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Réact i ons hémat ol ogi ques graves associ ées a |la
ticlopidine —mse a jour

Le chlorhydrate de ticlopidine est un dérivé de |la
t hi enopyri di ne qui inhibe |’"agrégation plaquettaire de facon
irréversible en bloquant la fixation fibrinogene-plaquettes
provoquée par |’ adénosi ne-di phosphat e<l,2>. La vente de ce
nmédi canment a été approuvée pour la prem ére fois au Canada en
1991 et il est indiqué «pour réduire le risque d un premer ou
d’ un autre accident vasculaire cérébral chez les patients qui ont
fait |’ expérience d au nmoins un des événenents suivants : un
acci dent vascul aire cérébral thronbo-enbolique constitué, un
acci dent vascul aire cérébral mneur, un déficit neurol ogi que
i schém que réversible ou une ischéme cérébrale transitoire y
conpris une cécité nonoculaire transitoire»<l>. Les autres
utilisations qui ne figurent pas dans | a nonographi e du produit
visent a réduire le risque d' infarctus du nyocarde chez |es
pati ents qui ont une angi ne instable<3>, angéliorer |a
pernméabi lité dans des pontages veineux visant a traiter une
mal adi e vascul ai re périphérique<4>, traiter une claudication
intermttente et, conjugué a |’ AAS, prévenir la formation de
caillots aprés |a pose de tuteurs coronari ens<2>.

BULLETI N CANADI EN EIM +« OCT. 1999; VOL. 9, N° 4



On a établi un lien entre la ticlopidine et des effets
i ndésirables graves ou nortels, y conpris |les suivants : purpura
t hr onbocyt opéni que t hronboti que (PTT)<5, 6>, thronbocyt opéni e<7>,
apl asie de |l a noell e osseuse<8, 9>, anéni e<8, 9>,
pancyt opéni e<8-10>, agranul ocytose<6, 7> et neutropéni e<7>. Des
décl arations récentes ont attiré |’attention sur le risque accru
de PTT associé a |'utilisation de ticlopidine aprés |a pose de
tuteurs coronariens<2,6>. Une étude rétrospective récente portant
sur 43 322 patients qui ont recu des tuteurs a révélé un cas de
PTT pour 4 814 patients (0,02 9% <2>.

Entre juillet 1991 et juin 1999, |e Programre canadi en de
surveillance des effets indésirabl es des nédi canents (PCSEIM a
recu 464 notifications d effets indésirables associés a
[ "utilisation de la ticlopidine, dont 138 portaient sur des
effets indésirabl es de nature hématol ogi que (Tableau 1).

Le PCSEI M a aussi anal ysé |les notifications portant sur
|"utilisation de la ticlopidine chez des patients qui avaient
subi une angi opl asti e coronarienne seul e ou avec pose de tuteurs
(Tableau 2). Treize des 32 notifications repérées portaient sur
des désordres plaquettaires, des probl énes de sai gnement ou des
troubl es de | a coagul ation, et 4 sur |a granul ocytopénie ou
| " agranul ocytose, ce qui donne au total 17 notifications
i ndi quant des effets hématol ogi ques graves ou nortels.

Le nonbre d’' effets indésirables graves et nortels que
révelent les notifications présentées au PCSEI M est conforne aux
ri sques connus associ és a la ticlopidine. On recommande une
surveill ance hématol ogi que de | a numération | eucocytaire, ainsi
gu’ une nunération différentielle et plaquettaire des | e début de
la thérapie et a toutes les 2 semaines jusqu' a la fin du

traitenent. Si le traitenent a été interronpu, il faudrait
ef fectuer une nuneration gl obul aire conpl éte suppl énentaire avec
nuneration différentielle 2 semaines apres |’interruption du

traitenent parce que la dem-vie de la ticlopidine est |ongue
(dem -vie d élimnation termnale : 4 a 5 jours)<l> On a
toutefois signal é des effets hémat ol ogi ques noins d’ une senai ne
apres |le début du traitement a la ticlopidine et jusqu a 19 jours
apres la fin du traitenment<2,5> Steinhubl et ses

col | abor at eur s<2> se demandent si |a surveillance routiniére des
numeér ati ons gl obul aires est susceptible de «démasquer un PTT
avant qu elle se manifeste cliniquenent». C est pourquoi on
reconmmande de conseiller les patients au sujet des premers

si gnes avertisseurs de probl énes hémat ol ogi ques, y conpris des
signes d’ infection, de saignenent ou de déficience

neur ol ogi que<2, 7>.
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Tableau 1 : Effets hématol ogi ques i ndésirables
associés a |l'utilisation de ticlopidine signal és au
PCSEIM entre juillet 1991 et juin 1999

