®
AN N NN NN NN )

¢

o 1 4 o P C S P
PROGRAMME CAMADIEN DE
SURVEILLANCE PEDIATRIQUE

des produits de santé
naturels chez les enfants

Un guide pratique de dépistage et de
déclaration

Mano Murty, MD, CCFP, FCFP*

Kevin Bernardo, ND, B. Sc. S. (avec distinction)*
Ron Tam, MD, FRCPC"?2

Stephanie Jack, M. Sc.*

Margaret Zimmerman®

! Direction des produits de santé commercialisés, Santé Canada
2 Département de pédiatrie, Université d'Ottawa

Quelle est I’épidémiologie de la médecine complémentaire et
paralléle en santé?

Les études épidémiologiques révelent que le recours a la médecine complémentaire et
paralléle en santé (MCPS) augmente dans |’ ensemble de la population, y compris chez les
enfants™®. On estime que, dans certains pays, |’ utilisation des produits de santé naturels
(PSN) atteint les 33 % chez les enfants®. Plus de 9 % des Canadiens utilisent réguliérement
une forme de MCPS'. La croyance selon laquelle les PSN sont sécuritaires et moins
toxiques que les produits pharmaceutiques est largement répandue. Ce phénomeéne
explique peut-étre leur popularité pour le maintien de la santé générale (p. ex., les
suppléments vitaminiques), ainsi que leur utilisation contre divers problémes, tels que les
troubles respiratoires, gastro-intestinaux et dermatol ogiques’, souvent sans consulter un
dispensateur de soins (DdS). Les PSN peuvent également avoir des effets indésirables
indirects lorsgu’ils sont utilisés dans des situations ou des soins médicaux d’ urgence
S'imposent et que |e traitement est retardé. On signale que la divulgation des effets
indésirables (El) associés a ' utilisation des PSN est faible®®. Souvent, le DAS i’ est pas
informé d'un El avant qu’il devienne assez grave pour justifier une intervention clinique.

Qu’est-ce qu’un produit de santé naturel?

Les PSN sont offerts partout dans les épiceries, les pharmacies, |es magasins d’ aliments
naturels, les communautés ethniques et dans Internet. La définition de PSN varie selon le
pays. Au Canada, le terme « produit de santé naturel » inclut toute une série de substances
(tableau 1).
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Conformément au Reglement sur les PSN (tableau 2), tous les PSN doivent détenir une
licence de produit avant d’ &tre vendus en toute |égalité au Canada. Aprés avoir été évalué et
avoir obtenu une autorisation de mise en marché de la part de Santé Canada, |e produit recoit
un numéro de licence a huit chiffres, précédé des lettres NPN (I’ acronyme de numéro de
produit naturel) ou DIN-HM (I’ acronyme anglais de numéro de reméde homéopathique). Le
NPN ou le DIN-HM figurant sur I’ &iquette du produit indique aux consommateurs que Santé
Canada a examiné et approuveé la sécurité et I’ efficacité du produit, pourvu qu’il soit utilisé
conformément aux directives d' utilisation recommandées, inscrites sur |’ étiquette. Certains
PSN ont recu un numéro d exemption (EN), ce qui signifie que la vente |égale du produit est
autorisée au Canada en attendant son évaluation par Santé Canada.

Quels sont les problémes de sécurité possibles liés aux PSN chez les
enfants?

A I'instar des produits pharmaceutiques homologués au Canada, la majorité des PSN ne
font pas|’objet d’ essais au sein de la population pédiatrique. On en connalt donc
relativement peu les effets cliniques et la toxicité au sein de ce groupe. A mesure que

I utilisation des PSN augmente, le potentiel d’ effets secondaires, ou d’ El, augmente aussi.
Dans bien des cas, on ne connait pas les données d’ exposition et de consommation des
PSN. 1l est donc difficile de quantifier les problémes de sécurité. Les publicités fausses ou
trompeuses peuvent également poser un probléme de sécurité en raison de la mauvaise
utilisation qu’ elles suscitent de la part des parents ou des tuteurs, notamment aupres des
enfants ayant une maladie grave ou une maladie chronique. Une étiquette inadéquate, qui
peut ou non refléter les véritables ingrédients et indications en vue de I’ usage convenable
du produit, constitue un autre probléme de sécurité potentiel. Méme si le Canada a adopté
des normes d' étiquetage a |’ égard des PSN autorisés (ayant une licence), de nombreux PSN
offerts aux consommateurs en importation ou par Internet peuvent étre dotés d’' une étiquette
inadéquate ou trompeuse. De plus, il existe peu d'essais cliniques et de données de sécurité
sur les PSN. Méme lorsqu’ on posséde des études de sécurité sur des ingrédients particuliers,
les effets de I utilisation d’ une association de multiples ingrédients n’ ont généralement pas
tellement fait I’ objet d’ études. L’ adultération de certains PSN avec certains ingrédients
pharmaceutiques et leur contamination par des microbes ou des métaux lourds constituent
de graves problémes de sécurité. La contrefagon de produits constitue une autre préoccu-
pation al’ égard des produits de santé, y compris les PSN, qui ne contiennent peut-étre pas
I"ingrédient actif contenu dans les produits autorisés ayant la méme appellation.

