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Sommaire
Introduction. Les opioides sont fréquemment utilisés pour traiter la douleur aigué ou
chronique, et peuvent causer des événements indésirables (EI) graves. Seulement 5 % des
EI liés aux médicaments (incluant les opioides) seraient signalés aux autorités sanitaires.
Dans le contexte de la crise des opioides, le gouvernement a récemment émis des
recommandations cliniques et instauré des politiques pour protéger la population.
Néanmoins, nous en savons peu quant aux déclarations des EI associés aux opioides au
Canada, car aucun portrait populationnel n’a été publié a ce jour. Il est donc primordial
d’étudier comment les taux de déclarations des EI liées aux opioides survenant dans la
population hospitalisée et non-hospitalisée ont évolué depuis 1965 au Canada. Objectif.
Décrire I’évolution des tendances de déclarations des EI et leurs caractéristiques depuis
1965, au Canada. Méthode. Nous avons mené une étude rétrospective examinant les
tendances des EI associés aux opioides déclarés a Canada Vigilance entre 1965 et 2019.
Les bases de données de Canada Vigilance et de Statistique Canada ont été utilisées. Les
taux annuels de déclarations des El ont été calculés et des analyses descriptives, de
régression log-lin¢aires de type Joinpoint et de sensibilité ont été réalisées. Résultats. Un
total de 18 407 EI a été répertorié. Les taux les plus élevés et les plus bas de déclaration
des EI étaient respectivemént de 3,8 (2012) et 0,1 (1965) pour 100 000 personnes-années.
Depuis 1965, moins des EI ont été déclarés par les médecins et les pharmaciens
(respectivement n = 2 746 et n = 2 963) que par les autres professionnels de la santé
(n=3 777) et les non-professionnels de la santé (n = 4 642). Globalement, les tendances

des déclarations des EI ont augmenté de 4,2 % par année depuis 1965 [intervalle de



confiance a 95%: 3,1 % a 5,2 %], mais de fortes fluctuations ont été observées :
1) +22,3 % de 1965 4 1974 [12,0 % a 33,6 %], 2) -4,1 % [-5,3 % a -2,9 %] entre 1974 et
2000, 3) + 30,3 % [22,6 % a 38,4 %] entre 2000 et 2008, 4) + 4,1 % [-1,5 % a 10,1 %]
entre 2008 et 2014, 5) -26,0 % [-44,7 % a-0,9 %] entre 2014 et 2017 et 6) + 35,4 % [3,8 %
a 76,7 %] entre 2017 et 2019. La stratification par sexe a démontré que les EI liés aux
opioides semblaient plus déclarés chez les femmes entre 1965 et 2019, sauf entre 2008 et
2013. Des problémes techniques imprévus avec la base de données Canada Vigilance ont
entravé I’extraction de certaines données. Cependant, les résultats des analyses de
sensibilité étaient congruents avec nos conclusions initiales. Conclusion. La déclaration
des El associés aux opioides est en augmentation au Canada, mais les taux ont grandement
fluctué dans les derniéres années. Sachant que le nombre absolu des EI pourrait étre sous-

estimé, les études a venir devraient examiner comment surmonter cet écart.



Abstract
Introduction. Opioids are frequently used to treat acute and chronic pain. However,
opioid-related adverse reactions (AR) are common and have been associated with worse
outcomes. Only 5% of drug-related AR (including opioids) would be reported to health
authorities. Even though the government has issued clinical recommendations and
policies, the opioid crisis rages in Canada and little is still known about declaration opioid-
related AR at the population level. Objective. To investigate how rates of opioid-related
AR declarations occurring in and out of hospitals have evolved since 1965 in Canada.
Method. We conducted a retrospective study examining the trends of opioid-related AR
declared to Canada Vigilance from 1965 to 2019 using Canada Vigilance and Statistic
Canada databases. Yearly rates of AR declarations were computed and descriptive
analyzes were performed along with a Joinpoint regressions and post-hoc sensitivity
analyses. Results. Among 18,407 AR, the highest and lowest rates of AR declaration were
3.8 and 0.1 per 100,000 person-years, respectively in 2012 and 1965. Since 1965, a smaller
amount of AR were reported by physicians and pharmacists (respectively n=2,746 and
n=2,963) compared to health care professionals (n=3,777) and non health care
professionals (n=4,642). Overall, from 1965 to 2019, trends of AR declarations increased
by 4.2% annually [95% confidence interval : 3.1% to 5.2%] but huge fluctuations were
observed throughout the study period: 1) +22.3% for 1965-1974 [12.0% to
33.6%, 2] — 4.1% [-5.3% to -2.9%] between 1974-2000, 3) + 30.3% [22.6% to 38.4%)]
between 2000-2008, 4) + 4.1% [-1.5% to 10.1%], between 2008-2014, 5) -26.0% [-44.7%

to -0.9%] between 2014-2017 and 6) + 35.4% [3.8% to 76.7%] between 2017-2019.



The post-hoc sensitivity analyses revealed similar findings. Conclusion. Opioid-related
AR declarations seem to increase in Canada, even though fluctuations were observed in
the last 20 years. Knowing that the absolute number of AR might be seriously

underestimated, upcoming studies should investigate how to overcome this gap.
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Introduction



Chaque jour, au Canada, des milliers de médicaments sont administrés par
différents professionnels de la santé et consommés par la population. Le marché des
médicaments canadiens comporte de nombreuses politiques pharmaceutiques encadrant
le domaine pharmacologique (Gouvernement du Canada, 1985b; Sa.nté Canada, 2013b,
2014, 2018c). Parmi ces politiques se trouve I’ensemble du processus d’homologation des
diftérents produits et celui du Canada est I’un des programmes d’homologation des
médicaments les plus sécuritaires et rigoureux au monde. Malgré tout, de nombreux
Canadiens souffrent du manque d’encadrement 1égislatif des politiques pharmaceutiques
(Leclerc, 2017, 2018; Leclerc et al., 2017, 2019a, 2019b) comme le démontre la mort de
la jeune Vanessa Young, décédée aprés avoir consomme un antiarythmique pourtant

prescrit (Poulin, 2015).

Afin d’assurer une surveillance continue face a la sécurité des médicaments ainsi
qu’une surveillance populationnelle, Santé Canada a mis sur pied en 1965 le Programme
Canada Vigilance (Santé Canada, 2018d). Ce dernier recueille passivement, entre autres,
les rapports d’événements indésirables (EI) associés a un médicament commercialisé au
Canada. Par « passivement », nous entendons le fait que ce systéme attend les déclarations

des EI survenus, plutot que de les collecter activement des leur survenue.



De plus, en 2014, le gouvernement canadien a promulgué la Loi de Vanessa afin
d’accroitre la surveillance de I’innocuité des médicaments au bénéfice de la population

canadienne (Sant¢ Canada, 2014).

Une étude de plus grande envergure est en cours afin de déterminer si cette loi a
effectivement entrainé une augmentation des déclarations des EI au Canada. Partie
prenante de cette grande étude, mon projet de recherche en constitue I’étude de faisabilite,
considérant qu’a notre connaissance aucune ¢tude du genre n’a été menée a ce jour avec
cette base de données de pharmacovigilance. Cette étude de faisabilité permettra de
déterminer et consolider la possibilité d’eftectuer le projet de recherche de plus grande
envergure dans ladite base de données de Canada Vigilance, tel qu’actuellement

développé par le laboratoire de recherche de la Dre Leclerc.

Ce mémoire renferme I’ensemble des informations pertinentes a la compréhension
du projet de recherche, alliant sciences infirmieres et pharmacovigilance, mené dans le
cadre d’études au deuxieme cycle en sciences infirmieres. L’ensemble du processus de
recherche y est présenté : la problématique, le contexte, la recension des écrits et le cadre
conceptuel. Egalement, nous y retrouvons le fruit d’un travail ardu et rigoureux : Iarticle

de recherche soumis pour publication, suivi d’une bréve discussion et d’une conclusion.



Problématique

La consommation médicamenteuse au Canada ne cesse d’augmenter année apres
année (Gouvernement du Canada, 2017a). Les différentes compagnies pharmaceutiques
créent de nouveaux médicaments, et ces derniers obtiennent leur homologation auprés de
Santé Canada apres plusieurs essais cliniques (Gouvernement du Canada, 2015a). Mais
qu’en est-il aprés leur commercialisation? Connait-on réellement leurs effets

secondaires ? Une surveillance est-elle effectuée et si oul, par qui ?
Préoccupations

Les opioides sont des médicaments indiqués pour traiter la douleur aigué
(Garimella & Cellini, 2013) et chronique (Centre canadien sur les dépendances et I'usage
de substances, 2017). Ils sont consommés en grande quantit¢é mondialement, mais
particulierement au Canada (Centre for Addiction and Mental Health, 2016; International
Narcotics Control Board, 2017). En effet, leur consommation par Canadien représenterait
la deuxiéme plus importante mondialement, derriére les Etats-Unis (Association
canadienne pour la sant¢ mentale, 2018; Belzac & Halverson, 2018), et ce, malgré une
diminution du nombre d’ordonnances exécutées depuis quelques années (Institut canadien
d'information sur la santé, 2018a). Malheureusement, depuis le début des années 2000, la
hausse des déces reliés aux opioides est au cceur des préoccupations de la santé publique
au Canada (Carter & Graham, 2014). Bien que le nombre de doses thérapeutiques
quotidiennes par 1 000 Canadiens ait diminué de 10,1 % entre 2016 et 2017 (Institut

canadien d'information sur la santé, 2018a), ce serait toujours 21,3 millions d’ordonnances



qui auraient été exécutées en 2017 (Institut canadien d'information sur la santé, 2018a).
D’ailleurs, la dernie¢re Enquéte canadienne sur le tabac, 1’alcool et les drogues (ECTAD)
réalisée en 2017 abonde en ce sens en rapportant que 11,8 % de la population canadienne
aurait consommé des opioides dans les 12 mois précédant I’enquéte. De plus, dans 96 %
des cas, I’un des six opioides suivants était utilisé : codéine, oxycodone, hydromorphone,
morphine, tramadol et fentanyl (Institut canadien d’information sur la santé, 2018a). La
proportion d’hospitalisations en lien avec les EI liés a la prise d’un opioide selon les
directives médicales s’éléverait a 41 % comparativement a seulement 15 % pour les
Intoxications ou exposition involontaire aux opioides (incluant une intoxication avec
intention non déterminée) (Institut canadien d'information sur la santé, 2018b). Or, les
connaissances concernant la nature et les caractéristiques des El reliés aux opioides sont
actuellement trés limitées, tout comme celles liées a 1’évolution des déclarations.
D’ailleurs, & notre connaissance, aucun portrait canadien concernant les événements
indésirables reliés aux opioides n’est actuellement disponible dans la littérature
scientifique. De fagon plus spécifique, aucune étude canadienne ne fait état de I’ampleur

des EI reliés aux opioides au Canada actuellement.

Ainsi, le Québec et le Canada sont actuellement confrontés a deux lacunes
importantes : 1) le manque de surveillance systématique des effets des médicaments dans
la population (considérant que le systéme actuellement en place est considéré comme

« passif ») et 2) le fait qu’actuellement, aucun portrait démontrant I’ampleur des EI reliés



aux opioides au Canada n’a encore ét¢ publié. Ces deux lacunes alimentent donc un
manque de connaissances de la part des autorités de santé, mais également des
professionnels de la santé, concernant les El qui surviennent dans la population

consommant des opioides.

Contexte

Des EI causés par les opioides et dont les conséquences furent fatales se sont
produits au Québec, et ce, malgré le respect de I’ordonnance médicale. Par exemple, ceux
de M. Paul Buisson en 2005 (LCN, 2006) et de M. Jimmy-Lee Durocher en 2018 (Larin,
2018). En effet, ces deux hommes sont décédés a la suite de la prise d’un opioide, tous
deux dans un contexte hospitalier. M. Buisson, 41 ans, est décédé aprés qu’on lui ait
administré un opioide pour traiter une douleur due a des coliques néphrétiques; il a
malheureusement succombé a la suite d’une dépression respiratoire secondaire a la prise
de narcotiques progressant vers une encéphalopathie anoxique et ischémique post-
réanimation (Ramsay, 2006). De son c6té, M. Durocher, 17 ans, est décédé a la suite
d’administration d’un opioide visant a contréler la douleur & la suite d’une
appendicectomie (Normandin, 2018). Ces cas s’ajoutent malheureusement a 11 cas
supplémentaires, survenus entre 1995 et 2006, ayant ét€é examinés par un coroner
(Desrosiers, 2006). Les médicaments en cause avaient pourtant tous obtenu leur
approbation de commercialisation par Santé Canada, et les fabricants avaient I’obligation

légale  d'effectuer  une  surveillance  post-commercialisation  de  leurs



produits (Gouvernement du Canada, 2015a). La survenue de ces décés causés par I’'usage
adéquat (c’est-a-dire « tel que prescrit ») d’un opioide sous ordonnance démontre ainsi
I’importance d’effectuer une surveillance des EI potentiels au niveau clinique, mais
également au niveau populationnel. Les prochaines lignes traiteront notamment des

différentes composantes de cette surveillance au Canada.

Surveillance populationnelle

La surveillance populationnelle est considérée comme I'une des fonctions
essentielles d’un systeme de santé publique (Institut de recherche en santé du Canada,
2003). Elle implique que des données de santé soient recueillies, analysées, interprétées
et disséminées a des fins de prévention et de controle des maladies de fagon systématique
et continuelle (Lee, Teutsch, Thacker, & St. Louis, 2010). En quantifiant [’ampleur ainsi
que la répartition démographique et géographique d’un probleme de santé, la surveillance
en santé publique a pour rdle : 1) I’évaluation de 1’état de santé de la population, 2) le
suivi des conditions de santé nécessitant une attention particuliere, et 3) la production
d’hypotheses pour le développement de la recherche (Lee et al., 2010). Plusieurs utilités
peuvent étre attribuées a la surveillance populationnelle (Lee et al., 2010) : d’abord, elle
permet 1’élaboration du portrait de 1’évolution d’une maladie en assurant un suivi a la
population dans le temps. Ensuite, une autre utilité de la surveillance populationnelle est
la détection des épidémies et des nouveaux agents infectieux tout comme 1’évaluation des

précautions additionnelles en prévention des infections. Finalement, les décideurs et les



gestionnaires peuvent bénéficier de la surveillance populationnelle afin de connaitre les

besoins, planifier les actions et distribuer les ressources en santé.

