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NOUS AVONS LU
POUR VOUS

gliclazide débute une grossesse désirée.

A5 semaines d'aménorrhée (SA), le traitement antidiabétique oral
est relayé par de l'insuline. Pour son HTA la patiente est traitée
successivement en monothérapie par nicardipine 50 mg de la
5¢me SA & la 9°m SA. Puis, suite & une mauvaise tolérance de la
nicardipine, a nouveau par candésartan, de la 9™ SA a la 22¢™
SA. Enfin a compter de la 22°™ semaine et jusqu’a lissue de la
grossesse a nouveau par nifédipine a dose réduite.

A 29 SA elle est hospitalisée quelques jours pour menace
d’accouchement prématuré, une macrosomie feetale est alors
constatée. A 32 SA I'échographie retrouve un anamnios et une
tachycardie feetale. Les membranes sont intactes et les reins
du feetus sont de taille normale mais on note une absence
de différenciation cortico-médullaire et une vessie vide.
L'accouchement est provoqué a 34 SA apres corticothérapie
anténatale de maturation.

Sartans et grossesse,
a propos d’un cas de
pharmacovigilance, un
risque méconnu

Une patiente de 37 ans diabétique, hypertendue et dépressive traitée par
candésartan, hydrochlorothiazide, escitalopram, atorvastatine, metformine et

Le nouveau-né est de sexe féminin, on note un poids augmenté
pour I'age gestationnel et la survenue d’épisodes d’hypoglycémie
liés au diabete maternel. Suite a une mauvaise adaptation
néonatale, elle présente un choc cardiogénique qui va conduire
au décés. Le bilan post-natal montre une hypoplasie pulmonaire
et une hypoplasie des os du crane (hypocalvaria).

Les malformations observées peuvent étre rapportées a l'anamnios
di au candésartan administré pendant la période de maturation
rénale feetale. Ce dernier a probablement provoqué une anurie par
dysgénésie tubulaire.

Latteinte rénale est lige a l'action pharmacologique du candésartan au
niveau feetal et n'est pas en rapport avec un désordre de l'embryogenése
survenu au cours du premier trimestre, le développement de la portion
excrétrice dumétanéphros commence ala 76™ semaine de grossesse et
le rein devient fonctionnel au cours de la seconde moitié de la grossesse.

Cet effet, décrit avec d’autres Sartans et avec les Inhibiteurs d’'Enzyme

Références bibliographiques :

de Conversion (IEC) (Sartans et IEC sont contre indiqués au cours

de la seconde moitié de la grossesse), illustre les risques graves

liés & I'administration de ces traitements pendant la grossesse

et la nécessité de surveiller I'apparition d'un anamnios en cas

d’exposition des le début du second trimestre de la grossesse.

Dans ce cas, a 22 SA I'anurie feetale vraisemblablement

déja installée ne montrait pas encore de signes d'appels

échographiques. Il est a noter qu'une exposition ponctuelle

a un Sartan ou a un IEC peut entrainer une sidération de la

fonction rénale sans autres conséquences qu'une anurie foetale

transitoire. Il faudra rester rassurant dans ces situations et proposer
une surveillance orientée.

Alwan S et al. Addendum: sartan treatment during pregnancy. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 73(11):904-905, 2005b.
Diav-Citrin O et Al. Pregnancy outcome after in utero exposure to angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers. Prenat Diagn. 2012; 18:1-6.
Frias JL et Al. Human teratogens: current controversies. Adv Pediatr 55:171-211, 2008.

Munk PS et Al. Reversible fetal renal failure after maternal treatment with Candesartan: A case report. Reprod Toxicol 2010;29:381-382.1 Schaefer C. Angiotensin |l-receptor-antagonists: further
evidence of fetotoxicity but not teratogenicity. Birth Defects Res Part A Clin Mol Teratol 67(8):591-594, 2003.
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Le traitement par IPP n'est
pas anodin, de nombreuses
études rapportent que la
prise d’'IPP au long cours
entrainerait des effets
indésirables parfois séveres
tels que des infections a
Clostridium difficile, des
infections respiratoires, des
risques de fractures, des
carences en vitamine B12,
une hypomagnésémie, un
effet rebond ou encore des
sous-dosages d’antiagrégant
plaguettaires augmentant
ainsi le risque thrombotique.