Nre de
notifications*

Ef fets indésirables (et nb® de déces)
G anul ocyt opéni e, |eucopénie ou

agr anul ocyt ose 72 (3)
Pancyt opéni e (ou tableau
pancyt opéni quet) 15 (6)
Pur pura t hronbocyt opéni que
t hronbot i que 7
Coagul ation intravasculaire
di ssém née 1 (1)
Pur pura t hronbocyt opéni que 1
Thr onmbocyt opéni e 12 (2)
Thr onmbocyt opéni e avec
gr anul ocyt opéni e 5
Thr onbocyt opéni e avec anénmi e 3
G anul ocyt opéni e avec aném e 5
Aném e 6
Sai gnenent avec ou sans anémi e 9 (3)¢%
Lynphopéni e 2
Tot al 138 (15)

Note : PCSElI M = Progranme canadi en de surveill ance
des effets indésirabl es des nédi canents.

*Chaque notification est incluse dans une seul e
catégorie d effet indésirable

tThr ombocyt opéni e, granul ocyt opéni e/l eucopéni e et
aném e.

tUn décés n’avait aucun rapport avec

" adm ni strati on de nédi caments et dans un autre
cas, on a établi un lien avec un syndrone hépat o-
rénal et une nécrose hépatique
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Tableau 2 : Sommmire des effets indésirables chez des patients recevant
de la ticlopidine qui avai ent subi une angi opl astie coronarienne ou une
angi opl asti e coronari enne avec insertion de tuteurs

Intervention; n"¢ de notifications

Angi opl asti e

avec
insertion de

Ef fets indésirables Angi opl asti e tuteurs Tot al
Pur pura t hronbocyt opéni que
t hronbot i que 1 2 3
Thr onmbocyt opéni e 1 7 8
Hénorragi e 2 2
G anul ocyt opéni e 1 2 3
Agr anul ocyt ose 1 1
Aut r e* 6 9 15
Tot al 9 23 32

*Inclut les notifications qui ne contiennent pas de réactions
hémat ol ogi ques.

Rédigé par : Heather Dunlop, BNSc, MLIS, Bureau de la surveillance des médicaments, avec I’ aide de Karen Siu,
candidate au doctorat, Département de pharmacie, Université Montpellier |.
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Les ant agoni stes des récepteurs des | eukotriénes:
ef fets i ndésirabl es soupgonnés

Les cystéinyl-leukotriénes sont des médi ateurs
inflammatoires qui se fixent aux récepteurs des cystéinyl -
| eukotrienes que |’ on trouve dans |les voies respiratoires
humai nes et provoquent certaines réactions des voies
respiratoires, y conpris |la bronchoconstriction, |a sécrétion de
mucus, |a pernéabilité vasculaire et |e recrutenent
d’ éosi nophi |l es<1>. Le zafirlukast (Accol ate') et |e nontél ukast
sodi que (Singulair'™), vendus au Canada depui s novenbre 1997 et
aolt 1998 respectivenent, sont des antagonistes conpétitifs des
récepteurs des cystéinyl-leukotriéenes. Le zafirlukast est indiqué
pour le traitenent préventif et chronique de |’ asthne chez |es
patients agés de 12 ans et plus<2>. Le nontél ukast est indiqué
pour | a prévention et le traitement a long terne de |’ asthne, le
traitenent des patients asthmati ques souffrant d’intol érance a
| AAS et |a prévention de |a bronchoconstriction provoquée par
| " exercice chez |les patients pédiatriqgues agés de 6 a 14 ans et
chez | es adultes de 15 ans et plus<1>.

