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12iemes Rencontres de Pharmacologie Sociale

Cette année, nous accueillerons le Docteur VakReipgi, OMS Geneve, Conseiller Principal pour I'Acaéx médicaments contre |

Maladies Tropicales négligées. Il traitera 8alfacons, contrefacons, Maladies Négligées : Giérsitions autour du médicament d
les pays en DéveloppemériRendez-vous le mercredi 17 novembre 2010 a Lifekeau Grand Amphithéatre de la Faculté de Méd
des Allées Jules-Guesde (Toulouse).

A noter sur votre agenda notifiés au Centre Régional de Pharmacovigilanc@aldouse,
"Les matinales de la Pharmacologie Toulousaine" en provenance de I'H6pital des Enfants. Afin d’opser le
Le Service de Pharmacologie Clinique, le CentreiMid| recueil des EIM, nous avons utilisé le Programme de
Pyrénées de PharmacoVigilance et le Centre Midémaes Médicalisation des Systemes d’Information (PMSD2 EIM
d'AddictoVigilance organiseront désormais, chaqu&a, une supplémentaires ont été retrouvés.
réunion de formation et d'informations sur le Médient et les Le profil des cas retrouvés grace au PMSI diffees d
actualités en Pharmacologie. Cette réunion auadida cas spontanément notifiés : les cas du PMSI étalerst agés
Faculté de Médecine des allées Jules-Guesde (9,5 vs 5,9 ans). Les médicaments les plus fréquermhm
le samedi 9 avril 2011 de 9 h 30 & 13 h. suspectés pour les cas du PMSI étaient les antasqgpes
Les sujets traités concerneront les nouveaux suivi des corticoides, alors que les cas spontamématifiés
médicaments, les actualités en iatrogénie et en concernaient les anti-infectieux puis les AINS. L&M
pharmacovigilance, en pharmacodépendance et en spontanément déclarés correspondaient fréquemmendesa
addictovigilance...ainsi que toute question que wagirez réactions cutanées alors que ceux retrouvés dad® étaient
bien nous faire parvenir a I'adresse gorsse@cict.fr plus variés. Enfin, les cas du PMSI concernaieintcgralement
Merci de réserver cette date sur vos agendas. des enfants atteints de pathologies « chroniqugsueémies,
Nous vous attendons nombreux ! MICI, greffés...) avec des traitements médicamentauxong
cours.

N Le PMSI semble un outil intéressant pour amélideer

Congres P2T 2010 recueil des EIM en pédiatrie a coté de la méthasleéterence,

la notification spontanée. Nous rappelons que tess EIM
Le cinquiéme Congrés commun de la Société (e « graves » avec des médicaments pris au long doivent étre

Physiologie de la Société Francaise de Pharmacelagi de déclarés au CRPV, méme les «attendusandam Clin

Thérapeutique (P2T) a été organisé par les équipes Pharmacol 2010, 24, Suppl 1,)78

de Bordeaux, du 23 au 25 mars 2010. Nous en avgns

extrait quelques présentations utiles pour la praé. Dérivés de I'ergot de seigle et Inhibition de la letation :
toujours des effets indésirables !
Le PMSI, autre mode de recueil des Effets Indésirdbs Jean-Louis Montastruc
Médicamenteux en Pédiatrie
Arnaud Batz, Emmanuelle Bondon-Guitton En 1994, la FDA avait retiré a la bromocriptine

(Parlodel®°, Bromo-Kin®) [lindication «inhibition & la

La sous-notification en pharmacovigilance est un lactation » a la suite de la mise en évidence efgefindésirables
probléme bien connu, notamment en pédiatrie. En826Q2 (El) "graves". A cette date, I'analyse de la Banblagionale de
Effets Indésirables Médicamenteux (EIM) ont éténsppnément PharmacoVigilance (BNPV) avait permis au
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CRPV de Toulouse de confirmer les risques cardmyages et
neuropsychiatriques de ce dérivé ergoté.

Le CRPV de Lyon a étudié les déclarations d’El de
ergotés (utilisés dans Il'indication « inhibition thelactation »)
dans la BNPV entre 1993 et 2008. Il a trouvé 19ffioations
aux CRPV francais concernant, non seulement la dcaptine,
mais aussi la dihydroergocryptine (Vasobral®) etliguride
(Arolac®). Ce chiffre de 197 s'avére presque 2 foliss élevé
que le nombre d’El déclarés entre 1985 et 1993iogeérde
'enquéte toulousaine. Dans 39% des observatidgs, était
«grave », avec notamment 2 déces! Les risquest s
cardiovasculaires (infarctus du myocarde), neuiglegs (AVC,
angiopathie cérébrale) ou encore psychiatriquesise&r
comitiales, psychoses). Un mésusage est trouvé 4ansas,
avec notamment des prescriptions en présence teufacde
risque connus comme tabac, obésité...

Malgré les recommandations, il persiste enco
beaucoup d’El « graves » (et aussi mortels) avecelgotés
utilisés dans la lactation. Ce travail soulignesause utilisation
hors AMM de la dihydroergocryptine et de la cabéngo
(Dostinex®)(Fundam Clin Pharmacol 2010, 24, Suppl 1).73

L’isomére R ou S d’'un médicament peut-il influenceire
profil d’effet indésirable ?
Haleh Bagheri

Depuis quelques années, on assiste a
commercialisation des isoméres (R ou S) des médiatam
princeps pour lesquels la protection du brevetagpr de la fin.
Exemples : desloratadine Aerius®, escitalopram [8exod,
esomeprazole Inexium®, desloratadine Xyzall°... &iam et al
(Fundam Clin Pharmacol 201@4, Suppl 1, 88se sont interessés
au profil d'effets indésirables (El) de 'omepraz¢Mopral®) et
de 'esomeprazole (Inexium®).

Tout d’'abord, le CRPV Cochin-St Vincent de Paul
noté une augmentation de notification des effetisirables
(El) hématologiques sous IPP depuis le référencenaden
l'esomeprazole a I'AP-HP en janvier 2009, a la plade
'omeprazole ou pantoprazole utilisés auparavardaufe part,
l'interrogation de la Base Nationale de Pharmacoatige
indique que pour 'omeprazole, 0,052% des notiftcet d’'El
(sur un total de 3937) concernent une anomalielaecytes
alors que ce chiffre s’éléeve a 0,147% (pour unltdea1348)
pour esomeprazole. Il s’agit de données qualitativee
permettant pas de conclure a une différence
hématologiques entre ces différents IPP. Cependharigut
souligner les propriétés pharmacocinétiques et atalpolisme
stéréospécifique : I'isomere R est préférentielletmaétabolisé
en 4-hydroxy-oméprazole par le CYP2C19 faisantjéblile
polymorphisme génétique et lisomére S (esomépeazekt
préférentiellement métabolisé en dérivé sulfonel@&YP3A4.
Or, les sulfones s’'averent a 'origine d’'un certammbre d’El
hématologiques dont la plus connue reste
« méthémoglobinémie induite par dapsone ».