Spécifiquement, la surveillance populationnelle peut s’effectuer en étudiant les
déterminants et les indicateurs de la santé. Les déterminants se définissent en quelque
sorte comme les « causes »; faisant ainsi référence aux facteurs collectifs ou individuels
influengant 1’état de santé (Lee et al., 2010). Les facteurs collectifs ou individuels peuvent
concerner autant I’ensemble de la santé de la population que de ses déterminants. Par
exemple : les conditions démographiques, socioéconomiques, socioculturelles ou encore
la morbidité, la mortalité, les problémes de santé physique, les affections liés au milieu de
travail, etc. (Lee et al., 2010). Les indicateurs, de leur cdté, sont considérés comme étant
les «résultats de santé »; ils permettent de décrire 1’état de santé des populations en la

caractérisant sur une dimension spécifique.

Pharmacovigilance en santé

L’importance de la surveillance populationnelle a des fins de santé publique a été
discutée précédemment, alors abordons maintenant la pharmacovigilance qui se définit
comme étant « la science et les activités liées a la détection, 1’évaluation, la compréhension
et la prévention des effets indésirables des médicaments ou d’autres problémes €ventuels
liés aux médicaments » (World Health Organization, 2004). Cette science a pris naissance

au milieu du 20° siecle a la suite d’un scandale pharmaceutique impliquant la thalidomide,



un médicament autrefois prescrit pour soulager les nausées matinales chez les femmes
enceintes (The War Amputations of Canada, 1989). En effet, les professionnels se sont
apercus aprés quelques mois de commercialisation que ce médicament causait
d’importantes malformations congénitales aux bébés nés de meres ayant consommé la
thalidomide pendant leur grossesse, et certaines de ces anomalies étaient fatales (McBride,
1961). Depuis cet événement, plusieurs pays ont mis en place des programmes de
surveillance sur la base de notifications de présumés EI associés aux médicaments, dont
notamment la France, le Canada, les Etats-Unis et |’ Australie (Organisation mondiale de
la santé, 2019). La pharmacovigilance comporte plusieurs champs d’application, dont les
El associés aux médicaments, les erreurs médicamenteuses, les médicaments contrefaits
ou de qualité inférieure, ’inefficacité des médicaments, la mauvaise utilisation et/ou
I’abus des médicaments et les interactions médicamenteuses (Organisation mondiale de la
santé, 2019). Ainsi, cette science permet d’évaluer I’innocuité et ’efficacité d’un
médicament ou tout autre produit de santé avant et surtout apres sa commercialisation,
alors que les usagers utilisent des médicaments quotidiennement dans un contexte réel de
soins (c’est-a-dire: en dehors des essais contrdlés randomisés) (Strom, Kimmel, &
Hennessy, 2013). Chaque pays est responsable d’élaborer ses politiques pharmaceutiques

en mati¢re de pharmacovigilance, alors qu’en est-i1l au Canada ?
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La pharmacovigilance au Canada

Au Canada, depuis 1965, il existe un systéme permettant d’effectuer Ia
surveillance des EI associés a 1’usage des médicaments : Canada Vigilance (Santé
Canada, 2018d). En effet, tous les individus (autant les professionnels que la population)
ont la responsabilité de déclarer tout EI relatif a I’administration d’un médicament, qu’il
soit grave ou non. Cette déclaration doit étre effectuée sur une plateforme nommée
MedEffet Canada (Santé Canada, 2020b), gérée par Santé Canada (Santé Canada, 2007).
Tout comme la majorité des systemes de surveillance en pharmacovigilance (Lee et al.,
2010), MedEffet Canada (Santé Canada, 2020b) recueille passivement les EI reliés aux
médicaments ou produits médicaux chez les Canadiens (Santé Canada, 2019c¢), ¢’est-a-
dire que Santé Canada «attend » la déclaration spontanée et individuelle des EIl par la
population (Santé Canada, 2019¢). A I’heure actuelle sur le plan québécois, il n’existe, &
notre connaissance, aucun systtme complémentaire a celui de MedEffet Canada,
dépendant entierement des déclarations spontanées desdits EI par les acteurs clés de la

population.

Déclaration des événements indésirables. La pharmacovigilance est une science
en émergence depuis quelques années au Québec et au Canada et son importance a été
détaillée dans les pages précédentes. Mais qu’en est-il si les données ne sont pas recueillies
en intégralité ? Par exemple, selon une étude internationale, seulement 5 % des réactions

indésirables médicamenteuses seraient déclarées aux autorités de santé (intervalle de
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confiance (IC) a 95 % : 2 % a 18 %) (Hazell & Shakir, 2006). La population est-elle au
fait qu’elle peut elle-méme déclarer quelconque réaction indésirable ? La procédure est-
elle facile d’acces et d’utilisation? En effet, quiconque peut utiliser MedEffet Canada
(Santé Canada, 2020b) afin d’effectuer une déclaration lorsqu’un EI survient. La
déclaration d’un EI se fait par le biais un formulaire, soit en ligne (Gouvernement du
Canada, 2019) ou en format papier (voir Appendice A), en six étapes (Gouvernement du
Canada, 2020b). Chacune des questions a remplir étant préalablement expliquée selon les

attentes de I’organisme (Gouvernement du Canada, 2020b).

Effet secondaire ou événement indésirable ? Plusieurs termes similaires sont
actuellement utilisés dans la littérature, il importe donc de définir chacun d’entre eux.
Premi¢rement, un événement indésirable (EI) se définit comme «toute manifestation
médicale importune qui est observée chez un patient a la suite de ’administration d’un
produit médicinal, sans qu’il y ait nécessairement de lien de causalité entre la
manifestation et [’administration du produit. Un événement indésirable peut donc
correspondre a tout signe défavorable et non intentionnel (par exemple, un résultat de
laboratoire anormal), symptome ou maladie temporellement associ¢ a I’'usage d’un produit
médicinal, qu’il soit ou non considéré comme reli¢ a ce produit. » (Santé Canada, 2018a).
De fagon similaire, on considére un effet indésirable ou effet secondaire comme étant
«une réaction nocive et non intentionnelle & un produit de santé commercialisé » (Santé

Canada, 2020a). Toutefois, pour étre considéré un effet secondaire, il doit y avoir un lien



de causalité établi entre le médicament et la manifestation (Santé Canada, 2018a, 2020a).
Le terme «réaction indésirable » est aussi, parfois utilisé comme synonyme d’effet
indésirable (Santé Candda, 2019a). Ces concepts sont illustrés par la Figure I Celle-ci
démontre que parmi les EI pour lesquels la causalité avec le médicament n’a pas (encore)
€té¢ démontrée se trouvent les effets secondaires, causés par le médicament. A noter, cette
figure illustre €galement que ce ne sont pas I’ensemble des EI qui sont déclarés a Santé
Canada. Par conséquent, |’organisme ne recoit donc pas toute I’information pour effectuer

une surveillance populationnelle complete.

Effets secondaires
(Evénements

indésirables dont la
causalité a été
démontrée)

Figure . Ulustration des concepts d’événement indésirable et d’effet secondaire, et de la

sous-déclaration de ceux-ci.
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Tous les EI ne sont pas de gravité similaire. Un événement indésirable grave est
caractérisé par une réaction nocive et non intentionnelle a un médicament ou un produit
de sant¢, peu importe la dose utilisée, et rencontrant au moins I’un des critéres suivants :
1) nécessite ou prolonge I’hospitalisation, 2) entraine une malformation congénitale,
3) entraine une invalidité ou une incapacité persistante et importante, 4) met la vie en
danger ou 5) entraine la mort (Santé Canada, 2018a). Si aucun de ces criteres de gravité

n’est rencontré, on dira alors qu’il s’agit d’un événement indésirable non grave.

Contexte législatif des médicaments

Afin d’assurer une cohérence entre les lois gouvernementales et de déterminer
avec justesse les objectifs et responsabilités des acteurs du domaine, des politiques
pharmaceutiques nationales sont en place (Organisation mondiale de la santé, 2002). Elles
permettent d’exprimer les priorités gouvernementales face a la gestion des produits
pharmaceutiques dans un pays donné. Au Canada, I’instance gouvernementale chargée de
ces politiques est « Santé Canada ». Cette derniére maintient en place un cadre 1égislatif
relatif aux politiques pharmaceutiques découlant des recommandations €mises notamment
par I’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS). D’autres organismes effectuent ¢galement
des recommandations similaires a I’international. Par exemple, la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis (United States government, 2021), ou I’ European
Medicine Agency (EMA) en Europe (European Medicines Agency, 2021). Au Canada,

bien que la gestion des systémes de santé et d’assurance publique de médicaments releve
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des compétences provinciales, c’est le gouvernement fédéral qui légifére en matiere
d’universalité¢ du systéme de santé comme le mentionne la Loi canadienne sur la santé
(Gouvernement du Canada, 1985a). La commercialisation des médicaments sécuritaire est
encadrée par la Loi sur les aliments et les drogues (Gouvernement du Canada, 1985b). Tel
que son nom le suggere, la Lot sur les aliments et les drogues régit particuliérement tout
ce qui concerne les aliments, les drogues, les produits thérapeutiques ainsi que les produits
cosmétiques. Avant que cette loi soit modifiée en 2014 (Gouvernement du Canada, 2016),

elle n’avait connu aucune modification depuis 1985.

Loi visant a protéger les Canadiens contre les drogues dangereuses. En
décembre 2019, la loi visant a protéger les Canadiens contre les drogues dangereuses,
aussi appelée Loi de Vanessa, a ¢été rendue effective (Santé Canada, 2019b). Cette loi a
été nommée en mémoire de la jeune Vanessa Young, 15 ans, décédée d’une arythmie
cardiaque causée par la consommation d’un antiémétique qui était pris selon 1’ordonnance
médicale (Gouvernement du Canada, 2016). Le pere de Vanessa, le député Terrence
H. Young, a ainsi débuté un important combat : celui de maximiser la sécurité relative aux
médicaments potentiellement dangereux (H.Young, 2013). Cette nouvelle législation
exige maintenant de I’ensemble des établissements de soins de santé la déclaration des
réactions indésirables graves potentiellement causées par ['usage d’un produit

thérapeutique ou d’un instrument médical (Sant¢ Canada, 2020). Les compagnies
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pharmaceutiques étaient déja régies par un tel réglement depuis plusieurs années (Santé

Canada, 2013a).

Processus d’homologation actuel. L’homologation est définie comme étant
’action de déclarer quelque chose, dans le cas présent un médicament, conforme aux
reglements en vigueur (Larousse, 2020). Le processus d’homologation actuel des
médicaments dits originaux comporte quatre étapes majeures, illustrées dans la Figure 2 :
1) la recherche préclinique, c’est-a-dire les expérimentations sur les animaux, 2) les essais
cliniques sur les humains, 3) I’examen par Santé Canada du produit, et s’en suit
’approbation réglementaire, 4) les études apres la mise en marché sont effectuées par le
fabricant et la surveillance aprés la mise en marché est effectuée par le biais de différentes
études. (Santé Canada, 2020c). La premiere étape demande que le médicament soit
d’abord testé soit in vivo ou in vitro. L’expression «in vivo» signifie que les études
précliniques sont effectuées sur des animaux alors que l’expression «in vitro » sous-
entend que les essais cliniques se déroulent sur des échantillons de tissus ou encore sur
des cellules. Puis, I’étape 2 représente le début des essais cliniques sur les étres humains
en trois phases. La différence entre chacune des phases réside dans le nombre d’individus
interpellés, augmentant graduellement a chacune des phases. A I’étape 3, Santé Canada
accorde I’homologation en émettant un avis de conformité ainsi qu’un numéro
d’identification au médicament qui s’avere unique pour chaque médicament. Ce dernier

peut alors étre mis en marché et le public peut en bénéficier (€tape 3). Cependant, méme



si le medicament est mis en marché, le promoteur (fabricant du médicament) se doit

d’exercer des activités de surveillances, d’inspection et d’enquéte (étape 4).

robation

nombre * Application T disponible
d'homologation pour la population

I : Auprés

Figure 2. Processus actuel d’homologation d’un médicament au Canada.

Le processus canadien d’homologation actuel differe s’il s’agit d’un médicament

innovateur ou d’un générique. En effet, les versions génériques traversent un processus

beaucoup plus succinct, ne se rendant pratiquement jamais aux essais cliniques incluant

plus de 100 sujets (Santé Canada, 2012). Pour étre commercialisées, les fabricants de

médicaments génériques doivent suivre les lignes directrices intitulées « Conduites et

analyse des études de biodisponibilités comparatives » (Santé Canada, 2018b) et « Normes
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en maticre d’études de biodisponibilité comparatives : Formes pharmaceutiques de
médicaments a effet systémique» (Santé Canada, 2018c). Ces derniéres prévoient
’encadrement nécessaire au niveau des preuves d’équivalence pharmaceutique que les
promoteurs de médicaments génériques se doivent de fournir afin d’obtenir une

homologation (Santé Canada, 2012).

Les médicaments

Afin de bien reconnaitre les El, il importe de connaitre les médicaments pouvant

les causer ainsi que I’ensemble de la terminologie y étant associée.

Originaux et génériques

Au Canada, tout comme au Québec d’ailleurs, les consommateurs ont
habituellement la possibilité de choisir entre deux versions d’un méme médicament : celle
reconnue comme « originale » ou encore la version « générique ». Selon la reglementation
de Santé Canada actuellement en vigueur, les fabricants de médicaments génériques
doivent conserver le méme ingrédient actif (ingrédient médicamenteux) que celui retrouvé
dans la version originale. En effet, le fabricant doit démontrer que son générique est
«bloéquivalent » au médicament novateur (c’est-a-dire original) (Gouvernement du
Canada, 2018a). Santé¢ Canada considére donc que les génériques présentent la méme

qualité, efticacité et sécurité que 1’original (Gouvernement du Canada, 2018a). Ainsi, une
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version générique d’un médicament original peut uniquement étre commercialisée lorsque
le brevet de ce dernier est expiré (Gouvernement du Canada, 2018b; Institut national de
I'excellence en santé et en services sociaux [INESSS], 2020), et ce, par plusieurs
compagnies pharmaceutiques génériques différentes, expliquant par conséquent la
disponibilité des différentes versions génériques d’un méme médicament original. La
principale diftérence entre ces deux versions est généralement les ingrédients inactifs
(colorant, saveur, agent de conservation) (Institut national de l'excellence en santé et en
services sociaux [INESSS], 2020). Dans les prochaines pages, les différences entre les

dénominations d’un médicament seront abordées.

