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Résumé — Les données évaluant le risque d’un nouveau produit sur le déroulement normal de la grossesse et le développe-
ment de I’embryon, du feetus et du nouveau-né sont le plus souvent manquantes lors de la mise sur le marché d’un nouveau
produit. Dans une telle situation, un plan de gestion de risque doit étre préparé par I’industriel et validé par les autorités
de santé. Ce plan doit tenir compte des données acquises sur le médicament et de son utilisation thérapeutique potentielle
par des femmes en age de procréer. L’obtention de données humaines post-AMM (autorisation de mise sur le marché) doit
s’appuyer sur les nombreux acteurs tant privés que publiques impliqués dans le recueil des données et leur évaluation. Leur

organisation en réseau devrait permettre de les fédérer et d’optimiser leur action en harmonisant les données recueillies et
leur suivi. Ceci permettrait de générer ou répondre rapidement a une alerte, de réaliser des études collaboratives en pharma-

cologie et pharmacovigilance.

1. Introduction

Les médicaments pris en cours de grossesse peuvent poten-
tiellement affecter le déroulement normal de la grossesse et reten-
tir sur le développement embryonnaire et foetal. Les études cli-
niques et en particulier les essais thérapeutiques sont difficiles a
conduire chez la femme enceinte, et les contraintes de I’évaluation
du rapport bénéfices/risques d’un médicament sont différentes de
celles qui caractérisent les essais cliniques, conduits en dehors de
la grossesse. Les plans de gestion du risque, nouveau dispositif
réglementaire, doivent &tre adaptés a cette situation particuliére.

1.1. Situations cliniques en pratique

L’évaluation du risque des médicaments pour la femme en-
ceinte, ’embryon, le feetus, le nouveau-né et I’enfant peut corres-
pondre a deux situations :

e il peut s’agir d’une évaluation individuelle du risque, mettant
en présence une femme enceinte et son médecin, ce dernier de-
vant évaluer le risque d’une prise médicamenteuse qui a déja
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eu lieu, ou le risque du médicament qu’il souhaite prescrire.
Cette situation pose le difficile probleme pour le praticien, de
I’acces a une information de qualité et de 1’extrapolation des
données populationnelles a une situation individuelle ;

e il peut aussi s’agir de I’évaluation et de la gestion du risque
des médicaments a 1’échelon d’une population, qui pose éven-
tuellement une question de santé publique et dans ce cas la
problématique est bien différente.

Seul ce dernier aspect a été discuté au cours de la table ronde.

1.2. Consommation des médicaments chez la femme
enceinfe : données épidémiologiques

De nombreux travaux!!3! ont souligné une consommation
médicamenteuse importante chez la femme enceinte. Depuis
2000, les études publiées en France ont montré des taux de pres-
cription allant de 93,5 % dans la Loire avec une moyenne de
10,9 médicaments par femme dont 3,5 au cours du premier tri-
mestre, a 99 % en Haute-Garonne, avec une moyenne de 13,6 mé-
dicaments par femme, dont 5,2 au cours du premier trimestre.
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Ce taux global de prescription est significativement plus élevé
que celui rapporté dans d’autres pays : 80 a 86 % aux Etats-Unis,
85 % en Allemagne, 68 % au Royaume Uni ou encore 42 % en
Suéde.*7! Ces différences sont probablement liées a des diffé-
rences de prise en charge de la femme enceinte dans ces divers
pays. A titre d’exemple, I’utilisation importante des veinotoniques
est tres particuliere a la France.

2. Etat des lieux / Acquis des tables rondes
précédentes

Trois tables rondes précédentes ont permis de discuter cer-
tains aspects essentiels des problémes posés par 1’exposition a un
médicament en cours de grossesse.

L’apport des études de toxicologie de la reproduction a I’éva-
luation des risques en cours de grossesse a été discuté en 1998, la
conférence internationale sur I’harmonisation ayant servi de base
au travail réalisé. Les conclusions de la table ronde ont porté sur
plusieurs points : la nécessité d’harmoniser la réalisation et I’ inter-
prétation de ces études, leur valeur prédictive trés variable, impor-
tante pour les études de tératogenese, plus limitée pour les études
de toxicité feetale ou post-natale.[®!

