4), bradycardie (3), bloc de branche du faisceau de His 
(2), tachycardie supraventriculaire (2) et autres (4). En tout, douze notifications ont associe 
I'utilisation du cisapride a des effets mortels, cinq ont signale des troubles de la frequence et du 
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rythme cardiaque (deux de celles-ci mettaient en cause des interactions medicamenteuses) et 
sept comportaient divers facteurs contributifs : conditions medicales predisposantes (3), 
surdose ( I ) ,  deces neonatal ( l) ,  fausse couche (1) et syndrome de mort subite du nourrisson 
(1). Seize des 127 notifications ont signale des interactions entre le cisapride et les 
medicaments suivants: carbamazepine, clarithromycine, diltiazem, erythromycine, fluconazole, 
itraconazole, metronidazole, nefazodone, omeprazole, paroxetine, tacrolimus, warfarine et 
zafirlukast; neuf de ces notifications portaient sur des troubles de la frequence et du rythme 
cardiaque. 

A la suite d'activites de surveillance continue apres la mise en marche, d'importantes 
modifications ont ete apportees en septembre 1999 a la monographie du produit, a la posologie 
et a d'autres informations sur I'etiquetage. On a ajoute une mise en garde contre I'ingestion de 
jus de pamplemousse avec le cisapride puisqu'il provoque un accroissement de la 
biodisponibilite du cisapride4. Le jus de pamplemousse, un inhibiteur des enzymes CYP3A4, 
agit surtout en freinant le metabolisme presystemique du cisapride par les enzymes CYP3A4 
dans I'intestin grble, augmentant du meme coup les taux plasmatiques de cisapride5. Des 
etudes ont confirme que I'effet d'inhibition des enzymes CYP3A4 sur I'absorption du cisapride 
pouvait durer jusqu'a 24 heures apres I'ingestion de jus de pamplemousse; le jus de 
pamplemousse n'inhibe pas cependant I'elimination hepatique du medicament5-'. De plus, on 
note des variations substantielles de cet effet entre les individus6. Le PCSEIM n'a re$u aucune 
notification d'interactions entre le cisapride et le pamplemousse. Cette situation est 
probablement attribuable au fait que les interactions medicament-aliment passent souvent 
inaperpes; par consequent, les professionnels de la sante doivent faire preuve de vigilance 
pour W e  en mesure de reconnaitre et de signaler de telles interactions. 

La nouvelle monographie du produit precise dorenavant une contre-indication a 
I'utilisation du cisapride chez des patients qui manifestent un syndrome congenital ou familial 
connu de I'allongement de I'espace QT ainsi qu'une bradycardie cliniquement significative, tout 
comme a I'utilisation de medicaments concomitants reconnus pour allonger I'espace QT4. Voici 
la liste non exhaustive de ces medicaments : certains anti-arythmiques (p. ex., quinidine, 
procai'namide, disopyramide, amiodarone et sotalol), antidepresseurs (p. ex., amitriptyline, 
maprotiline), antipsychotiques (p. ex., certaines phenothiazines et la pimozide), 
antihistaminiques (p. ex., astemizole et terfenadine) et I'halofantrine4. De plus, comme I'indique 
deja la monographie du produit, I'utilisation du cisapride est contre-indiquee chez les patients qui 
prennent des medicaments inhibiteurs des CYP3A4, notamment des antibiotiques macrolides 
(p. ex., erythromycine et clarithromycine), des antifongiques (p. ex., fluconazole, itraconazole, 
ketoconazole), des inhibiteurs de la protease du VIH (p. ex., ritonavir, indinavir) et des 
antidepresseurs (p. ex., nefazodone). Les medicaments et conditions medicales 
susmentionnes sont toutefois loin d'gtre les seuls a provoquer un allongement de I'espace QT 
ou I'inhibition des enzymes CYP3A4." 

Ces revisions a la monographie du produit indiquent egalement que les connaissances 
acquises a la suite des activites de pharmacovigilance peuvent modifier substantiellement ie 
profil d'innocuite pequ a I'egard d'un produit therapeutique. 

Redige par : Iza Morawiecka, BSc Pharm, Bureau de la surveillance des medicaments. 

BULLETIN CANADIEN EIM Jan. 2000; VOL. 10, NO 1 2 



References 
1. Cisapride : sensibilisation a I'arythmie. Bulletin canadien sur les effets indesirables des 

medicaments 1996;6(3):l-2. [Voir aussi CMAJ 1996;l55(1):74-5.] 
2. Medicaments qui causent un allongement de I'espace QT et des torsades de pointes. Bulletin 

canadien sur les effets indesirables des medicaments 1998;8(1):1-2. [Voir aussi CMAJ 
l998;l58(l):lO7-8.] 

3. Cisapride (Prepulsidt'): risk of arrhythmias. Curr Problems Pharmacovigilance [bulletin] Londres 
(Royaume-Uni) : Committee on Safety of Medicines. Medicines Control Agency. 1998;24(ao0t):11. 