Différents noms

Trois différents noms peuvent étre retrouvés pour un méme médicament : le nom
commercial, le nom générique et le nom chimique. Débutons, d’abord, par le nom
commercial : il constitue celui enregistré et approuvé par Santé Canada comportant, bien
souvent, le symbole « ® » dans la documentation et la publicité (p. ex. : Statex®) (Santé
Canada, 2013c¢). Ce nom est considéré comme exclusif, ainsi il ne peut étre utilisé que par
une seule compagnie pharmaceutique et il est bien souvent variable d’un pays a I’autre.
En comparaison au nom commercial qui est exclusif, le nom générique (c’est-a-dire: la
dénomination commune internationale) est plutét universel mondialement. En effet, étant
déterminé par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS), ’ensemble des différentes

régions du monde I’utilise (Organisation mondiale de la santé, 2021). De plus, il est
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nécessaire de demeurer vigilant afin d’identifier adéquatement la dénomination commune
internationale puisque plusieurs fabricants de médicaments génériques I’intégrent dans le
nom commercial de leurs produits (p. ex.: Morphine). Finalement, le nom chimique
représente celui contenant la formule chimique du principal ingrédient actif (Smith Marsh,
2017). Ainsi, il est nécessairement identique pour les deux wversions du

médicament : originale et générique (p. ex. : Sulfate de morphine).

Nous avons, maintenant, vu les différents noms que peut prendre un méme
médicament. Une seconde caractéristique associée a chaque médicament est sa classe
thérapeutique. Dans la cadre de ce mémoire, nous étudions la classe des opioides, mais
cette classe thérapeutique comporte plusieurs termes : opioides, opiacés et narcotiques,

qu’il convient de démystifier.

Opioides, opiacés, narcotiques.

Les opioides sont, depuis plusieurs années, le traitement de choix pour traiter la
douleur postopératoire (Garimella & Cellini, 2013), mais également pour le traitement de
la douleur chronique (Centre canadien sur les dépendances et l'usage de substances, 2017).
[l existe plusieurs termes qui peuvent parfois étre utilisés de fagon inadéquate, et ce, méme
par les professionnels de la santé. Par exemple, quelle est la différence entre un opiacé et

un opioide ? En existe-t-il réellement une ?
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La classification des termes associés aux narcotiques est illustrée a la figure 3. En
fait, les médicaments dérivés de I’opium, une molécule naturelle, devraient étre appelés
opiacés (Shafer, Rathmell, Stoelting, & Flood, 2015). Le terme opioide, quant a lui,
devrait étre privilégié lorsqu’un médicament présente des propriétés analogues a celles de
la morphine (Shafer et al., 2015). En eftet, ce terme désigne I’ensemble des substances
exogenes, naturelles et synthétiques se liant spécifiquement a ’'un des nombreux
récepteurs opioides et produisant au moins un effet agoniste, ¢’est-a-dire I’action désirée :
le soulagement de la douleur (Shafer et al., 2015). Le terme « narcotique », de son c6té,
réfere a I’ensemble des puissants analgésiques susceptibles d’entrainer une dépendance
physique (Shafer et al., 2015). C’est donc dire que les opioides sont majoritairement des
narcotiques et que quelques opioides peuvent aussi étre considérés comme un opiace.
Ensuite, chaque molécule opioide se lie a I’un des trois différents types de récepteurs : les
agonistes des récepteurs opioides, les agonistes-antagonistes des récepteurs opioides ainsi
que les antagonistes des récepteurs opioides (Trescot, Datta, Lee, & Hansen, 2008). Les
antagonistes permettent de renverser 1’effet d’un opioide advenant un effet secondaire
majeur tel qu’une dépression respiratoire par exemple (Shafer et al., 2015). La différence
entre les molécules agonistes et agonistes-antagonistes réside principalement dans leur
mode d’action, se liant aux différents récepteurs opioides (Shafer et al., 2015; Trescot et
al., 2008). L’ensemble des opioides créent une analgésie sans toutefois causer une perte
de toucher, de proprioception ou de conscience (Shafer et al., 2015). D’autres auteurs
classifient également les opioides selon leur composition ¢galement appelée structure

chimique: 1) les opioides naturels aussi appelés opiacés, 2) les opioides semi-
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synthétiques, et 3) les opioides synthétiques (Santé Canada, 2009). Lorsqu’un opioide est
fabriqué en laboratoire, que ce soit en partie ou en totalité, on dira qu’il est synthétique

(Santé Canada, 2009). |

Agoniste des récepteurs

Opiacés opioides

Agoniste-antagoniste
des récepteurs opioides
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Figure 3. Classification des narcotiques : opiacés, opioides ou narcotiques.

Indication et effets secondaires des opioides

Au Canada, les opioides peuvent étre utilisés pour une multitude de motifs, mais
ils le sont principalement lorsqu’il est question de soulagement de la douleur. Cette
douleur peut étre aigué ou chronique, d’origine cancéreuse ou non (Association des
pharmaciens du Canada, 2018b). D’ailleurs, dans un contexte de douleur chronique
cancéreuse, le Centre national de la douleur situé a I’Université McMaster recommande,
dans ses lignes directrices, d’utiliser les molécules opioides seulement si I’emploi des
analgésiques non opioides et des méthodes non pharmacologiques s’est avéré infructueux

(Centre national de la douleur, 2017). De plus, selon la monographie des opioides de
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I’ Association des pharmaciens du Canada (2019), les opioides peuvent étre prescrits dans
différents autres contextes que la douleur, notamment pour traiter la toux non productive
et les troubles liés a ’utilisation des opioides. Autrement, aussi contradictoire que cela
puisse paraitre, il arrive que certains opioides spécifiques soient la solution de choix afin
de venir en aide a la population souffrant de dépendance a la suite de leur consommation
d’opioide(s), et c’est notamment le cas pour justifier I’'usage de la méthadone et de la
buprénorphine, qui sont respectivement un agoniste des récepteurs opioides et un
agoniste-antagoniste des récepteurs opioides (Association des pharmaciens du Canada,
2018b; Shafer et al., 2015). Santé Canada approuve ’ensemble des motifs énumérés ci-
dessus; cependant, certains usages sont parfois utilisés dans la pratique et reconnus dans
la littérature, mais non approuvés par 1’organisme canadien. Parmi ceux-ci, notons, entre
autres, 1’utilisation de la morphine dans un contexte de sevrage d’un nouveau-né ou chez
les patients souffrant d’un infarctus du myocarde avec élévation du segment ST a
I’¢électrocardiogramme (Association des pharmaciens du Canada, 2018b). Un autre emploi
non approuvé est ’'usage d’opioide, particuliérement la morphine, dans un contexte de
dyspnée chez un patient souffrant d’un cancer ou non (Association des pharmaciens du
Canada, 2018b), bien que les opioides soient de plus en plus utilisés a cet effet lors de
maladie avancée ou pour ceux recevant des soins palliatifs (Barnes, McDonald,
Smallwood, & Manser, 2016). D’autres usages, bien que démontrés scientifiquement,
demeurent a I’heure actuelle non approuvés par Santé Canada, dont le tapentadol a

libération prolongée dans les cas d’une neuropathie diabétique et 1’utilisation
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d’hydromorphone injectable comme agoniste des opioides dans les contextes de

consommation problématique (Association des pharmaciens du Canada, 2018b).

Méme si les opioides sont commercialisés depuis plusieurs années, la population
n’est probablement pas au fait de I’ensemble de leurs effets secondaires potentiels.
Effectivement, ils sont susceptibles de créer différents effets secondaires, parfois banals,
mais d’autres fois, majeurs. Ces derniers peuvent s’étendre de la simple constipation
jusqu’a la dépression respiratoire entralnant la mort (Association des pharmaciens du
Canada, 2018b). En effet, les effets secondaires causés par les opioides peuvent étre
multiples et toucher différents systémes du corps humain (voir Tableau 1). Malgré les
données probantes soutenant 1’usage des opioides dans plusieurs situations (Association
des pharmaciens, 2018b), nous ne pouvons ignorer la crise a laquelle cette classe de

médicaments est associée depuis les derniéres années.



Effets secondaires fréquemment causés par les opioides selon les systémes du corps

Tableau 1

24

Systéme touché

Effet secondaire (prévalence, si connue)

Cardiovasculaire

Digestif

Appareil locomoteur

Appareil respiratoire

Peau et annexes cutanées

Nerveux central

Divers

Hypotension

Anorexie (jusqu’a 17 %)
Constipation (courant)
Sécheresse buccale (jusqu’a 20 %)
Nausées (16-30 %)
Vomissements (jusqu’a 16 %)
Rigidité musculaire

Toux (7-26 %)

Dépression respiratoire
Hyperhidrose (jusqu’a 16 %)
Prurit (4 %)

Etourdissement (jusqu’a 30 %)
Céphalées (jusqu’a 16 %)
Sédation (jusqu’a 43 %)
Chutes (jusqu’a 3 %)

Trouble lié aux opioides (5 %)

Surdosage non mortel (0,1 & 3,8 %)

Tiré de la monographie des opioides (Association des pharmaciens du Canada, 2018b)
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Crise des opioides

La crise des opioides qui sévit actuellement au pays, mais également a I’échelle
mondiale constitue un probleme de santé publique complexe provenant probablement de
plusieurs facteurs qui contribuent a I’augmentation observée des surdoses d’opioides
(Gouvernement du Canada, 2020d). Parmi ces facteurs se trouvent, entre autres, les taux
élevés de prescription d’opioides et I’apparition de puissants opioides synthétiques sur le
marché des drogues illicites (Gouvernement du Canada, 2020d). La crise des opioides,
constitue donc, un probléme majeur observé mondialement depuis quelques années, mais
particulierement au Canada et aux Etats-Unis (Nations Unies - Office des Nations Unies
contre la drogue et le crime, 2018). Il ne s’agit donc pas d’un probléme circonscrit aux
personnes qui consomment des drogues illicites ou des drogues de la rue, mais plutot une
crise nationale de santé publique, qui touche la population de toutes les collectivités du
Canada, de tous les ages et de tous les groupes socioéconomiques (Belzac & Halverson,
2018). Il est par conséquent primordial de mentionner que ce probléme provient, en grande
partie, des opioides non pharmaceutiques (85 %), mais il reste un 15 % pour lequel les
opioides pharmaceutiques sont en cause (Comité consultatif spécial sur I'épidémie de
surdoses d'opioides, 2020). Par définition, un opioide d’origine pharmaceutique est une
molécule produite par une compagnie pharmaceutique et approuvée pour |’utilisation
médicale chez I’humain, sous ordonnance, et ce, sans nécessairement préciser la fagon
dont 'opioide a ét€ obtenu. (Comité consultatif spécial sur I'€pidémie de surdoses
d'opioides, 2020). Par conséquent, il est possible qu’un opioide pharmaceutique ait été

obtenu par prescription médicale par un individu, mais que ce soit une tierce personne qui
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le consomme. Alors qu’un opioide non pharmaceutique constitue plutét une molécule qui

fut produite de fagon illicite, donc non pas par une compagnie pharmaceutique.

Bien que le Québec ne figure pas parmi les régions les plus touchées par la crise
des opioides actuellement, le probléme demeure préoccupant (Institut national de santé
publique du Québec [INSPQ], 2017). En effet, selon le Comité consultatif spécial sur
I’épidemie de surdoses d’opioides (2020), les provinces de 1’Ouest et les Territoires
demeurent les plus touchés tout comme 1’Ontario. En plus de nombreux décés (Comité
consultatif spécial sur I'épidémie de surdoses d'opioides, 2020), la crise des opioides
amene plusieurs autres conséquences, dont une augmentation des hospitalisations pour
intoxication aux opioides (Comité consultatif spécial sur I'épidémie de surdoses
d'opioides, 2020), tout comme une augmentation du nombre d’appels et d’interventions
par les services médicaux d’urgence (Comité consultatif spécial sur 1'épidémie de surdoses

d'opioides, 2020).

Face a la crise actuelle, le gouvernement fédéral a pris plusieurs initiatives, dans
les derniéres années, afin d’améliorer la situation canadienne selon quatre grandes
initiatives : 1) ’acces au traitement, 2) I’accés aux mesures de réduction des méfaits, 3) la
sensibilisation et la prévention, et finalement 4) le controle de 1’approvisionnement de
drogues contaminées (Gouvernement du Canada, 2020c). Ainsi, différentes

collaborations, réglementations et des investissements monétaires ont €té créés, toutes
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dans un but commun : minimiser les impacts de cet enjeu majeur de santé publique qu’est
la crise des opioides. En complément, plusieurs données probantes ont également été
publiées notamment un deuxiéme rapport résumant les consultations pancanadiennes sur
les pratiques exemplaires visant a améliorer la compréhension, la prévention et la gestion

de la douleur chronique au pays (Gouvernement du Canada, 2020c).

Recension des écrits

Le sujet de ma maitrise porte sur les tendances canadiennes des EI associés aux
opioides. Ainsi, afin de dresser un portrait de 1’état des connaissances scientifiques
actuelles au sujet de la déclaration des EI reliés aux opioides a 1’échelle nationale, mais
aussi a l’international, une recension des écrits a été réalisée. De ce fait, une revue de

littérature de type narrative a été réalisée selon la stratégie de recherche décrite ci-dessous.

