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Peau et méedicaments

Pemphigoides bulleuses et inhibiteurs de DPP-4
(gliptines)

»premieres pemphigoides bulleuses médicamenteuses signalées des
1970 (sulfasalazine)

»données récentes avec les gliptines
> cas notifiés,

» étude rétrospective cas-controles

»61 cas chez des diabétiques sans pathologie auto-immune connue vs 122
diabétiques n’ayant pas developpé de PB appariés pour I’ 4ge et le sexe

» association confirmée (OR 2,6) de survenue de PB avec délai entre 10j et 3 ans
> role plus marqué pour la vildagliptine (Galvus® et Eucréas ® -avec metformine)
»augmentation du risque chez les patients les plus jeunes

»existence de DPP4 au niveau des kératinocytes avec possibilité de majoration de
I'activité de cytokines pro-inflammatoires en cas d'inhibition de cette enzyme
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Peau et méedicaments

Hydrochlorothiazide (HCT) et risque de cancers
cutanes? (1)

Médicament de 'HTA (I'un des traitements de référence ultilisé soit seul soit en
combinaison fixe) et des cedemes par rétention hydrosodée si la fonction rénale n’est pas ou
seulement peu altérée

»risque de photosensibilité et phototoxicité déja connu

»1ere publication d'une possible association entre HCT et cancer a
cellules squameuses de la levre en 2012

»etude sur la base de données de la population danoise (71 533
carcinomes basocellulaires et 8269 carcinomes a cellules squameuses

2004-2012) 20 contrdles / cas
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Peau et médicaments

Hydrochlorothiazide (HCT) et risque de cancers
cutanes? (2)

> risque retrouvé x par 1,29 de carcinomes basocellulaires et par 3,9
de carcinomes a cellules squameuses apres 6 ans de traitement

» biais possibles
»pas de données sur I'exposition solaire
»>risque plus important chez la femme

»evaluation européenne en cours
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Peau et médicaments

L’ANSM rappelle le risque de carcinome épidermoide
cutane et prise prolongée de voriconazole (Vfend ®,
genériques) sur lésions prealables de phototoxicite

> enquéte montrant que ce risque est mal connu des prescripteurs malgré mesures
mises en place en 2014

> carte patient (pour l'informer de ce risque et des mesures appropriées pour le réduire)
» document d’aide au suivi des patients

> risque plus particulier chez les enfants

» necessité de photoprotection, traitement le plus court possible

> surveillance particuliere si Iésions dites de photovieillissement (réduire alors au maximum
'exposition au soleil)

> évaluation du rapport bénéfice risque si nécessité d'un traitement prolongé
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Medicaments et grossesse

Valproate et dérivés

Décisions européennes entérinant les mesures prises en France :

* pas de prescription des dérivés utilisés pour les troubles bipolaires chez la femme
enceinte ou en age de procréer et sans contraception efficace

* idem pour I'épilepsie sauf en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux alternatives
thérapeutiques (situations tres exceptionnelles)

Publication juin 2018 des résultats de I'étude avec I’ Assurance Maladie
* 991 femmes enceintes ayant recu un anti-épileptique entre 2011 et 2014
* suivi des enfants pendant au moins 3,6 ans jusqu’a 5 ans
 comparaison a des enfants non exposés in utero

-4 a 5 fois plus de troubles neuro-développementaux avec le valproate (8 a 10 pour
exposition aux plus fortes doses)

-Risque plus important pour I'exposition en 2-3émes trimestres
-Pas de risque mis en évidence avec les autres anti-épileptiques
Mise a jour septembre 2018 des documents d’information et formulaire d’accord de
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Brochure d’information destinée aux filles et aux femmes
en age d’avoir des enfants traitées par les spécialités
a base de valproate (ou a leur représentant* *) :
Dépakine®, Dépakine Chrono®, Micropakine®,
Dépakote® ou Dépamide® et génériques
a base de valproate de sodium*

Valproate?

Contraception et grossesse :
ce que vous devez savoir




GUIDE A DESTINATION
DES PROFESSIONNELS DE SANTE

Nouvelles informations

Valproate?