En 1997 puis en 2002% 1% ont été discutées les méthodolo-
gies d’évaluation du risque médicamenteux chez la femme en-
ceinte et les modalités de gestion de ce risque. Il sera fait ici réfé-
rence aux conclusions de cette table ronde, en particulier pour ce
qui concerne les données pré-cliniques, cliniques et leur exploita-
tion.

Ces tables rondes permettent une premiere approche de la
gestion du risque chez la femme enceinte. Ainsi, les études de té-
ratologie expérimentale ayant une bonne valeur prédictive d’un
risque humain, un médicament tératogéne ne sera mis ou main-
tenu sur le marché que dans des cas exceptionnels et encadrés
d’un plan de gestion de risque renforcé. L’absence d’effet térato-
gene lors des études pré cliniques, est un élément tres rassurant,
puisqu’il n’existe pas a ’heure actuelle, de médicament évalué
comme non tératogéne par les études animales bien conduites!'!!
pour lequel ait été démontré un effet tératogene dans I’espece hu-
maine.

3. Les nouvelles réglementations européennes
relatives au médicament aprés la mise sur le
marché

Le cadre réglementaire régissant le suivi post-AMM des
médicaments s’est complété ces dernieres années. En novembre
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2004, les recommandations générales ICH E2E, Pharmacovigi-
lance planning, CPMP/ICH/5716/03!'!] étaient adoptées en no-
vembre 2004, définissant les reégles de planification des activi-
tés de pharmacovigilance dans la période suivant la mise sur le
marché d’un médicament. L’identification des risques importants,
avérés durant le développement clinique, ou potentiels ainsi que
les données manquantes en particulier dans des sous-populations
non étudiées, permettent de proposer des actions spécifiques se-
lon ces différents risques. Le cas de la femme enceinte est au pre-
mier plan, car cette population est généralement exclue des essais
cliniques en période pré-AMM, et relevent par précaution d’une
contre-indication dans le résumé des caractéristiques des produits.

La mise en place de la nouvelle 1égislation pharmaceutique
en novembre 2005!'?! a complété ces recommandations par le
concept de plan de gestion de risque ou I’on retrouve en plus des
propositions d’actions et ou d’activités une évaluation des besoins
de réduction des risques ainsi que la préparation du plan les dé-
crivant, avec si nécessaire un plan de communication, notamment
des lettres aux professionnels de santé.

Le plan de minimisation des risques peut comporter diffé-
rents types d’action : guides de prescription, brochures patient,
programme de formation, modification des conditions de prescrip-
tion, de dispensation... Ces mesures doivent faire aussi 1’objet
d’évaluation d’impact afin d’évaluer leur efficacité et d’adapter le
plan en conséquence.

Ainsi, les produits pour lesquels des risques importants ont
été mis en évidence ou pressentis ou pour lesquels des données
essentielles manquent, doivent faire 1’objet de plans de gestion de
risque préparés par I’industriel puis validés par les autorités de
santé.

Parmi les actions d’identification et/ou de surveillance des
risques a mettre en ceuvre les études pharmaco-épidémiologiques,
principalement études de cohorte, études cas-témoins, registres
tiennent une grande place qu’elles soient de terrain ou réalisées a
partir de bases de données. Ces recherches non interventionnelles,
dites « études observationnelles », sont des études pour lesquelles
la stratégie médicale destinée a une personne qui se préte a la re-
cherche n’est pas fixée a ’avance par un protocole et releve de
la pratique courante dans le cadre de laquelle le ou les médica-
ment(s) sont prescrits de maniere habituelle, conformément aux
conditions fixées dans 1’autorisation de mise sur le marché. Au-
cune procédure supplémentaire de diagnostic ou de surveillance
ne doit étre imposée aux patients.

Une contre-indication sous la rubrique Grossesse du Ré-
sumé des Caractéristiques du Produit (RCP) qui est une situa-
tion fréquente pour cette population, pourrait en théorie empécher
ces études observationnelles. La conduite de telles études n’est
pas réglementairement permise, alors méme qu’elles peuvent étre
requises, dans le cadre des plans de gestion de risque. Cette
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apparente contradiction devra faire I’objet de discussion préalable
avec les autorités de santé, si I’on veut pouvoir mettre en place ces
recherches.