Pour repérer les publications pertinentes, différents mots-clés ont d’abord été
identifiés :1) Evénement indésirable (medeffect or adverse event* or adverse effect* or
adverse drug reaction™® or adverse drug event*®); 2) Systeme (health canada or canada or
canada vigilance or pharmacovigilance or pharmacoepidemiology or meddra); 3)
Médicament (opioid* or opiate*®); 4) Surveillance (surveillance or post marketing or post
market surveillance or postmarketing or post-marketing). Les principales bases de
données utilisées en pharmacoépidémiologie ont été utilisées, soit MEDLINE, Embase et

Compendex. La littérature grise a également été examinée. L’ensemble des articles dont
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les trois premiers termes €taient présents soit dans le titre, le résumé ou les mots-clés et le
quatrieme concept sans restriction ont €té considérés, et ce, sans égard au langage et aux

années de publication (voir Appendice B).

Résultats de la recension des écrits

Quelques auteurs ont abordé le sujet des EI déclarés sur une base de données sur
la scéne internationale, provenant respectivement des Etats-Unis, de ’Australie, de la
France et de données internationales (Andreaggi et al., 2020; Aung et al., 2018; Cazacu et
al., 2015; Newbould, Le Meur, Goedecke, & Kurz, 2017). Parmi les quatre études
retenues, une seule étude a considéré que la classe des opioides (Andreaggi et al., 2020).
En effet, les trois autres articles consultés font état des caractéristiques des EI provenant
de systémes de pharmacovigilance (Aung et al., 2018; Cazacu et al., 2015; Newbould et
al., 2017). Aucune étude répertoriée n’utilisait un cadre de référence. Un rapport de
recherche canadien a également été répertorié dans la littérature grise (Santé Canada,

2018e).

L’étude américaine (Andreaggi et al., 2020) présente un devis descriptif
rétrospectif ainsi qu’une analyse de disproportionnalité. Elle a été réalisée a I’aide de la
base de données américaine Food and Drugs Administration Adverse Event Reporting
System (FAERS) (U.S. Food & Drug Administration, 2020). Cette étude avait pour but de

décrire en profondeur les EI liés aux opioides ayant été déclarés par les consommateurs,
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les fabricants et les professionnels de la santé aux Etats-Unis entre 2004 et 2018. Au total,
pres de 11916 674 EI ont été recueillis, dont 300985 pour lesquels 1’opioide était
considéré comme la molécule principalement impliquée dans les EI. L’année 2018 fut
celle ayant recueilli e plus grand nombre dé déclarations des EI, selon cette étude. L’age
moyen des patients ayant vécu un EI était de 48,2 = 20,1 ans et 51,4 + 19,9 ans pour les
hommes et les femmes respectivement. Une proportion moindre des EI était associée au

sexe féminin, de fagon similaire aux résultats d’une autre étude (Cazacu et al., 2015).

L’¢tude australienne (Aung et al., 2018) s’est intéressée aux déclarations
effectuées par les professionnels de la santé¢, mais plus particulicrement a leurs
caractéristiques ainsi qu’au délai avant la déclaration au Australian healthcare ADR
Review Committee. L étude rétrospective conduite sur une période de deux ans a démontré
que parmi les 555 EI recueillis, prés de 85 % des déclarations provenaient des
pharmaciens en milieu hospitalier et 70 % provenaient de réactions s’étant produites en
centre hospitalier (Aung et al., 2018). Le délai de déclaration était augmenté lorsqu’il
s’agissait d’une réaction d’hypersensibilité et que de multiples agents médicamenteux
étaient impliqués; autrement, le temps médian de déclaration des EI €tait de trois jours
(écart interquartile 1-10) (Aung et al., 2018). Cette étude a catégorisé, également, les El
s’ils ¢étaient une réaction a médiation immunologique ou non, c¢’est-a-dire si la réaction a
possiblement été causée par une activation du systéme immunitaire conformément aux

mécanismes décrits par la classification de Gell et Coombs (Friedmann, 2008). En effet,
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parmi les EI qui n’étaient pas des réactions a médiation immunologique, les opioides et
les substances psychoactives étaient les plus communément en cause (respectivement 4 %
[iﬁtervalle de confiance a2 95 % : 2 % - 8 %], et 11 % [5 % - 28 %] (Aung et al., 2018).
D’ailleurs, 1’étude réalisée a 1’aide du systeme EudraVigilance démontrait que les
analgésiques, incluant les opioides, étaient au premier rang des médicaments en cause
dans la zone n’étant pas considérée comme I’Espace économique européen (Newbould et
al., 2017). Notons cependant que dans 1’étude australienne la majorité des déclarations

provenaient des EIl reliés a des réactions 8 médiation immunologique (Aung et al., 2018).

Une étude frangaise descriptive rétrospective réalisée en 2011 et 2012 au sujet des
déclarations spontanées des EIl au Centre de pharmacovigilance de Bordeaux s’est plutot
penchée sur les El reliés spécifiquement aux analgésiques et aux autres médicaments
utilisés comme analgésique (Cazacu et al., 2015). Les auteurs avaient pour but de
déterminer leé schémas des El et d’identifier les facteurs contributifs tout comme dans
quelle mesure, ces derniers auraient pu étre évités. Parmi les 214 El recueillis, 173 €taient
directement reliés aux analgésiques et plus de la moitié des EI étaient considerés comme
sérieux. Ces derniers touchaient davantage le systeme nerveux (27 %), I’état mental
(15 %) et finalement le éystéme tégumentaire (12 %). Le tramadol, administré seul ou en
combinaison avec une autre molécule, était le plus fréquemment a I’origine des EI (17 %),

suivi de la morphine (15 %) puis du fentanyl (10 %). Parmi les 134 EI retenus, plus de la
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moitié étaient considérés évitables (52 %), 26 % non évitables et 22 % n’ont pu étre

évalués avec exactitude (Cazacu et al., 2015).

Une autre étude recensée a été réalisée sur une période de 14 ans (Newbould et al.,
2017) plutdt que deux comme les études précédentes (Aung et al., 2018; Cazacu et al.,
2015). En effet, I’autre différence majeure est que les auteurs ont utilisé le systéme
EudraVigilance afin de répertorier 147 824 EI dont 41355 provenaient de 1’Espace
é¢conomique européen (Newbould et al., 2017). Cette étude a démontré une augmentation
du nombre total absolu des EI, tout comme I’étude canadienne (Santé Canada, 2018e),
mais également avec des augmentations marquées notamment en 2005 et 2012 (Newbould
et al.,, 2017). De plus, ils ont pu constater que 59 % des EI reliés aux erreurs de
médicaments étaient survenus en Amérique du Nord ou du Sud alors que seulement 2 %
provenaient de I’Océanie alors que 1 % provenaient de I’Afrique. Cependant, malgré les
faibles chiffres d’Océanie et d’Afrique, les proportions totales cumulées d’erreurs de
médication par rapport a tous les cas signalés étaient plus élevées qu’en Europe. La
majorité¢ des EI recensés découlaient d’erreurs de médication, suivies des surdoses
accidentelles, puis du non-respect de I’horaire d’administration des médicaments.
Finalement, pour les EI survenus au sein de I’Espace économique européen ou un age a
été fourni, 30 % des erreurs sont survenues chez les personnes agées (plus de 64 ans),
52 % dans la catégorie d’age des 18 a 64 ans et 18 % chez les enfants (<17 ans), dont pres

de la moitié dans la catégorie d’age de 2 mois a 2 ans (Newbould et al., 2017).
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Une demiére étude, répertoriée dans la littérature grise, refléte le seul portrait
canadien au sujet des El, a notre connaissance (Santé Canada, 2018e¢). Ce rapport non
révisé par les pairs démontre que le nombre brut des El déclarés a augmenté au fil des
années (2008-2017). En effet, ce rapport indique qu’entre 2008 et 2017 les déclarations
des El associés a tous médicaments confondus sont passées de 15551 a 64617
annuellement, mais que le nombre de déclarations volontaires des El est demeuré
relativement stable entre 2008 et 2017 (Santé Canada, 2018), malgré I’augmentation de la
population canadienne (Statistique Canada, 2020a). Effectivement, les auteurs du rapport
n’ont pas tenu compte de ce facteur dans leur étude. Egalement, la majorité des El recensés
étaient considérés comme graves, causant soit une incapacité significative quant a la
réalisation de ses activités quotidiennes, une malformation congénitale, une
hospitalisation, la mort, etc. (Santé Canada, 2018e). De plus, la majorité des déclarations
était associée a des produits pharmaceutiques (60 %), versus 40 % pour les produits
radiopharmaceutiques, les produits de santé naturels et les produits biologiques. Il est aussi
possible d’apprendre qu’en 2017, les EI ont été déclarés majoritairement par les
consommateurs, avocats et professionnels n’étant pas dans le domaine de la sante (31 %)
ainsi que les professionnels de la santé ni médecins ni pharmaciens (31 %). L’étude
réalisée aux Etats-Unis abondait également en ce sens : les EI étaient davantage déclarés

par les consommateurs que les professionnels de la santé (Andreaggi et al., 2020).
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Les résultats des études citées ci-dessus proviennent de quelques pays différents
et pourraient ne pas €tre généralisables entre elles vu les disparités de fonctionnement des
systémes de santé des pays respectifs. De plus, il est possible de constater que pour ces
études, tous les devis quantitatifs étaient différents malgré des buts similaires et qu’aucune
étude de tendance de taux relatifs a la population concernée n’a été réalisée. Les périodes
d’études variaient entre un an (Aung et al., 2018; Cazacu et al., 2015) et 15 ans (Andreaggi
et al., 2020). L’étude américaine d’ Andreaggi et ses collégues (2015) semble étre celle se
rapprochant le plus de ce qui est visé par notre projet qui a été conduit a I’échelle
canadienne, bien que nous apportions d’autres €éléments d’analyses et des méthodes
complémentaires sophistiquées, dont 1’ utilisation de régressions log-lin€aires segmentées

de type Joinpoint pour quantifier les fluctuations observées dans notre population.

Connaissances canadiennes actuelles

Nous constatons, donc, que les connaissances a 1’échelle nationale quant a la
surveillance des El associés aux opioides sont extrémement rares, voire inexistantes. Un
seul rapport canadien présente 1’état de la situation de fagon trés sommaire (Santé Canada,
2018e). Aucune donnée sur les opioides spécifiquement n’est connue. Le projet de
recherche présenté dans ce mémoire, visant a décrire les tendances canadiennes de
déclaration des EI associés aux opioides, vient combler ce manque de connaissances. Mais
avant d’aborder les détails du projet, nous aborderons le sujet du cadre de référence ayant

été sélectionné pour notre étude.



34

Cadre conceptuel

Le Cadre conceptuel de la santé et des services sociaux (Ministére de la Santé et
des Services Sociaux [MSSS], 2010) a été sélectionné pour soutenir la réalisation de notre
¢tude. Selon Fortin & Gagnon (2016), un cadre conceptuel est une breve explication
fondée sur I’agencement logique d’un ensemble de concepts et de sous-concepts liés entre
eux et réunis en raison de leur affinité avec le probleme de recherche. Ainsi, plusieurs
concepts retrouveés dans le Cadre conceptuel de la santé et des services sociaux (MSSS,
2010) permettent de mieux comprendre le phénomeéne ¢étudié. Dans le cadre de notre
recherche, le cadre conceptuel aura permis de donner une orientation a I’interprétation des
résultats de recherche. De plus, I'utilisation d’un cadre conceptuel permet de refléter la
théorie sous-tendant les concepts (Fortin & Gagnon, 2016). Dans le cas présent, la
surveillance populationnelle constitue cette théorie sous-tendant une multitude de

concepts tels que présentés ci-dessous.

La surveillance populationnelle peut s’appuyer sur un cadre conceptuel comme
’ont déterminé les auteurs du Plan commun de la surveillance du Ministere de la Santé et
des Services Sociaux (MSSS, 2010). Un portrait général permet d’orienter 1’action et
I’évolution de la fonction de la surveillance (MSSS, 2010). Le cadre sélectionné reconnait
la diversification des multiples champs couverts par la surveillance et les déterminants a

considérer, tout comme leur influence mutuelle.
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Définitions

La santé se définit comme : «un état complet de bien-étre physique, mental et
social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d’infirmité»
(Organisation mondiale de la santé, 2006). Au Québec, deux lois justifient I’utilisation
d’un cadre conceptuel aussi large, global et inclusif que celui de la santé et de ses
déterminants : Ia Loi sur les services de santé et les services sociaux (Gouvernement du
Québec, 1991} ainsi que la Loi sur la santé publique (Gouvernement du Québec, 2001).
En effet, la Loi sur les services de santé et les services sociaux mentionne que les actions
du réseau doivent favoriser «le maintien et I’amélioration de la capacité physique,
psychique et sociale des personnes d’agir dans leur milieu et d’accomplir les réles qu’elles
entendent assumer d’une maniere acceptable pour elles-mémes et pour les groupes dont
elles font partie » (Gouvernement du Québec, 1991). La Loi sur la santé publique abonde
dans le méme sens en stipulant que ’on vise « le maintien et 1’amélioration de la santé
physique, mais aussi de la capacité psychique et sociale des personnes d’agir dans leur

milieu » (Gouvernement du Québec, 2001).

De leur coté, les déterminants peuvent étre définis comme 1’ensemble des facteurs
personnels, sociaux, économiques et environnementaux qui déterminent I’état de santé
des individus ou des populations (MSSS, 2010). Ils influencent la santé soit directement
ou par leur effet sur un comportement ou une décision ayant des retombées sur la santé

des individus ou d’une population (MSSS, 2010). L analyse des déterminants doit se situer
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dans le temps, vu leur évolution, et dans 1’espace, vu la variation de I’importance du

déterminant d’un lieu a I’autre (MSSS, 2010).

Historique

Développé a la suite de I’objectif d’adopter un modeéle conceptuel global et inclusif
de la santé et de ses déterminants, tel que présenté dans le Cadre d’orientation pour le
développement et 1’évolution de la fonction de surveillance au Québec (Ministére de la
Santé et des Services Sociaux, 2006), le Cadre conceptuel de la santé et des services
sociaux a ¢té €laboré en 2010 par le Ministére de la Santé et des Services Sociaux
(Figure 4). 1l s’appuie sur celui du National Commitee for Vital and Health Statistics. 1l
ne s’agit pas d’un outil de surveillance ayant un caractere normatif, mais plutét d’une base
conceptuelle commune et de points de repere afin d’influencer 1’évolution de la
surveillance populationnelle. Les auteurs de ce cadre espéraient qu’il influence non
seulement le développement de la recherche en santé des populations, mais également
I’évaluation des effets potentiels ou réels d’une intervention ou d’un projet de loi (MSSS,

2010), tel qu’appliqué dans le projet de ce mémoire.
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Figure 4. Schéma du cadre conceptuel de la santé et de ses déterminants (MSSS, 2010).