Le 1° juin 1999, |le PCSEIMavait recu 41 notifications
d effets indésirables soupgonnés associés a |’ utilisation du
zafirlukast et 22 associés a |’'utilisation du nontél ukast. Cet
article décrit un effet indésirable grave et rare associ é a
["utilisation de ces agents, des interactions nédi camenteuses et
des effets indésirables inprévus signal és au PCSEI M

Tr oubl es éosi nophi | es

De rares cas de troubl es éosi nophiliques sont survenus |lors
de |’ utilisation de ces médi canents<l,2> On a signalé les effets
i ndési rabl es suivants : une éosinophilie, une vasculite, une
aggravation des synptones pul nonaires, des conplications
cardi agues et/ ou neuropathie, qui se nmanifestent parfois sous
forme de syndrone de Churg-Strauss, et une vasculite éosinophile
général i sée<2>. Ce n’est pas évident si ces incidents
indésirables sont liés a |’'utilisation des antagoni stes des
récepteurs des |leukotriénes ou si |le syndronme clinique est
démasqué par la réduction ou le retrait des stéroides
syst ém ques<3>. Le syndrone éosi nophilique s’ est nani festé chez
des patients atteints d’ asthme stéroidodépendant qui n’ ont pas
utilisé le zafirlukast |lorsque | eur dose de stéroides a di m nuée
ou a été supprimée<d4>, Ce syndrone s’est aussi nani festé chez des
patients asthmati ques qui recevaient du zafirlukast aprés |’ arrét
d un traitenent aux corticostéroides<5> On a aussi signhalé le
syndrome de Churg-Strauss chez des patients traités au
zafirlukast qui ne recevaient pas de traitenent aux stéroides
syst ém ques<6, 7>. Méne si | es causes exactes de ce syndrone rare
ne sont toujours pas élucidées, |es nédecins devraient étre
conscients de la possibilité de vasculite et d’ éosinophilie dans
de telles circonstances.
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Le PCSEIM a recu 5 notifications ou |’on a signalé |es
termes «vasculite» ou «vasculite allergi que» de concert avec
d autres réactions. Quatre de ces cas étaients associ és a
|>utilisation du zafirl ukast seul enent, et dans un cas, on a
mentionné a la fois | e zafirlukast et |e nontél ukast comme
medi cament s soupconnés, mais |le patient prenait du nontél ukast au
nmonment de |’ effet indésirable. Le diagnostic déclaré dans chacun
de ces 5 cas était le suivant : nmal adie de Churg-Strauss,
syndronme de Churg-Strauss possible, syndrone
d’ hyper éosi nophi l i e/vasculite, vasculite allergique d origine
médi canent euse (syndrone de Churg-Strauss et asthne docunent és
dans | es ant écédents) et polyarthrite/vasculite allergique. On a
aussi signal é une éosinophilie dans |es 3 prem ers cas.

On a signal € une éosi nophilie sans vasculite dans un cas
chez une feme de 66 ans qui prenait du zafirlukast contre une
br onchopneunopat hi e obstructive chroni que. Une éosinophilie est
survenue (nunération des éosinophiles, 1280 x 10% L, normal enent
50-250 x 10% L), ainsi qu un infarctus du nyocarde, des doul eurs
a la poitrine, une él évation du segnent ST, une péricardite, des
démangeai sons et une éruption macul opapul euse.

| nt eracti ons neédi cament euses

Comme | e nont él ukast et |e zafirlukast sont tous deux
nét abol i sés par | e systene de |’ enzyne cytochrone P450, i
pourrait y avoir interaction nédi canment euse avec de nonbreux
agents. Le nont él ukast est nétabolisé par | e cytochrome P450 3A4
et 2C9<1>. Au cours d’ études sur des interactions
médi canent euses, | a dose clinique reconmandée de nont él ukast n’ a
pas eu d effet clinique inportant sur |a pharmacoci néti que des
meédi caments suivants : théophylline, prednisone, prednisolone,
contraceptifs oraux (éthinyl astradiol/noréthindrone 35/1),
terf énadi ne, digoxine et warfarine<l> Le zafirlukast est
nmét abol i sé par | e cytochrome P450 2C9 et inhibe | e P450 3A4 et
2C9 a des concentrations sériques proches des concentrations
pl asmati ques atteintes cliniquenent<2> L adm nistration
simultanée de warfarine et de zafirlukast provoque des
augnent ati ons du tenps de prothronbine (tenps de Quick)
significatives sur |e plan clinique<2> On signale gque
| " érythronycine, |’AAS, |a théophylline et |la terfénadine ont un
effet sur | es concentrations du zafirl ukast<2> On indique dans
| a monographi e du produit que |a théophylline peut réduire |les
taux plasmatiques du zafirlukast sans avoir d' effet sur ceux de
la théophylline, mais il existe au noins un cas publié
d interaction grave entre le zafirlukast et |la théophylline, ou
| es taux sériques de théophylline ont atteint un niveau toxique
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peu aprés |’'ajout du zafirlukast au traitenent<8>. Cette

i nteracti on médi canent euse est réapparue |lorsque |’on a provoqué
de nouveau les 2 médicanents aprés |’interruption du traitenent.
Les auteurs |l aissent entendre qu on a atteint chez |le patient en
guestion une concentration sérique de zafirlukast suffisament

él evée pour inhiber e cytochrome P450 1A2, qui métabolise |la

t héophyl | i ne avec | e P450 2E1<8>.