4. PrepulsidA3, monohydrate de cisapnde [monographie du produit]. Toronto : Janssen 
Pharmaceutica, une Division de Janssen-Ortho Inc.; 30 septembre 1999. 

5. Grandy LR. Cisapride: focus on contraindications and metabolic drug interactions. The Distillate 
1999;25(1):1-4. 

6. Gross AS, Goh YD, Addison RS, Shenfield GM. Influence of grapefruit juice on cisapride 
pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther 1999;65:395-401. 

7. Bailey DG, Malcolm J, Arnold 0, Spence JD. Grapefruit juice-drug interactions. Br J Clin 
Pharmacol 1998;46:101-110. 

Pemoline (CylertMD) : retrait du marche 

Le Programme des produits therapeutiques (PPT) de Sante Canada a recemment 
evalue les bienfaits et les risques de I'utilisation de la pemoline dans le traitement du trouble 
deficitaire de I'attention avec hyperactivite. L'evaluation a conclu que le risque de complications 
graves au foie, notamment une insuffisance hepatique necessitant une transplantation ou 
entrainant la mort, depasse les bienfaits de I'utilisation continue du produit. Pour cette raison, le 
medicament a ete retire du marche le 30 septembre 1999. Cette conclusion repose sur 
plusieurs considerations dont les plus importantes sont les suivantes : a) malgre les mises en 
garde explicites dans la monographie et sur I'etiquetage du produit wncemant le risque de 
dommages graves au foie, les rapports de cas faisant etat d'une insuffisance hepatique 
necessitant une transplantation ou entrainant la mort n'ont pas cesse a I'echelle mondiale; b) 
aucunes donnees ne prouvent que les dommages au foie causes par le medicament soient 
previsibles ou meme reversibles; c) la disponibilite d'alternatives et de traitements plus sirs 
existe; d) le fabricant n'a pas repondu de f a~on  satisfaisante au PPT qui lui demandait des 
preuves specifiques d'innocuite afin d'appuyer I'utilisation continue du medicament. 

Avec la collaboration des Laboratoires Abbott, CylertMD continue d'etre disponible par 
I'entremise du Programme d'acces special de Sante Canada (181. : 613 941-2108; telec. : 613 
941-3194) dans les rares cas ou un medecin, apres avoir evalue les risques et les bienfaits de 
divers autres traitements, ne croit pas qu'ils servent au mieux l'interet du patient. On peut 
consulter I'Avis de Sante Canada sur le site web du PPT 
(www.hc-sc.gc.ca/francais/archives/mises~garde/99~113f.htm). 

Redige par : Victoria Hogan, MSc, Bureau de la surveillance des medicaments. 

Bupropion (ZybanMD, comprirnes a liberation prolong6e) : mise a jour 

Le bulletin d'avril 1999 a d6j i  parle des effets indesirables du ZybanMD (vendu au Canada 
depuis aoOt 1998)'. Le PCSEIM continue de recevoir des notifications spontanees d'effets 
indesirables des compnmes de ZybanMD a liberation prolongee. Au 16 septembre 1999, il en 
avait r e y  407 (Tableau I ) ,  dont 256 indiquaient des effets graves. I1 a aussi r e p  67 
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notifications a l'egard du Wellbutrin SRMD, autre marque de bupropion a liberation prolongee, qui 
est indique pour le soulagement des symptbmes de la depression. Ces deux medicaments 
renferment le meme ingredient actif, mais etant donne qu'ils sont utilises dans des populations 
differentes de patients, cet article portera sur le ZybanMD indique comme aide antitabagique. 
Meme si la monographie du produit n'indique pas tous les effets indesirables figurant au Tableau 
I, il est important de lire attentivement cette monographie afin de reduire au minimum le risque 
d'effets indesirables. 

Au nombre des notifications de reactions cardiovasculaires figuraient trois deces, dont 
deux a la suite d'un infarctus du myocarde (chez un homme de 52 ans' et chez une femme 
dans la soixantaine ayant des antecedents de coronaropathie) et un a la suite d'un arret 
cardiaque (chez un homme de 53 ans affecte d'une embolie pulmonaire). Outre ces deux cas 
mortels d'infarctus du myocarde, il y a eu sept cas non mortels d'infarctus du myocarde (deux 
femmes et cinq hommes de 44 a 69 ans). Trois de ces sept patients auraient deja eu une 
maladie cardiovasculaire; un autre patient avait des facteurs de risque non precises. 