4, Ethique et essais cliniques chez la femme
enceinte

L’analyse des diftférents textes relatifs a I’expérimentation des
médicaments chez la femme enceinte ou a I’utilisation de ces
mémes médicaments apres leur mise sur le marché a permis de
souligner des avancées mais aussi de relever certaines difficultés.

La loi relative 2 la politique de santé publique!'®! prévoit dans
son article L1121-5 des dispositions pour cette population. Les
femmes enceintes, les parturientes et les meres qui allaitent ne
peuvent étre sollicitées pour se préter a des recherches biomédi-
cales que dans les conditions suivantes :

e soit I'importance du bénéfice escompté pour elles-mémes ou
pour I’enfant est de nature a justifier le risque prévisible en-
couru;;

e soit ces recherches se justifient au regard du bénéfice escompté
pour d’autres femmes se trouvant dans la méme situation ou
pour leur enfant et a la condition que des recherches d’une
efficacité comparable ne puissent étre effectuées sur une autre
catégorie de la population. Dans ce cas, les risques prévisibles
et les contraintes que comporte la recherche doivent présenter
un caracteére minimal.

Larticle 17 du protocole additionnel a la convention sur les
droits de ’homme et la biomédecine relatif a la recherche biomé-
dicale lors du Conseil de I’Europe du 25 janvier 2005 définit le
risque minimal si, au regard de la nature et de la portée de I’in-
tervention, on peut s’attendre a ce que la recherche entraine, tout
au plus, un impact négatif tres faible et temporaire sur la santé
de la personne concernée. De méme, une contrainte minimale est
caractérisée par le fait qu’on peut s’attendre a ce que les désagré-
ments pouvant en résulter soient tout au plus temporaires et tres
légers pour la personne concernée.

Ainsi, il est éthiquement et réglementairement possible de
réaliser des essais cliniques chez les femmes enceintes sous cer-
taines conditions :

e une information préalable sur les risques potentiels et les bé-
néfices pour elles-mémes, leur grossesse, leur feetus, leur pro-
géniture future et pour leur fécondité, doit leur étre donnée,
orale et écrite, avec si possible un délai de réflexion ;

e la recherche doit étre pertinente pour les besoins de santé par-
ticuliers d’une femme enceinte ou de son feetus ou pour les
besoins de santé des femmes enceintes en général ;
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e clle doit se fonder sur des expériences fiables réalisées sur
des animaux évaluant notamment, les risques de tératogéni-
cité et mutagénicité selon les lignes directrices internationales
d’éthique pour la recherche biomédicale impliquant des sujets
humains.

5. Situations cliniques justifiant
une surveillance des risques

L’analyse du risque d’un médicament dans cette situation doit
tenir compte de deux grands types de facteurs.

5.1. les données acquises sur le médicament

e Classe thérapeutique et profil de risque toxicologique du mé-
dicament et des autres produits de la classe déja sur le marché.

e Données pré cliniques disponibles pour le médicament consi-
déré : comme précisé plus haut, les études expérimentales de
tératogenese ont une réelle valeur prédictive des effets térato-
genes dans 1’espece humaine, alors que celles de toxicité du
développement ne sont pas (ou peu) prédictives d’un risque
toxique feetal ou néonatal.

e Existence de données d’utilisation en thérapeutique humaine,
incluant notamment les risques identifiés lors des essais thé-
rapeutiques. Dans la mesure ou les données chez la femme
enceinte font généralement défaut, les données issues de la
méme classe thérapeutique et utilisés chez la femme enceinte
seront également prises en compte.

5.2. Son filisation thérapeutique potentielle par des
femmes en age de procréer

Différents parametres doivent étre analysés :

e I’épidémiologie de la maladie a traiter;

o la probabilité d’exposition des femmes enceintes, dépendant
notamment de la classe thérapeutique, de la place du « nou-
veau médicament » dans la prise en charge de la maladie, de
I’existence d’alternatives thérapeutiques, en particulier de mé-
dicament de référence, ancien et « connu », pour lequel des
données chez la femme enceinte sont disponibles. . .

o le type de pathologie maternelle prise en charge :

— pathologie aigué, survenant en cours de grossesse, pour
laquelle un traitement court sera prescrit ou parfois utilisé
en automédication,

— pathologie chronique, connue avant le début de la gros-
sesse, pouvant justifier d’une planification de la grossesse
et d’éventuelles adaptations de traitements par exemple
pour un médicament plus ancien et mieux connu. . .
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— pathologie gravidique. ..

e la possible exposition de la femme enceinte par le liquide sé-
minal rend indispensable 1’évaluation du risque mutagene si
le médicament est utilis€ par ’homme avant le début de la
grossesse.