Le PCSEIM a regu 2 notifications portant sur des
i nteractions médi cament euses associées a |’utilisation du
zafirlukast. Le premier cas était celui d une femre agée de
40 ans qui prenait de |a carbamazépi ne depui s des années
(ant écédents de paral ysie cérébrale, d hypertension et d' asthne).
Envi ron une senaine apres |e début d un traitement au zafirl ukast
(20 ng 2 fois par jour), |le taux sanguin de carbanmazépi ne a
«doubl é» chez |a patiente. Elle a conmencé un traitenent au
diltiazem qui peut aussi faire augnmenter |es taux sériques de
carbanazépi ne, 6 semai nes avant de commencer a prendre du
zafirlukast sans indication d effet indésirable. Le probléene
s'est résolu lorsqu elle a cessé de prendre le zafirlukast, et la
dose de carbamazépine a été retenue jusqu a ce que |le taux de
carbanazépi ne revienne a | a nornal e.

Le deuxi eéne cas est conplexe parce qu'il porte sur 3
medi cament s soupconnés —ci sapri de, néfazodone et zafirlukast —
et de nonbreux médicaments pris sinultanénent, y conpris la
t héophyl line. La patiente agée de 37 ans avait des ant écédents
d’ ast hne, de dépression, de reflux gastro-osophagi en et
d’ hypertension. Elle était hospitalisée a la suite d une
intervention chirurgicale de fundoplicature. Elle est norte apres
avoir recu 4 doses de cisapride (20 ng 2 fois par jour). La
patiente n’ avait pas d antécédents de probl enes cardi agues et son
taux de théophylline (10 ng/L) se situait a l’intérieur de |la
pl age thérapeutique (10-20 ng/L). Les taux sanguins de cisapride
étaient de 170 ng/nmL a |’ autopsie. La nonographie sur le
Pr epul si d'P i ndi que gqu’ une dose de cisapride de 10 ng 3 fois par
jour produit des taux plasmati ques stables de 20 a 40 ng/ nL avant
| a dose matinale et des taux de pointe le soir de 50 a 100 ng/ L.
La néfazodone et |l e zafirlukast sont tous deux reconnus pour
i nhi ber |1’ enzyme cytochrone P450 3A4, le principal agent
met abol i sant du ci sapri de.

Autres effets indésirables inprévus

. On a signal € une tachycardie associée a |’ utilisation de
nont él ukast chez 5 patients. Dans 4 de ces cas, la
tachycardie a constitué le seul effet indésirable notifié.
Ces patients avaient 8, 9 et 13 ans (age non déclaré dans un
cas). Dans |le cinqui éene cas, une tachycardie et des
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vom ssenents, des frissons, des maux de téte, une
hyper gl ycém e et une hypertensi on sont apparus subitenent
chez un patient agé de 26 ans 2 heures aprés la preniére
dose de nont él ukast. Ce patient avait des antécédents

d’ asthne non contrél é (traité au noyen de Theo-Dur', de
Pul micort™ et d'ipratropiun), d hypertension, d’ élévation
du chol estérol et de la glycéme

On a signal € une al opécie associ ée a |’'utilisation du
zafirlukast chez 4 patients. Dans un cas, une fillette de

8 ans a cessé de prendre | e médi canent parce qu’ elle perdait
ses cheveux et |'on a entrepris par la suite un traitenent
au nont él ukast (5 ng/j). La patiente a aussi conmencé a
perdre ses cheveux dans |l es 2 senmaines suivant |e début du
traitenent au nont él ukast, mais |’ al opécie est disparue en
un nois, méne si |'on a maintenu le traitement au

nmont ékul ast. Dans |les 3 autres cas (sujets agés de 35 a
47 ans; une femme, 2 de sexe inconnu), on a interronpu le
traitenent au zafirlukast a cause de |la perte de cheveux.