(Dépakine®, Dépakine Chrono®, Micropakine®, Dépakote®

ou Dépamide® et génériques a base de valproate de sodium)

CHEZ LES PATIENTES DE SEXE FEMININ' ET LES FEMMES ENCEINTES :

* Risques liés a la prise de valproate pendant la grossesse

* Programme de prévention des grossesses |
1
l
!
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Valproate : grossesse et contraception -

ce que vous devez retenir

MNom : Date :

= Le valproate est un meédicament efficace, wtilisé pour trater 'épilepsie et les froubles
bipoki

= Le valproate entraine dans 10,7 % des cas des malformations et dans 30 8 40% des cas

des troubles graves du dévelbppement et du comportement tels gue autisme, froubles

ou troubles de l'attention, chez l'enfant & naire.

= Lorsque vous prensz du valproate, assurez-vous de toupurs utiliser au moins un moysn
de contraception efficace pendant toute b durée de votre tratement, sans interruption,
pour ne pas éfre enceinta.

¥ Ce madicament fait l'objet d'une surveillance suppkimentaire gui permetira lidentification
rapide de nouvelles informations relatives & sa sécuritd. Vous pouvez y confribuer en sk
gnakant o effet indésirable gue vous observerez. Consulez la rubrigue « déclarer un effiet
indésirable » 2w le sie de PANSM www ansm.sanie i pour les modalitds de déclaration.

ce que vous devez faire

= Lire attentivement la notice et la brochure avant toute utilisation.

= S wous envisaoez une gossesse, parkez-en 4 votre specialste (neurologue, psychiatre,
padiatre], et n‘amétez pas vofre contracephion de vous-méme.

= Consultez immediatement voire spécialiste (neurclogue, psychiatre, padiatre) si vous
étes enceinfe ou sl vous pensez 1'Ere.

= Marrétez amais ke valproate sans avis de vofre speciliste {newologue, psychiafre,

padiatre) enraison durisgue daggavation de votre état de sants.

= Consulez votre specialiste au moins une fois par an. |l régévaluera vofre fratement. Vous
signerez ensemble ke formulare daccord de soins et il vous délivrera b brochure patiente.

Information & destination des femmes et filles en &ge de procréer

Gardez cette carte avec vous pendant toute la durée du traitement
pour étre informeée.

Jepleire 2018 - Doourent ciffzd sous faulonle da 'AREM
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A remplir et signer par le médecin spécialiste

RO O BYBTIONN T8 10 PATTEIIR % iasuasicusucnssonesesiassoniisnanisisisisssesssisssssssssessssdsssssadsos 0 40500 5o Ao A oSSR AR

Nom et prénom de son représentant [8gal™ (Si @PPIICADIE) 1 e e s s sss s s sssss s
Je confirme que la patiente susmentionnée a besoin de valproate car : oul
® cette patiente ne répond pas de maniére adéquate aux autres traitemMeNnts .........ccocviiiiimimin []
® cette patiente ne tolére pas les autres tralteMents . v iiiiaiiiimiisa i diasiviassssidiieiiiinbmisasissnsasssvetssiesss L]

Je confirme que j'ai expliqué les points suivants a la patiente susmentionnée (ou représentant légal*) :
®  Les enfants exposés au valproate pendant la grossesse présentent les risques suivants : WL

* 10,7 % de malformations congénitales ; et
* jusqu’a 30 3 40 % de troubles du développement et du comportement tels que troubles psychomoteurs, troubles du langage, troubles de I'attention, qui peuvent
conduire a des troubles importants de I'apprentissage, et un risque augmenté de troubles du spectre autistique et d’autisme

*  Levalproate est contre-indiqué pendant la grossesse (sauf dans des situations exceptionnelles de patientes épileptiques résistantes ou intolérantes aux autres traitements)... []

®  Levalproate est contre-indiqué chez les femmes en dge de procréer sauf si toutes les conditions du programme de prévention de la grossesse sont remplies :................ []
* La nécessité qu'un médecin spécialiste réévalue régulierement le traitement par valproate (au moins une fois par an) et la nécessité ou non de le poursuivre..ccoueeees []