Le PCSEIM a r e p  64 notifications de convulsions ou de convulsions grand mal. Dans 
deux cas de convulsions grand mal, les patientes presentaient un etat de ma1 epileptique. Dans 
le premier cas, une femme de 49 ans n'avait eu qu'une seule crise 25 ans auparavant; dans 
I'autre cas, une femme d18ge inconnu, la derniere crise avant cet episode remontait a 20 ans. 
Aucun medicament concomitant n'avait ete notifie dans I'un ou I'autre cas. Les episodes se 
sont resorbes sans sequelles chez les deux patientes. Des 64 notifications recues, 29 ont 
mentionne les facteurs de risque suivants qui predisposent aux convulsions : antecedents de 
blessure a la t6te (1); consommation d'alcool (5); diabete (4); antecedents de crise (7); et 
utilisation concomitante de medicaments pouvant abaisser le seuil epileptogene : 
antidepresseurs (4), mefloquine ( I )  et antipsychotiques (1). Dans six notifications, les patients 
n'avaient pas pris la dose recommandee de ZybanMD. Le risque de crise a la suite de la prise de 
bupropion est relie a la do&. II y aurait lieu d'administrer le bupppion avec extrgmement de 
prudence si 1'etat clinique du patient ou la prise concomitante de medicaments risque de 
provoquer une criss. 

On a r e p  sept notifications d'hypoglycemie. Dans cinq cas, les patients prenaient 
sirnultanement de I'insuline. Un autre avait pris une surdose de ZybanMD. Trois des sept patients 
ont aussi souffert de convulsions; deux d'entre eux prenaient de I'insuline. La monographie 
courante du produit signale une association entre la prise de bupropion chez les patients 
diabetiques traites a I'aide d'agents hypoglycemiques oraux ou d'insuline et un risque accru de 
crise2. 

On a releve des reactions allergiques dominantes dans 128 notifications. Dans 35 
autres cas, les reactions allergiques etaient combinees a des troubles musculo-squelettiques, 
notarnmerit 14 cas de maladie serique (huit femmes et six hommes, de 21 a 46 ans; I'lge n'est 
pas connu dans un cas). Quatre des patients ayant une maladie serique ont ete admis a 
I'hbpital, tandis que pour deux autres, I'episode a et6 incapacitant. Parmi les 14 cas de maladie 
serique, quatre ont presente un syndrome de type maladie serique. 

I1 y a eu 52 notificaticns de reactions psychiatriques dominantes. De ce nombre, on a 
releve sept cas d'idees suicidaires (Tableau I ) ,  dont deux avaient des antecedents de 
depression. I1 y a aussi eu notification d'une tentative de suicide. 
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Le PCSEIM a requ 16  notifications de troubles de la vue (huit femmes, sept hommes et 
un de sexe inconnu, de 21 a 62 ans). Les sympt6mes suivants sont apparus : vision 
embrouillee, photosensibilite, pupilles dilatees, vision reduite, occlusion des veines retiniennes. 
amblyopie, diplopie, difficulte de lecture, larmoiement, glaucome, taches, conjonctivite et 
myopie. 

Les notifications spontanees d'effets indesirables apres la mise en marche des 
medicaments sont parmi les principaux elements qu'utilise le PPT pour detecter de nouveaux 
signaux et mettre a jour la monographie et I'etiquetage du produit. Le PPT continue de travailler 
avec le fabricant pour reevaluer et mettre a jour le profil d'innocuite du ZybanMD. 

RkdigC par : Heather Dunlop. BNSc, MLIS, Bureau de la surveillance des medicaments. 
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Tableau 1 : Effets indesirables soup~onnes suite a la prise de bupropion (Zybanz) d'apres 407 notifications' 
recues au PCSEIM entre le 18 aoSt 1998 et le 16 sentembre 1999 

Systeme nerveux central et periphbrique : 
convulsions (48). trernblernents (25), etourdissernents (24). 
convulsions grand rnal (16). stupeurt (9). paresthesie (6). 
chutet (5). syncope (5). anornalie de la dernarchet (4). 
anornalie de la coordination (4). hyperkinesiet (4). 
hypoesthesie (3). paralysiet (3). ataxie (2). coma (2). 
electroencephalogramrne anorrnal(2). crise oculogyret (2). 
aurat (l), rnonoplegiet (11, dysesthesiet (I), dyskinesie (1). 
hypertonie (I), hypokinesie (1). contractions involontaires des 
musclest (1). neuropathie peripherique (1). paralysie de la 
languet (1). vertige (1) 
Dermatologique : urticaire (111). eruption (78). prurit (68). 
eruption erythemateuset (21). angio-mderne ( l l ) ,  eruption 
maculopapuleuse (1 I),  erytherne polymorphe (3), reaction 
cutanee localiseet (2), syndrome de Stevens-Johnson (2). 
eruption vesiculairet (2), dennographismet (I), dermatite 
exfoliative (I), exfoliation cutanee (1) 
Organisme entier : cedeme p6ripherique (32). douleur 
thoracique (24). reaction allergique (20). ~ d e r n e  (20). cederne 
buccalt (19). mderne du visage (18). rnaux de tete (14). rnaladie 
serique (14), diminution de la reaction therapeutiquet (12). 
fatiguet (10). malaise (10). cedeme periorbitairet (lo), 
douleur (8). accroissement de la sudation (7). &tat 
aggravet (6). Revre (6), aderne generaliset (6). reaction 
anaphylactoi'de (5). Choc anaphylactique (5), asthenie (3,  
somnolence (4), frissons (3), troubles de la parolet (3). 
aphasiet (I), douleur au dos (I), kystet (I), 
deshydratationt (1). cederne declive (I), sensation de 
chaleur (1). hypersensibi!itet (1). hypoxiet (1). syrnpt6mes de 
type grippalt (1). blessure auto-infligee (I), douleur ii la 
jambet (1). cederne pharyngient (I), demloration de la 
peaut (1). sensation de changernent de temperaturet (1). 
cederne de la langue (1). augmentation de poids (1) 
Psychiatrique : anxietb (24). insornnie (20). agitation (12). 
confusion (10). labilite Brnotionnelle (9), nervosite (9). 
hallucinationst (7). idees suicidairest$ (7). reaction 
agressivet (5). arnnesie (5). diminution de I'anention (5). 
depression (5), reaction paranoide (4). dbpersonnalisation (3). 
anorexie (2), aggravation de depression t (2), troubles du 
sornrneilt (2). anornalie du jugement (2), augmentation de 
I'appbtit (1). pleurs anormauxt (1). delire (I), illusion (1). 
euphorie (I), reaction rnaniaque (I), reves morbidest (I), 
psychoset (1). psychose rnaniacodepressivet (1). tentative 
de suicidet (1) * 