Des synpt 6nes senbl ables a la fibronyalgie (inflammtion et
doul eurs articulaires, douleur au dos, au cou et a |’ épaul e)
ont fait |eur apparition chez une fenme noins de 3 jours
aprés le début d un traitenment au zafirlukast et sont

di sparus avec |’ adm nistration de predni sone orale prescrite
contre |"asthne plus de 2 nois apres |’interruption du
traitenment au zafirl ukast.

Une éruption a fait son apparition chez un honme |a premére

et la deuxiene fois qu il a essayé de prendre du
zafirlukast, et les synptones suivants ont fait |eur
apparition 2 nois apres |’'interruption du traitenent au

zafirlukast : myalgie, nalaise, élévation du taux de

sédi nentation des érythrocytes, résultats anornmaux des tests
de fonction hépatique, élévation du taux sanguin de
créatinine, élévation du taux de fer sérique, photophobie et
uvéite.

Des synpt 6nes de st éatose hépatique, d' él évati on des enzynes
hépati ques, d’ él évation du chol est érol séri que,

d’ hypertriglicéridéme, d hyperlipéme et d aséene ont fait

| eur apparition chez un homme traité au nontél ukast. |1
prenait en néne tenps du Dyazi de™™, du Becl of orte™ et du

sal but anol .

Les nouvenents des yeux et de la téte et un «gel » de

| " expression facial e diagnostiqué comre un tic ont fait |eur
apparition 2 a 3 sennines apres |le début d un traitenent au
nont él ukast a raison de 5 ng/j au coucher chez une fillette
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de 6 ans. Un él ectroencéphal ograme a produit des |ectures
normal es et |l e seul nédicanent pris en nméne tenps par la
patiente était |’ipratroprium (1000 pg/j par nébuliseur),
traitenent entrepris 2 semmines avant le traitement au
nont él ukast. La patiente s’ est rétablie sans traitenent
aprés avoir cessé de prendre | e nontél ukast.

D autres déclarations portant sur des effets indésirables
i npr évus ne conportaient pas suffisament de rensei gnenents pour
pernmettre une évaluation, mais |l e PCSEI M continue de suivre |a
si tuati on.

Pour | e nonment, on suppose que le risque d effets
i ndésirabl es s’ applique égal enent a tous |es antagoni stes des
récepteurs des | eukotrienes parce qu’ on ne di spose pas de
suf fi samment de rensei gnenents pour conparer ces agents. Smth<9>
a déclaré que |’ expérience initiale de |'utilisation des
antil eukotri énes révele une toxicité limtée et ce qui senble
constituer un ratio thérapeutique/toxique favorable, mais qu’i
faut toutefois exposer davantage de patients qui ont des
caract éristiques différentes pendant des périodes plus |ongues
pour étayer cette inpression initiale. Corme dans |e cas de toute
cat égori e nouvel |l e de nmédi caments | ancés sur |le marché, |es
effets indésirables peu fréquents ou qui se produi sent dans des
popul ati ons non étudi ées au cours d’ études cliniques peuvent
faire leur apparition au cours de la période aprés la mse en
mar ché et ¢’ est pourquoi on encourage |a déclaration spontanée
des effets indésirabl es inprévus ou graves.

Cet article ne constitue pas une analyse de tous les effets indésir ables des médicaments ou
des interactions médicamenteuses déclar és dans les écrits ou au PCSEIM. || faut consulter
les monographies des produits pour les effets indésirables ou lesinteractions
médicamenteuses documentés.

Rédigé par : Marielle McMorran, BSc (Pharm), Bureau de la surveillance des médicaments
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COVMUNI QUE

Cette chronique vise a sensibiliser davantage le | ecteur a des
El M si gnal és récement au PCSEIM Les cas suivants ont éteé
choisis a cause de leur gravité ou du fait que |les réactions ne
sont pas nentionnées dans | a nonographie du produit. Nous
espérons qu’'ils pourront favoriser la notification d autres cas
d El Mrapidenent. (La terminologie utilisée pour décrire |es
réactions est fondée sur le dictionnaire des EIM de

| Organisation nondiale de la santé et |’utilisation du «terne
pr éconi sé».)

Ropi nirol e (Requi p®): troubles du sonmei l

On a signal é au PCSEI M une crise subite de someil associ ée a
|"utilisation de ropinirole, agoniste dopam nergi que non
ergolinique indiqué dans le traitenent de | a mal adi e de

Par ki nson.

