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Débuts de la pharmacovigilance : le Thalidomide







Une évaluation complexe

Risques : pour la femme ?
Bénéfices pour la femme ? A P
pour le foetus ?

Risques a l'arrét du médicament ?



Les périodes de risque
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Les périodes de risque

Préconception

Médicaments 4
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Les périodes de risque

Loi du tout ou rien
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Les périodes de risque

Organogeneése
Risque tératogene
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Les périodes de risque

Risque foetotoxique
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Les périodes de risque

Effets néonataux
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Les périodes de risque

Préconception

Médicaments
.. génotoxiques

Effets néonataux

J 240

Loi du tout ou rien

. Risque foetotoxique
Organogenese d d

Risque tératogene

J 60

Durant toute la grossesse :
Effets neuro-développementaux
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Risque malformatif

Naturel Médicaments ?
2-3% ?
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A

Main Embryonic Period (in weeks) >

Fetal Period (in weeks)

1 2

16

32

Period of dividing
zygote, implantation,
and bilaminar embryo

Neural tube defects (NTDs) Mental retardation CNS
r 1 [
TA,ASIID. and VSD Heart T
Amelia!MLromelia W Upper limb | - | |
Ameiia/[Meromelia. ‘ Lower limb I B 1 N
|
Cleft lip Uppelr lip
[ \
Low-set malformed ears and deafness Ears
Microphth;Imia, cataracts, glaucoma Eyes
— ] Erlwamel hypoplasia and staining Teeth

@ Common site(s) of action
of teratogens

D Less sensitive period

|

Cleft palate

Palate

Masculinization of female genitalia

External genitalia

1
|

[

i Highly sensitive period :
N(;qutsceptlble to [:] gniy NERpet TA—Truncus arteriosus; ASD—Atrial septal defect;
aiogenesis T VSD—Ventricular septal defect
Death of embryo and

spontanecus abortion commaon

Major congenital anomalies

Functional defects and minor anomalies
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Exemple du valproate

Anomalie de fermeture du tube neural sous valproate (DEPAKINE®)

2% des cas (x40 / population
générale)

Période critique : 4 a 6 SA

A distance : troubles neurodéveloppementaux
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Les périodes de risque

Syndrome d’imprégnation

Effets néonataux
PSYCHOTROPES
3240 \

Syndrome de sevrage

J12

J 60
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Syndrome d’imprégnation

Hypotonia
(decreased
muscle tone)

Exemple des benzodiazépines

« floppy infant syndrome »

Forme modérée
- Hypotonie axiale, baisse de réactivité
- Somnolence
- Troubles de la succion
- Mauvaise courbe pondérale
- Troubles de la thermorégulation

Forme sévere
 Dépression respiratoire
* Apnée
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Syndrome d’imprégnation

* IRS : Hyperexcitabilité, troubles du tonus

* Neuroleptiques : Hypertonie, trémulations, troubles respiratoires, distension abdominale

En rapport avec la pharmacologie de ces médicaments
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Syndrome de sevrage

Meédicaments responsables de pharmacodépendance

* Opiaceés

* Benzodiazépines
e Barbituriques

* Antidépresseurs

18



Syndrome de sevrage

Cris aigus, Hyperactivité,
hypertonie, pleurs,
tremblements, convulsions, = S

. . 4 ‘
insomnies... = s, |
| 'S” am Troubles de succion,

éternuements, baillements

. , . Tachypnée, apnées, cyanose
Diarrhées, vomissements,

5\ 4 Fievre, hypersudation
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Données expérimentales (animales)

Obligatoires (AMM)

* Segment | = effets sur la fertilité
* Segment |l = effets sur le développement de I'embryon (2 espéces dont 1 non rongeur)

e Segment Il = effet sur la péri- et la post-natalité

Ovulation Gestation Postnatal

A
\ 4

A
v

v

Non extrapolable a ’lhomme mais peuvent orienter
vers la prudence et vers une surveillance adaptée 21



Données humaines

e Case reports, suivis de grossesse, registres des firmes

* Etudes de pharmacoépidémiologie

Rétrospective Cas-Témoin Cohorte prospective

)
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Evaluer le risque individuel

Données intrinseques : le médicament
* Pharmacocinétique
e Passage transplacentaire

e Demi-vie

* Données de toxicologie de la
reproduction

* Données humaines

23



Evaluer le risque individuel

Données intrinseques : le médicament
* Pharmacocinétique
e Passage transplacentaire

e Demi-vie

* Données de toxicologie de la
reproduction

* Données humaines

Données extrinseques : la patiente

* Période d’exposition

* Facteurs de risque / pathologie maternelle
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Les sources d’information
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Le RCP

Rubrique 4.6 « grossesse » et 5.3 « études pré-cliniques »

DONNEES
ANIMALES

DONNEES
HUMAINES

Négatives (pas
d’effets délétéres)
E,

Positives ou non
concluantes
EM, E?