Composantes

L’etat de sant€ de la population constitue le but ultime de I'exercice de la

surveillance et de I’action en santé (MSSS, 2010). Le Cadre conceptuel de la santé et des

services sociaux comporte un champ central, soit I’état de santé de la population, dans

lequel quatre autres grands champs de déterminants sont retrouvés : les caractéristiques

individuelles, les milieux de vue, les systemes ainsi que le contexte global (MSSS, 2010)

(Figure 4). Chacun des champs influence 1’état de santé d’une population, mais n’indique

et n’implique pas nécessairement un lien de causalité entre chacune des composantes

(MSSS, 2010). Chacun des champs est séparé par un trait pointill€ sur le schéma illustrant

ainsi I'interrelation entre chacune d’entre elles; les influences entre chacun des champs
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sont, par conséquent, bidirectionnelles plutét qu’unidirectionnelles. Evidemment, ces
influences entre les différents champs de déterminants s’effectuent en tenant compte de

I’évolution temporelle et de I’espace (MSSS, 2010).

Chacun des champs comporte, ensuite, différentes catégories comme illustrées a
la Figure 4. La Loi sur la santé publique de 2001 précise qu’une surveillance continue de
I’état de santé de la population et de ses facteurs déterminants doit étre exercée afin
d’adapter ’offre de services a la population selon son évolution (article 4) (Gouvernement

du Québec, 2001).

Etat de santé de la population. Ce champ de déterminant est celui dans lequel
s’imbriquent les quatre autres (Figure 4). Bien que ce concept ne semble inclure que des
données sur I’état de santé de la population, il implique également une analyse de la
répartition de la santé dans cette méme population. Il se subdivise en trois catégories soit
1"état de santé global (ex. : mortalité générale, espérance de vie, etc.), la santé physique
(ensemble des maladies et traumatismes touchant I’humain) ainsi que la santé mentale et
psychosociale (MSSS, 2010). Toujours selon le Ministére de la Santé et des Services
sociaux (2010), a travers ’ensemble de ces trois catégories peuvent étre évalués la
morbidité, la mortalité, I’incapacité et le bien-étre. La morbidité est définie selon le
Larousse (2020) comme étant le nombre d’individus atteints par une maladie dans une

population donnée & un moment donné, alors que la mortalité représente plutot le rapport
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entre le nombre de déces et I’effectif moyen de la population dans un lieu donné et pendant
une période déterminée. L’incapacité réfere aux conséquences des problemes de santé sur
les activités physiques, mais également sociales d’un individu (Pineault & Daveluy,
1995). Le bien-étre, de son co6té, constitue un concept évalué de maniere beaucoup plus
subjective, et ce, souvent en regard a la satisfaction de la vie sociale ou le fait de se

considérer en bonne forme physique (MSSS, 2010).

Caractéristiques individuelles. Le Ministere de la Santé et des Services Sociaux
(2010) affirme que les caractéristiques individuelles sont influencées par plusieurs autres
champs de déterminants soit les milieux de vie, les systémes ainsi que le contexte global.
Egalement, elles se déclinent en quatre grandes catégories: les caractéristiques
biologiques et génétiques (sexe, age, origine ethnique, facteur génétique particulier a une
communaute, etc.), les compétences personnelles et sociales (connaissances, compétences
et attitudes permettant a I’individu d’affronter les défis quotidiens), les habitudes de vie
et comportements (habitudes liées a I’activité physique, la consommation d’alcool et de
drogues, 1’alimentation, etc.) et les caractéristiques socioéconomiques (la scolarité, le

revenu et I’occupation, etc.) (MSSS, 2010).

Les milieux de vie. Chaque individu vivant sur la terre interagit au sein de
plusieurs milieux tous aussi différents les uns que les autres. En effet, ce champ comporte

d’ailleurs cing principaux milieux soit le milieu familial, le milieu scolaire et de garde, le
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milieu de travail, le milieu d’hébergement et finalement la communauté locale et le

voisinage (MSSS, 2010).

Les systémes. L’ensemble des systémes est représenté, dans ce cadre, par cing
grands systeémes (catégories) : le systeme de 1’éducation et de services de garde, le systéme
de services sociaux et de santé, le systeme de soutien a ’emploi et la solidarité sociale,
’aménagement du territoire ainsi que les autres systemes et programmes (MSSS, 2010).
L’ensemble de ces systémes représente le moyen que se donne une société pour actualiser
ses politiques et ses lois tout en tenant compte de I’environnement ainsi que des contextes
démographique et économique. Tous les systemes découlent, également, des différents
cadres politiques, des valeurs d’un pays ou d’une société dans son ensemble, et donc, au

niveau national (MSSS, 2010).

Le contexte global. Finalement, le champ le plus général concerne le contexte
global et comprend plusieurs catégories afin d’englober I’ensemble des sphéres d’une

société (MSSS, 2010) :

* Contexte politique et législatif: les politiques publiques, les lois, les
reglements, les normes et valeurs de la culture politique, etc. ;
* Contexte économique : le type d’économie, 1’état du marché, la croissance

et décroissance de 1’activité économique, etc. ;
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* Contexte démographique : particularités d’une population incluant la
fécondité, le vieillissement, la multiethnicité, etc. tout en comprenant le
mouvement de la population soit I’immigration, I’exode rural, etc. ;

* Contexte social et culturel : les pratiques religieuses, le racisme, la
stratification sociale, le sexisme, etc. ;

* Contexte technologique et scientifique: le développement des
connaissances scientifiques et technologiques ;

* Environnement naturel et les écosystémes comme étant ce qui assure le

maintien de la vie sur terre : régulation des gaz, du climat, des eaux, etc.

Application pratique

Le présent projet s’inscrit donc dans une avenue de santé publique et
d’amélioration de I’état de santé de la population. Le Cadre conceptuel de la santé et des
services sociaﬁx (MSSS, 2010) a été choisi puisqu’il permettra de mettre en contexte les
EI, d’avoir une meilleure couverture sur ce probleme en émergence mondialement et de
soutenir I’intervention sur la problématique (MSSS, 2010). En effet, certaines
interventions éventuelles pourraient concermer [’ensemble des cing champs de
déterminants ainsi que plusieurs catégories telles que I’individu, le contexte politique et
législatif, le contexte scientifique et technologique et le systéme de santé et services

sociaux afin de maximiser la sécurité de la population consommant des médicaments.



How have the reporting rates of opioid-related adverse events evolved since 1965 in
Canada?



Title: How have the reporting rates of opioid-related adverse events evolved since 1965
in Canada?

Authors:

Maude Lavallée, RN, MSc(c),! Carolina Galli da Silveira, BSc (c),> Samuel Akinola,
BSc,? Julie Méthot, BPharm, PhD,*> Marie-Eve Piché, MD, PhD,** Anick Bérard, PhD,"*
Magalie Thibault, BA, MSc,' Jennifer Midiani Gonella, RN, PhD(c),? Fernanda Raphael
Escobar Gimenes, RN, PhD,? and Jacinthe Leclerc, RN, PhD,'*?

! Université du Québec a Trois-Riviéres, Department of Nursing, > University of Sao
Paulo, Faculty of Nursing; * University of Pécs, Faculty of Health Sciences, Department
of Nursing; * Centre de recherche de I’Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec-Université Laval, 3 Université Laval, Faculty of Pharmacy, °
Université Laval, Faculty of Medecine, " Centre de recherche du Centre Hospitalier
Universitaire Ste-Justine, 8 Université de Montréal, Faculty of Pharmacy.

Short title: Reporting rates of opioid-related adverse event

Number of pages: 18
Number of figures: 4
Number of tables: 1

Keywords: Adverse events, adverse drug reactions, pharmacovigilance, drug safety,
pharmacoepidemiology, opioids

Corresponding author:

Jacinthe Leclerc, RN, PhD, FAHA

Professeure, Département des Sciences infirmicres, Université du Québec a Trois-
Rivieres

Institutional URL: www.ugtr.ca

3351, boul. des Forges, C.P. 500, Trois-Rivieres (Québec)

Canada G9A SH7

Tel.: 819 376-5011 (Toll Free: 1 800-365-0922) ext 3437

E-mail address: jacinthe.leclerc(@ugtr.ca




44

KEY POINTS

e Using a >50-year descriptive analysis, the adverse reactions related to opioids
occurring in hospitalized and outpatients were extracted from the Canada
Vigilance database (n =18,407) and analyzed.

e Anincrease in rates of adverse reactions related to opioids is noted over time, even
though fluctuations were observed in the last 20 years.

e These results show the extensive potentials of using the Canada Vigilance database
to study trends of adverse reactions in Canada.
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ABSTRACT

Opioids are frequently used by patients with chronic or acute/postoperative pain. They
may cause considerable adverse reactions (AR) such as respiratory depression, which
could be lethal. Unfortunately, only 5% of drug-related AR (including opioids) would be
reported to health authorities. Therefore, little is known regarding the declaration of
opioid-related AR at the population level. To investigate how the rates of reported opioid-
related AR have evolved over the past decades in Canada since 1965. Our descriptive
retrospective analysis study that examines trends of reported opioid-related AR occurring
in hospitalized and outpatients. Data on opioid-related AR and mortality between 1965
and 2019 were obtained from the Canada Vigilance and Statistic Canada databases.
Descriptive and Joinpoint regression analyses were performed. Among the 18,407
reported AR, oxycodone and normethadone were respectively the most and the least
involved opioid agent. The highest rate of reported opioid AR was observed in 2012 (3.8
per 100,000 person-years) and the lowest was seen in 1965 (0.1 per 100,000 person-years).
Annual rates increased by 4.2% [95% confidence interval: 3.1% to 5.2%] between 1965-
2019, and many fluctuations were observed: 1965-1974: +22.3% [12.0% to 33.6%]; 1974-
2000: -4.1% [-5.3% to -2.9%], 2000-2008: +30.3% [22.6% to 38.4%], 2008-2014: +4.1%
[-1.5% to 10.1%], 2014-2017: -26.0% [-44.7% to -0.9%] and finally, 2017-2019: +35.4%
[3.8% to 76.7%]. Trends of declared opioid-related AR increased since 1965, even though
fluctuations were observed in the last years decades. Knowing that the absolute number
of opioid-related AR might be seriously underestimated, upcoming studies should
investigate how to overcome this gap.
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1 INTRODUCTION

While opioids use is steadily decreasing, in 2017, 21.3 million prescriptions have been
administrated in Canada [21]. Opioids have analgesic and sedative effects and are.
commonly used for the management of pain despite of advancements in pain management
over the years [11]. Canadians stands among the largest users of opioids in the world
[6,23]. In 2017, 11.8% of the population claimed to have consumed opioids in the last
year [33], this drug class is however associated with considerable adverse reactions (AR).

Indeed, the continuum of AR related to opioids may vary from constipation to itching, and
may be lethal when decreased central respiratory drive, rate, and tidal volume are involved
[10]. AR resulting from taking an opioid as prescribed would represent 41% of hospital
admissions related to opioids [21]. Hospital admission, along with death, are serious AR
according to health authorities. Indeed, “A serious adverse reaction is defined in the
Regulations as a noxious and unintended response to a drug or natural health product that
occurs at any dose and that requires in-patient hospitalization or prolongation of existing
hospitalization, causes congenital malformation, results in persistent or significant
disability or incapacity, is life threatening or results in death.” [19]. Unfortunately, even
in the safest and most rigorous drug licensing program, only 5% (95% confidence interval
[CI]: 2% to 18%) of drug-related AR would be reported for investigation by health
authorities [18].

One of the Canadian government drug programs is specifically focused on drug safety:
the Canada Vigilance Program (managed by Health Canada) [34]. This program collects
declarations of drug-related AR since 1965 [35]. Health care professionals, patients,
hospital staffs and drug manufacturers are asked to report promptly any AR that they are
made aware of via MedEffect [34]. AR collected in MedEffect are treated, investigated
for causality and then disclosed publicly in the Canada Vigilance online database [34,35].
This important information regarding drug-related AR occurring in Canadian patients is
used to better monitor the risk-benefits ratio of commercialized drugs.

Along with the opioid crisis, many clinical actions have been taken in the last years to
improve clinical management of patients using opioids (ex.: naloxone [14]). However,
little is still known regarding the evolution of opioid-related AR declared to health
authorities. The aim of this study is to investigate how the declarations of AR associated
with opioids have evolved since 1965 in Canada. We hypothesized that rates of opioid-
related AR declared to Health Canada would increase over time, coherently with the
increasing incidence of cancer [4], surgical procedures [5] as well as a greater availability
of opioid treatment options and awareness of opioid-related side effects [22].



47

2METHOD

2.1 Study design and period
This is a descriptive retrospective study design using data from January 1%, 1965 to
October 31%, 2019.

2.2 Source of data

The source of data is the Canada Vigilance database, publicly accessible at
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-
canada/adverse-reaction-database.html [34] and the Statistics Canada database [39]. In the
former database, AR are coded according to the preferred terminology of the Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA 22.1) [12]. At the moment of data
extraction (January 2020), data were available from January 1%, 1965 to October 31%,
2019. The method for using this source of data for applied pharmacovigilance studies has
been previously published [1]. The latter database, Statistics Canada, provides the annual
Canadian population since 1965, but only since 1971 specifically for female and male
Canadians [38]. We used the total number of Canadians available on July 1*' of each year.

2.3 Drug Class Selection and Eligibility

The therapeutic class of opioids was selected for this study because of its prevalence of
use worldwide and its high-risk profile [31]. The list of international non-proprietary
names marketed in Canada was produced based on the Compendium of Pharmaceuticals
and Specialties and validated by two authors (ML & JL) using the Health Canada Drug
Product Database [16]. To be eligible for data extraction, AR declared in the database had
to be associated with the use of an opioid drug. No other exclusion criteria were applied.