* La nécessité d’obtenir un test de grossesse plasmatique négatif (sensibilité minimale de 25mUI/mL) a Vinitiation du traitement puis a intervalles réguliers pendant
le traitement (test de grossesse recommandé tous les mois (plasmatique ou urinaire d'une sensibilité de 25mUI/mL)) (si a patiente est en dge de procréer) e [

* La nécessité d'utiliser au moins une méthode de contraception efficace sans interruption pendant toute la durée du traitement par valproate et jusqu’a 1 mois
aprés ['arrét du traitement (si la patiente est en dge de procréer)

* La nécessité de fixer un rendez-vous avec un médecin spécialiste des qu'elle envisage une grossesse afin de s'assurer
de discuter en temps utile du passage a d'autres traitements, c'est-a-dire : avant la conception et avant 'arrét de la contraception.

* La nécessité de contacter son médecin spécialiste immédiatement pour réévaluer en urgence le traitement en cas de grossesse suspectée ou accidentelle, e
J'ai remis a la patiente ou au représentant légal* un exemplaire de la brochure patiente et je lui ai expliqué la nécessité de conserver la carte patiente []
Dans I'épilepsie, en cas de grossesse, je confirme que la patiente : E

L

* st résistante ou intolérante a tous les autres traitements
* recoit la dose efficace de valproate la plus faible possible
* est informée de la possibilité d’avoir des conseils et un soutien pendant la grossesse
* est informée de la nécessité d'une surveillance spécifique de son enfant a naitre pendant la grossesse et de son bébé / enfant aprés Ia naissance «.oemesreessicsssisnens

N O DRI o T

Signature et tampon : Date :




Medicaments et grossesse

Pictogramme d’avertissement sur les risques de la
prise de certains médicaments pendant la grossesse

Mis en place suite aux mesures prises pour le valproate

Décision du Ministére des Solidarités et de la Santé (communiqué du 13/10/17)
2 pictogrammes xxx + grossesse = danger
XXX + grossesse = interdit

60% des spécialites sur le marché concernées (1/3 interdit, 2/3 danger)

Interrogations des patientes... nécessité d’informations (questions-réponses,
dépliant, affichettes pour les salles d’attente)
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XXX + GROSSESSE

& DANGER

Ne pas utiliser chez [mentionner les
personnes concernées], sauf en
'absence d’alternative theérapeutique

(‘ XXX + GROSSESSE
‘ INTERDIT

Ne pas utiliser chez [mentionner les
personnes concernées]
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Médicaments et grossesse

Mycophénolate (Cellcept et genériques, Myfortic)
indiqués dans la prévention du rejet de greffe

Si prise pendant la grossesse, 45-49%d’avortements spontanés et 23-37% de
malformations chez les nouveau-nés vivants (puissant tératogene)

C-l chez la femme enceinte et chez la femme en age de procréer qui n’utilise
pas une méthode contraceptive efficace.

La contraception doit étre démarrée avant le debut du traitement, poursuivie toute la
durée du traitement et 6 mois aprés la fin de celui-ci

Chez ’lhomme traité, information sur ce risque justifiant une méthode contraceptive
efficace pendant le traitement et 90 | apres sa fin chez lui-méme ou sa (ses)
partenaires féminines

Rédaction de nouveaux documents diffusés a partir de juillet 2018 : guide pour les patients, les
professllonnels de santé et formulaires d’accord de soins pour Lllc;g éoeagggltoeéa N oﬁegﬁhg? Procreer. .
(avec signature tous les ans)



Medicaments et grossesse

Un nouveau medicament contre-indiqué (« interdit »)
chez la femme enceinte: I'acétazolamide

Défiltran ® 10% créme trt local d’appoint des cedémes post-traumatiques ou post-opératoires et
Diamox ® 250 mg cp et 500 mg inj glaucome, alcaloses, mal des montagnes

Données concordantes entre effets tératogenes dans plusieurs espéeces animales et
malformations apres exposition in utero 1¢" trimestre (oculaires, de la face,
osseuses)

+ risque de foetotoxicité liés aux modifications métaboliques pouvant expliquer
oligoamnios et retards de croissance