6. Obtention des données humaines post-AMM

Seules les données post-AMM portant sur un nombre suffi-
sant de grossesses exposées permettent d’évaluer le risque d’un
médicament chez la femme enceinte et le recueil des données
d’exposition est donc essentiel.['#!

6.1. Sources d'information

e Notifications spontanées d’un effet indésirable par les pro-
fessionnels de santé a une structure de Pharmacovigilance,
laboratoire pharmaceutique ou Centre Régional de Pharma-
covigilance (CRPV). 1l s’agit de la déclaration d’un effet in-
désirable chez la mere ou chez le nouveau-né ayant été ex-
posé in utero. Les notifications spontanées d’exposition, et
non d’un effet indésirable, sont particulieres a la grossesse (et
aun moindre degré a la pédiatrie). Elles sont souvent motivées
par une demande d’évaluation du risque potentiel, en particu-
lier du risque malformatif. Les données sont parfois incom-
pletes et ’analyse du lien de causalité doit étre prudente. Si
ces signalements isolés sont insuffisants dans la plupart des cas
pour mesurer le risque, ils restent indispensables pour générer
un signal. Ainsi la répétition de signalements identiques pour
une molécule ou une classe thérapeutique donnée peut suf-
fire a identifier un risque embryo-feetal et prendre les mesures
appropriées (par exemple anti-inflammatoires non stéroidiens
[AINS] et toxicité rénale et cardio-pulmonaire, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion [IEC] ou sartans et toxicité rénale).
De nombreux exemples illustrent les biais liés a ’analyse ré-
trospective de ces données. Ainsi un risque élevé de malfor-
mations notamment cardiaques compliquant la prise mater-
nelle de lithium pendant la grossesse, avait été suspecté par
I’analyse d’un registre constitué a partir de notifications spon-
tanées. La conduite d’une étude prospective a permis de vé-
rifier que le risque initial avait été surestimé.!'> 1 Des struc-
tures spécialisées actuellement présentes dans de nombreux
pays, renseignent les professionnels de santé et les patientes
sur les risques d’une exposition pendant la grossesse et as-
surent le suivi prospectif des demandes d’information. IlIs re-
cueillent des informations sur le déroulement et I’issue de la
grossesse, I’examen du nouveau-né avec parfois un suivi a dis-
tance de I’enfant.!'”! Les études réalisées sont dans la majorité
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des cas collaboratives et comportent de plus en plus fréquem-
ment un groupe de comparaison constitué par des patientes
exposées a des substances non tératogenes ou a d’autres mé-
dicaments ayant la m&me indication thérapeutique. L’effectif
de patientes exposées est parfois insuffisant pour conclure dé-
finitivement a une absence de risque, néanmoins il s’agit de
premiers résultats intéressants lorsque aucune autre donnée
clinique n’est disponible. L’absence d’augmentation du risque
d’anomalie ou de complication par rapport au taux attendu
dans une population de référence ou dans le groupe de compa-
raison ne permet pas de conclure a I’innocuité du médicament
concerné mais élimine un risque important. Ce type d’étude
permet par ailleurs d’analyser des parameétres rarement pris en
compte, comme le risque de fausse couche spontanée ou le
taux d’interruption de grossesse.

e Surveillance active programmée.