2.4 Outcomes

Outcomes are opioid-related AR declared to Health Canada, either non-serious or serious
(seriousness criteria:  death, disability, congenital anomaly, life threatening,
hospitalization, other medically important conditions [17]).

2.5 Data Extraction Process

Data were extracted as previously published [1]. Then, only the molecules labelled as
suspect or concomitant were kept (those used to treat the actual AR were deleted (Figure
1)). Finally, if any, duplicates were removed.

2.6 Data Analyses

We used descriptive statistics to summarize the characteristics of extracted AR, which
served as a proxy of data quality (proportion of missing data by variable), as previously
published [1]. We calculated the annual number of AR per opioid agent. Then, rates of
AR were computed: the numerator being the annual number of AR while the denominator
was the total Canadian population.[38] Rates were computed for 100,000 person-years.
Trends of AR (either rates or absolute numbers) have been stratified according to
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characteristics associated with the given AR such as: sex, age group, type of drug used,
drug class, type of outcome (ex.: death vs. recovered), type of reporter (classes: hospital,
manufacturer, clinical trial, community or other), causality assessment, etc. Log-linear
Joinpoint regression analyses were performed using the Joinpoint Regression Program
(Version 4.8.0.1 - April 2020; Statistical Methodology and Applications Branch,
Surveillance Research Program, National Cancer Institute). This software identifies the
best fitted model, the number of segments in a given trend, and quantifies variations of
rates’ trends over time, as well as the annual percentage of change (APC) in trends and
corresponding 95% CI.

As unforeseen and yet unresolvable technical issues were encountered with the Canada
Vigilance database (some data were not extractable; listed in Table S1), three post-hoc
sensitivity analyses were performed to validate the initial findings. Our first sensitivity
analysis strategy was radical: we removed the trend analysis (1965-2019) the whole bunch
opioids with which we encountered some problems during data extraction, independently
of their seriousness criteria and their source of report (Table S1). We knew this would
inevitably lead to a large underestimate of the reality, so we held a second, more
conservative, sensitive analysis, in which we only took out the opioids that had been
impossible to extract for a specific study period (ex.: codeine, hydromorphone, fentanyl
and oxycodone; Table S1). For the last sensitivity analysis, we used an even more
conservative approach by taking out the opioids that were impossible to extract for a
specific study period and a given source of report (ex.: AR associated with fentanyl and
reported by manufacturers were removed from the trend analysis; Table S1). In all cases,
trends were then re-assessed as described for the main analysis.

2.7 Ethics and Data Protection

This study was conducted on the Department of Nursing at the Université du Québec a
Trois-Rivieres as well as at the Centre de recherche de I’Institut universitaire de
cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval. No Review Ethic Board
Certificate was needed as data were publicly available. Data were denominated and
protected by the privacy act. Patients informe consent was not required.

3 RESULTS

3.1 Description of the database

There were 41 variables extractable from the Canada Vigilance Database and most of the
essential variables had 0% of missing data (Table S2). The flowchart of data extraction is
shown in Figure S1. Initially, 689,323 AR were extracted from the database. By removing
the molecules that were not considered as opioids, 189,528 AR remained. Then, only the
cases where the opioid was associated with the AR (and not used to treat it) were kept
(n=189,001). Once duplicates were removed, a total of 18,407 opioid-related AR
constituted our final database for this analysis.
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From 1965, to 2019, there were 18,407 AR associated with opioids that had been reported
in Canada (Figure S1). The number of opioid-related AR per agent are summarized in
Table 1 and illustrated in Figure S1. Oxycodone had the highest overall proportion of AR
(n=4,053; 22.0%) while normethadone had the lowest proportion (n = 14; 0.1%). Among
the number of opioid-related AR (n=18,407) that were declared, the causality assessment
revealed that 16,445 AR were likely caused by the opioid (labelled as “suspect” in
causality assessment). For the others 1962 AR opioid were only labelled as “concomitant”.
In the latter, no other drug was identified as the cause of the AR. More than 50% of AR
declared were considered serious (x = 10,105) while 8,285 were considered as non-
serious. Among all the serious AR, 5639 were reported by health care professionals
(physicians, pharmacists and others health professionals) (Figure 1). Moreover, fewer AR
(serious or non-serious) were reported by physicians (n = 2,746) and pharmacists (n =
2,963) compared to consumers or non-health care professionals (n = 4,642; Figure 1). As

expected, the manufacturers constituted the largest source of reporters since 1965 (n =
8,908).

3.2 Description of trends

3.2.1 Absolute numbers of opioid-related AR

The absolute number of opioid-related AR declared to Health Canada has been globally
increasing since 1965, with 19 in 1965 to 1,002 in 2019 (Figure S3). Until 2001, non-
serious adverse events were more reported than serious ones (Figure S4), then the trend
reversed. [n 2012, we observed the highest quantity of serious adverse events reports (n =
1,097), while the lowest was observed in the first year of this study in 1965 (n=1). As for
non-serious adverse events, the highest total was observed in 2014 (n = 468) while the
lowest was observed in 1965 as well (n = 18).

Over the years, the trends regarding AR report sources have evolved (Figure S5). Indeed,
between 1965 and 1997, most reports came from hospitals. However, since 1998, a decline
of reports from hospitals crossed over with an increase of reports from manufacturers.
- Interestingly, since 1999, we observe more reports coming from the community.

Unsurprisingly, opioids are suspected as a causal agent into the AR throughout the study
period (Figure S6). Likewise, most AR were reported spontaneously since 1965 (n =
16,548; Figure S7). Finally, the patient outcome of the AR was generally unknown by
Health Canada throughout the study period.

3.2.2 Rates of opioid-related AR per 100,000 person-years

Over the years, the rate of declared AR varied from 0.1 in 1965 to 2.7 per 100,000 person-
years in 2019 (Figure 2). The highest reporting rate of AR declarations was observed in
2012 (3.8 per 100,000 person-years). The log-linear regression model permitted to
quantify that rates annually increased by 4.2% [95% CI: 3.1% to 5.2%] throughout the
study period. More specifically, the best fitted Joinpoint regression model permitted to



50

identify 6 segments of the trend. The first one would be from 1965 to 1974, while the
annual percentage of change in AR declaration rate per 100,000 person-years increased
by 22.3% [12.0% to 33.6%]. The second segment stands between 1974 and 2000, during
which a decrease of 4.1% [2.9% to 5.3%] was estimated. The third segment was estimated
between 2000 and 2008 (+30.3% [22.6% to 38.4%]) and the fourth one between 2008 and
2014 (+4.1% [-1.5% to 10.1%]). Fifth, a decrease of 26.0% [0.9% to 44.7%]) was
estimated between 2014 to 2017 and a final increase of 35.4% [3.8% to 76.7%] of opioid-
related AR declarations would have happened between 2017 and 2019.

The stratification analysis showed that globally, rates of declared AR were higher for
females throughout the study period, except for 2008 to 2013 (Figure 3). The annual rate
of declared AR for females increased by 3.3% [2.4% to 4.3%] throughout the study period.
Similarly, it increased by 4.3% [3.0% to 5.7%] for males. Rates of declared AR were
similarly increasing for 0-64 years old (3.4% [2.2% to 4.6%]) and >65 years old (1.9%
[0.9% to 2.9%]) throughout the study period (Figure 4).

The rates of serious and non-serious AR declared to Health Canada have oscillated a lot
throughout the study period (Figure S8). The annual rate of non-serious AR increased by
1.5% [0.7% to 2.3%] throughout the study period while it increased by 7.3% [5.4% to
9.2%] for serious AR.

3.3 Post-hoc sensitivity analysis

The post-hoc sensitivity analyses are presented in Figure S9 (radical), S10 (more
conservative) and S11 (even more conservative). In the first one, the log-linear model
estimates a non-statistically significant annual increase of 0.5% [-0.5% to 1.4%]
throughout the study period (Figure S9). The second sensitivity analysis reports an overall
increase of 1.4% [0.6% to 2.2%] (Figure S10). Finally, the third sensitivity analysis
reports an increase of 1.7% [1.0% to 2.5%] (Figure S11). Even though 95% CI did not
overlap with the ones of our initial analysis ([95% CI: 3.1% to 5.2%]), trends from the
conservative sensitivity analyses were all increasing and statistically significant.

4 DISCUSSION

4.1 Major findings

In this study, we report that trends of declared opioid-related AR increased since 1965,
even though fluctuations were observed in the last 20 years. To our knowledge, this
retrospective population-wide investigation of opioid-related AR is a first of its kind and
shows the extensive potentials of using the Canada Vigilance database to study trends of
adverse reactions in Canada.

Manufacturers have been the most important reporting body in the last years. This is
coherent with the Canadian homologation process [13], as it is mandatory for
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manufacturers to disclose any adverse reaction they are made aware of, particularly in the
first years of a new product commercialization.

4.2 Increasing and fluctuating trends of opioid-related AR declarations

As expected, we observed an increasing trend of opioid-related AR declarations over time
(4.2% [3.1% to 5.2%]). This is coherent with our a priori hypotheses, including the
increasing incidence of cancer in Canada [4], along with aging of the population [38].

The increase of opioid-related AR declarations is also coherent with a report published by
Health Canada in 2018 [33] in which the absolute number of AR declarations (not rates)
related to any type of drug (including opioids) were reported from 2008 to 2017. But in
our study, we were able to refine the analysis further in order to produce rates, rather than
solely absolute numbers. Furthermore, our trends covered the last 50 years rather than
only a 10-year period.

Fluctuations of rates were observed in the last 20 years. Many factors have been
simultaneously evolving and could have contributed to some of the fluctuations. First, the
greater offer of various surgical procedures for the general population [5] along with a
greater availability of long-acting, but no less powerful, opioids treatment options over
time (Table 2) could explain these fluctuations [22], but also the evolution of the medical
world [24]. Some other factors that have been changing a lot over time concern the
individual, like patient characteristics, comorbidities, etc.

As well, the oxycodone produced by Purdue Pharma was withdrawn from the market in
2012 in Canada [20]. The timing of this withdrawal seems associated with the peak of
opioid-related AR rate observed in 2012 (Figure 2). Maybe that the increase of knowledge
and vigilance from the community and health professionals could have really increased
their willingness to report opioid-related AR. Moreover, it was also possible to notice that
oxycodone was the only opioid for which there was a marked increase of AR declarations
between 2011 (n =454) and 2012 (n = 698).

The opioid crisis that has been averted since the mid-2000s could also explain, at least
partly, the fluctuations of the trends (Figure 2). In fact, in 2015, the community of Stand
Off, in Alberta, sounded the alarm for the first time while on the Blood Tribe reserve,
family physicians were treating two to three fentanyl-related overdoses per work-shift
[20]. It was found out that this was only the tip of the iceberg, either for prescribed or
street opioids drugs. Consequently, the implementation of measures by the Government
of Canada may have helped increase awareness related to opioid-related serious AR.
Indeed, the Minister of Health brought together health partners to commit them to a joint
action aiming at reducing the harmful effect of opioids in Canada [15], such as worldwide
[41]. Likewise, in 2016, the medical prescription formerly required to obtain naloxone



52

nasal spray was abolished by Health Canada, thus allowing a more accessible solution to
treat opioid-related overdoses [14]. With all the media attention the opioid crisis and the
naloxone availability has got, we could hypothesize that awareness to declare opioid-
related AR to Health Canada was increased, but this still remain to be proven.

The unexpected drop of rates of opioid-related AR declared in 2016 is intriguing. After
investigation in our data, hydromorphone (2015: 83 AR, 2016: 18 AR), codeine (2015:
144 AR, 2016: 73 AR) and buprenorphine (2015: 186 AR, 2016: 105 AR) are particularly
less declared in 2016 than in 2015.To our knowledge, this drop could not be explained by
any withdrawal from the market of these molecules and even not by shortages. Of note,
since 2016, Health Canada introduced new regulations which require drug manufacturers
to report actual and anticipated drug shortages as well as discontinuations on Drug
Shortages Canada [32]. It is not unlikely that this drop could be caused by the data
extraction problems we have encountered. Indeed, we were not able to extract data for
fentanyl after November 2015 (Table S1). Fortunately, we do not think this information
bias totally invalidates the whole trend analysis, as results of our conservative sensitivity
analyses were reassuring (rates were increasing over time).

4.3 Sex differences in trends of opioid-related AR declarations

Even though the overall increases of AR rates were statistically similar for both sexes,
female patients had overall higher rates compared to men. This is consistent with some
studies reporting that females would be more affected by AR. Furthermore, in 2015 [37]
and 2017 [38], the Canadian Tobacco, Alcohol and Drugs Safety (CTADS) reported that
females consume more prescribed opioids compared to males (respectively: 13.9% vs
12.1%) [36]. However, between 2008 and 2013, men’s trends were higher. This finding
should be further studied and understood in upcoming research.

4.4 Strengths and Limitations

Although several descriptive studies were previously published on the area of AR
[2,3,8,27-29,33], a major strength of our study is the use of national databases that cover
almost the entire population and the opioid-related AR rates since 1965. Selection bias is
therefore minimized and generalizability, improved. Data used for this study were
publicly accessible via the Canada Vigilance database, and we share how to extract and
analyze these, coherently with a sustainable and democratic research approach. As for
transparency, our final dataset is made available for the readers. Our group had previously
worked at validating the methods to use the data from Canada Vigilance for research,
increasing the confidence into the quality of the information used [1]. Despite these
strengths, some limitations were unavoidable. First, the trends of declared opioid-related
AR that were reported should be considered as an underestimate of the reality. This
underestimation is caused by a possible information bias as some molecules were not
extractable for the whole study period/reporter types, despite several contacts to the
database holder (Table S2). Fortunately, we performed post-hoc sensitivity analyses that
revealed reassuring results. It is also known that the underestimation of self-reported AR
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could be as high as 95% according to a meta-analysis with international data [18]. Second,
given the secondary data analysis nature of this large database, we cannot exclude the
possibility of inaccuracies even though all efforts have been made to prevent residual
information bias [7]. Finally, we were not able to have data on drug prescriptions/usage
by the population over time. This would have helped refining the AR rates on a more
precise denominator rather than the whole population. Nevertheless, this field of study is
greatly evolving, and we think our work contributes to advancement of pharmacovigilance
for safer patients care.