Ces différents éléments fondamentaux et cliniques

nécessitent une évaluation plus fine des vraidérdifices entre

d’E

on

a

isomeres.

Un vieux Médicament toujours d’actualité : la colchcine !
Jean-Louis Montastruc

La colchicine est indiquée, non seulement dans I
goutte (crise de goutte, prophylaxie sous hypouriaét), mais
aussi dans la chondrocalcinose, le rhumatisme eoRydpatite,
la maladie périodique ou la maladie de Behcet.

Le CRPV de Saint-Etienne a étudié les notifications
d'effets indésirables (El) «inattendus » (c’esti@ non
mentionnés dans le Résumé des CaractéristiquesratuiP
RCP) déclarés aux CRPVs francais entre 1997 et, 2a06247
El. 63% d’entre eux étaient « graves ». Il s’adgtsdans 13%
des cas d’El hématologiques (létaux 1 fois sur Déns plus de
2/3 des El avec un caractére de «gravité », legens
présentaient un facteur de risque : plus de 75 imssffisance
rénale et/ou hépatique, interaction médicamentense des
médicaments inhibiteurs du CYP3A4 ou de la P-gpamonent
les macrolidesfFundam Clin Pharmacol 2010, 24, Suppl 1).85

En 2009, le CRPV de Bordeaux a recu un nombre
inhabituel de déclarations d’El « graves » : 11tdbdigestifs, 2
hématologiques et 2 autres a la fois hématologigtiekgestifs
avec 2 déces. Les mémes facteurs de risque soméso
(Fundam Clin Pharmacol 2010, 24, Suppl 1).88

Informations utiles a I'heure ou les prescriptiohs
colchicine se multiplient dans et hors 'AMM.

Et aussi, des effets indésirables méconnus des
antidépresseurs
Jean-Louis Montastruc

La tianeptine Stablon® est un antidépresseur al
mécanisme d’'action imprécis. Le CRPV de Saint-Hiera
rapporté 13 cas d'acné (ou d'aggravation d’'acnédcave
médicament. L'acné apparait dans un délai de 1 §o@r ans
aprées le début de la tianeptine avec un caract&telaire dans 2
cas. Effet indésirable pas surprenant quand on cuzt la
tianeptine est un dérivé de I'amineptine Survectami autre
antidepresseur psychostimulant, retiré du marché pe méme
risque d'acné géante F§ndam Clin Pharmacol 2010, 24, Suppl 1,
87).

Pour les antidépresseurs sérotoninergiques (IRE typ
fluoxétine Prozac®) et ceux (IRSNA comme la ventafa
Effexor®) abusivement présentés comme « mixtes » lale
sérotonine et de la noradrénaline, il faut surgeilussi les
capillaires ! Le CRPV d'Angers a mis en évidencerisgue
d'alopécie avec ces antidépresseurs: 47 notifinati sont
présentes dans la Banque Nationale de Pharmacanfgil Ce
n'est pas rien ! Cet effet indésirable concerndod® sur 47 des
femmes. Le mécanisme serait une interférence dertaation
de mélatonine a partir de la sérotonife@ndam Clin Pharmacol
2010, 24, Suppl 1, §8

Ces 2 exemples illustrent, une fois encore, le dai
les risques des IRS et IRSNA, loin d'étre nuls camm
longtemps annoncé, different de ceux des imiprajo@s, avec
souvent un caractere de "gravité" et des conségeenc
importantes pour le malade.
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Sur d'autres bonnes tables

« Actualittss en Pharmacologie Clinique » est
I'excellent bulletin d’informations sur le Médicanteédité par
le Service de Pharmacologie Clinique et le CRPVCHHU de
Tours. Avec l'autorisation du Professeur Elisabdthtret (que
nous remercions vivement), nous reproduisons 2 egex
importants concernant 2 études récemment publiées.

La monothérapie par paracétamol reste la référencen cas
de fievre chez I'enfant
Professeur Elisabeth Autret-Leca (Tours)

La méta-analyse par la "Cochrane Library" des essai
randomisés comparant une monothérapie a une kpibédans
le traitement de la fievre de I'enfant a identifiéessais avec
administration combinée d'ibuproféne et de paracétgtous
deux pris au méme moment) et 3 avec administratit@nnative
de ces deux médicaments. Les deux études aveciattation
combinée sont de faible validité méthodologiqueib(és
effectifs, pas en aveugle, prise de températupedspacée).

Leur méta-analyse montre que lefficacité d
administration combinée n'est pas différente dalec de
l'ibuproféne seul et supérieure mais de fagon matgia celle
du paracétamol seul.

Dans 3 autres études, l'alternance toutes les I3eairgs
d'ibuproféne et de paracétamol est supérieuren@tethérapie
par ibuproféne ou paracétamol dans 2 études etimategent
supérieure au paracétamol seul dans la troisieméeétPar
ailleurs, la différence de température entre Fa#ace et la
monothérapie (< 1°) n'est pas cliniquement pertmeria
encore, ces études sont de médiocre qualité maltgidue
(faibles effectifs, pas de placebo, non respect didwble
aveugle). Une étude est en cours en Australie deszenfants
fébriles comparant malheureusement toujours “"enemyv
libuproféne seul, l'association ibuprofene/paracetl et
l'alternance ibuproféne/paracétamol.

Compte tenu de ces résultats, le NICE (Angleterrsg
comme la France, continue de recommander une ménaquie
et de réserver la bithérapie paracétamol/ibuprofémex
situations de réponse insuffisante, l'alternancentétalors
préférée a l'associatiqiBMJ 2009, 339, b3540 ; Actual Pharmaco
Clin CRPV Tours, 2010, 83, 2).