Cardiovasculaire : tachycardie (1 1). hypertension (9), 
infarctus du rnyocarde (9). palpitations (9). angine de 
poitrinet (6). fibrillation auriwlairet (4). hypotension (3). troubles 
cerebrovasculaires (2). cyanoset (2). bouffees 
vasornotrices (2). peleurt (2). douleur thoracique 
retrostemalet (2). aggravation d'angine de poitrinet (1). 
bradycardiet (I), arret cardiaquet (1). bloc auriculo-ventriculatre 
complet (1). extrasystoles (I), pericarditet (I), ischern~e 
peripheriquet (1). anaque ischemique passageret (1). 
angiospasrnet (1) 
Gastrointestinal: nausees (19). vomissernents (9). 
dysphagie (8). secheresse de la bouche (6), douleur 
abdorninale (5). dyspepsie (4). constipation (2). augmentation de 
salive (2). flatulence (I), troubles gastro-intestinauxt (1). 
glossite (I), rnelenat (1). pancreatite (I), stomatile ( I ) ,  stomatite 
ulcereuse (1) 
Respiratoire : dyspnee (40). bronchospasme (6). ressenernent 
de la gorge? (6). pharyngite (4). pneurnonie (4). laryngitet (3). 
hyperventilationt (2), asthrnet (1). radiographies thoraciques 
anormalest (1). toux (I), ernbolie pulmonaire (I), troubles 
respiratoirest (1). rhinite (I), sinusite (I), ronflernentt (1) 
Musculo-squelettique : arthralgie (20). myalgie (9). arthrite (7). 
arthropalhiet (7). arthroset (2). luxation des articulationst (1). 
faiblesse rnusculairet (1). rhabdornyolyse (I),  arthrite 
rhurnatoYdet (1). troubles du tendont (I), tenosynovitet (1) 
Metabolique : hypoglycerniet (7). hyperglycerniet (2). 
accroissernent de la creatine-phosphokinaset (I), diabetet (1) 
GBnito-urinaire : anornalie de I'urinet (2). ecwlement unnaire 
reduitt (2). polyurie (I), pyelonephritet (I), incontinence 
urinaire (1) 
Hepatobiliaire : accr6issernent de I'aspartate- 
arninotransfbraset (5). accroissernent des phosphatases 
alcalinest (3), jaunisse (3). accroissement de I'alanine- 
aminatransferaset (3, bilirubinbrniet (2), decoloration des 
sellest (2) accroissernent des enzymes hepatiquest (2). 
accroissernent de la gamma-glutamyl-transfbraset (1). 
hepatite (1). hepatite cholestatiquet (1). accroissement de lactate 
d6hydrogbnaset (1) 
Hbmatologique : accroissement du Laux de sedimentation des 
Brylhrocytest (4). leuwcytose (4). purpurat (4). Bpistaxis (2). 
granulocytopeniet (2). leucopenie (2). Bosinophiliet (1). 
hemonagie vaginalet (1) 
Sens :vision anormale (13). changement du goDt (4), 
conjonctivitet (2). diplopie (I), ma1 d'oreillet (1). glaucornet (1). 
mydriase (1). myopiet (1). photophobiet (1). troubles 
rbtinienst (I), acouphene (1) 