La surveillance active permet de conduire des études épidémiolo-
giques, comme des études cas - témoins ou étude de cohortes. Elle
s’appuie sur différents outils :

— les sites sentinelles, ou peuvent &tre réalisées des analyses
systématiques et exhaustives des dossiers et/ou des interroga-
toires de tous les patients. Dans le cadre de la grossesse, ces
sites sentinelles sont les maternités ou les grossesses exposées
a un médicament donné peuvent étre suivies de maniere pros-
pective ;

— les registres, dans le cadre de la grossesse peuvent concerner
les malformations, 1’exposition aux médicaments ou une une
pathologie spécifique. Plusieurs registres de malformations
existent en France : celui du Centre-Est a été a 1’origine de
la démonstration de I'implication de 1’acide valproique dans
la survenue de spina bifida.l'®

Au niveau international, les différents registres créés a par-
tir des années 60 sont regroupés en organisations internatio-
nales telles que EUROCAT et I’International Clearinghouse
(ICBDMS). Dans ces deux systemes, I’incidence de quelques
malformations sélectionnées est calculée régulierement, et des
méthodes statistiques simples sont appliquées pour déterminer si
des changements significatifs ont eu lieu. Ainsi peut &tre détecté le
changement d’incidence d’une malformation rare. Mais cela pré-
suppose que le médicament tératogene éventuel a un effet aussi
puissant que la thalidomide ou I’isotretinoine.

La surveillance en routine de ’effet tératogeéne des médica-
ments est assurée par une méthode originale d’analyse des don-
nées recueillies par ces registres (projet MADRE MAlformation
DRug Exposure Surveillance de 'ICBDMS).

Cependant toute association trouvée significative entre un
médicament et une malformation doit étre interprétée avec
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précaution et testée sur d’autres séries de cas puis servir d’hypo-
theése pour une étude épidémiologique ad hoc. Ce n’est qu’apres
confrontation aux études expérimentales que I’effet tératogene
pourra étre confirmé.

e Les études de recherche clinique chez la femme enceinte
sont indispensables pour étudier les modifications pharma-
cologiques liées a la grossesse et leurs implications en
thérapeutique. Elles concernent les traitements des patholo-
gies maternelles chroniques, maintenus lors de la grossesse. Il
peut s’agir d’études pharmacocinétiques afin dévaluer les mo-
difications du devenir maternel d’un médicament ou de son
transfert placentaire et de sa distribution dans 1’unité foeto-
placentaire.!'*!

Il peut s’agir d’un réel essai thérapeutique, pour la prise en
charge d’une pathologie gravidique. Dans ces situations, la com-
plexité du protocole est liée a la difficulté de sélectionner les pa-
rametres de bénéfice et de risque feetal. Enfin les études pharma-
cogénétiques doivent étre réalisées pour identifier les marqueurs
génétiques de risque en particulier de malformation feetale. Dans
ce domaine, seules de larges études de population pourront ras-
sembler un nombre suffisant de patients (couples parents — enfant)
nécessaires a une analyse pharmacogénétique rétrospective.

6.2. les acteurs impliqués au niveau national

Au plan national, de nombreux acteurs tant privés que pu-
bliques sont impliqués a des degrés divers dans le recueil, 1’éva-
luation des médicaments chez la femme enceinte puis 1’informa-
tion aux professionnels de santé ainsi qu’aux patientes.

6.2.1. Structures de pharmacovigilance

a) Le réseau national de Pharmacovigilance

Les centres régionaux de pharmacovigilance sont au nombre
de 31. Leur mission est de recueillir, analyser et assurer le suivi
des effets indésirables notifiés par les praticiens de la région qu’ils
couvrent.

Conformément au décret du 26 mai 2005 portant sur les
bonnes pratiques de pharmacovigilance, les centres doivent aussi
enregistrer toute information relative a une utilisation de médica-
ment lors de la grossesse et assurer le suivi de ces demandes afin
de documenter I’issue de la grossesse. Un nombre grandissant de
centres de pharmacovigilance enregistre ces informations sur une
banque de donnée informatisée spécifique et commune, ces don-
nées pouvant étre ultérieurement utilisées dans le cadre d’études
collaboratives [cf. 5.1] ou pour fournir des informations rapides a
I’ Afssaps (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des produits de
Santé) en cas d’alerte. Certains d’entre eux sont aussi membres
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d’un réseau européen de services d’informations sur les agents
tératogenes.