Ces problémes, ainsi que d’ autres problemes de sécurité émergents, font ressortir
I"importance d' une surveillance et d’ une déclaration attentives des événements liés auix
PSN.

Comment les effets indésirables sont-ils déclarés au Canada?

Mémesi la plupart des PSN sont considérés comme des produits a faible risque, de graves
El associés a certains PSN continuent d’ étre déclarés. Santé Canada a mis sur pied le
Programme Canada Vigilance (PCV), qui collige les El de tous les produits de santé,

y comprisles PSN. Au Canada, les El provenant des systémes de surveillance passive et
active peuvent étre saisis dans la base de données du PCV. Le Programme canadien de
surveillance pédiatrique (PCSP) est un exemple de systéme de surveillance active qui
accumule les déclarations d' El, qui sont ensuite transmises a Santé Canada et saisies dans
la base de données du PCV. Les déclarations spontanées soumises volontairement par les
consommateurs et les DAS sont également saisies dans |a base de données du PCV.
L’industrie doit déclarer & Santé Canadatous les El graves observés au pays et tous les

El graves et inattendus observés al’ étranger associés atous leurs produits de santé
commercialisés.
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Les effets indésirables des produits de santé naturels chez les enfants

(suite) PCSP

PROGRAMME CANADIEN DE
Du 1% janvier 2004 (a1’ entrée en vigueur du Réglement sur les PSN du Canada) au SURVEILLANGE PEDIATRIQUE
31 octobre 2011, le PCV arecu 2 148 rapports de cas d' El associés aux PSN. Cent quatre-
vingts (180) portaient sur des enfants (jusqu’a 18 ans). De ce nombre, 108 sont considérés
comme graves™. On estime que moins de 10 % des El imputables & des produits pharma-
ceutiques et moins de 1 % des El attribuables & des PSN sont déclarés™. Ce phénoméne
peut étre causé par plusieurs facteurs, tels que I’ absence de sensibilisation ala possibilité
d El liésaux PSN, |’ absence d’ acces aux données de toxicité et d’ études de sécurité
publiées sur |les ingrédients contenus dans les PSN ainsi que le fait queles DdS et les
consommateurs ne connaissent pas I’ existence d’' un systeme de déclaration volontaire.
Une autre limite provient du fait que les déclarations d' El contiennent de I’ information
manquante ou incompléte. Ces limites compliquent |’ évaluation de la causdlité et de la
prévalence des problémes de sécurité.

Que devraient savoir les dispensateurs de soins?

Puisqu’ on vérifie la causalité d’ aprés les données indiquées sur le formulaire de
déclaration deI’El, il est important que les DAS s informent de la consommation de tous
les produits de santé, y compris les PSN, pendant |’ anamneése habituelle. Les effets
peuvent étre classés en deux types:

o letype A (liéaladose ou aune toxicité prévisible), tel que latoxicité associée ala
consommation de produits de camphre ou d’ eucalyptus chez les enfants,
¢ |letypeB (idiosyncrasique, non lié ala dose ou imprévisible), tel que I’ anaphylaxie.

Les El aigus associés aux PSN sont plus faciles a dépister que les symptdmes chroniques
qui s aggravent ou se modifient au fil du temps. Il est important de prévenir les
interactions avec des produits pharmaceutiques ou des PSN, notamment ceux ayant un
spectre thérapeutique étroit (p. ex., lawarfarine)™®. Les réactions aux PSN peuvent
également étre mal interprétées et attribuées a un produit pharmaceutique ou aun
processus pathologique, retardant ainsi |a prise en charge pertinente. Un PSN peut
contenir un large éventail d’ingrédients actifs, et ses composés peuvent étre variables.
Certains de ces composés peuvent également présenter une toxicité inhérente (p. ex., les
acides aristolochiques, lathujone). Ainsi, un El ne peut pas étre attribué a un seul
ingrédient du PSN, a moins que le produit présumé n’ en contienne qu’ un et qu’ aucune
variable confusionnelle n’ entre en jeu. Au tableau 3 figurent les éléments cruciaux
nécessaires pour procéder a une évaluation convenable de la causalité et a de la sécurité
globale du produit.

Il faut encourager les parents et les tuteurs a divulguer aleur DAS tous les produits de
santé qu’ils administrent aleurs enfants. L’ information aiderale DAS a dépister le type

d' El, aétablir s'il est attribuable a une toxicité inhérente, ala qualité du produit ou a une
interaction avec d'autres produits pharmaceutiques, des PSN ou des aliments. Les
DdS sont invités a déclarer au PCSP les El liés aux produits de santé, méme en présence
d’une simple présomption.