Note : PCSEIM = Programme canadien de surveillance des effets indbsirables des medicaments. EIM = effets indhirables des 
medicaments. La terminologie utilisee pour decrire les reactions est fondbe sur le ccterme preconisbr par I'Organisation rnondiale de la 
santb dans son Dictionnaire des effets inddsirables des m8dicarnents. 
'Plusieurs types d'effets peuvent figurer dans un rapport de notification des EIM. 
tNe figurait pas dans la rnonographie du produit le 19 aott 1999<2>. 
$Une terminologie autre que celle preconisbe par I'OMS a bt6 utilisbe. 
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Cette chronique vise a sensibiliser davantage le lecteur a des EIM recemment signales au 
PCSEIM. Les cas suivants ont ete choisis a cause de leur gravite ou du fait que leurs reactions 
ne sont pas mentionnees dans la monographie du produit. (La terminologie utilisee pour decrire 
les reactions est fondee sur le ccterme preconisen par I'Organisation mondiale de la sante dans 
son Dictionnaire des effets indesirables des medicaments .) 

lnhibiteurs de la protease du VIH : panaris superficiel periungueal 
On a signale au PCSEIM un panaris (inflammation des plis cutanes autour de I'ongle du gros 
orteil) associe a I'utilisation de I'indinavir (CrixivanMD). 

Gingko biloba : troubles de saignement 
On a signale au PCSEIM une prolongation du temps de prothrombine, des interactions 
medicamenteuses avec la warfarine, un allongement du temps de coagulation, des hematomes 
sous-cutanes et une hemorragie intracrsnienne associee a I'utilisation de gingko biloba. 

MEDICAMENTS D'INTERET COURANT 

La liste des Medicaments d'interet courant (MIC) vise a favoriser les notifications a I'egard d'un 
certain groupe de medicaments sur le marche afin de detecter des signaux d'innocuite. La tenue 
de cette liste par le PCSEIM facilite la surveillance reguliere des medicaments et represente un 
element des activites d'evaluation post-approbation. Pour figurer sur la liste des MIC, les 
medicaments doivent repondre aux criteres suivants : 

medicaments recemment mis sur le marche (< 2 ans), ayant des donnees post- 
approbation limitees et dont I'innocuite a ete possiblement mise en doute lors de 
I'examen pre-approbation; . medicaments mis sur le marche dont I'innocuite commence a gtre mise en doute ou qui 
ont provoque de nouveaux effets indesirables graves ne figurant pas dans la 
monographie du produit (tel que des signaux d'innocuite observes a I'echelle 
internationale); 
le premier medicament mis sur le marche d'une nouvelle categorie pharmacologique ou 
chimique. 

abacavir (ziagenMC), alteplase (~ctivase"'~ rt-PA), bupropion (ZybanMD, Wellbutrin SRMD), 
celecoxib (CelebrexMC), cisapride (PrepulsidMD), clopidogrel (PlavixMC), delavirdine 
(Rescripto?), facteur recombinant-VII active ( ~ i a s t a s e ) ,  indinavir (CrixivanMD), mefloquine 
(LariamMD), naratriptan (AmergeMD), nefazodone (SerzoneMD), nevirapine (ViramuneMD), 
pramipexole ( ~ i r a p e x ~ ~ ) ,  ritonavir (Norvip), rofecoxib (VioxxMC), ropinirole (RequipMC), 
saquinavir (lnviraseMC), sildenafil (ViagraMC), terbinafine (LamisilMD), ticlopidine (TiclidMD), 
trovofloxacine (~rovan~'), zanamivir (RelenzaMD), zolmitriptan (ZomigMD) 

BULLETIN CANADIEN EIM Jan. 2000; VOL. 10, NO 1 7 



Si vous observe2 des EIM soup~onnes de medicaments figurant dans le Communique ou dans la 
liste des MIC, veuillez les signaler a : 

L'unite de la notification des effets indesirables des medicaments 
Division de I'evaluation continue 
Bureau de la surveillance des medicaments 
lndice de I'adresse 0201C2. Onawa. ON K I A  1B9 
telecopieur 613 957-0335; ou a un centre regional EIM participant. 

Le formulaire de notification des EIM est disponible sur le site Web suivant : 

Colombie-Britannique 
Zentre regional EIM de la 
2olombie-Britannique 
4tt: Centre d'information sur les 
medicaments et les poisons de la 
Zolombie-Britannique 
1081, rue Burrard 
dancouver BC V6Z 1Y6 
.el. 604 806-8625 
.eIec. 604 806-8262 
adr@dpic.bc.ca 

Saskatchewan 
Centre regional Sask EIM 
Service telephonique d'information 
sur les medicaments 
College de pharmacie et nutrition 
Universite de Saskatchewan 
110 Science Place 
Saskatoon SK S7N 5C9 
tel. 306 966-6340 ou 
800-667-3425 
telec. 306 966-6377 
vogt@duke.usask.ca 

Ontario 
Centre regional EIM de I'Ontario 
Centre d'information 
pharmaceutique LonDlS 
London Health Sciences Centre 
339. rue Windermere 
London ON N6A 5A5 
tel. 5 19 663-8801 
telec. 519 663-2968 
adr@lhsc.on.ca 