4.5 Implications

Our results demonstrate that pharmacists and physicians are the ones who seem to declare
the fewest amount of opioid-related AR compared to other health professionals,
consumers and other non-health professionals. In hospital as well as in the community,
several quantities of opioids are taken by patients each day [21]. In addition of being
underreported to health authorities, deaths associated with opioids are frequently
avoidable [9] and this has been previously demonstrated to the cost of many lives,
sometimes very young ones [25,26,30]. Health care professionals constitute a solution to
improve the safety of the population through the prompt declaration of AR to their health
authority, once encountered. Studying this field may help increasing clinicians’ awareness
related to the importance of declaring AR to health authorities. As promoted by the World
Health Organization, developing a partnership of health care providers to ensure that drugs
safety decisions and initiatives are truly patient-centered and result in safe care [40] .

5 CONCLUSION

Trends of declared opioid-related AR increased since 1965, even though fluctuations were
observed in the last 20 years. Knowing that the absolute number of opioid-related AR
might be seriously underestimated, upcoming studies should investigate how to overcome
this gap, as well as the sex differences in opioid-related AR declarations.
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Table 1.

Number of adverse reactions per opioid declared to Health Canada between 1965 and

2019
International non- Marketing Number of Adverse %
proprietary name authorization date Event
Meperidine 1944 2,409 13.09
Morphine 1951 1,407 7.64
Opium 1951 32 0.17
Codeine 1951 2,679 14.55
Hydrocodone 1957 92 0.50
Normethadone 1957 14 0.08
Oxycodone 1958 4,053 22.02
Pentazocine 1967 1,012 5.50
Fentanyl 1982 2,633 14.30
Hydromorphone 1984 1,485 8.07
Sufentanil 1985 34 0.18
Methocarbamol 1992 47 0.26
Méthocarbamol with 1992
codeine 77 0.42
Nalbuphine 1993 37 0.20
Remifentanyl 1997 52 0.28
Methadone 2000 418 BT
Tramadol 2005 624 3.39
Buprenorphine 2010 1,224 6.65
Tapentadol 2011 68 0.37
Total - 18,397

3 Sum of percentages may vary from 100% due to rounding.
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Fig. 1. Opioids-related adverse reactions declared to Health Canada since 1965, by
reporter type.
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Fig. 2. Annual rate of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada.

4.4

Rate of declared adverse reactions
per 100,000 person-year

57

B Observed
- 1574.0-2000.0 APC = -4.73"

e 2008.0-2014.0 APC = 4.15

[ ] m— 20140-2017.0 APC = -2601"
] = 2017.0-2019.0 APC = 35.44°

—19650-1974.0 APC = 2232

— 2000.0-2008.0 APC = 30.2%"

0~ =M unn~G0ee 00N Wm0 M~
F 8856560888333 8888888888 s58¢8053
rrrrrr i e i i =~ N T S o S < TR o S ¢ N Y R ¥
Year
Figure Legend

APC: Annual percent change
An asterisk (*) indicates a statistically significant increase or decrease



58

Fig. 3. Annual rate of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada, by sex.
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Fig. 3. Annual rate of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada, by sex
(continued)
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Fig. 4. Annual rate of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada, by age

group.
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Fig. 4. Annual rate of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada, by age
group (continued).
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Supplemental materials

Table S1.

Data that were not extractables, by molecules.

Serious or non-

Molecules Date . Source of report
serious
Codeine Between 2014-11- Seri Manufacturers
| 01 and 2019-10-31 €01
Codeine Since 1965 Serjous and non- Clinical Trials
serious
Fentanyl Between 2015-11- Serious and non- Manufacturers
01 and 2019-10-31 serious
Fentanyl Since 1965 Ser.lous and non- Clinical Trials
, serious
Hydromorphone Since 1965 Ser.lous and non- Clinical Trials
serious
Hydromorphone Between 2014-01- Serious and non- Manufacturers
01 and 2019-10-31 serious
Hydromorphone Since 1965 Seqous and non- Hospital
serious
Morphine Since 1965 Seqous and non- Clinical Trials
serious
Morphine Since 1965 SCI"IOUS and non- Manufacturers
serious
Morphine Since 1965 Ser_lous and non- Hospital
serious
Oxycodone Since 1965 Segous and non- Clinical Trials
serious
Oxycodone Between 2017-11- Serious Manufacturers
01 and 2019-10-31
Tramadol Since 1965 Serjous and non- Clinical Trials
serious
Tramadol : Serious and non- Manufacturers
Since 1965

Serious
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Table S2.

Extractable opioid-related adverse reactions’ variables and proportions of missing data by

variable.
Variables Absolute Percentage

number of of missing
missing data  data (%)

Adverse Reaction Report Number 0 0.0
Latest Adverse Reaction Version Number 7 0.0
Market Authorization Holder 9,315 50.6
Initial Received Date 3 0.0
Latest Received Date 8 0.0
Type of Report (Spontaneous/Study/Published/Other) 9 0.0
Serious report (Yes*/No) 15 0.1
Age Group 17,732 96.3
Age 3,998 21.7
Age Unit 3,998 21.7
Gender (Female/Male/Not Specified/Unknown) 1,661 9.0
Weight 13,153 71.4
Weight Unit 13,156 71.5
Height 14,463 78.6
Height Unit 14,468 78.6
Report Outcome (Recovered/Not
recovered/Unknown/Recovering) 9 0.0
Reporter Type (Physician/Consumer or
others/Pharmacist/Other Health care professionals) 4,203 22.8
Source of Report (Community/Hospital/Market
Authorization Holder/Other) 21 0.1
Death 13,958 75.8
Disability 16,021 87.0
Congenital Anomaly 16,245 88.2
Life Threatening 16,008 87.0
Hospitalization 15,070 81.9
Other Medically Important Conditions 11,664 63.4
Product Description 0 0.0
Dosage Form 1,163 6.3
Health Product Role (Suspect/Concomitant) 0 0.0
Route of Administration 1,714 9.3
Amount 9,493 51.6
Amount Unit 9,527 51.7
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Frequency 11,290 61.3
Therapy Duration 14,674 79.7
Therapy Duration Unit 14,543 79.0
Indication(s) 8,703 47.3
Adverse Reaction Terms 23 0.1

MedDRA System Organ Class 23 0.1

Reaction Duration 18,326 99.5
Reaction Duration Unit 18,327 99.5
MedDRA Version 22 0.1

Record Type 17,778 96.6
Link Adverse Reaction Number 18,070 98.2

The glossary of terms of the database can be found here: https://www.canada.ca/en/health-
canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/adverse-reaction-

database/glossary.html

a

hospitalization, other medically important conditions

Seriousness criteria: death, disability, congenital

anomaly,

life

threatening,




Fig. S1.

Flowchart of data extraction

Raw extraction

689.323

65

Exclusion of non-opioid molecules

n =499,795

Opioids only
189.528

Exclusion of molecules that weren’t
suspect or concomitant

n=>527

Suspect and concomitant opioids

189,001

Exclusion of duplicates

n= 168,469

Single suspect and concomitant
opioids

Exclusion of duplicates from
recording type

n= 1945

Final data file

18,407




66

Fig. S2.

Number of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada since 1965, by type
of opioid.
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Fig. S3.

Opioids-related adverse reactions declared to Health Canada since 1965, by year.
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Fig. S4.

Serious and non-serious opioid-related AR reported to Health Canada since 1965, by year.
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Fig. S5.

Opioids-related adverse reactions declared to Health Canada since 1965, by source of
report.
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Fig. S6.

Opioids-related adverse reactions declared to Health Canada since 1965, by role of

product.
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Opioids-related adverse reactions declared to Health Canada since 1965, by type of

Fig. S7.
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Fig. S8.
Annual rate of serious and non-serious opioids-related adverse reactions per year.
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Fig. S8.
Annual rate of serious and non-serious opioids-related adverse reactions per year.
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Fig. S9.

First (radical) post-hoc sensitivity analysis of rate of AR declared to Health Canada since
1965
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Fig. S10.

Second (more conservative) post-hoc sensitivity analysis of rate of AR declared to Health
Canada since 1965.
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Fig. S11. Third (even more conservative) post-hoc sensitivity analysis of rate of adverse
reactions declared to Health Canada since 1965.
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Discussion




Globalement

Notre €tude a permis d’illustrer le premier portrait canadien des tendances de
déclarations des EI associés aux opioides depuis 1965, mais également de confirmer la
faisabilité¢ d’utiliser le systtme de Canada Vigilance afin de suivre les tendances de
déclarations des EI au pays. En effet, depuis la mise en place du systeéme « passif» de
pharmacovigilance canadien, 1l a €t€ possible d’observer une augmentation constante du
taux de déclaration d’EI, mais €galement des variations importantes du taux de déclaration
des EI au cours des 20 derniéres années. A notre connaissance, il s’agit de la premiére
étude du genre concernant les opioides. Cette €étude permet également de démontrer le
potentiel considérable d’un systeme comme Canada Vigilance afin de suivre les tendances

de déclarations des EI associ€s a une classe donnée de médicaments, au Canada.

Selon le processus d’homologation actuellement en vigueur a 1’échelle canadienne
(Gouvernement du Canada, 2015b), les fabricants ont 1’obligation de déclarer les EI
survenant pendant les essais cliniques de leurs médicaments, mais €galement dans les
premieres années apres la commercialisation de ceux-ci. Ainsi, il nous apparait €vident
que la majorité des rapports des EI associ€s aux opioides proviennent des fabricants au

cours de la période étudi€e.
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Variations des tendances de déclarations des EI

Nos résultats principaux concordent bien avec I’hypothése que nous avions
formulée au départ, soit que nous nous attentions a observer une augmentation des
déclarations des EI au Canada au fil du temps. Précis€ment, nous avons rapporté une
augmentation annuelle de 4,2 % [3,1 % to 5,2 %] des déclarations des EI associés aux
opioides et cette augmentation coincide avec I’augmentation de I'incidence des patients
atteints de cancer (Canadian Cancer Society, Statistic Canada, & Public Health Agency
of Canada, 2019) qui peuvent utiliser les opioides afin d’améliorer leur gestion de la
douleur, et ce, autant durant la maladie elle-méme qu’apres les chirurgies subies (Lewis
& Williams, 2005). Le vieillissement de la population coincide €galement avec
’augmentation des taux de déclaration des EI observés; ce facteur potentiellement

confondant sera d’ailleurs discuté un peu plus loin dans cette section.

Les résultats de notre €tude sont €galement cohérents avec le seul rapport canadien
publié a notre connaissance, datant de 2018. Ce rapport publié par Santé Canada (Santé
Canada, 2018e) présentait le nombre absolu des EI survenus chaque ann€e, tous
médicaments confondus (incluant les opioides). Ce rapport, tout comme notre €tude,
démontre une augmentation globale des déclarations des EI au cours des dernieres années.
Toutefois, notre étude se distingue de ce rapport puisqu’elle présente des données relatives
a la population (des taux) plutdt que des nombres absolus des El, qui ne permettent pas de

quantifier les fluctuations des tendances de déclaration des EI puisque la population
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canadienne augmente d’année en année. Egalement, nous investiguons notamment la
notion de sexe dans les déclarations des EIl, ce que le rapport canadien actuellement
disponible n’offre paé. De plus, la période d’étude est de plus de 50 ans uplutét que
seulement dix ans, soit entre 2008 et 2017, pour le rapport de Santé Canada. Ainsi en
considérant la population annuelle et une période plus longue, le portrait pourrait étre

davantage représentatif de notre historique propre au sujet d’étude.

Comme mentionné dans ’article en anglais, quelques événements survenus au
cours des derni¢res années peuvent expliquer les fluctuations observées. En premier lieu,
en 2012, Purdue Pharma, une compagnie pharmaceutique de grande envergure, a retiré
une molécule du marché, soit contenant I’oxycodone appelée OxyContin® (Howlett,
2017). En effet, a la suite d’une controverse, cette compagnie a retiré cette molécule
pouvant ainsi expliquer I’augmentation marquée observée en 2012. Nous croyons qu’il
est possible que cette controverse médiatisée ait augmenté les connaissances, mais
également la vigilance de la population en général tout comme celle des professionnels de
la santé. Il est d’autant plus probable que cette augmentation marquée soit expliquée par
ce phénomene, puisqu’en regardant attentivement les résultats, nous remarquons qu’en
2012, la seule molécule ayant connu une augmentation marquée de déclaration des EI est

I’oxycodone.
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Un second événement pouvant contribuer aux fortes fluctuations des déclarations
des EI au cours des dernicres années est sans doute la crise des opioides sévissant depuis
le milieu des années 2000. En effet, depuis ces années, le Canada fait face a ce probléme
majeur de santé publique. C’est en 2015 que I’alarme fut sonnée pour la premiere fois. En
effet, & ce moment, une communauté albertaine a dénoté une augmentation des cas de
surdoses reliées au fentanyl; cette communauté pouvait en traiter deux a trois par quart de
travail (Howlett, 2017). Il fut démontré que ces cas représentaient seulement une infime
partie du probleme au Canada considérant les opioides prescrits, mais également les

«opioides de rue ».

Puis, plusieurs actions au sein du pays furent mises en place par le gouvernement
afin d’encadrer davantage la consommation de telles drogues ainsi que minimiser les
conséquences de ce probleme majeur. Ces actions ont sans contredit entrainé une
sensibilisation de I’ensemble des Canadiens, expliquant possiblement 1’augmentation
graduelle du taux de déclaration des EI graves reliés aux opioides. Ainsi, le gouvernement
canadien a réuni plusieurs organismes et instances afin de mettre en place des actions
visant la réduction des effets nocifs des opioides au Canada et favoriser une approche
pangouvernementale (Gouvernement du Canada, 2017c). En effet, afin d’intervenir sur
cette problématique, plusieurs instances gouvernementales dont les secteurs de la santé et
de la sécurité publique, les systémes sociaux, juridiques et économiques doivent travailler

en étroite collaboration (Gouvernement du Canada, 2017c). D’ailleurs, en 2016,
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I’accessibilité de la naloxone en vaporisation nasale fut grandement facilitée a la suite du
retrait de la nécessité d’obtenir une prescription afin de se la procurer (Gouvernement du
Canada, 2017b). La naloxone est considérée, actuellement, comme un antidote a plusieurs
molécules opioides, dont le fentanyl (Association des pharmaciens du Canada, 2018a),
c’est-a-dire qu’elle peut renverser leurs effets néfastes. Considérant I’attention médiatique
que la crise des opioides a obtenue, en plus de 1’accessibilité simplifiée a la naloxone,
nous nous attendons encore a une augmentation des taux de déclarations des EI reliés aux

opioides, mais cela reste & voir au cours des prochaines années.