Ou les dispensateurs de soins peuvent-ils trouver des sources de
données fiables sur les PSN?

Pour améliorer les soins aux patients, les DAS peuvent facilement consulter des sources de
données fiables sur les PSN, telles que celles qui sont énumérées au tableau 2.



0 00060060600 00
o

Comment Santé Canada utilise-t-elle I’information relative aux
effets indésirables?

Santé Canada examine les cas graves et importants sur le plan médical (lignes directrices de
I"International Conference on Harmonisation) afin de déterminer la probabilité que le(s)
produit(s) présumé(s) ai(en)t un lien causal avec I'El. Les évaluations de causalité sont
ensuite examinées, conjointement avec une analyse scientifique des publications (rapports
de cas, essais cliniques, données toxicol ogiques préexistantes) et de I’ information
supplémentaire susceptible d’ avoir été publiée par des organismes de réglementation
internationaux. De plus, I’information tirée d’ autres bases de données (telles que

I’ Organisation mondiale de la santé) est également prise en considération. L’ évaluation
clinique et scientifique de la totalité des données probantes permet a Santé Canada de
repérer les véritables dangers pour la sécurité. Si un échantillon du produit peut étre fourni
dans un cas ou I’ on soupgonne que I’ adultération ou la contamination du produit a contribué
al’El, Santé Canada peut effectuer une analyse de laboratoire pour dépister les adultérants
ou les contaminants. Santé Canada peut exiger que I’ entreprise fournisse des données
supplémentaires sur la sécurité ou la qualité de son produit. L’ information contribue a des
activités de réglementation comme larévision ou lamise ajour de I'information sur

I" étiquette, I'émission d’un rappel ou d'un arrét des ventes (en cas de probléme de santé
publique grave) ou I’ émission de communications sur les risques afin d'informer les
cliniciens (p. ex., lettre « Cher[ére] professionnel[l€] de la santé », Bulletin canadien des
effetsindésirables [BCEI]) ou les consommateurs (p. ex., avis au public, articles Votre
santé et vous, alertes concernant les produits de I’ étranger [APE]).

Faits saillants

e Déclarer un El, méme si on ne sait pas si le produit de santé aun lien causal avec I'El.
Santé Canada évalue la déclaration dans un contexte plus vaste et tient compte de la
totalité des données probantes (bases de données, organismes de réglementation
étrangers, publications).

e Sinformer del’ utilisation de tous les produits de santé a chaque rencontre clinique. Des
consommateurs de tout &ge utilisent des PSN et les utilisent parfois conjointement avec
d autres produits de santé, ce qui accroit le risque d’interaction et de toxicité.

e Demander comment le patient s est procuré le PSN. 11 est difficile de déterminer e
mode d’ accés des consommateurs aux PSN, parce que de nouveaux produits et des
produits étrangers pénétrent le marché canadien avec ou sans autorisation.

o Demeurer al’ aff(t des nouveaux produits qui sont mis en marché et qui contiennent de
nouvelles associations d’ingrédients. 11 est essentiel d’ adopter un programme de
vigilance rigoureux al’ égard des PSN pour assurer |e bien-étre des consommateurs
canadiens.

o Continuer de participer au PCSP et au Programme Canada Vigilance de Santé Canada
(PCV-SC), car il faut que les DS et les autres intervenants pertinents collaborent afin
d accroftre les déclarations d'El.

Lasurveillance de la sécurité des produits de santé est un processus continu dont la
responsabilité est partagée entre |’ organisme de réglementation fédéral (Santé Canada), qui
examine et surveille les produits de santé, le fabricant qui le fabrique et doit le surveiller, le
PCSP et le PCV-SC qui colligent des données nationales en temps opportun, le DdS qui
fournit des conseils au patient et le consommateur informé qui I’ utilise™.

Divulgation : Les auteurs déclarent que la préparation de cet article ne s associait a aucun
conflit d'intéréts.
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Les effets indésirables des produits de santé naturels chez les enfants
(suite)

Tableau 1
Substances constituant des produits de santé naturels

. Vitamines et minéraux

. Probiotiques

. Acides aminés et acides gras essentiels

. Médecine traditionnelle et homéopathique

. Duplicats synthétiques d' ingrédients naturels

. Plantes, algues, bactéries, champignons, matieres animales non humaines
. Extraits ou isolats des produits figurant au numéro 6

~N~NoohwNBE

Tableau 2
Sites Web & I’intention des cliniciens sur les produits de santé naturels (PSN)™

e Santé Canada

> Toutes les déclarations d'El qu’ aregues Santé Canada :
www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/index-fra. php