Données rassurantes

= 1000 grossesses  H, (+)

Données encore limitées

1(-)

utilisation

possible Hy (£) / He (3)

2 300 grossesses H, (- .
g o (%) envisageable Eviter d’utiliser
Données insuffisantes Il ]|
H, Eviter d’utiliser déconseillé
Effet malformatif ou foetotoxique ]} 1
déconseillé déconseillé

Effet malformatif ou foetotoxique
avéré Hy (+) / Hg (+)

Données humaines souvent
limitées
Grossesses accidentelles au

cours des essais cliniques

26



Les Centres Régionaux de PharmacoVigilance

Recueil et analyse des observations de
malformation / pathologie néonatale
potentiellement médicamenteuse

Réponse aux questions sur la balance
Bénéfices/Risques des médicaments au
cours de la grossesse, de l'allaitement,

‘ - Base nationale de Pharmacovigilance

- Cas marquants « grossesse »

) Détection du signal
> Informations, recommandations,

modifications de reglementation...

lors d’exposition paternelle )

\_

TERAPPEL

Approche individualisée
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Pourquoi contacter le CRPV

X »
AW
N

Psychomotor developmental effects of prenatal exposure to
o Expertise . pha rmacologie cIinique psychotropic drugs: a study in EFEMERIS database

Caroline Hurault-Delarue, Christine Damase-Michel, Laurent Finotto. Claudine Guitard
Christophe Vayssiére, Jean-Louis Montastruc, Frangois Montastruc, isabelie Lacroix i«

First published: 21 june 2016 | https://doi.org/10.1111/fcp.12209 | Citations: 16

* Aide a lI'évaluation du risque individuel

REGARDS

* Mais aussi a I'échelle populationnelle

Cohorte EFEMERIS (Haute-Garonne)

Risk of Hypertensive Disorders of Pregnancy in
Women Treated With Serotonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitors: A Comparative Study Using the
EFEMERIS Database

Registres de malformation

Justine Benevent 1 2, Mélanie Araujo Sudip Karki 1, Caroline Delarue-Hurault 1, Julie Waser T,
Isabelle Lacroix ', Sarah Tebeka 2, Christine Damase-Michel !
Affiliations + expand

PMID: 37437238 DOI: 10.4088/JCP.22m 14734
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Le CRAT

( Centre de Rétérence sur les Agents Tératogenes

 Bon apercu de I'état actuel des connaissances
* Nouveaux médicaments : données limitées

* Approche plus globale
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Quelques données de PV

Drug (WHODrug)

Al: Valproic acid
Al: Paroxetine
Al: Fluoxetine
Al: Ondansetron
Al: Falic acid

Al: Hydrocodone;
Paracetamal

Al: Lamotrigine
Al: Osycodone;
Faracetamol

Al: Emtricitabine;
Tenofovir disoproxil

Al: Oxycodone

it 50C: Affections congénitales, familiales e...

Suspected/interacting

1953

40

458

Concomitant

35

38

[
LA

(%3]

Total
1 988

718

1195

1033

495

474

Percentage
12.5

(5]
[¥s)

ul
==

m i1 PT: Exposition foetale durant |a grossesse

Co-reported preferred terms (MedDRA)
=

PT: Mouveau-né prématurs
PT: Retard du développement -GGG
FT: Syndrome de sevrage de drogue ...
PT: Lésicn
PT: Souffle cardiaque -
PT: Anviéts -
FT: Douleur -
PT: Trouble du développement du la.. -G
PT: Incapacité d'apprentissage -G
PT: Troubles du spectre autistique — |

[ ! |
o 3% 6% 9% 12%
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Conclusion

* Evaluation du risque complexe
* Préconception
e Au cours de la grossesse
* Post-natal

* Peu de données humaines (nouveaux médicaments +++)

=p PharmacoVigilance
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MERCI DE VOTRE ATTENTION
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