D

~

Aspirine et placebo : méme résultats en préventioprimaire
cardiovasculaire chez le diabétique
Professeur Elisabeth Autret-Leca (Tours)

Le diabete est un facteur de risque majeyr
cardiovasculaire. L'aspirine & faible dose étarficafe en
prévention cardiovasculaire secondaire, il étaihadaassez
cohérent de I'évaluer chez les diabétiques n'agastencore
d'atteinte cardiovasculaire bien qu'elle ne sost igommandée
en prévention primaire chez les patients a faibeque
cardiovasculaire en raison de son risque hémoiagiq

Les essais randomisés comparant l'aspirine aubagace
(ou a l'absence de traitement) en prévention prenehez les
diabétiques ont été inclus dans une méta-analyiseégiient
publiés dans une revue en langue anglaise et gritére
principal d'évaluation était la survenue d'un évéenmt
cardiovasculaire majeur (déces d'origine cardiavase, AVC
ou infarctus du myocarde non mortels).

Six essais éligibles sur les 157 identifiés ontuscl
117 patients. L'aspirine ne se différencie pasldogbo pour la

réduction du risque d'éveénement cardiovasculairggumg OR
0,90 [0,81-1], la mortalité globale (0,93 [0,828])0 le risque
d'infarctus du myocarde (0,86 [0,86 [0,61-1,21])'@&\VC (0,83
[0,6-1,14]). L'aspirine réduit significativement lgisque
d'infarctus du myocarde chez I'homme (0,57 [0,34]), mais
pas chez la femme (1,08 [0,71-1,65]). Le risque dréagique
est bien slr augmenté par l'aspirine (2,50 [0,26]8,

Ces résultats négatifs peuvent bien sir étre afsita
un manque de puissance (peu d'essais randomisésiadied
méthodologique élevée) mais ils ne permettent pas d
recommander l'aspirine en prévention primaire.ifitstent les
diabétiques sans manifestation vasculaire sympiqo®ta
adhérer a tout ce qui minimise le risque cardioviase (arrét
du tabac, sport, controle glycémique, statine, IE&)J 2009,
339, 1238 et 1210 ; Actual Pharmaco Clin Bulletin GRPours 2010,
83, 2.

CONFLITS D'INTERETS
Les auteurs de BIP31.fr certifient que leurs tegtad rédigés en
toute indépendance, sans conflit d'intérét.

Il est désormais possible de déclarer les effetsdiésirables
médicamenteux DIRECTEMENT EN LIGNE au CRPV de
Toulouse en allant sur le site www.bip31.fr (page dtcueil)

http://www.bip31.fr/declarationenligne.php

PharmacoVigilance

Cas d’HTAP avec benfluorex (Médiatof®) en Midi-Pyrénées
Emmanuelle Bondon-Guitton

Le benfluorex (Médiatdh a été retiré du marché le
30/11/2009 en raison d'une efficacité modeste darmise en
charge du diabéte de type 2 et du risque d’attaiete valves
cardiaques. L'hypertension artérielle pulmonaire TAR)
représente un autre effet indésirable « grave Isedfluorex. Au
total, 6 cas d’'HTAP avec benfluorex ont été décaré CRPV
de Toulouse pour la région Midi-Pyrénées. Il s’agit de
femmes agées de 36 a 73 ans exposées au benfheréant 2
a 14 ans. L'HTAP est survenue au cours du traiténmen
plusieurs mois apres (jusqu'a 1 an). Une patiensdt &té aussi
exposée a la dexfenfluramine. Trois femmes étaiaitées pour
un diabéte et 3 autres pour un surpoids (presoriptiors
AMM). Les autres étiologies ont été exclues. Poyrafientes,
'HTAP a été stabilisée aprés arrét du benfluorexratement
symptomatique  (bosentan, sildenafil, diurétiques
antihypertenseurs). Le benfluorex est structuradletrattaché
aux amphétamines comme la fenfluramine (Pon8erali la
dexfenfluramine (Isomerid®, 2 anorexigénes précédemment
retirés du marché Francais, pour lesquels des UdSA®
avaient également été rapportés.

oL

Trimétazidine (Vastarel® et autres) : attention che les
patients agés
Jean-Louis Montastruc

La ftrimétazidine est indiquée dans I'angor
(prophylaxie), les syndromes vertigineux (traiteimen
symptomatique d'appoint), les acouphénes, lesdmiacuité et
les troubles visuels du champ visuel présumés d'@jgine
vasculaire. Son mécanisme d'action (activateur detams
canaux ioniques membranaires) reste imprécis. Larfiesion
de Transparence a attribué WBMR modéréen ORL et
insuffisanten Ophtalmologie.
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Une enquéte Nationale de PharmacoVigilance sur 3
effets indésirables notifiés a retrouvé, en plustieombopénies
et syndromes extrapyramidaux déja bien connus,attemtes
cutanées parfois « graves » (Edémes de Quinckeylfses
Exanthématiques Aigues Généralisées), des malaises
vertiges, des bouffées vasomotrices (77 cas), dasbles
digestifs et des hépatites cytolytiques. Les paditas plus agés
dont la fonction rénale est toujours altérée soobablement les
plus a risque, la trimétazidine étant éliminée eande partie
sous forme inchangée par voie rén@laprés Afssaps Com Nat
PharmacoVigilance du 19 mai 2009 ; Actual Pharma&@i0, 83, J.

Encore un médicament dont le bénéfice/risque dwt é
reconsidéré.

Phosphate de sodium (Fleet Phospho-Soda*) et insistince
rénale aigué
Sophie Wagner

La solution buvable de phosphate de sodium (Fle
Phospho-Soda*), laxatif osmotique, est utilisée navane
intervention chirurgicale ou un examen endoscopicque
radiologique. Plusieurs alertes sur le risque dffisance rénale
aiglle associé a ce médicament ont déja été émises.
mécanisme de cet effet indésirable est connuafistatteinte
tubulaire rénale aigué ou chronique caractériséedps dépodts
de cristaux de phosphate de calcium au niveauuloiulg distal
et des canaux collecteufsAm Soc Nephol 2005, 16,3389:96€es
atteintes rénales peuvent étre irréversibles, ket m&€me chez
des patients qui présentaient une fonction rénatenale avant
la coloscopie.

Les populations a risque sont maintenant bien @&fin
et l'utilisation de tels médicaments contre-indigughez elles.
Cependant, des cas d'insuffisance rénale sous phtesp de
sodium sont toujours rapportés aux Centres
PharmacoVigilance.

