Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

Conduite a tenir
en cas de grossesse
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Avant de prescrire 'ustékinumab, il faut s’assurer qu’il n’y a pas de grossesse en
cours, et rappeler que l'utilisation d’'une contraception efficace est nécessaire.

LIL-12 et I'IL-23 jouent un role important dans la physiologie utérine et la fertilité,
méme si leurs effets sont controversés .

Chez I'animal, une combinaison de cytokines, dont I'lL-12, doit étre présente a des
concentrations spécifiques pour permettre I'implantation de I'embryon et le dévelop-
pement du trophoblaste @. Il a été montré que des taux élevés d’IL-12, mais égale-
ment des taux nuls, étaient associés a des difficultés de nidation et a des foetus de
faible taille comparativement a I'age gestationnel @, De plus, des concentrations
sériques élevées d’'IL-12 dans le sang de cordon ombilical ont été associées a une
réduction de l'incidence des retards de croissance intra-utérins chez les prématu-
rés @, Si le role de I'lL.-23 est moins bien connu, cette interleukine a probablement
un impact sur la régulation du cycle menstruel ©.

Ces données soulévent la question de I'impact de I'inhibition, plus particulierement
de I'lL-12, sur I'initiation d’une grossesse et notamment I'implantation de I'embryon.

Il faut rappeler que le risque « spontané » de malformations foetales dans la popu-
lation générale, en dehors de toute prise médicamenteuse, est de 2-3%, le risque
« O » n’existant pas.

Les études animales n’ont pas montré de risque particulier pour le foetus, mais qu'il
n'y a pas d’étude contrélée chez des femmes enceintes.

Données du RCP ©

e Les études chez I'animal n'ont pas montré d’effets déléteres, directs ou indi-
rects, sur la gestation, le développement embryonnaire/fceetal ou post-natal.
Les données issues des études de toxicologie en administrations répétées,
de toxicologie des fonctions de reproduction et du développement incluant les
évaluations de sécurité pharmacologique, n‘ont pas révélé de risque particu-
lier pour 'homme. Dans les études de toxicologie portant sur les fonctions
reproductrices et le développement menées chez des singes cynomolgus, au-
cun effet délétére sur la fertilité chez le male ni aucune anomalie congénitale

Février 2017




Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

ou toxicité sur le développement n'ont été observés. Aucun effet délétére sur
la fertilité chez la femelle na été observé en utilisant un analogue d’un anti-
corps anti IL-12/23 chez les souris.

e Les doses utilisées dans les études animales étaient approximativement
45 fois supérieures a la dose maximale équivalente destinée a étre adminis-
trée aux patients atteints de psoriasis et ont conduit a des pics de concen-
trations sériques chez le singe plus de 100 fois supérieurs a ceux observés
chez 'homme. Une étude menée chez des singes cynomolgus, traités par
sérum physiologique ou ustékinumab (9 mg/kg en 1V, 22,5 mg/kg en SC ou
45 mg/kg en IV ou SC), n'a pas montré d’effets déléteres sur le développe-
ment embryo-feetal ou post-natal ; I'ustékinumab était détectable chez les
nouveau-nés jusqu’a 120 jours apres la naissance, et les quantités présentes
dans le lait maternel étaient trés faibles .

e Aucune étude de carcinogénicité n’a été effectuée avec 'ustékinumab en I'ab-
sence de modeles appropriés pour un anticorps sans réactivité croisée avec
I'll-12/23 p40 des rongeurs.

Grossesses survenues sous ustékinumab

* Les données concernant des grossesses chez des femmes traitées par usté-
kinumab se résument a quelques cas cliniques publiés et au suivi des gros-
sesses survenues lors du programme de développement de I'ustékinumab &1,
Il faut toutefois noter que dans la grande majorité de ces cas, le traitement
a été interrompu rapidement aprés la déclaration de grossesse. Le passage
placentaire est quasi-inexistant au 1° trimestre, mais le passage n'est pas
négligeable au 2°™e trimestre *®. Deux de ces cas sont plus intéressants car
ils concernent un traitement plus prolongé par ustékinumab durant la gros-
sesse, mais il n'y a pas eu d’événements particuliers & 4, La compilation
de I'ensemble des cas (il s'agit essentiellement de données non publiées du
laboratoire compilées avec quelques données publiées) fait état de 108 gros-
sesses survenues lors d’un traitement par ustékinumab dont 15 avortements
spontanés (13,9%) et une malformation congénitale observée sur 58 enfants
(1,7%), chiffres comparables a ceux de la population générale 19,