Références bibliographiques :

Existe-t-il un risque de fracture
sous IPP (Inhibiteurs de la Pompe
a Protons) au long cours ?

ous avons déja fait le point sur certains de ces effets mais ce nouvel article souligne
le risque de fractures sous IPP. Les fractures représentent une cause importante de
morbi-mortalité chez les personnes agées et la surprescription d'IPP est importante
dans cette population.
Dans différentes études, il est rapporté que l'effet est proportionnel a la dose et a la durée du
traitement. Le mécanisme n'est pas clairement élucidé mais serait probablement dii a une
augmentation du pH gastrique, empéchant l'onisation du calcium et donc son absorption. Outre
I'effet sur le métabolisme du calcium, il a été démontré expérimentalement que les IPP ont un effet
sur les ostéoclastes en agissant directement sur les pompes a protons (Vacuolar H+-ATPases) ce
qui modifierait la résorption et le remodelage osseux.

L'introduction sur le marché de 'oméprazole en 1988 a révolutionné la prise en charge de l'ulcere
gastro-duodénal. Cependant, d’aprés la commission des comptes de la sécurité sociale, environ
15% des prescriptions d'IPP sont réalisées hors AMM pour une consommation totale en France
occasionnant un remboursement proche de 970 M€ et qui ne cesse d'augmenter. La sensibilisation
des professionnels de santé aux respects du bon usage mais aussi a I'éducation thérapeutique
du patient (ex : rappel des régles hygiéno-diététiques) permettrait d'éviter certains mésusages.

Au Canada, une politique de déprescription des IPP a été mise en place grace a un algorithme que
nous vous présentons ci-dessous, afin de mieux encadrer leur utilisation.

Bodmer M1, Meier C, Kraenzlin ME, Meier CR. Proton pump inhibitors and fracture risk: true effect or residual confounding? Drug Saf. 2010 Oct 1;33(10):843-52.

Leontiadis GI, Moayyedi P. Proton pump inhibitors and risk of bone fractures. Curr Treat Options Gastroenterol. 2014 Dec;12(4):414-23.

Prause M, Seeliger C, Unger M, Rosado Balmayor E, van Griensven M, Haug AT. Pantoprazole decreases cell viability and function of human osteoclasts in vitro. Mediators Inflamm. 2015;2015:413097.
Rapport & la Commission des comptes de la Sécurité Sociale. Les prescriptions d'IPP, octobre 2009

Reinberg O. Inhibiteurs de la pompe a prontons: peut-étre pas si inoffensifs que cela. Rev Med Suisse 2015 ; 11 : 1665-71

Algorithme de prescription des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

L'indication 1
demeure En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due a un ulcére hémorragique, usage
inconnue ? chronique d'AINS dans le passé, brllures, dyspepsie.

é/ (Esophagite légére a modérée ou () Ulcére gastroduodénal traité x 2-12 semaines (d{i & AINS; H. pylori)

Symptomes Gl supérieurs sans endoscopie : asymptomatique pour 3
jours consécutifs

() Prophylaxie pour ulcere de stress en USI pour suivre aprés admission
é/ Infection H. pybri sans complications x 2 semaines et asymptomatique

)

Arréter
['IPP

b (Esophage de Barrett

(’/ Utilisation chronique d'AINS avec risque
d'hémorragie

() @Esophagite sévere

& Antécédents d'ulcére Gl avec saignements

¢ RGO traité x 4-8 semaines
(cesophagite guérie, symptomes
controlés)

Recommander la description

(

Forte recommandation (revue sytématique et approche GRADE)

Poursuivre traitement
avec IPP

ou consulter un
gastroentérologue si la
déprescription est envisagée

(Données probantes indiquant que le risque de réapparition des symptomes n'est

Diminuer la dose 3IE
pas accru comparablement au maintien de fortes doses), ou

Arréter et utiliser au besoin (Utilisation quotidienne jusqu'a la disparition des symptémes) (10% des patients
peuvent présenter une réapparition des symptémes)

Suivi apres 4 et 12 semaines

Si verbal : . Si bal : .