Il est donc important de rappeler les facteurs rfiaaot
I'apparition de cette néphropathie : hydratatiosuffisante chez
le sujet agé, insuffisance cardiaque, cirrhose, diyme
néphrotique, hypertension  artérielle  mal  controlé
hyperparathyroidie et prise de médicaments ayantaation sur
la perfusion ou la fonction rénale: IEC, sartaddNS et
diurétiques. La prévention repose sur une hydoataidéquate
lors de la prise de la préparation colique et ugévaluation
temporaire des médicaments associés (IEC, sarttdS At
diurétiques). Des précautions simples qu'il ne faas négliger
afin d'éviter le développement d'une insuffisancénale
chronique.

Existe-il un risque accru de déces liés a un cancdu sein
chez les femmes co-traitées par tamoxiféne et patine ?
Pascale Olivier

Il semblerait que oui, d'aprés les conclusions d'u
récent article (BMJ 2010, 340, C693). Cette étudecdhorte,
incluant 2 430 femmes co-traitées par le tamoxifeare
prévention secondaire du cancer du sein et padéprgsseur
inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRSamparentés
(citalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétinegrtsaline,
venlafaxine), a montré un risque de mortalité gigaiivement
supérieur chez les femmes prenant de la paroxétieechez
celles prenant de la fluoxétine, sertraline ou atdine. Ce
risque augmentait avec la durée de la co-presonipti
tamoxiféne-paroxétine.

de

Il s'agirait d'une interaction médicamenteuse
pharmacocinétique cliniguement significative : &mbxifene,
trés utilisé dans le cancer du sein, est un médoainactif par
lui-méme : il doit étre métabolisé en métabolitetifa via les
cytochromes P450, en particulier le CYP2D6. En cas
d’inhibition du CYP2D6 par un autre médicament, coenpar
exemple la paroxétine (inhibiteur puissant et ieréible du
CYP2D6), le tamoxiféne reste inactif. Les résulthssent étre
interprétés avec prudence car aucune augmentatonlad
mortalité chez les femmes traitées par la fluoxsgtima été mise
en évidence alors que la fluoxétine est aussi umbiteur
puissant du CYP2D6. Mais, ce résultat s’expliquepar un
faible nombre de femmes traitées par la fluoxétilms ce
travail.

Malgré les limites de cette étude (Stade du cafcer
Combien de femmes avaient une activitt CYP2DE
naturellement non fonctionnelle ?), ces résultatg plausibles
d’'un point de vue pharmacocinétique. Par mesunaréeaution,
lorsqu’un antidépresseur est nécessaire chez uienfgatraitée
par tamoxiféne pour un cancer du sein, mieux vaoisr un
antidépresseur n'inhibant pas ou peu le CYP2D6stéalire
pas un IRS ).

Ne pas banaliser les Inhibiteurs de la Pompe a Prons !
Geneviéve Durrieu

Les Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP), oL
« prazole », figurent en téte des médicaments las p
consommeés au plan mondial. Le rapport bénéficelestp leur
utilisation est-il toujours bien évalué ? Et la gmeption
toujours utile ? La revue Archives of Internal Medicine a publié
dans le numéro du 10 mai 2010 plusieurs articlésagportent
quelques éléments de réponse.

Une premiere étude, réalisée sur 130 787 femme
ménopausées, a conclu que le risque de fracturbadehe
n’était pas modifié par le traitement par IPP verglacebo mais
que le risque dautres fractures (vertébrales, tewas,
poignets) était augmenté d'environ 25 %. Dans wte &tude,
portant sur plus de 100 000 cas d'infection pars€idium
difficile, les IPP étaient associés a un risquesplievé
d’infection par le Clostridium difficile, a de fa$ posologies
(RC: 2,36 [95%IC: 1,79-3,11]) et aux doses jolienas
recommandées (RC: 1,74 [95%IC: 1,39-2,18]). Une
association plus modérée était décrite avec labistatminiques
H2 (RC: 1,53 [95%IC : 1,12-2,10]). Par ailleuts)e étude
rétrospective d’'une cohorte de 1 166 patients atmaajue le
risque de récurrence d'une infection par Clostndidifficile
était augmenté sous IPP, d'environ 50 % chez ledtesdet
doublé chez les personnes de plus de 80 ans. Emfinméta-
analyse a révélé que l'administration parentérade ddses
élevées d'IPP n'était pas plus efficace que cdlelakes plus
faibles pour réduire les saignements provoquésupaulcére
peptique.

En conclusion, il ne faut pas oublier, lors de la
prescription, que le rapport bénéficelrisque dd8 iPest pas
toujours favorable dans toutes les conditions @lias.

D
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Recherche dans BIP31.fr par mots-clés
Le site WWW.bip31.fr rassemble des informations
validées et indépendantes sur le médicament (atmmoent le
bulletin BIP31.fr et les principales alertes de ffecoVigilance
ou d'Addicto Vigilance). Vous pouvez désormaisaeter, sur
notre site, rapidement et simplement un articldessujet de

votre choix.
La procédure est simple. Aprés vous étre connecté s
www.bip31.1r :
1. cliquer page de garde du site sReecherche par mots

clés» et inscrire dans la casésoogle» le sujetrecherché :
nom de médicament, effet indésirable, pathologitoat
autre mot...

2. Choisir le texte d'intérét (le clic vous conduit muméro
correspondant du BIP31.fr).
3. Pour accéder directement a l'article sélectiommegrire a

nouveau le mot clé recherché dans la edRechercher

(située juste au dessus du tikr8IP31.fr »). Cliquer et

I'article s’affiche.

Nous espérons que cette nouveauté vous permeéra un
utilisation facile et pratique du bulletin BIP31€ft du site
www.bip31.fr.

Pensez a déclarer vos effets indésirables au CRPVaus
contribuez ainsi a une meilleure connaissance desdicaments
(anciens comme nouveaux). Vos déclarations sont pawus le

seul moyen de vous informer en retour !

Pharmacoépidémiologie

Les statines majorent-elles le risque de diabéte ?
Jean-Louis Montastruc
Des essais récents ont rapporté des résultats
contradictoires sur le risque de diabéte sousnsimti Pour
discuter ce signal, une équipe britannique a ®alise méta
analyse a partir des données publiées ou non.

Les auteurs ont identifié 13 essais incluant ples d
90 000 participants dont plus de 4 000 ont dévelapp diabete
durant un suivi moyen de 4 ans. La prise de statiagsocie a
une majoration de 9 % du risque de diabéte incidérfaut
traiter 255 patients par statines pendant 4 ans qioserver un
cas de diabéte induit. Le risque se majore cheaj&t agé.