C-l du Défiltran ® pendant toute la grossesse et du Diamox ® le 1¢" trimestre,
utilisation 2ieme et 3ieme trimestre seulement si nécessité absolue

Contraception efficace si trt chez femmes en age de procréer
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Medicaments et grossesse

Inhibiteurs du systeme rénine angiotensine

Toujours des grossesses sous ISRA (IEC ou sartans)

RAPPEL++++: Ces médicaments sont fortement déconseillés
lors du premier trimestre et totalement contre-indiqués lors
des 2iéme ot 3ieme trimestres

Risque de_foetotoxicité rénale avec diminution de production de liquide amniotique
(oligoamnios voire anamnios) avec retard d’ossification de la boite cranienne, mort
foetale in utero ou naissance avec insuffisance rénale irréversible, hypoTA,
hyperkaliémie... + risque de malformations (embryotoxicité)

Enquéte sur la hase EGB du SNIIRAM nb de médicaments prescrits au cours de la
grossesse = 9, nettement plus que dans les ai\utres pays gggriggéens..
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Suspension d’AMM pour certains

produits a base de gadolinium pour IRM

Apres évaluation européenne confirmant I'accumulation dans
# tissus, en particulier le cerveau, celle-ci concernant
essentiellement les composeés linéaires Omniscan ®, Magnévist ®,
Multihance ®, et beaucoup moins les composés macrocycliques
comme Dotarem ®, Gadovist ®, Prohance ®

aucune preuve actuellement que la rétention prolongée de
gadolinium dans le cerveau ait des conséquences néfastes

Suspension d’AMM pour Omniscan ® et Magnevist ®,
restriction d’utilisation de Multihance ® a I'imagerie du foie

Recommandation pour les composés macrocycliques de ne les
utiliser que si I'information diagnostique le nécessite, avec
dose la plus faible possible
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Effets neurologiques séveres avec céefepime

si dose non adaptee a la fonction rénale

Effet indésirable connu des béta-lactamines particulierement
fréquent avec cette céphalosporine (Axépim ®)
essentiellement chez I'insuffisant rénal

Cas rapportés et publiés en particulier localement

Pouvant correspondre a des tableaux d’encéphalopathie, coma, troubles
confusionnels, hallucinations, myoclonies, convulsions, etat de mal convulsif
ou non convulsif, réversibles apres arrét du trt éventuellement apres dialyse

Nécessité IMPERATIVE d’adapter la posologie en cas de
clairance de la créatinine inferieure a 50 mi/min

Confirmation possible de concentrations excessives par dosage
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Contre-indications cardiaques pour

ameliorer la securite d’emploi du fingolimod

Fingolimod (Gylénya ®) indiqué dans les formes trés actives de
sclérose en plaques rémittente-récurrentes
Analyse de cas d’arythmie ventriculaire polymorphe (dont

certains d’évolution fatale

- survenue au cours des 6 derniers mois d'infarctus du myocarde, angor instable,
AVC, AIT, décompensation d’insuffisance cardiaque ou de classe IlI/I[V NYHA

- arythmies séveres justifiant la prise d’anti-arythmiques classe la ou lll
- bloc a-v 2 type Mobitz ou 3, maladie sinusale sans pace-maker
- QTc = 500 msec

Définition de contre-indications pour réduire ce risque
Surveillance le 1¢" jour en hopital de jour avant et 6h aprés 1’ prise ECG et PA
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Finasteride (Propécia®, Chibro-Proscar,

generiques): risque de depressions et suicides

Inhibiteur spécifique de 5 alpha réductase (enzyme qui
transforme la la testostérone en DHT son métabolite actif)

- indiqué dans l'alopécie androgénique chez les hommes de 18 a 40 ans = 1mg
(Propécia ®)

- dans le trt (2°me intention) des symptomes modérés a séveres de I'hypertrophie bénigne de
prostate et dans la réduction du risque de rétention aigue d’'urines chez ces patients = dmg

(Chibro-Proscar ® ®)

Cas rapportés de dépressions et d’idées suicidaires
Etude rétrospective de cohorte canadienne: risque multiplié par 2

