Examen M2 Pro : Les métiers du médicament
O4 : 31 Janvier 2008

Durée : 2 heures

QUESTION 1 : 
1) Citez les différents mécanismes d’effet indésirable.

2) Le Médicament X peut provoquer des neuropathies périphériques en cas d’exposition d’au moins 18 mois.  Cas ont été notifiés durant l’année 1991 pendant laquelle on estime que 122000 malades ont été traités contre 68000 en 1990 et 42000 en 1989. A combien estimez-vous le taux d’incidence de neuropathie pour ce médicament (en justifiant votre calcul).

3) Un enfant de 13 ans, greffé rénal, est stabilisé par des immunosuppresseurs (pour éviter le rejet de greffe) : tacrolimus (Prograf°), azathioprine (Imurel°) et corticoïdes. Au 3° jour, d’un traitement par clarithromycine (Zeclar°) pour une suspicion d’angine, il est hospitalisé pour céphalées, vomissements et douleurs abdominales. Le taux sanguin de tarcrolimus est à 58,8 ng/ml (N<15) et la créatininémie à 139 micromole/l (contre 90 micromole/l, 20 jours avant l’hospitalisation). Le bilan retrouve aussi une pancréatite. L’ensemble du tableau régresse rapidement après l’arrêt de la josamycine et du tacrolimus.

· Expliquer pharmacologiquement l’évènement survenu.

· Comment évaluez-vous l’imputabilité (intrinsèque) de ce cas.

QUESTION 2 : 
Mademoiselle M Depro, 21 ans, a un retard de règles de 2 semaines. Elle est traitée par Doxy 100° pour acné depuis 3 mois. Elle a pris la semaine dernière du Dolirhume° de mardi à vendredi. 

Vous êtes contactés pour donner des informations sur les risques éventuels de cette prise médicamenteuse. 

· Expliquer de façon synthétique la démarche générale pour évaluer le risque potentiel après prise d’un médicament chez une femme enceinte. 

· Illustrer votre démarche en présentant votre réponse au cas de melle Depro. 

· Citez la (les) source(s) d’informations que vous pourriez utiliser en complément de celles fournies. 

PJ : Vidal 2007 à disposition

Moore et Persaud « the developing human » : à disposition

Monographies Reprotox et Teris
QUESTION 3 :

Xyrem® 500 mg solution buvable a été commercialisé en France en 2006, dans l’indication du traitement de la narcolepsie , avec un statut de médicament orphelin. 

Le principe actif de Xyrem® est l’oxybate de sodium qui est le sel de sodium du gamma hydroxybutyrate (GHB), un dépresseur du système nerveux central (SNC) présentant un risque d’abus bien connu. 

Dés sa découverte dans les années 60, cette substance a fait l’objet d’une utilisation particulièrement importante, notamment comme produit dopant dans les milieux du culturisme, puis dans le cadre d’événements festifs, mais aussi d’une utilisation criminelle, ce qui lui a valu la dénomination courante de drogue du viol. Cette utilisation est essentiellement le fait de fabrication illicite de GHB, le plus souvent sur un mode artisanal (la synthèse étant assez facile) avec diffusion dans le marché de rue. L’oxybate de sodium a ainsi été classé comme stupéfiant en France en 1999

L’oxybate de sodium est un puissant dépresseur du système nerveux central et entraîne des convulsions à forte dose. Par ailleurs, il facilite la levée de l'inhibition, et entraîne une amnésie antérograde. En raison d’une cinétique d’élimination rapide, le produit est difficilement identifiable dans les liquides biologiques après 24 heures. 

En dehors de son usage thérapeutique comme anesthésique et de son utilisation détournée , l’oxybate de sodium a été inscrit en février 2003, au registre européen des médicaments orphelins dans l'indication cataplexie dans la narcolepsie. La narcolepsie est en effet une maladie rare, avec une prévalence estimée de 4,8 pour 10000 (soit en France, environ 29000 malades atteints de narcolepsie). En 2004, ce médicament a fait l’objet d’une demande d’AMM dans le cadre d’une procédure centralisée, avec une commercialisation en France en novembre 2006.

Après un an de commercialisation, le directeur de l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé a envoyé une lettre aux prescripteurs rappelant les procédures mises en œuvre pour éviter un détournement d’usage de ce produit (cf document ci-joint daté du 8 janvier 2008)

1. sachant le statut réglementaire de ce produit, proposez les grandes lignes d’un Plan de Gestion des Risques avec ce médicament (s’appuyant sur les méthodes habituelles d’évaluation de la pharmacodépendance et ou sur des méthodes spécifiques : vous citerez les différentes sources d’information disponibles, les limites et avantages de chaque source, et vous proposerez des éléments à intégrer dans un PGR pour une substance à fort potentiel d’abus qui vous paraissent essentiels)

2. quel type d’étude observationnelle post-inscription proposeriez vous afin de suivre le mode d’utilisation de médicament dans le contexte de la vie réelle en France (en faisant l’hypothèse que vous avez accès à toutes les sources d’information existantes).
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