Quebec 
Centre regional EIM du Quebec 
Centre d'inforrnation 
pharmaceutique 
H6pital du Sacre-Coeur de 
Montreal 
5400, boul. Gouin ouest 
Montreal QC H4J 1C5 
tel. 514 338-2961 ou 
888 265-7692 
telec. 514 338-3670 

Nouveau-Brunswick, 
Nouvelle-Ecosse, 
l'ile-du-Prince-Edouard 
et Terre-Neuve 
Centre regional EIM de I'Atlantique 
Centre d'information sur les 
medicaments 
Queen Elizabeth II Health 
Sciences Centre 
Ste. 2421,1796. rue Summer 
Halifax NS B3H 3A7 
181.902 473-7171 
telec. 902 473-8612 
rxklsl@qe2-hsc.ns.ca 

Autres provinces et territoires 
Unite nationale des EIM 
Division de IUvaluation continue 
Bureau de la surveillance des 
medicaments 
edifice finance 
Pre Tunney 
lndice de I'adresse 0201C2 
Onawa ON KIA 1B9 
tel. 61 3 957-0337 
telec. 61 3 957-0335 

Ce bulletin sur les effets indesirables des medicaments est produit et finance par le 
Programme des produits therapeutiques, Sante .Canada, et publie trimestriellement dans le JAMC. 

La version electronioue ~ e u t  &re consultee sur le site Web a I'adresse : 
www.hc-s~.~c.dal&b-dgpslthera~eu~htmlfrnl~ublicat.html 

Canada I..I 

Veuiilez noter : Le systeme de notification volontaire repose sur I'intuition, la reflexion laterale et 
I'ouverture d'esprit. On ne peut que soupconner la plupart des effets indesirables des medicaments (EIM) a 
I'egard desquels on n'a pas etabli de lien de cause a effet prouve. Cornme les EIM ne sont pas 
suffisamrnent signales et comme on ne peut etablir de lien de cause a effet precis, les notifications 
spontanees d'EIM ne devraient pas &re utilisees pour evaluer I'incidence des effets indesirables. Les EIM 
sont neanmoins une source prhcieuse de signaux nouveaux et non documentes possibles. Sante Canada 
n'assume aucune responsabilite en ce qui a trait a I'exactitude et a la fiabilite de I'information sur les EIM 

BULLETIN CANADIEN EIM Jan. 2000; VOL. 10, 1 8 



contenue dans les articles du bulletin. De plus, le Programme des produits therapeutiques surveille et 
Bvalue les EIM soup~onnes afin de pouvoir evaluer continuellement le profil d'innocuite des medicaments. 
Aucune decision reglementaire n'est prise sur la foi de ce bulletin. 

Redactrices du Bulletin : Ann Sztuke-Fournier, BPharm, et Marielle McMorran, BSc (Pharm). Bureau de 
la surveillance des medicaments. 

Nous remercions le Comite consultatif d'experts sur la pharmacovigilance, les centres regionaux de 
notification des EIM et le Programme des produits therapeutiques de leurs contributions a ces articles. 

O Sa Majeste la Reine du Chef du Canada, 2000. Cette publication peut i t re  reproduite sans autorisation a 
condition d'en indiquer la source en entier. 
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Annexe D 
Recommandations du Groupe de travail consultatif 

sur Ie processus d'examen des medicaments 
du Programme des produits thkrapeutiques 



Atelier consultatif - examen des midicaments au Canada 
Recommandations sur le processus d'examen des mkdicaments 

du Programme des produits therapeutiques 
Du 30 septembre 1999 au 1" octobre 1999 

Objet : Foumir aux intenenants des obsewations et des recommandations sur le processus 
d'examen des medicaments au Canada. 

Contexte : Di\.ers groupes d-intenenants dans le domaine du VIH/sida ont rele\+ dss lacunes 
dans le processus d'examen des medicaments au Canada. en particulier sur le plan de la rapiditti. 
de la transparence et du systeme de surveillance apres la mise en marche. 

Santk Canada a donc organise, le I 2  aoiit 1998. un atelier consultatif ou il a invite un grand 
nombre de groupes d'intenenants spticialises en rnatiere de VIH/sida pour discuter avec des 
representants du PPT du processus d'examen des medicaments. A la suite de cet atelier. un 
groupe de travail a ete crC6 et charge d'analyser les problemes et de formuler des 
recornmandations. Le groupe de travail s'est reuni le 30 septembre 1998. A cette reunion. il a 
demand6 qu'on h i  fournisse des renseignernents detailles sur I'evaluation pre-commercialisation 
et la sun.eillance apres I'homologation. I1 a confie a un sous-groupe le dossier relatif a la 
sun~il lance apres la mise en marche. 