i verl Aa : . ; Sinon ver Ia 3 A © Source graphique

& bralure d'estomac ¢ dyspepsie © ) perte d'appétit L perte de poids

& régurgitation { douleur épigastrique : é agitation org

Utiliser des approches non pharmacologiques Gérer les symptomes occasionnels

En cas de réapparition des symptémes :
Si les symptdmes persistent x 3-7 jours et interférent avec les

Eviter les repas 2-3 heures avant le Y
¢ b activités normales :

coucher ; surélever la téte du lit ;
considérer la perte de poids (au besoin)
et éviter les aliments qui déclenchent les

Antiacide en vente libre, ARH,, IPP, aginate pern
(Tums®, Rolaids®, Zantac®, Olex®, Gaviscon®)

ARH en prise quotidienne (recommandation faible - GRADE : 20%, 1) Tester pour H. pylori et traiter le cas échéant

i@ des patients pourraient présenter une réapparition des symptémes 2) Cinsidérer un retour a la dose précédente

symptémes.
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Toxicité du 5- FU et )
dépistage du déficit en {9PD
%
® Une femme de 63 ans recoit pour la premiere fois une cure de 5-FU (5-Fluoro-Uracile) en
® combinaison avec de la mitomycine pour un cancer anal récidivant. Une dose d’environ
® 3000 mg de fluorouracile par jour pendant 3 jours est administrée selon protocole.
o Dans lesjours qui suivent cette cure, cette patiente Le 5-FU est une molécule de chimiothérapie
® développe une thrombopénie, une stomatite, Notre commentaire : anticancéreuse utilisée dans un grand nombre
o Une insuffisance rénale aigué et une cytolyse. ) de tumeurs solides et pouvant induire une
Un déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase toxicité étale. Il est métabolisé en dihydro-5FU inactif par
® (DPD) est objectivé en fin de cure par un test la DPD dont le déficit conduit & un risque de toxicité augmenté. Des tests de génotypage et de
@ phénotypique et les concentrations plasmatiques  phénotypage permettent de le mettre en évidence et de le quantifier, ce déficit pouvant étre
° résiduelles de 5-FU s'avérent étre au-dessus des  partiel ou complet. Les déficits complets restent rares (jusqu'a 0,5% de la population générale)
concentrations toxiques. alors que les déficits partiels sont beaucoup plus fréquents (jusqu'a 10% de la population
® |3 patiente est transférée en soins intensifs ~ générale).
@ nhéphrologiques pour dialyse & but d'épuration. A ce jour, les résumés des caractéristiques du m
En paralléle, une demande dantidote en produit (RCP) des spécialités contenant du , . . avant tout
® A (triacétate d'uridine) est réalisée 4 jours  5-FU ou de la capécitabine (analogue du tra|tement’ par ,5'FU' i est trés fortgment
®  aprés lintoxication (bien que le délai de 48  5-FU)n'incluent pas de recommandation recc?mrpande deffectuer  un dep|stajge
e heures dadministration de I'antidote soit explicite concemant la recherche du déficit en DPD en se rapprochant d'un
dépassé). L'évolution va se compliquer d'un  d'un déficit en DPD chez les patients laboratoire de pharmacologie afin de limiter le
®  premier arrét cardiaque sur trouble du rythme  traités. risque de toxicité au 5-FU. Ce demier pourra
® attrbué a la toxicité cardiaque du 5-FU. Le .. egalement proposer une reduction de 25 a
o \ , . graphiques : 0 -
o Uécts intervient malgré la mise en place de  Depisiage du cfict en anycropyiimcine 50% de la dose de 5-FU en cas de déficit
traitements correctifs et d'une plasmaphérése o ooereee D0 oL SR E S e o e partiel ou une contre-indication 4
® initiée afin de diminuer la toxicité du 5-FU etde  capécitabine (Xéloda?) [utilisation du 5-FU en cas de
i | , . T http://www.unicancer.fr/sites/default/files/guidelines_gpco- e
@ limiter I'encéphalopathie hépatique. unicancer_dpd_et_fluoropyrimidines.pdf déficit complet.

U QRIS Adermatoglyphie sous
AU CRPV chimiothérapie

Sous ce terme barbare se cache un effet indésirable rapporté dans un article du NEJM (New
EnglandJournal of Medicine) de 2015, repris ensuite par la presse internationale. Une patiente
mexicaine traitée par capécitabine n‘a pu retirer de I'argent au distributeur automatique de
sa banque suite a la disparition de ses empreintes digitales.