L’explication de cette association reste imprécBe.a
montré un effet délétere des statines sur le tatep de
glucose GT-4.

Finalement, ce travail montre que l'exposition au
statines est associée a un risque de diabéte. SGaerireste
cependant faible en termes absolus par rappontéiection des
évenements coronarieflsancet 2010, 375, 735

Risque a connaitre et a surveiller !

Pharmacologie sociale

La pharmas-co-dépendance montrée du doigt
Le temps serait-il venu de dire "non merci" ?
Pierre Biron, Martin Plaisance, Paul Lévesque

BIP31.fr reproduit ici un texte écrit par un grougle
médecins (pharmacologue, néphrologue et urgentepgu
québécois (Montréal, Sherbrooke) paru en 2007 dangvue
« Canadian Family Physician». A I'heure ou on disc

largement la notion de « conflits d'intéréts », @xte prend
toute sa signification.

« Les médecins de famille devraient réaliser al que
point l'industrie tente de les influencer et danellg mesure
cette influence restreint leur autonomie, réduitlit¢ de leurs
ordonnances et appauvrit le régime public de sdifel le titre
de cet article les entreprises pharmaceutiquestre n
collaboration avec elles et notre dépendance figamcsur
l'industrie pharmaceutique. La promotion exerce unflence
sur les priorités scientifiques, éditoriales, méadiges,
éducationnelles, thérapeutiques, réglementairbadgétaires de
nos institutions. Le monde du médicament est esecet les
profils de prescription trahissent notre implicatidans cette
crise.

Panne d'innovation

Une majorité des "nouveautés" lancées depuisripées
1990 n'ont guére amélioré le service médical rguaturapport
aux anciens produits moins codteux et aux risqigss ¢onnus.
Il s'agit d'imitations, de nouvelles formulatiorginnovations
pharmacologiques, d'élargissements des indicatiehsde
nouveaux modes d'administration ou de fabricasans progres
thérapeutique tangible et sans répondre aux besgsssntis par
les médecins de famille. Toutefois, ils serventugnaenter la
consommation. L'innovation technologique n'équivpat au
progrés thérapeutique.

La réponse de l'industrie : Le marketing agressif

Le gigantisme des sociétés pharmaceutiques leuangpe
d'exercer un pouvoir politique énorme par des ladibg qui
courtisent les représentants de I'état et des geptants
médicaux qui courtisent les médecins. On invessihsd la
publicité aux prescripteurs de facon disproporté@ravec la
vraie innovation, on encourage généreusement dadels
d'opinion, on commandite une partie de la formationtinue,
on sponsorise des essais cliniqgues multicentritjpegocole en
main" et on encourage une médicalisation et
médicamentation de la population. L'industrie margson
territoire en s'associant financiérement a d'innadoles
activitts meédicales et scientifiques en offrant fileancer
agences du médicament, publicitaires, éditeurstitutiens,
sociétés, associations, organismes, fondations, dta
conception méme de la santé et l'utilisation dedalecine basée
sur des preuves sont biaisées par des objectifchanads.
Dérives et dérapages peuvent survenir quand promodi
formation, commerce et science, entreprise et systde soins,
se cotoient de trop pres, car les valeurs ne somtsimplement
pas les mémes ».

une

L'anglais comme facteur de confusion
Professeur Bernard Bégaud

En Pharmacologie (comme en Médecine au e
Pharmacie), le choix des termes s’avére primord@h parle
souvent de «hasard » ou de «chance » sans enaitenn
véritablement l'origine ou la signification étymgique. Nous
remercions le Professeur Bernard Bégaud, Pharmapaoa
Bordeaux, de nous avoir permis de reproduire cetetex
scintillant paru dans « La Lettre » (n°25, Décemb&94).

L'originalité des mots couramment utilisés en
pharmacovigilance et en pharmaco-épidémiologie rvése
parfois bien des surprises. Ainsi le mot "statistit| vient du
latin statisticussignifiant "qui concerne la marche de I'état"
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(status). Au sens romain, la statistique était dolec
dénombrement des populations et des richessesnitidg® pour
le service d'un état ambitieux. Ce sens a été cohsm francais
(Dictionnaire de I'Académ)gusqu'a la fin du XIXe siécle. Il est
amusant d'évoquer cette origine quand on parle uiesgnce
statistique.

Plus curieuse encore est I'histoire du mot hashehgit
d'une francisation phonétique du mot arabeahrqui désignait
un jeu de dés importé par les Maures en Espagdevenu tres
en vogue en France, au cours du Moyen-age. Pansixite ce
mot a été, par la suite, utilisé pour désignerdaituation dont
lissue, incertaine, n'est pas contrélable pamiine. Il a, des
cette époque, été adopté par la cour d'Angletesire cpmme
chacun sait, parlait le francais. Outre Manchegles de ce mot
s'est restreint et a fini par désigner une éveitualéatoire
plutdt néfaste, voire un danger. De fait, le majlais hazardse
traduit maintenant en francais a la fois par prdhébhasard et
par risque ou danger. Un synonyme francais moyenage
mot hasard, était le mehéancetransformé ensuite echance
Chéance (qui a donné, entre autres, les mots échéance
déchéance) est la francisation du gallo-ron@dentiadérivé
du verbe latircadere(tomber).Cadentiaet chéancedésignaient
la maniere dont tombent les dés (ce sens est enitérpar les
dictionnaires frangais du XlIXe siecle). Chanceluaaussi, été
adopté par I'Angleterre mais y a conservé son seiggnel
(hasard) alors que chez nous le langage couraraituplutot
désigner une éventualité heureuse. Ainsi, hasartlaseiit en
anglais pachanceet le mot anglaisazardpar danger.

Comme on dirait en Outre-Manchéhere is a chance of
hazard Tout cela a cause d'un innocent jeu de dés !