L’EMA demande a ce qu’une information figure clairement a ce sujet dans
les spécialités de finastéride avec nécessité d’arréter le trt devant tout
symptome d’ordre psychiatrique, par ailleurs troubles sexuels qui peuvent
persister apres arrét du trt

Autre inhibiteur de 5 alpha-réductase dutasteride (Avoda

1 ®) .
eme Journee Iseg'onale de Pharmacovigilance




Confirmation

du sommeil s u

Dans le cadre du traitement de I'alcoolo-dépendance

D’abord cas isolés avec des cas ou des EEG de sommeil avaient
éteé réalisés avec ou sans baclofene

Analyse des cas notifies en pharmacovigilance et enregistrés dans la
base de données OMS

« étude cas-non cas 50 cas essentiellement USA et France
* risque relatif 4,32

mais non prise en compte de facteurs de risque associes
prise d’alcool, de médicaments psychotropes, obésite...
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vothyrox ® nouvelle formule

- ~cis il
g Ciai.é N No US
e ffagg 2 .
R b h R&PRend&e ‘e ancevie.
£ o -
7 LEvoTHYROX] “Syn SOUFFRE

Affaire Levothyrox

Deux ingrédients :

mauvaise information

et emballement

meédiatique
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Lévothyrox ® nouvelle formule

Suivi de pharmacovigilance démarré en mars 2017
3¢me rapport en juillet 2018 : 31411 notifications (patients +++)
1,43% des patients recevant cette nouvelle formule ont fait état d’effets indésirables

Pas d’identification de patients a risque ni de mise en évidence de signal
particulier.

Profil d’effet similaire entre la nouvelle formule et ’ancienne

Analyse également des notifications d’effets indésirables des alternatives au
Lévothyrox® mises a disposition : 908 cas déclarés avec profil équivalent

La surveillance continue... la nouvelle formule est maintenant sur le marché suisse

depuis avril 2018 et est homologuée pour une commercialisation prochaine dans 21 pays
européens
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Mirena

Dispositif intrautérin contraceptif au lévonorgestrel, commercialisé depuis 1997

Mai 2017 : sous l'influence principalement des réseaux sociaux, nombreuses notifications
(plus de 2700 entre mai et aout 2017 contre 510 cas de 1997 a mai 2017)

Nombreux effets indésirables déja connus : céphalées, dépression, perte de cheveux,
acné, douleurs abdominales, diminution de la libido, bouffées de chaleur et prise de poids ;
mais avec des fréquences trés augmentées : anxiété

Mise en évidence de nouveaux effets qui devront étre exploreés : arthralgie, érytheme
noueux, psoriasis, hypertension intracranienne

Réévaluation européenne en cours
Renforcement de I'information aux patientes
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Valsartan

Juillet 2018 : Mise en évidence d’une impureté appelée NDMA (N-nitroso diméthyl
amine) retrouvé dans le valsartan fabriqué par le laboratoire chinois Zhejlang Huahai
Pharmaceuticals (défaut qualité du fait d’'une modification du processus de fabrication en
2012)

Le NDMA est classé par 'OMS comme possiblement cancérigene chez ’homme
(NMDA également retrouvé dans 'environnement)

Tres nombreuses spécialités (valsartan seul 40,80,160 mg ou associé a
'hydrochlorothiazide avec plusieurs dosages des # composants) concernées retirées du
marché au niveau mondial, le 6/07/18 en Europe, le 13/07/18 par la FDA...

En France, les spécialités commercialisées par les laboratoires Arrow, Biogaran,
Cristers, EG, Evolupharm, Ranbaxy, Sandoz, Zentiva, Zydus

Aot 2018 : découverte de la présence de NDMA (en quantité moindre) chez un autre

fournisseur (Zhejlang Tlanyu) 16eme Journée Régionale de Pharmacovigilance



Valsartan, les risques

Sur un plan théorique : 1 cas supplémentaire de cancer pour 5000 patients traités
pendant 7 ans a la posologie la plus élevée

Rétrospectivement sur la base de données populationnelle danoise du suivi
médical de patients traités par valsartan en fonction des spécialités administrées :
augmentation non significative du risque de tout cancer (hazard ratio 1,09 ; IC 95% 0,85-
1,41), de cancer colorectal ( 1,46 ; IC 0,79-2,73) et de cancer de ['utérus (1,81 ; IC 0,55-
5,90). Publication « accélérée » dans le BMJ.