Une patiente agee'de 64 ans.a.not'|f|e au CRPV de Marseﬂle ‘un cas d adermgtoglypme Azadeh et al. ont par ailleurs

survenu sous docétaxel administré pour un cancer du sein a compter de juillet 2014. rapporté dans un article récent une

Le traitement n'a pas entrainé d'effet indésirable notable, cependant, la patiente a altération des empreintes digitales relevée
constaté une perte de ses empreintes digitales avec pour conséquence en janvier 2016, dans 17 cas d'une cohorte de 31 pafients traites par

Fimnossibilité de renouveler son passeport paclitaxel. Aucune corrélation avec la dose ou le nombre
P P port de cures n’a été retrouvée. Il est a noter qu’aucun des

Les adermatoglyphies patients concernés n‘avait présenté de syndrome mains-

) sont le plus souvent rapportees avec la capeatgbmg ) pieds en cours de traitement, les auteurs soulignant
supposé comme étant une conséquence des syndromes mains-pieds, fréquents Fabsence dexplication physiopathologique

avec cette molécule, et pouvant survenir dans un délai de 2 semaines a plusieurs années pour ces cas
apres le début du traitement. La découverte en est souvent fortuite lors de la
réalisation de formalité administrative.

Auvu des conséquences sur la vie sociale des patients que peut avoir cet effet secondaire, il est utile de connaitre la survenue possible d’adermatoglyphie
non seulement sous capécitabine mais également sous taxane ceci méme en I'absence de syndrome mains-pieds. Il est nécessaire par ailleurs de
prévenir les patients de ce risque.

Références bibliographiques :
Azadeh P, Dashti-Khavidaki S, Joybari AY, Sarbaz S, Jafari A, Yaseri M, Amini A, Farasatinasab M. Fingerprint changes among cancer patients treated with paclitaxel.J Cancer Res Clin Oncol. 2017 Apr; 143(4):693-701.
Cohen PR. Capecitabine-Associated Loss of Fingerprints: Report of Capecitabine-Induced Adermatoglyphia in Two Women with Breast Cancer and Review of Acquired Dermatoglyphic Absence in Oncology Patients Treated with Capecitabine.
Cureus. 2017 Jan 9; 9(1).
Yanin Chavarri-Guerra, Enrique Soto-Perez-de-Celis. Loss of Fingerprints. N Engl J Med 2015; 372:¢22April 16, 2015.
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VOS5 OBSERVATIONS

AU CRPV

Une femme de 56 ans, suivie
pour une maladie bipolaire
et présentant un syndrome
anxiodepressif, est traitée par

I'association quétiapine

(400 mg/jour) et escitalopram
(20 mg/jour) au long cours.
Le traitement est bien toléré,

mais devant la persistance
du trouble dépressif son

psychiatre décide d’augmenter

la posologie de quétiapine
a 600 mg/jour. Quelques

semaines apres I'adaptation

posologique, au cours

d’une séance d’aquabiking,

la patiente se plaint de
céphalées et présente un

état confusionnel qui la fait
admettre aux urgences. Les
examens complémentaires

effectués initialement ne

montrent pas d'anomalie. Un
EEG est réalisé permettant
d’établir le diagnostic d’état de
mal épileptique confusionnel,

qui cede a I'administration
d’une demi-ampoule de
clonazépam (Rivotril®)
suivie d’un traitement par
lévétiracétam (Keppra®).

L'évolution est favorable et les
médecins prennent la décision
de stopper la quétiapine et
d’introduire de la lamotrigine

(Lamictal®).

Etat de mal épileptique sous
association quétiapine et
escitalopram

L'association du neuroleptique
atypique quétiapine (Xeroquel®) et d'un
antidépresseur (notamment les ISRS qui
sont actuellement les plus prescrits) est

recommandée pour ses propriétés synergiques dans le cadre du traitement
d’un « trouble dépressif majeur (TDM) chez des patients pris en charge en ambulatoire
et ayant répondu de fagon insuffisante a un antidépresseur en monothérapie ». Plusieurs
études mettent en évidence une bonne tolérance globale de la quétiapine et témoignent
de son action antidépressive lorsqu'elle est utilisée a hauteur de 300 mg/jour. Cependant,
I'utilisation de doses élevées de quétiapine doit étre prudente car un surdosage de cette
molécule peut entrainer des effets neurologiques sérieux allant de la convulsion a I'état de
mal épileptique. Les antidépresseurs de fagon générale, et en particulier les ISRS, peuvent
étre a l'origine d’'un abaissement du seuil épileptogéne justifiant une surveillance médicale
accrue lors de l'association quétiapine-antidépresseur, en particulier lors des phases
d’augmentation de posologie de la quétiapine.