Clopidogrel tous substituables !!!
Orso Lavezzi (Cardiologue) et Haleh Bagheri

Suite a notre discussion sur la problématique d
génériques du Clopidogrel
http://iwww.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202010,%2017,%2P201-9.pdf , NOUS
vous invitons & consulter le site de l'autoritéldeoncurrence
(décision n° 10-D-16 du 17 mai 2010 relative a pegtiques

mises en ceuvre par la société
http://www.autoritedelaconcurrence.fr/pdf/avis/16gidf

Ce site, non médical, fournit des informations tré&

intéressantes sur les procédures et pratiques mainte En
résumé, il semblerait que les génériques du clgpalo(hors
auto générique) se distinguent du princeps par :
- I'hydrogénosulfate de clopidogrel, c'est-a-dire kel de
clopidogrel utilisé dans Plavix® et son procédéfalarication,
(certificat de protection supplémentaire valablsgjuau 16
février 2013) ;

- le brevet (expirant le 17 février 2017) de I'adation
clopidogrel-acide acétylsalicyligue (aspirine) ddlsdication
Syndrome Coronaire Aigu (SCA). Ceci empéche lepidlmrel
génériqgues de se prévaloir de lindication SCA {spaur
Ratiopharm qui a engagé une action en nullité devdd).
Néanmoins, [I'Afssaps précise qu’ «une indicatio
supplémentaire du princeps ne fait pas obstaclexartice du
droit de substitution ».

Sanofi-Aventid):

11
(7]

)

et

En conclusion, il existe tout a fait bioéquivalenee
substituabilité entre le princeps et ses génériquesgré les
différences de sels et d'indications) ! Simplifiemsus la tache
en rédigeanCLOPIDOGREL 75 MG sur nos ordonnances !
Ca résume tout ! C’est plus simple et plus claurpe patient,
le pharmacien et le médecin !

Contrefacon des médicaments: to be or not to be autntic
Fabien Despas

Méme s'il est difficile de préciser I'importance the
contrefacon au niveau mondial en raison de la mdki des
sources de données complexifiant la compilation dtmsnées
statistiques, 'OMS estime que la contrefacon déslioaments
est actuellement d'une ampleur sans précédent.
présentations usurpatrices peuvent contenir augsi lkles
dilutions de principes actifs que des mélangestalés de
produits toxiques.

Si les pays en développement sont particulieremen
exposés puisque I'on estime que sur ce marché wlicament
sur quatre est contrefaidpfpel de Cotonou 12/10/20Q9n0s pays
dits développés ne sont pas pour autant épargnés.

En 2009 en Chine, un médicament contrefait contenar
6 fois la dose normale de glibenclamide a été implains 2 cas
déceés et 9 hospitalisations. En 2009 en Républldoe de
Tanzanie, on a découvert dans 40 pharmacies und@seu
antipaludique (a base de metakelfin) insuffisamndogé. En
2007 au Royaume Uni, une présentation de I'olemeapi
(Zyprexa®) a été retrouvée dans la chaine d’appionnement
légale avec un dosage insuffisant du principe .ataf méme
année aux Etats Unis, la FDA émet une alerte sw un
présentation d'orlistat (sous le nom de Xenical®)i ae
contenait pas de principe actif, cette présentafi@it vendue
sur le territoire américain par le biais de sit#ginet opérant a
I'étranger.

Certaines présentations renferment un principef acti
déclaré et ressemblent tellement au produit authenigu’elles
trompent aussi bien les professionnels de la sgoi les
patients. Ces copies peuvent entrainer le retegitrdédicaments
authentiques. En 2007, nous avons connu sur létoiesr
Francgais 4lerte Afssaps du 08/02/20Q%e retrait des présentations
authentiques de clopidogrel (Plavix®) présentarst mémes
numéros de lots que les copies usurpatricstgaif des numéros
de lots usurpés 3051 et 3091Méme si les médicaments
contrefaits n'ont été découvert qu'au Royaume Ursen est
suivi un vague de retrait dans plusieurs pays diper

Selon 'OMS, il est observé que dans plus de 50% de
cas, les médicaments achetés sur des sites ingigsanulant
leurs adresses physiques sont des médicamentefedistr

A I'heure du débat sur la mise en place de moyen:
conventionnels de commande en ligne de médicanpentsles
patients, rappelons une nouvelle fois que l'apmmioninement
des Médicaments n’'est pas aussi simple que I'achapulsif
de billets d'avion, d’'informatique ou d’épicerie lame...

Ce

IMPORTANT : Ce bulletin est désormais diffusé gratuitement par
courriel. Merci de signaler dés maintenant vos sslre électroniques a
gorsse@cict.fr en indiquant votre spécialité.

Cependant, vous pouvez continuer a recevoir le BiRqa postale,
en nous adressant un chéque de 5,00 € (fraisidfédit
d'affranchissement, abonnement annuel) a l'ordigndétut
d'Hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur Jintslstruc, 37
Allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse.
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Pharmacologie Clinique

Effets favorables ou facheux inattendus des statise que
faut-il en penser ?
Jean-Louis Montastruc

Au fil des ans, on a attribué aux statines, auieesle
nombreuses études cliniques ou pharmacoépidéniplesgj de
multiples effets latéraux favorables ou facheuxnAle préciser
ces données et rumeurs, une équipe anglaise ausigviohorte
britannique (QResearch) de plus de 2 millions depss suivis
par 368 médecins généralistes.

Les auteurs n'ont pas trouvé d’'association emtigrise
de statine et le risque de Parkinson, polyarthtit@matoide,
évenements thromboemboliques veineux, démenceturfeac
ostéoporotique, cancers de l'estomac, colon, pounpmEau
(mélanome), rein, sein ou prostate. On retrouvecpatre une
association avec une moindre survenue de néoplal
cesophagienne et un excés de risque d’hépatiteffigasice
rénale aigue, myopathie et cataracte. Il n'existe ¢ee différence
entre les différentes statines (en dehors desseiffielesirables
hépatiques plus fréquents avec la fluvastat{B&)J 2010, 340 :
c2197).

Composition et mise en page : Elisabeth Gorsse
Courriel : gorsse@cict.fr

AddictoVigilance

Dépendance aux antimigraineux
Jean-Louis Montastruc

Le risque de dépendance avec les antimigraine
dérivés de l'ergot est bien connu. Cet effet inddde a aussi
été décrit avec les triptans. Il restait a saviotesisque différait
entre ces deux familles pharmacologiques. Poumaieoa cette
question, I'équipe de Pharmacologie Médicale etCiRPV de
Tours a réalisé une élégante étude cas / non-cesla@anque
Francaise de PharmacoVigilance.