Certains centres de pharmacovigilance qui ont un intérét et
une reconnaissance dans le domaine « grossesse et pédiatrie »
pourraient bénéficier d’un affichage clair de leurs compétences
dans ce domaine. La possibilité et méme 1’intérét d’un tel affi-
chage ont été débattus mais n’ont pas fait I’objet d’un consensus.
Ces centres ont développé une application informatique (TERAP-
PEL) permettant la saisie et le suivi de ces observations de gros-
sesse.

b) Centres de renseignements « grossesse »

e Le Centre de Renseignements sur les Agents Tératogenes
(CRAT) informe sur les risques de divers agents en cours de
grossesse (médicaments, radiations, virus, expositions profes-
sionnelles et environnementales. . .).

e Information sur les médicaments administrés pendant la gros-
sesse et chez I’enfant -IMAGE- 1l s’agit d’une structure de
renseignements sur « Médicaments et Grossesse » dont la vo-
cation principale est de développer une activité de recherche
clinique. Une consultation de femmes enceintes est conduite a
la demande dans la maternité.

c¢) Centres anti-poison

Les centres anti-poison (CAP) sont probablement moins fré-
quemment sollicités que les centres de pharmacovigilance. Ils dis-
posent cependant d’informations utiles a 1’évaluation, notamment
par le suivi des demandes concernant une ingestion médicamen-
teuse a visée suicidaire au cours de la grossesse. Par ailleurs, ils
ont I’expérience de la gestion et du suivi des demandes provenant
du grand public.

d) Départements de Pharmacovigilance des laboratoires
pharmaceutiques

Ces départements ont pour mission de surveiller les médica-
ments mis sur le marché par la firme a laquelle ils appartiennent.
Ils peuvent renseigner les praticiens qui les contactent et assurent
le suivi des observations Les firmes multinationales ont ainsi une
large base de données. En général, les firmes ne colligent que
les observations qui leur sont notifiées, mais elles peuvent aussi
mettre en place des registres dans un ou plusieurs pays.

Les données nationales de pharmacovigilance des firmes sont
transmises a 1’ Afssaps, au méme titre que les données des centres
de pharmacovigilance.

e) Les registres de malformation

Il en existe 4 en France : Paris, Rhone-Alpes, Auvergne et
Alsace. Ils enregistrent tous les cas de malformations d’une ré-
gion donnée, a la naissance ou chez des foetus apres interruption

Thérapie 2006 JuilletAoit; 61 (4)



292

de grossesse. Le recueil des expositions médicamenteuses est fait
de maniere rétrospective, au moment de 1’enregistrement du cas,
et il est limité au premier trimestre de la grossesse. L’exploitation
des données est faite par chaque registre d’une part, et au centre
international d’étude des malformations de Rome, auquel les re-
gistres francais contribuent.

f) Les réseaux de maternité/néonatalogie

Un exemple est le réseau AUDIPOG. 1l est constitué, depuis
1994, d’un ensemble de maternités volontaires publiques et pri-
vées, provenant de toutes les régions de France, utilisant ou non
un dossier obstétrical AUDIPOG, informatisé ou non.

6.2.2. Objectifs et activités

Les objectifs du réseau, définis lors de sa création, étaient les
suivants :

e surveiller, année apres année, les indicateurs de santé périna-
tale (indicateurs de recrutement, de pratiques et de résultats),
par une mise en commun des données issues des fichiers des
maternités participant au Réseau ;

e fournir aux maternités un outil d’évaluation de leurs pratiques
et de leurs résultats, en comparant les résultats des analyses
pratiquées sur leurs propres fichiers a ceux du Réseau Senti-
nelle;

e mettre en place des études multicentriques, a la demande d’un
ou plusieurs membres du Réseau.

Ces entités apparaissent donc tres différents sur le plan des
objectifs et des activités. Ceux-ci ont été analysés, permettant
d’identifier les parametres suivants :

e type de questions posées et de données recueillies :
— expositions/suivi prospectif concernant I’issue de gros-
sesse et le statut du nouveau-né,
— notifications d’effets indésirables quel qu’en soit le type :
malformation, effet toxique, feetal, néonatal. . .
e type d’appels : local, régional, national. ..
e informatisation,
e activité de conseil / information par téléphone, par courrier,
e consultations, participation aux staffs médicaux,
e mise en commun des données, transmission. . .