Par ailleurs, bien que peu d'éléments soient retrouvés
dans la littérature, un surdosage en quétiapine

peut aboutir @ un allongement de lintervalle y
QT, a lorigine de torsades de pointes.
Les ISRS citalopram (Seropram®) et
escitalopram (Seroplex®) sont quant a
eux bien connus pour leurs propriétés
torsadogénes. En pratique, de nombreux
patients présentant un trouble dépressif
sévére et persistant sont traités avec cette
association qui s'avére efficace mais les
€expose & une majoration du risque cardiaque.

» Notre commentaire :

En conclusion,

bien que [l'escitalopram soit un

antidépresseur trés prescrit et bien

toléré, une telle association est & éviter
puisquelle cumule les risques de
survenue d'effets indésirables graves,
aussi bien neurologiques que cardiaques,
etil est préférable d'utiliser une molécule
d'efficacité équivalente sans propriétés
torsadogénes. Parallélement, ['utilisation
de doses élevées de quétiapine et
notamment les phases d'augmentation
posologique doivent faire I'objet d'une
surveillance médicale renforcée.

Références bibliographiques :

Avis de la Commission de la Transparence de la HAS, Xeroquel®, 8 Juin 2011.

Nothdurfter C, Schmotz C, Sarubin N et al. Effects of escitalopram/quetiapine combination therapy versus escitalopram
monotherapy on hypothalamic-pituitary-adrenal-axis activity in relation to antidepressant effectiveness. Journal of Psychiatric
Research 52 (2014) 15-20.

RCP de Xeroquel®, ANSM - Mis & jour le : 26/11/2013.

Rogoz Z, Combined treatment with atypical antipsychotics and antidepressants in treatment-resistant depression: preclinical and
clinical efficacy. Pharmacological Reports 2013, 65, 1535-1544.
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Point d’information.

LE POINT SUR .
sur Mirena®

Mirena® est un dispositif intra-utérin (DIU) imprégné de lévonorgestrel qu’il libére de facon
continue pendant 5 ans. Il est indiqué en contraception intra-utérine ou dans le traitement

des ménorragies fonctionnelles.

Le réseau frangais de pharmacovigilance a été récemment alerté par de nombreuses notifications d’effets indésirables rapportés par des patientes

exposées a ce DIU.

Ces effets indésirables sont, pour la plupart, bien connus et font déja I'objet d'une information précisée dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) ainsi que dans la notice destinée aux patientes. Une analyse de leur incidence est néanmoins en cours a I'échelle nationale.

Par ailleurs, d’autres symptémes non attendus sont rapportés par certaines patientes, tels que anxiété, vertiges, fatigue, irritabilité...L'ensemble de
ces troubles fait actuellement I'objet d’'une évaluation par I'Agence Européenne du Médicament (EMA) dont les conclusions devraient étre rendues

pour le mois de juin 2017.

Ainsi, afin de permettre une analyse la plus pertinente possible de 'ensemble de ces données, il est important que ces observations soient documentées au mieux.

Nous attirons donc
votre attention sur
certaines informations
particulierement
importantes a préciser
telles que :

indésirables autant que possible.

de pose du premier Mirena®,

Références bibliographiques :
http://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Information-sur-le-dispositif-intra-uterin-Mirena-Point-d-information

La date de pose du stérilet (jour/mois/année ou mois/année) ainsi que la date de début des effets

S'il s’agit d’'une premiére pose de ce DIU ou d’un renouvellement. Dans ce cas, bien préciser la date

Sile dispositif a été retiré, préciser la date du refrait ainsi que I'évolution des symptoémes depuis cette date.

- 7
%05 QUESTIONS

AU CRPV

Codéine et spasme d’Oddi?

'un de vos patients a présenté une « pancréatite aigle »
suite a la prise de codéine ou d'un dérivé opioide... Pensez
au spasme d’Oddi !