Deux résultats intéressants sont a souligner. ©pant,
le risque de dépendance est identique sous trigtaegotés et,
fait inattendu, ne differe pas de celui retrouvéusso
benzodiazépines. D'autre part, ce risque différédorsdes
médicaments avec des valeurs d’OR 2 fois supésepmr les
triptans, avec I'élitriptan (Relpax®) qu’avec le nsairiptan
(Imigrane®) et, pour les ergotés, avec la dihydgowmine
(Seglore, Ikaran®...) qu'avec I'ergotamine (Gynergdngur J
Clin Pharmacol 2010, 66, 4)3

Un bel exemple de [utilisation de Ila
pharmacoépidémiologie pour la comparaison des esqiles
divers médicaments d’'une méme famille !

Un nouveau produit de synthése classé comme stupeéfi en
France
Malak Abou Taam et Maryse Lapeyre-Mestre

La méphédrone, ou 4-méthylmethcathinone, substar
de synthése dérivée de la cathinone extraite détefede Khat,
vient d’'étre inscrite sur la liste des stupéfiaats France. La
diffusion de ce produit s'opére par I'intermédiaithe commerce
sur Internet, sous le couvert d’ « engrais pounteis ».

Il a été identifié en Suede pour la premiere fais €

fille de 19 ans, décédée secondairement a la canation de «
Crab » (ainsi nommé en raison de l'odeur de la raépine,
évoquant fortement les fruits de mer). Elle circalessi sous les
noms de « Bubbles », « NeoDove », 4-methylephédrdne
MMC, M-Cat ou « Miaou Miaou » (en référence au khat
Depuis, d'autres cas d'intoxication ou de déces eétd
rapportés.

La méphédrone est une « design drug », c'est-aidire
produit de synthése, dérivé de la cathinone. De bmeunx
dérivés ont été répertoriés, bien qu'on ne coneaipsas
précisément les effets propres de chaque produitjeur
potentiel de dangerosité, évalué malheureusemaguement
en comptant les déces d'usagers. De facon généaldérivés
de la cathinone auraient des effets pharmacologique
comparables a ceux de I'Ecstazy
(MethylDioxyMethAmphetamine), et un potentiel d’actebn
au moins équivalent, si ce n'est plus, selon lesnfis d’'usagers.

En France, elle a été identifiée pour la premiers &

siela fin de I'année 2009 dans le cadre du dispoStiNTES

ce

2008, suite a l'analyse toxicologique réalisée chae jeune

(Systéme d’ldentification Nationale des Toxiques @ts
Substances) de 'OFDT (Observatoire Francais degas et
Toxicomanies). Le réseau des Centres d'Evaluatidn
d’Information sur la Pharmacodépendance et d’Addigilance
(CEIP-A) a regu début 2010 les premiers signalemdigffets
liés a la consommation de méphédrone.

La prise de méphédrone est généralement suivieed'un
phase de « descente », décrite parfois comme tglassociée
a des céphalées, des crises d'angoisse et de fmrabo
observe également observés des nausées, des vomigsedes
hallucinations, une irritation nasale, une vasotai®n et un
bruxisme. Les effets a long terme ne sont pas connu

Actuellement, la méphédrone est classée en tant gL
stupéfiant dans plusieurs pays européens. D’aufeess
Membres envisagent également des mesures de entrdl

€

Médicaments & Grossesse

Hypertension gestationnelle et IRS : de nouvellesdnées
Christine Damase-Michel

En 2008, nous décrivions dans BIP31.fr (15, 23) les
résultats d’'une étude Américaine suggérant un eisgacru
d’hypertension gestationnelle et de pré-éclampdiezcles
femmes enceintes traitées par un antidépresseibiteur de la
recapture de la sérotonine (IRS) au-dela du pretmireestre de
grossesse.

Par une méthode tres différente utilisant les deamnte
prescription de la Caisse Régionale d’Assuranceatial Midi-
Pyrénées, nous avons comparé les prescription
d’antihypertenseurs ayant débuté au-dela de la @0smmaine
de grossesse (considérées comme indicateur d’leyrséon
gestationnelle) chez des femmes enceintes avec ams S
prescription d’'IRS pendant leur grossesse.

3.9% des 23208 femmes enceintes non traitées [@ar IR
se sont vues délivrer pour la premiére fois unhgpgrtenseur
aprés 20 semaines de grossesse. Cette propodienesa 8,8%
dans le groupe des femmes traitées par IRS (n=d5%econd
et/ou 3eme trimestre (OR=2,4[1,4-4,1]).

Ces résultats apportent un nouvel argument pou
recommander de contrdler soigneusement la PreSsoguine
Artérielle chez les femmes enceintes sous IRS.
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Vaccin de la grippe A(HLN1)v et grossesse : pas dennée
inquiétante a ce jour
Isabelle Lacroix, Christine Damase-Michel, Jean-isou
Montastruc

La grossesse constitue un terrain prédisposant g
complications pour la grippe A(HLIN1)v. Ainsi, les
recommandations officielles Francaises et Inteonalies ont été
de vacciner les femmes enceintes a partir du dmextéimestre
de grossesse. Le Centre Midi-Pyrénées de Pharntgleowie a
été chargé, en collaboration étroite avec 'AFSSaiRSsuivi
des effets indésirables des vaccins de la gripptlNQ)v .

Nous avons analysé tous les cas d'effets indésgab
chez la femme enceinte enregistrés dans la Banqtierfdle de
Pharmacovigilance entre le 21 octobre 2009 et Im2& 2010.

Un total de 30 cas d'effets indésirables « gravasété
notifié dont 13 morts intra-utérines (MIU), 12 faes couches
spontanées (FCS) et 5 autres cas divers. Les Miht s
survenues en moyenne a 30 + 6 semaines d’aménorrkée
délai d’apparition des MIU aprés la vaccination estmoyenne
de 8 jours (avec des extrémes allant de 1 a 23)joRour 6 cas,
des facteurs de risque de MIU ont été identifiéscfon du
cordon ombilical, prééclampsie, syndrome transfusamsfuse,
mole hydatiforme, infection a EBV et streptocoque IBes FCS
sont survenues en moyenne a 13 semaines d'améacavas
des extrémes allant de 4 & 21. Le délai d’apparities FCS
aprés la vaccination est en moyenne de 17 jours ales
extrémes allant de 1 a 56. Dans 2 cas, des étasogon
médicamenteuses ont été évoquées (circulaire séu@drdon
ombilical, infection par les virus HHV8 chez unetipate HIV
+). Les 5 autres cas correspondent a 1 mort ndenata
tachycardie foetale, 1 cas de contractions utéehee troubles
du rythme cardiaque feetal, 1 détresse respiragpifeanamnios
avec retard de croissance intra-utérin.