Les senices de PricewaterhouseCoopers ont ete retenus pour entreprendre un esamen detaille du 
processus pre-commercialisation qui comprenait 1'Cvaluation de 14 examens de medicaments, un 
questionnaire destine aus compagnies associees 6 ces medicaments et des entrevues avec le 
personnel. Xerox Canada a facilite la preparation d'un processus visaqt a dicrire de facon precise 
IL'S etapes du processus d'evaluation pre-commercialisation. Ces descriptions sont rnaintenant 
affichees sur le site Web du Programme des produits therapeutiques 
(~~~s~v.l~c-sc.gc.ca~hpb-dgps/therapeuthtmlfdquali.html). Les senices du Groupe HDP 
avaient etC auparavant retenus pour effectuer un examen fonctionnel de la surveillance aprlts 
I'homologation et son rapport a Cgalement ete fourni au Groupe de travail. 

Le Groupe de travail s'est par la suite riuni le 2 1 janvier 1999, les 19 et 20 mai 1999 et le 12 
juillet 1999 pour passer en reimue ces documents. Au cours des reunions de mai et de juillet, le 
Groupe de travail a prtpare une serie de recommandations qui a par la suite CtC examinee et 
ratifiee au cours d'un Atelier consultatif sur l'examen des medicaments au Canada tenu le 12 
aoi3 1999 avec les participants de 1998. Enfin, les recommandations de cette demiltre reunion 
ont ete presentees par les mernbres du Groupe de travail sur le VIHIsida a un Atelier consultatif 
tenu du 30 septembre et du 1" octobre 1999 avec une tranche plus reprbentative des groupes 
d'intenlenants. Aux deux ateliers consultatifs, le message fondamental se dCgageant chez les 
participants etait I'urgence de la situation et le fait que ce sont les Canadiens qui sont les 
consommateurs du processus d'examen des medicaments, un processus dont il faut rendre 
compte au public. 

26 octobre 1999 



Les recommandations dCcoulant de cene reunion ont CtC rangees dam cinq catsgorirs : les 
recornrnandations globales. Iss recornrnandations sur la rapiditk. les recommandations sur la 
transparence. les recommandations sur les meilleures pratiques et. enfin. Irs reconmandations 
sur la sunfeillance apres I'homologation. Les principales recommandations globales rsposent sur 
la conclusion du rapport de PriceuaterhouseCoopers selon laquelle le Programme des produits 
therapeutiques a apporte toutes les ameliorations qu'il pouvait sur le plan de I'efficience avec Ies 
ressources dont i l  disposait et quail reste maintenant tres peu de modifications qui peuvent &re 
apportees sans prCvoir de ressources humaines et financikres additiomelles. Pour mertrt: en 
oeu\.re ces recornrnandations. i l  faudra obtenir des ressources additionnelles stables. 

Voici donc les recommandations. 

Recommandations globales 
1. Le gouvemement du Canada doit sans tarder consentir les ressources necessaires a la 

mise h execution et au maintien des recommandations du Groupe de travail sur le 
VlH/sida. 

2. Un Groupe de travail, y compris des representants du Groupe de travail sur le VIWsida, 
restera chargC de la surveillance de I'application des recommandations. 

3. Modifier les lignes directrices du Conseil du Trtsor et les pratiques de Sante Canada de 
manitre a faciliter le transfen des droits au-dela des frontieres financikres. 

4. S'assurer que les droits perqus pour les presentations de drogues sont utilises uniquement 
pour les exarnens. 

Recommandations sur la rapiditi 
5.  Prtciser les crittkes du Programme des produits therapeutiques pour la designation des 

examens prioritaires afin de veiller a ce qu'on accorde la priorit6 d'examen aux 
midicaments sen1ant au traitement des maladies potentiellement mortelles ou aux 
medicaments pouvant repondre a d'importants besoins mCdicaux encore non satisfaits. 
Ces crittres pourraient igalement permettre au Programme des produits therapeutiques 
d'approuver les demandes d'examen acctltrC si le produit influence un tvenement-cible 
de nature clinique ou auxiliaire de manitre qui perrnet de predire, dans la mesure du 
raisonsiable, les avantages cliniques du produit. 

6.  L'affectation de ressources suffisantes aux divisions d'examen, c'est-a-dire des personnes 
qui possedent les qualifications et I'expertise ntcessaires. 

7. I1 ne faut pas grever les ressources d'une division pour augmenter celles des autres 
divisions d'examen. 
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8. ~ t a b l i r  des echianciers obligatoires pour le rendsment des esamens de la qualite st les 
assortir de mecanismes de rapport efficaces. En guise dr reconnaissance d r  la complexitti 
tariee des presentations de drogues, il faut prevoir differents echeanciers en fonction de 
la catigorie du medicament vise. Raccourcir les dilais dam la mesure du possible sans 
comprornettre la qualite des examens. 

9. Modifier les politiques et les structures du Programme des produits thirapeutiques dc 
maniere a permenre le report des presentations et des examens. 

10. Mener des examens conjoints a\,ec d'autres secteurs de competence. 

Recommandations su r  la transparence 
1 1. Amiliorer la transparence du processus d'esarnen de maniere a inclure l'accks aus 

renseignements non proteges sur l'etat de I'esamen et les raisons de toute decision 
definitive du Programme des produits thirapeutiques. y con~pris I'avis de non- 
confornliti. l'avis de conformite, l'avis de conformiti conditiomel et l'avis 
d'insuffisance.   laborer un systeme de communication esteme avec tous les intervenants 
en true d'accroitre la transparence du processus. 