Il apparait donc que toutes les structures impliquées colligent
des données obtenues par notification spontanée et/ou sollicitée.
Elles assurent aussi une mission d’information sur « Médicaments
et Grossesse » aupres des médecins et/ou directement du public.
L’activité « Grossesse » peut étre prédominante voire exclusive, ou
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s’inscrire dans le cadre d’une activité « non spécialisée » de phar-
macovigilance. Tous les centres assurent de maniere aussi exhaus-
tive que possible, le suivi des observations pour obtenir I’issue
de la grossesse. Néanmoins, 1’absence de contact direct avec les
médecins et ou les patients peut, dans certaines structures, géner
I’obtention des données de suivi, et rendre difficile leur validation.

7. Recommandations

7.1. Pour répondre & un plan de gestion du risque

Un plan de gestion de risque ayant pour but une meilleure
surveillance du médicament apres sa mise sur le marché, est défini
comme un processus global et permanent de gestion, si possible
de minimisation des risques tout au long de la vie des médica-
ments afin d’optimiser leur rapport bénéfice/risque.

11 doit répondre de maniére optimale a des situations tres va-
riées, qui dépendent du médicament, de sa place dans la thérapeu-
tique en dehors de la grossesse, de son profil toxicologique etc. I1
n’est donc pas possible de prévoir un plan de gestion de risques
« standard » adapté a tous les médicaments/toutes les situations
a risque. Il est par contre possible de dresser les objectifs et les
grandes lignes d’organisation permettant de répondre a diftérentes
situations.

Il faut tenir compte d’arguments pharmacologiques, des don-
nées expérimentales et de risques toxiques mis en évidence dans
d’autres populations (adulte, enfant...).

Il peut donc étre planifié a minima (simple recueil de données
d’exposition par les systeémes de pharmacovigilance en place) ou
au contraire exiger un suivi optimisé voire exhaustif. Dans ces
deux cas extrémes, la réponse est une optimisation des perfor-
mances des systémes existants, en terme de rapidité de réponse
et de transparence.

Comme souligné plus haut, les structures impliquées sont
multiples et les données sont éparpillées, non ou tardivement ac-
cessibles.

Une mutualisation et une coordination des systemes de sur-
veillance existants doivent permettre de satisfaire des objectifs
simples :

— mieux surveiller et analyser les données, et notamment ana-
lyser systématiquement les premieres expositions. Des mé-
thodes statistiques de détection de signal, en cours d’évalua-
tion, peuvent étre utilisées pour faciliter I’évaluation des noti-
fications spontanées ;12021

— répondre rapidement a une alerte (situation rare en pra-
tique...);

— anticiper ou générer ’alerte (probabilité de risque) et la non
alerte (probabilité de non risque) ;
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— diffuser des informations validées et harmonisées aux spécia-
listes.

Ceci suppose une organisation en réseau réactive, non centra-
lisée, associant la firme et une structure de pharmacovigilance.

7.2. Organiser un réseau Mére-Enfant en France

Idéalement, une organisation qui permettrait le recueil de
toutes les expositions médicamenteuses (et toxiques) des femmes
a chaque visite prénatale, s’appuyant sur le carnet de maternité
aurait I’avantage d’étre prospectif, et donc d’éviter tous les biais
liés au caractere rétrospectif des données. Une telle organisation a
été développée en Suede.

Compte tenu de la situation frangaise, la mise en
place d’un réseau Mere-Enfant nécessite la création d’un
comité de coordination qui a les objectifs suivants :

o fédérer les différents partenaires en y intégrant les réseaux mé-
dicaux et les structures implantées dans les hopitaux et les cli-
niques ouverts aux spécialistes impliqués gynécologues obs-
tétriciens, pharmacologues, industriels. .. pour définir les ob-
jectifs, les modalités de mise en place ;

e préciser les relations du réseau avec les agences nationales et
européennes du médicament, les liens avec les départements
de pharmacovigilance des industries pharmaceutiques et I’ As-
surance Maladie ;

e harmoniser les données recueillies initialement concernant la
mere, la grossesse, le feetus ;

e définir les modalités du suivi de la grossesse, les parametres
recueillis (en particuliers néonatals), la nécessité d’un suivi
prolonggé. ..

e dtablir une charte informatique permettant d’uniformiser les
données recueillies, de mettre en place un contrdle qualité, de
préciser les délais de saisie ;

e dtablir la charte de fonctionnement du réseau et en particulier
de définir les données échangeables, particulierement I’acces-
sibilité des données, la réalisation d’études ad hoc conditions
d’accessibilité, transmission a 1’ Afssaps.