En population générale, la prévalence des MIU e
d’environ 3 pour 1000 grossesses. Le nombre dea@®s de
MIU reste donc loin de ce qu'on attendait (200 e#tendus
durant la période de suivi).

Ainsi, nous n’avons pas pu mettre en évidence, a
jour, de signal concernant d'éventuels effets iimdbkes
« graves » ou encore « inattendus » de la vacomaibntre la
grippe A(HIN1)v chez la femme enceinte. Les étudg
épidémiologiques en cours permettront de précadrélquence
des différents événements (FCS, MIU,...) chez lesnfem
enceintes vaccinées.

Breves de I'AFSSAPS

Haleh Bagheri

Mucolytiques et nourrissons. La notification de
plusieurs cas d’encombrement respiratoire et daggion de
bronchiolite aigué du nourrisson avec les mucolgi)
mucofluidifiants et hélicidine a motivé une enquéte
pharmacovigilance sur ce sujet. L’enquéte
pharmacovigilance a permis d’identifier 70 cas dmplications
respiratoires souvent graves. Compte tenu de cqueijs
l'utilisation de ces spécialités est contre-indiqeéez le
nourrisson (<2 ans). Cet effet indésirable s'exmicpar les
particularités fonctionnelles des voies aérienngsndurrisson
qui, apres utilisation d'un fluidifiant bronchiquee permettent

d

st

ce

eS

pas une toux efficace afin d’évacuer le mucus.

Insuffisance rénale et acide zolédronique (Aclasti®
la notification de plusieurs cas d'insuffisance alén grave
(nécessitant une dialyse ou entrainant le décés} swide
zolédronique, un biphosphonate, a motivé le rapgeb

ux précautions d’emploi et de surveillance des paierposés a ce

médicament et ayant par ailleurs une altérationaleén
préexistante ou des facteurs de risque (age, associaux
médicaments néphrotoxiques, diurétiques et/ou ditatgtion).

Usage inadapté des dispositifs transdermiques
d'Exelon® (rivastigmine) : des cas de surdosage en rivastigmine
(nausées, vomissements, diarrhée, hypertensiomietieéet
hallucinations), un anticholinestérasique indiqgaésla maladie
d’Alzheimer ont été rapportés. Les causes les fpiggiemment
rapportées sont l'oubli de retrait du disposiihsdermique.

Réactions graves d'hypersensibilité sous complexe
hydroxyde ferrique-dextran (Ferristat®) : L'analyse des cas
francais a montré des taux de notification des éwéamts de
type allergique mettant en jeu le pronostic vigaafle 1l de la
classification de Ring et Mesmer) de 44/100 000iept
exposés. Ces réactions de type anaphylactiqueesmemt dans
les toutes premiéres minutes de Il'administration set
caractérisent par I'apparition brutale d'une dé&ea®spiratoire
et/ou d'un collapsus cardiovasculaire. En cas dectighs
graves, l'arrét définitif du Ferristat® s'impose.

Retrouvez ces informations (et bien d'autres) strersite internet
www.bip31.fr, site gratuit d'informations indépendantes etéads
sur le Médicament rédigé par le Service de Pharlogiende la

Faculté de Médecine de Toulouse

ASMR des nouveaux

meédicaments
Atul Pathak

L’ASMR apprécie I'Amélioration du Service Médicangu par un
médicament en le comparant aux autres médicamentséine classe.
La Commission de Transparence de la Haute Autost&anté (HAS)
évalue 'ASMR en 5 niveaux en termes d'amélioratien’efficacité
et/ou du profil d’effets indésirables et/ou de cardité d'emploi.

L'avis de la Commission de transparence est disporshr le site
internet de la Haute Autorité de Santé et doitpsdlarticle R5047-3
du Code de Santé Publique, "étre remis en maingrpeolors de la
visite médicale". Voici une sélection des ASMR mément délivrées
par I'HAS pour les médicaments récemment comméséml

¢ A.S.M.R de niveau IV (Amélioration « mineure »)
EBIXAY (comprimés ou solution buvable de mémantine)
indiqué dans la maladie d'Alzheimer. Il s’agit d'antagoniste
des récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate ce qui le dgaie par son
mécanisme d'action des médicaments anti-cholirestgres.
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* ASMR de niveau V (Absence d’amélioration)

LAMICTAL P (comprimés de lamotrigine) indiqué dans la
prise en charge des absences typiques en mondthétez les
enfants et adolescents de 2 a 12 ans.

SILODYX Y ou UROREC"® (gélule de silodosine) n‘apportent
pas d'amélioration du service médical rendu (papad aux
spécialités a base de tamsulosine) dans le traitedes signes
et symptdmes de I'hypertrophie bénigne de la pimstha
silodosine est un alpha bloquant, reconnaissablesifixe
"osin€, comme la prazosine.

LYRICA " (gélule de prégabaline) n'apporte pas d'améitorat
du service médical rendu (ASMR de niveau V) papoapa la
prise en charge habituelle des douleurs neuropaghigentrales
de l'adulte.

NB : nous faisons le choix de présenter une sélectie
spécialités dont l'usage est le plus large possibénsi, les
spécialités réservées a l'usage en collectivitéat sarement
retenues dans ce paragraphe.

A QUOI SERT LE CENTRE REGIONAL DE
PHARMACOVIGILANCE ?
QUE PEUT-IL VOUS APPORTER ?

Le Centre de Pharmacovigilance a pour mission dendie a vos
questions sur le médicament (prescription, effedgsirables, efficacité
démontrée, interactions médicamenteuses, utilisatiez le sujet a

risque, pendant la grossesse, allaitement...).
Le Centre de Pharmacovigilance recoit et analysedéBcations
d’effets indésirables.

La loi rend obligatoire la déclaration de tout effelésirable “grave”
(entrainant un déceés, une hospitalisation, une emgeu du pronostic
vital ou des séquelles) méme connu des médicartmnties
médicaments dérivés du sang) ainsi que tout effitsirable
“inattendu” (c'est-a-dire non mentionné dans lealjigar tout
professionnel de santé (médecin, chirurgien-dent@tarmacien, sage-
femme,...). La déclaration doit se faire au CeRiégional de

Pharmacovigilance (Coordonnées en premiere page).
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