12. Explorer la possibiliti de faire appei a d'autres intenenants estenles pour evaluer le 
mirite des demandes et determiner si cette option est judicieuse et faisable. 

13. Remenre en question tous les aspects du mandat des Comitk consultatifs d'esperts et. au 
besoin, le modifier pour en garantir I'efficacite, l'efficience. la transparence et la 
reddition de comptes. 

Recommandations su r  les meilleures pratiques 
14. Cemer et adopter les meilleures pratiques existantes et les mettre en application a 

1'6chelle de I'organisation. Voici quelques exemples : ktablir des CchCances claires pour 
la tenue des examens; faire en sorte que les gestiomaires ou les groupes d'experts soient 
disponibles en temps opportun pour effectuer les examens; veiller B I'utilisation uniforme 
de demandes de clarification par tClCcopieur, travailler en Cquipes et resoudre rapidement 
les questions relatives a la monographie des produits. 

15. Voir a doter le Programme des produits thkrapeutiques de proctdures susceptibles de 
faciliter I'acces des promoteurs pendant tout le processus d'exarnen. 

16. Encourager et intensifier, s'il y a lieu, l'application de la politique de sous-traitance du 
Programme des produits thkrapeutiques a la lumiere des lignes directrices du 
gouvernement du Canada sur les conflits d'interfts. 

17. Appliquer les lignes directrices actuelles pour faire en sorte que les exarnens concernant 
la chimie et la fabrication soient menes en mtme temps que les examens concernant 
1'innocuitC et I'efficacitC, de manitire a amdiorer I'ensemble des delais d'examen. 
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Recommandations sur  la sun-eillance apres l'homologation 
  laborer un systime de surveillance aprks i~homologation ask sur le consommateur. 
incluant des mecanismes efficaces de retroaction pour Iss consommatsurs et les 
professionnels de la sante. 

A titre de premiere Ctape critique de la mise en place daun systeme de sun.eillance a p r b  
I'homologation. voir a ce que le systeme adapte de gestion des donnees soit assez 
puissant pour satisfaire les besoins croissants de rapiditi et de quantitC de la fonction 
d'etablissement de rapports. 

  laborer un systeme de sun.eillance apris l~homologation qui repondra aus besoins dss 
Canadiens (p. ex. bases de domees c a n a d i e ~ e s ,  elaboration de strategies canadiennes 
pour la collecte des donnees). 

Adopter et mettre en oeuvre la strategie et le plan d'activites du Programme des produits 
therapeutiques pr6vus pour les activites d'evaluation apres l'homologation d'ici 2003. 

Faire en sorte que les Comite FPT des questions pharmaceutiques soit tenu au courant des 
activites de suneillance apres l'homologation et favoriser. le cas kcheant, les activites 
conjointes. 

Mettre en place un systeme ouvert et transparent incluant un organisme consultatif 
compose d'une grande variCtC d'intenfenants. y compris des representants des 
consommateurs. L'organisme consultatif donne des conseils sur les activites nlenees dans 
le contexte du systeme de sun~eillance apres I'homologation du Programme des produits 
therapeutiques. Le processus de surveillance apris I'homol~gation doit respecter la 
confidentialit6 des renseignements personnels. 

Faire Ctat des droits annuels de renouvellement de 1'Identification numerique des drogues 
(DIN) et voir a ce qu'un pourcentage approprie de ces droits soit alloui aux activites de 
sunleillance aprks l'homologation, conformCment aux ententes originales et en cours. 

AmCliorer les activitis de sunreillance apr6s l'homologation et en assurer le suivi dans les 
programmes d'Ctudes des ecoles de mtdecine et des autres Ctablissements qui foment 
des professionnels de la sante, ainsi que dam le cadre de la formation continue des 
professionnels de la santi. 

  laborer et mettre en oeuvre une varietk de strategies efficaces de sollicitation des 
consornmateurs (a l'echelle locale, rigionale et nationale) en vue d'obtenir des 
renseignements sur les reactions indesirables aux mCdicarnents ou sur les autres types de 
riactions aux medicaments. 

 laborer et mettre en oeuvre une varieti de stratigies eEcaces de sollicitation des 
professionnels de la sante (a I'Cchelle locale, regionale et nationale) en w e  d'obtenir des 
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renseignements sur les reactions indesirables aua medicaments ou sur les a w e s  npes  dc 
reactions aua medicaments. 

18. hlettre en place un mecanisme efficace en \.ue de diffuser largement les rensrignements 
sur les reactions indesirables aux medicaments (RIM) a tous les inten-enants. 

29. Encourager les echanges intemationaur d'inforrnation sur les questions d ~ i l m o c u i t ~  dcs 
medicaments. 
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