Attention a

Spasme du sphincter d'oddi : Depuis 1997, la  codéine

la codéine!

Le sphincter d'Oddi (SO) est un sphincter musculaire lisse situé
dans la paroi duodénale. Il présente un tonus permanent permettant
notamment la prévention du reflux duodénal dans les canaux biliaires
et pancréatiques.
Toutefois, certains patients souffrent de Dysfonctionnement du Sphincter
d'Oddi (DSO). Ces troubles moteurs se manifestent notamment
par des retentissements biliaires et/ou pancréatiques (pancréatites
aigués récurrentes) et surviennent généralement dans les suites de
cholécystectomie. En effet, lors d'une cholécystectomie, il survient
une dénervation du SO qui entraine une altération de la réponse
motrice et supprime le contréle inhibiteur du tonus basal
du SO. Par conséquent, chez ces patients
cholécystéctomisés, le SO a un tonus
hypertonigue permanent.

Références bibliographiques :

Barthet, M., & Gonzalez, J. M. (2015). Dysfonction du sphincter d’Oddi. Hépato-Gastro & Oncologie Digestive, 22(8), 708-716.

est connue pour favoriser la
survenue de DSO. Le mécanisme
physiopathologique évoqué est lié a la
libération de cholécystokinine lors de la
prise de codéine ou I'un de ses dérivés,
qui excite directement le muscle oddien et
entraine rapidement (dans les 5 minutes)
une contraction paradoxale du SO.

C'est pourquoi, il est recommandé d'éviter
I'administration d'antalgique et d'antitussif
a base de codéine chez ces patients. Bien
qu’on ne puisse pas garantir avec certitude
I'absence de spasme, on préférera le
néfopam ou encore la morphine a petites
doses et en libération immédiate.

Druart-Blazy A, Pariente A, Berthelemy P, Arotcarena R. The underestimated role of opiates in patients with suspected sphincter of Oddi dysfunction after cholecystectomy. Gastroenterol Clin

Biol. 2005 Dec;29(12):1220-3.

Hastier P, Longo F, Buckley M, Chichmanian RM, Delmont JP. Pancreatitis induced by codeine: a case report with positive rechallenge. Gut. 1997;41(5):705-6.
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Informations de pharmacovigilance et

communiques des autorités de tutelle

Erreurs médicamenteuses

Lévétiracétam (Keppra® et génériques) et
risques d'erreurs médicamenteuses

. . . se, ont été utio
Des cas de surdosage accidentels, jusqu’a 1.0 f(?|§ la dose recommande:jer,1e baicse . n uv. b / ) et
rapportés. lls peuvent conduire a des effets |nde5|rgbles graves comme mé d ica Me ris ques d’
du niveau de conscience, une dépression respiratoire ou un coma. Nous you n te u S rre ur
. . : i mg avec ) Infor,

Pour rappel, les médecins doivent toujours Prescnre |? dose. en ?o ice est c"’Sponible Lmons que depyjs o )

équivalence en ml et les pharmaciens doivent délivrer la presentatloln ipp‘teﬁment de v € flacon Ter juin 7, une

3 'sge du patient. lls doivent conseiller la personne adm‘“'Strantl e‘ ra oringue | Milligrammes € seringue doseys ! Femplace pay elle présentars
sur la facon de mesurer la dose prescrite et rappeler que seule da ls o%ice II'est ijm ' administra; en verre amb0
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Déclarez-nous vos effets indésirables

Pour Marseille et sa région, pharmacovigilance@ap-hm.fr
Pour Nice et sa région, http://centre-pharmacovigilance-nice.fr

prochaine parution le 21 septembre...

Centre Régional de Pharmacovigilance

et d’Information sur le Médicament

HOPITAL STE MARGUERITE - 270 bd de Ste Marguerite - 13274 MARSEILLE CEDEX 09
Tél. : 04.91.74.75.60 - Fax : 04.91.74.07.80
pharmacovigilance@ap-hm.fr

HOPITAL DE CIMIEZ - CS 91179 - 06003 NICE CEDEX 1
Tél. : 04.92.03.47.08 - FAX : 04.92.03.47.09
pharmacovigilance@chu-nice.fr - http://centre-pharmacovigilance-nice.fr
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