Si vous observez des cas conparabl es ou tout autre événenent
grave, nous vous serions gré de les signaler al’Unité de |a
notification des effets indésirables des médi canents, Division de
| " éval uation continue, Bureau de |a surveillance des nédi canents,
| ndi ce de |’ adresse 0201C2, Otawa (Ontario) K1A 1B9; tél écopi eur
613 957-0335; ou a un centre régional EIMparticipant. Le

formulaire de notification des EIMest disponible sur le site Wb
sui vant :

www. he- sc. gc. cal hpb- dgps/ t herapeut/ zfil es/ french/forns/adverse_f. pdf
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Col onbi e- Bri t anni que Ontario Nouveau- Br unswi ck,
Centre régional EIMde la Centre régional EIMde Nouvel | e- Ecosse
Col onbi e- Bri t anni que |"Ontario [*71e-du-Prince-Edouard
Att: Centre d'information Centre d'information et Terre-Neuve
sur |l es nédicanents et |es | pharnmaceuti que LonDI S Centre régional ElMde
poi sons de | a Col onbi e- London Heal th Sci ences | " Atlantique
Bri tanni que Centre _ Centre d'information sur
1081, rue Burrard 339, rue Wndernere | es médi canent s
Vancouver BC V6Z 1Y6 London ON N6A 5A5 Queen Elizabeth Il Health
tél. 604 682-2344 tél. 519 663-8801 Sci ences Centre
ext. 62126 tél éc. 519 663-2968 Ste. 2421, 1796, rue
tél éc. 604 806-8262 adr @ hsc. on. ca Sunmer
adr @lpi c. bc. ca ] Hal i fax NS B3H 3A7
Québec tél. 902 473-7171

Saskat chewan Centre régional EIMdu tél éc. 902 473-8612
Centre régional Sask EIM Québec rxkl s1@e2-hsc.ns. ca
Servi ce tél éphoni que Centre d'information
d information sur |es phar maceut i que Autres provinces et
meédi canent s Hopital du Sacré- Coeur de territoires
Col | ége de pharnaci e et Mont r éal Unité nationale des EIM
nutrition 5400, boul . Gouin ouest Di vision de |'éval uation
Uni versité de Saskatchewan | Montréal QC H4J 1C5 conti nue
110 Sci ence Pl ace tél. 514 338-2961 ou 888 Bureau de |a surveill ance
Saskat oon SK S7N 5C9 265-7692 des médi cament s
tél. 306 966-6340 tél éc. 514 338-3670 Edifice finance
ou 800 667-3425 ci p. hscm@ynpati co. ca Pré Tunney
tél éc. 306 966-6377 I ndi ce de |"'adresse 0201C2
vogt @uke. usask. ca Otawa ON KI1A 1B9

tél. 613 957-0337

tél éc. 613 957-0335

cadr np@c- sc. gc. ca

[l

(3aruuia.Ce bulletin sur les effets indésirables des nédi canents est produit et
financé par |le Programme des produits thérapeutiques, Santé Canada, et publié
réguli erenment dans |le JAMC. La version électronique peut-étre consultée a la
rubrique Publications, a |’adresse ww. hc-sc. gc. cal hpb-dgps/ther apeut

Veuill ez noter : Un systenme de notification volontaire repose sur |'intuition, la
réflexion latérale et |'ouverture d esprit. C est pourquoi on ne peut que soupgonner
la plupart des effets indésirables des nédicanents (EIM a |'égard desquels on n'a
pas établi de lien de cause a effet prouvé. Corme les EIMsont loin d étre

suffi satmment signal és et conmme on ne peut établir de lien de cause a effet précis,
ces rensei gnenents ne devraient pas étre utilisés pour évaluer |'incidence des
effets indésirables. Les ElI M sont néannpi ns une source préci euse de signaux nouveaux
et non document és possibles. C est pourquoi, Santé Canada n’ assume aucune
responsabilité en ce qui a trait a |l’exactitude ou a la fiabilité de |’'information
sur les EIMcontenus dans les articles du Bulletin.

Rédactrices du Bulletin : Ann Sztuke-Fournier, BPharm et Mirielle MNMrran,
BSc(Pharm), Bureau de |la surveillance des nmédi canents.

Nous renercions de | eurs observations précieuses le Conité consultatif d experts sur
| a pharmacovi gil ance, |es centres régionaux de notification des effets indésirables
des médi canents et |e Programme des produits thérapeutiques.

© Sa majesté la Reine du Chef du Canada, 1999. Cette publication peut étre
reproduite sans autorisation a condition d indiquer |a source en entier.
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