* Nous disposerons d'autres données pendant la grossesse suite a I'utilisation
de l'ustékinumab par les gastro-entérologues pour le traitement de la maladie
de Crohn (voir la fiche « Comment utiliser |'ustékinumab dans la maladie de
Crohn ? »).
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La demi-vie médiane de I'ustékinumab est d’environ 3 semaines chez des patients
avec un psoriasis et/ou un rhumatisme psoriasique ; elle était comprise entre 15 et
32 jours sur I'ensemble des études ustékinumab réalisées dans le psoriasis et/ou
le rhumatisme psoriasique. Si I'on considére qu’au terme de 5 demi-vies un produit
est éliminé a 97,5% de la circulation sanguine, nous obtenons un délai moyen de
15 semaines pour I'élimination de I'ustékinumab.

Il est vraisemblable que I'ustékinumab sera maintenu pendant la grossesse chez
certaines patientes, compte tenu du risque évolutif de maladie de Crohn chez la
femme enceinte.

Chez la femme

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode contraceptive efficace
pendant le traitement et au moins pendant les 15 semaines qui suivent son arrét ©,
Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser 'ustékinumab pendant
la grossesse, sauf en cas de maladie sévere et d’absence d’alternative thérapeu-
tique 9,

Délai a respecter entre I'arrét de l'ustékinumab et la conception

En prenant en compte le réle de I'll-12 et de I'lL-23 sur la physiologie utérine, I'im-
pact potentiel de leur inhibition, le manque de données et I'labsence d’études contro-
Iées concernant les grossesses survenues lors du traitement par ustékinumab, et la
demi-vie du produit, il est logique, comme proposé dans les RCP ©, de respecter un
délai de 15 semaines entre I'arrét de I'ustékinumab et la conception.

A noter qu'il n'y a pas, a ce jour, de fiche spécifique du CRAT sur 'ustékinumab.

Chez ’'homme

Délai a respecter entre I'arrét de l'ustékinumab et la conception

On peut raisonnablement penser que la quantité d'ustékinumab qui pourrait étre
présente dans le sperme, et donc éventuellement transmise a la mére lors de rap-
ports non protégés, est trés faible (aucun dosage dans le sperme n’a été réalisé).
Par ailleurs, en raison de I'absence de risque malformatif démontré, il semble licite
d’autoriser la poursuite du traitement par ustékinumab chez le pére lors de la
conception.

A priori, ce biomédicament n'est pas mutagene (aucun test n'a été mené), mais ces
produits ne sont pas mutagenes d'une maniére générale.
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Traitement maternel par ustékinumab

Le traitement doit étre arrété le plus rapidement possible et une déclaration au
Centre Régional de Pharmacovigilance et au Centre de Référence sur les Agents Té-
ratogenes (CRAT) doit étre faite. Il est préférable d’orienter la patiente vers un centre
prenant en charge les grossesses a risque pour une surveillance échographique
renforcée et un dépistage prénatal ciblé sur les malformations décrites. L'évaluation
du risque doit étre effectuée au cas par cas, en tenant compte de la chronologie de
la prise et de la posologie.

Traitement paternel par ustékinumab

Il faut rassurer le couple quant aux conséquences du traitement paternel par usté-
kinumab sur la grossesse.

On ne sait pas si I'ustékinumab est excrété dans le lait maternel humain et s’il
passe dans la circulation systémique aprés son ingestion puisque I'absorption gas-
tro-intestinale semble minime. Des études effectuées chez le singe ont montré une
faible excrétion de I'ustékinumab dans le lait maternel ©®. A cause du risque potentiel
d’effets délétéres de I'ustékinumab chez les enfants allaités, I'arrét de I'allaitement
pendant le traitement et pendant les 15 semaines qui suivent l'arrét du traitement
ou l'arrét du traitement par ustékinumab doivent étre réévalués, en tenant compte
du bénéfice de I'allaitement pour I'enfant et de celui du traitement par ustékinumab
pour la femme © 16),
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