Principal risque dans I'immédiat : ruptures d’approvisionnement, arrét brutal de
traitement... D’ou recommandations :

= bien informer les patients
= pas d'initiation de nouveaux traitements a base de valsartan
= ne renouveler les traitements qu’en I'absence d’alternatives
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Acétate de cy?rotérone 50 m SAndrocur@ et
e ?1

generiques) et meningiomes

Utilisé pour ses propriétés anti-androgenes et traitement palliatif de certaines
formes de cancer de prostate et surtout dans les formes majeures
d’hirsutisme chez la femme

Premier cas publié en 2007, effet indésirable signalé dans le RCP depuis
2011 (aprés évaluation européenne suite a un signal de pharmacovigilance lancé
par la France, 36 cas notifiés en 2009 dont 31 en France dont des cas a
localisations multiples, des cas avec régression a I'arrét)

Etude (non encore publiée mais sur laquelle 'TANSM a souhaité communiquer dés
connaissance de ses résultats) sur 250 000 femmes exposées a ce médicament
entre 2007 et 2014: risque multiplié par 7 si traitement de plus de 6 mois, par
20 si traitement de plus de § ans
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Acétate de cy{)rotérone 50 m SAndrocur@ et
e ?2

generiques) et meningiomes

Communication ANSM du 08/10/18

Absence d’alternative médicamenteuse reconnue pour la prise en charge des
patientes présentant un hirsutisme sévere avec retentissement sur la vie
psycho-affective et sociale

Recommandations
« indications (hors AMM) a proscrire: acné, séborrhée, hirsutisme modéré
* non recommandé chez I'enfant et la femme ménopausée,
* réalisation d’'une IRM cérébrale avant traitement a renouveler apres 5 ans
* puis tous les 2 ans si IRM a 5 ans normale

» prescription a réévaluer annuellement (en fonction du B/R), utiliser la dose
minimale efficace
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Suractivation immunologique avec les

inhibiteurs de « check-points » (1)

Avancées thérapeutiques majeurs en cancérologie de ces
médicaments: anticorps monoclonaux qui s'opposent aux moyens
de défense des cellules tumorales vis a vis des lymphocytes T,
leur permettant de proliférer et de se disséminer dans 'organisme

Anti- CTLA-4 cytotoxic T lymphocyte associated antigen4
puis anti récepteurs PD-1 (PD= programmed death) et anti-
PDL1 (L=ligand) utilisés dans le melanome malin avance puis
dans les cancers du poumon puis....
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Suractivation immunologique avec les

inhibiteurs de « check-points » (2)

MAIS suractivation immunitaire possible contre des tissus
non tumoraux responsable d’effets indésirables a mécanisme
immunologique

* cutanés, muqueusx,

* endocriniens dont thyroidites, hypophysites, diabetes de type 1,

* rénales (néphrites tubulo-interstitielles aigues),

» myocardites,

* pneumopathies interstitielles aigues,

« atteintes neurologiques ( syndromes de Guillain-Barré, neuropathies
périphériques, encéphalopathies, méningites aseptiques, myasthénies),

* et myosites, atteintes hépatiques, oculaires.......
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D 408 - Entrée principale cdté ‘_j";"'"“‘:‘“::ﬂ“" 5
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route de Rouen - Amiens ey :

Coordonnées GPS: 49875964 / 2255566 Example e 14030- Dormaining bl
O Berjarmin BATTELD, O Yeussset BENNIS,
CHU Amiena Picaedie mwlmm o

AmiensPcarde

H30 - B wasmgn des aponitita 15H - Effets cutanées rives dus aux miss-

e de données
O Vil GRAS, O Julen MORAGNY,
Amiess Presedie

INSCRIPTION - 10H - PAUSE CAFE
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