7.2.1. Sollicitation du réseau dans le cadre d’un plan de
gestion de risque

La figure 1 illustre le circuit de sollicitation du réseau natio-
nal Mere-Enfant lors de la mise en place d’un plan de gestion de
risque.

e Le réseau peut étre activé par la détection précoce d’un signal
sur un médicament. L’ analyse des tout premiers cas est confié
a un comité scientifique prenant en charge I’analyse de toutes
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les notifications (positives et négatives) signalées dans le ré-
seau et correspondant a cette alerte.

e Le réseau peut aussi étre sollicité par un de ses membres pour
conduire une étude utilisant la base de données du réseau. Les
objectifs de I’étude, les modalités de participation de chacun
sont proposés par le comité scientifique de 1’étude, coordonné
par I'investigateur principal et accepté par le comité de coor-
dination du réseau.

7.3. Le futur du réseau Mere-Enfant

Une fois organisé, le réseau Mere-Enfant pourra répondre a
deux besoins majeurs.

7.3.1. l'aide a la mise en place et & la réalisation d’études
collaboratives en pharmacovigilance

Les partenaires du réseau issus d’horizons trés variés pour-
ront :

e soulever les questions pertinentes,

e fournir une aide méthodologique (type d’étude adaptée, choix
d’une population témoin. . . ),

e organiser, standardiser et conduire des protocoles de recherche
clinique : études cinétiques chez la femme enceinte ou qui
allaite, le nouveau-né.. ., banques de prélevements. . .

7.3.2. Diffusion de l'information aux professionnels de santé
et aux patientes

A T’heure actuelle, lorsque les données scientifiques sont dis-
ponibles, I’information transmise par les différents acteurs peut
paraitre confus, hésitant et aboutir a des décisions individuelles in-
adaptées. L’aide a la gestion du risque individuel, qu’il s’agisse du
risque d’une exposition fortuite, de I’évaluation des risques d’une
prescription ou de modification d’un traitement chronique en vue
d’une grossesse, doit donc &tre un objectif prioritaire du réseau.
L’enjeu de I’information est essentiel et celle-ci doit étre harmo-
nisée et fournie par des médecins formés.

8. Conclusion

La mise en place des plans de gestion du risque est deve-
nue une obligation réglementaire depuis novembre 2005. Leur
application a la femme enceinte est particulierement importante
en I’absence de toute donnée humaine disponible. Mais les situa-
tions cliniques variées ne rendent pas possibles la mise en ceuvre
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Détection et analyse SIT = CRPV, CAP,
> d'un signal CRAT, IMAGE...
pour un médicament
(cohortes...) c ”
Cas prospectifs i asezrzssﬁ%t' s
des industriels
Mobilisation du réseau par I'Afssaps |-
. ou par le Conseil Scientifique
Industrie...
Envoi de données minimales Analyse
pour tous les cas (a définir selon les cas) des cas

Envoi de données détaillées en cas de
malformation ou pathologie du nouveau-né

des registres

Réanalyse 4
éventuelle ?

— | Signal non confirmé
(ou a suivre) v

+ cas rétrospectifs
SIT/industrie

Signal confirmé

Réseaux européens

Fig. 1. Ce que I'on peut faire rapidement : officialiser un réseau Meére-Enfant. SIT : Services d'informations sur les tératogénes; CRPV : Centre Régional de
Pharmacovigilance ; CAP : Centre Anti-Poison; CRAT : Centre de Renseignements sur les Agents Tératogénes; Afssaps : Agence Francaise de Sécurité

Sanitaire des Produits de Santé.

de plans standardisés. Néanmoins il est pratiquement toujours né-
cessaire d’organiser un suivi des expositions voire conduire des
études épidémiologiques en collaboration avec les structures spé-
cialisées. Au niveau national de nombreuses structures sont im-
pliquées pour le suivi des grossesses et des nouveaux-nés. Leur
organisation en réseau permettrait a ces structures de disposer de
I’ensemble des informations disponibles sous une forme standar-
disée et ainsi d’étre plus réactives.
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