> Base de données de produits de santé naturel s homologués : webprod3.hc-
sc.gc.callnhpd-bdpsnh/language-langage.do?url =t.search.recherche& lang=frah

> Base de données sur lesingrédients des PSN dans le site Solution produits de santé
naturels en direct, pour chercher les divers ingrédients et I’ information relative aux
licences des produits vendus au Canada :
webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-bdi psn/search-rechercheReq.do?ang=fra

> Recherche de produits pharmaceutiques en ligne :
webprod3.hc-sc.ge.ca/dpd-bdpp/language-langage.do?url=t.search.recherche& lang=fra

> Base de données de PSN exemptés, pour chercher les PSN dotés d’ un numéro
d’ exemption (EN) accordé par le ministre en vertu du Réglement sur les PSN
(demandes de licence de mise en marché non traitées) :
webprod3.hc-sc.ge.ca/product-produit/search-rechercheReq.do?ang=fra

> Produits de santé naturels, pour accéder aux reglements et al’information sur les
licences et sur la sécurité :
www.hc-sc.ge.ca/dhp-mps/prodnatur/legisl ation/docs/regul a-regle_over-apercu-fraphp

National Centre for Complementary and Alter native Medicine : nccam.nih.gov

Natural Standard Database : www.natural standard.com

Natural Medicines Comprehensive Database : www.naturaldatabase.com

Medline Plus (de laNational Library of Medicine des Etats-Unis), en anglais :

www.nlm.nih.gov/medlineplus

CAMIine, en anglais : www.camline.ca/natural healthprod/natural heal thprod.php

¢ Clinique Mayo, en anglais : www.mayaoclinic.com

Tableau 3
Eléments de données essentiels dans un for mulaire de déclar ation au PCSP
www.cps.cal/Francai s/surveillance/pcsp/Etudes/Questionnaire/EIM . pdf

Information principale Effet indésirable, produit présumé, patient, déclarant

Information d’ ordre médical Age, sexe, poids, antécédents de santé et état de santé
actuel, médicaments consommeés incluant la date de
début et de fin, information détaillée sur le produit
présumé, exposition au produit avant I’ El, information
sur | effet au retrait et alareprise du produit, exploration
de laboratoire, intervention médicale

Information au sujet du produit Nom commercia (ainsi que les suffixes) et ingrédients
(y compris le type d' extrait[s]), dose, durée d' utilisation,
licence (NPN, DIN-HM, EN), numéro de lot, date
d’expiration*

Information sur le détenteur de Nom et adresse de |a personne-ressource
|" autorisation de mise en marché

* Certains PSN possedent le méme nom mais contiennent des formulations ou des ingrédients différents. 11
est préférable de fournir une copie de I’ étiquette

o
b
¢
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Les effets indésirables des produits de santé naturels chez les enfants
(suite)

Questionnaire

1. Ladéfinition de produits de santé naturels (PSN) inclut quelles substances par mi
les suivantes?

a) Lesvitamines et les minéraux

b) Lesantibiotiques et la prednisone
c) Lesprobiotiques

d aetc

€ aetb

2. LeCanadasest dotéd'un programme de surveillance de la sécurité des PSN.

a) Vra
b) Faux

3. Qui peut signaler un effet indésirable (El) aun PSN?

a) Lepatient ou le dispensateur de soins
b) Lefabricant ou le pharmacien

¢) Lechercheur ou le participant au PCSP
d) Toutes ces réponses

4. Quelleg(s) affirmation(s) refléte(nt) la déclaration des EI?

a) Letaux de déclaration est trésfaible.

b) Souvent, les détails cliniques des déclarations ne suffisent pas pour qu’on
détermine la causalité.

c) On peut établir la prévalence d’ un El associé a un produit de santé donné au
moyen des systémes de déclaration spontanée des El.

d) aetb

€ betc

5. Lorsgu’un El sassocie aun PSN, quel élément de déclaration est-il fortement
recommandé d’inclure danslerapport de cas?

a) Une copiedel’ étiquette du produit

b) Lenuméro de téléphone du patient

c) Descopiesdu dossier médical du patient

d) Lenuméro de carte d’ assurance-maladie du patient

6. Parmi lesaffirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) un (des)
probléme(s) de sécurité cour ant(s) associé(s) a certains PSN au sein dela
population pédiatrique?

a) Leurseffetscliniques et leur toxicité sont relativement inconnus.

b) Un étiquetage inadéquat des véritablesingrédients et indications al’ égard d’une
utilisation convenable

c) Leseffetsd une combinaison de multiples ingrédients n’ ont généralement pas fait
I’ objet d' études approfondies.

d) L’adultération avec desingrédients pharmaceutiques et la contamination par des
microbes ou des métaux lourds

€) Toutes ces réponses

Réponses: 1-d, 2-a, 3-d, 4-d, 5-a, 6-e
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