Evidemment, la Loi de Vanessa, mise en place en décembre 2019, devrait
également contribuer a cette augmentation, mais une ombre au tableau s’est pointée : la
pandémie de COVID-19 actuelle. Ce contexte particulier sera ultérieurement abordé dans

cette discussion.

Une diminution importante du taux de déclaration des EI reliés aux opioides est
observable en 2016. Cette situation est pour le moins intrigante et inexplicable a premicre
vue considérant les éléments discutés plus haut. Cependant, aprés des investigations plus
approfondies de nos données, nous avons constaté que trois principales molécules ont
connu une diminution considérable de déclarations des EI comparativement a 2015. Ces
molécules sont I’hydromorphone (2015: 83 EI, 2016 : 18 EI), la codéine (2015 : 144 EI,

2016 : 73 EI) ainsi que la buprénorphine (2015 : 186 EI, 2016 : 105 EI). A notre
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connaissance, en 2016, aucune forme de ces molécules n’a été retirée du marché ni en
situation de pénurie (https://www.penuriesdemedicamentscanada.ca/). Nous avons,
également, éprouvé des problémes lors de I’extraction des données notamment pour le
fentanyl. En effet, aucune donnée n’a pu étre extraite aprés novembre 2015 pour cette
molécule. Heureusement, il ne semble pas que cette importante baisse soit uniquement
due a cette problématique d’extraction de données, car nos analyses de sensibilité furent

concluantes et ont validé nos résultats principaux.

Différences au niveau des tendances des EI reliés aux opioides selon le sexe.
Plusieurs études publiées antérieurement démontrent que les femmes seraient plus
touchées que les hommes par les EI. Conséquemment, nos résultats sont congruents avec
ces études (Shin et al., 2009; Statistique Canada, 2020b), sauf entre 2008 et 2013. En effet,
au cours de ces années, les hommes détiennent un taux de déclaration des EI plus éleve
que les femmes. Ces résultats devront faire 1’objet de futures recherches, avec des
méthodes différentes, afin de mieux comprendre cette variation. De plus, les Enquétes
canadiennes sur le tabac, la drogue et I’alcool de 2015 et 2017 démontrent que les femmes
consommeraient davantage d’opioides de prescription (respectivement: 13,9 % vs

12,1 %) (Stabile et al., 2014).
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Forces et limites

A notre connaissance, notre étude est la premiére du genre 2 étre publiée. En effet,
il s’agirait de la premiere étude pancanadienne utilisant des taux afin de mieux décrire la
situation actuelle concernant les El reliés aux opioides (Santé Canada, 2018e). Bien
entendu, quelques autres études descriptives sont disponibles dans la littérature
(Andreaggi et al., 2020; Aung et al., 2018; Cazacu et al., 2015; Newbould et al., 2017),
mais aucune ne s’est intéressée particulierement aux tendances des taux de la situation
canadienne depuis 1965. De plus, Santé Canada a publié les tendances des déclarations
des EI depuis 2008, mais il ne considere pas la population canadienne annuellement
comme dénominateur, ce qui peut empécher une pleine interprétation des résultats (Santé
Canada, 2018d). Santé Canada utilise également une autre méthode pour analyser les EI
associés aux médicaments, ainsi il est impossible de fournir des données sur les opioides

spécifiquement.

Dans le cadre de cette étude, les biais de sélection ont €t€é minimisés de fagon
substantielle puisque la population enti¢re est incluse (aucun échantillonnage), améliorant
ainsi notre capacité a généraliser les résultats. Les données utilisées sont accessibles
publiquement, mais par souci de transparence, nous rendrons également disponible le
fichier utilisé a des fins d’analyses (dans le respect des regles de confidentialité en vigueur
bien entendu). De plus, 1’ensemble du processus d’extraction et d’analyses des données

est exposé dans ’article reli€ a ce projet de recherche. Notre équipe avait, précédemment,
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utilis€ la base de données de Canada Vigilance pour la premiére fois, a notre connaissance;
et ainsi, valider la possibilité de 1’ utiliser et la qualité des données s’y retrouvant (Akinola

et al., 2020).

Malgré tous ces points positifs, des limites sont toujours présentes dans les études
et la notre ne fait pas exception. En effet, un biais d’information résiduel est possible.
D’abord, I’analyse de données secondaires d’immenses bases de données comme celle
utilisée dans le cas présent peut amener une possibilité d’inexactitudes a la source
primaire, bien que I’ensemble des efforts aient été faits afin de les détecter et de les traiter.
Ensuite, 1l faut mentionner la nécessité de considérer les tendances des El reliés aux
opioides comme une sous-estimation de la réalité, un phénoméne dé€ja bien documenté
dans la littérature (Hazell & Shakir, 2006). Enfin, il est €galement possible que les
difficultés rencontrées lors de I’extraction des données dans Canada Vigilance aient
également contribué a ce biais d’information. Ce n’est pas faute d’avoir tenté¢ d’y
remédier : plusieurs contacts ont été tentés avec Santé Canada, mais sans succes.
Heureusement, les nombreuses analyses de sensibilité ont permis de valider nos résultats
et de quantifier que ces problémes d’extraction ont eu peu d’impact sur I’interprétation de
ceux-ci. Enfin, rappelons-nous que les EI rapportés a Canada Vigilance ne sont en fait
qu’une infime partie de I’ensemble des EI survenus dans la population. Considérant les
fluctuations visualisées dans notre étude, I’impact réel du vieillissement sur nos résultats

reste a démontrer.
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Impact de la pandémie de la COVID-19

Considérant que la pandémie mondiale de la COVID-19 a été déclarée en mars
2020, les travaux de ce projet n’ont pas été affectés proprement dits. Heureusement,
’extraction des données pouvait tout de méme étre effectuée sans trop de répercussions.
Cependant, ce projet a d0i étre ajusté, puisqu’au départ une seconde extraction des données
était prévue afin d’évaluer I’impact de 1a Loi de Vanessa a la fin de I’année 2020. En effet,
bien que selon Santé Canada la déclaration obligatoire des El graves devrait étre
maintenue dans la mesure du possible, I’organisme accepte que les déclarations ne soient
pas effectuées dans les délais prévus soit 15 jours (Gouvernement du Canada, 2020a) par
le Reéglement sur les aliments et drogues (Gouvernement du Canada, 1985b). Nous
pouvons, ainsi, nous questionner sur la réalité «terrain» quant a 1’implantation des
exigences de la Loi de Vanessa pendant la situation particuliere que le systeme de santé
vit actuellement, puisque la Loi de Vanessa fut mise en place en décembre 2019 et moins
de trois mois plus tard la pandémie débutait. Les hopitaux ont-ils réellement eu le temps
d’informer I’ensemble des professionnels ? La seconde extraction prévue par 1I’équipe du

Dre Leclerc apres la pandémie (2022) pourrait possiblement le démontrer.

Sciences pharmaceutiques et sciences infirmiéres

Les sciences pharmaceutiques et les sciences infirmieres sont deux disciplines tres
distinctes, et habituellement étudiées de fagon indépendantes. Or, ce projet de recherche

a démontré que ces disciplines peuvent étre rassemblées et offrir une synergie optimale
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pour promouvoir les déclarations des EI au Canada. Considérant que la Loi de Vanessa
oblige la déclaration des EI graves survenus dans les centres hospitaliers, plusieurs
professionnels de la santé dont les infirmieres peuvent en étre témoins. Le prochain
paragraphe témoignera du rdéle de !’infirmiére dans le cadre de ses fonctions

professionnelles.

Le role de Pinfirmiére

Dans un contexte de soins, I’infirmiére prend en charge le patient afin de 1’aider a
atteindre une santé optimale en s’assurant que I’ensemble des mesures nécessaires soient
prises afin de prévenir ou minimiser les préjudices (Association des infirmiéres et
infirmiers du Canada & Fédération canadienne des syndicats d'infirmiéres et infirmiers,
2019). Ainsi, le réle de I’'infirmiére en lien avec la sécurité des patients transige par la
divulgation des El, I’analyse des conditions a 1’origine des EI et la mise en ccuvre des
ameéliorations nécessaires afin d’améliorer la sécurité des patients (Société de protection
des infirmieres et infirmiers du Canada, 2005). Ce role de prévention et de promotion de
la santé est, d’ailleurs, reconnu par les infirmiéres en santé publique (Association
canadienne de santé publique, 2010). Soulignons également la publication, au début de
I’année 2021, d’une norme d’exercice relative a 1’administration sécuritaire des
médicaments par 1’Ordre des infirmieres et infirmiers du Québec (OIIQ) (Ordre des
infirmiéres et infirmiers du Québec, 2021). Ainsi, ’OIIQ reconnait 1’administration

sécuritaire d’un médicament comme complexe, puisque cette activité réservée fait appel
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a trois autres activités réservées de I’infirmiere de la Loi sur les infirmiéres et infirmiers
(Gouvernement du Québec, 1973) : évaluer la condition physique et mentale d’une
personne symptomatique, exercer une surveillance clinique de la condition des personnes
dont I’état de santé présente des risques incluant le monitorage et les ajustements du plan
thérapeutique infirmier et effectuer le suivi infirmier des personnes présentant des
problemes de santé complexes. L’OIIQ a déterminé que les quatre activités réservées
mentionnées ci-dessus présentent un caractere critique et comportant un risque €leve de
préjudice pour le patient. Ainsi, cette nouvelle norme inclut dix principes allant de
I’évaluation de la condition d’un patient avant I’administration d’un médicament jusqu’a
la consignation des informations pertinentes relatives au processus d’administration en
incluant la surveillance postadministration, donc, la survenue d’un événement

indésirable (Figure 5).



Survenue de
I'événement
indésirable

Déclaration

aupres de Santé

Canada sur
MedEffet

Evaluation de
la causalité et
codification par
Santé Canada

Evénement
indésirable
rendu
accessible via
Canada
Vigilance

Figure 5. Processus de déclaration d’un événement indésirable.

Implications
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Les opioides sont des médicaments consommeés sur une base quotidienne dans les

hopitaux ainsi que dans la communauté, et ce, en grande quantité (Institut canadien

d'information sur la santé, 2018a). Un moins grand nombre des EI semblent étre déclarés
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par les pharmaciens et les médecins, selon nos résultats, sur I’ensemble de la période
d’étude. Bien que I’on connaisse depuis plusieurs années les risques de la consommation
d’opioides, mais également de plusieurs autres médicaments, plusieurs déces surviennent
année apres année (Desrosiers, 2006). Cependant & la suite du décés subit par la jeune
Vanessa Young, 15 ans, le concept d’un EI fatal et évitable a été démontr¢. En effet, la
jeune Vanessa Young est décédée a la suite d’une arythmie cardiaque aprés avoir pris un
antiémétique pourtant consommé dans le respect de la prescription médicale (Poulin,
2015). 11 est dorénavant légitime de croire que si de tels EI avaient ¢té déclares en temps
et lieu et conformément a Santé Canada, Vanessa, comme beaucoup d’autres canadiens,
serait toujours en vie aujourd’hui. Malheureusement, un tel incident aura été nécessaire
afin qu’une loi rende notamment obligatoire le signalement des EI survenant dans les
hopitaux (Santé Canada, 2014). Ainsi, les professionnels de la santé détiennent, sans
doute, un role majeur quant & I’amélioration de la sécurité de la population face aux
médicaments. En effet, ces derniers sont au premier plan des EI survenant chez leurs
patients. Ils sont donc parmi les premiers a pouvoir les déelarer aux autorités sanitaires.
Cette étude se veut, en quelque sorte, une forme de sensibilisation auprés de I’ensemble
des cliniciens quant a 'importance et au réle majeur qu’ils détiennent a travers ce

processus de déclaration.



Conclusion



En somme, ce projet de recherche aura permis de confirmer que la base de données
de pharmacovigilance canadienne peut étre utilisée afin d’analyser les tendances de
déclarations des EI au pays. Ce projet de recherche aura également permis de constater
que bien qu’une augmentation constante des déclarations des EI associés aux opioides a
été observée sur I’ensemble de la période d’étude, plusieurs fluctuations ont été constatées
au cours des deux demnicres décennies. Nous avons également constaté que les
déclarations des EI semblent davantage toucher les femmes que les hommes. Sachant
qu’une tres faible proportion des El est déclarée aux autorités de santé, des recherches
futures devraient s’intéresser au développement d’une méthode pour comprendre les
obstacles a la déclaration par le personnel soignant et la population, pour ensuite pouvoir

améliorer la déclaration des EI, tant chez les femmes que chez les hommes.
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Appendice A
Formulaire de déclaration d’un événement indésirable de Santé Canada
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Comment compléter le Formulaire de déclaration des effets secondaires
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produits sanguins obtenus par fracbionnement, le sang et les composants sarguins humains ams goe les cellules, les tssus et les organes hurnains),
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Qu’est-ce qu'un effet secondaire grave?
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itale ou une invalidité ou

secondaires qui nécessitent une intervention medicale
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Programme Canada Vigilance Nenvoyez pas de déclaration par courriel, Santé Canady n'est pas en
indice de I'adresse : 1908C mesure d sssurer le transfart sécuritaire de I'information par courriel.
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Colombie-Britannique Ontario

CanazaVigllance BC®hc-scgc.ca CanadaVigilance ON@hc-sc go.ca
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CanadaVigilance SK@hc-scgo.ca Terre-Neuve-et-Labrador

Manitoba CanadaVigilance ATL®hc-sc.gc ca
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Confidentialité
Dans le cadre du programme de déclaration des effets secondaires de Senté Canada (le Pragramme Canada Vigilance), les renseigrements
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Figure 6B. Formulaire de déclaration d’un événement indésirable de Santé Canada
(verso).
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