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Introduction

La grossesse est un état pathologique que les professionnels de santé doivent
prendre en compte dans le choix d’un traitement thérapeutique adapté, comprenant
des risques dans l'utilisation de certains médicaments pour la mére et I'enfant a

naitre.

Substance active considérée comme essentielle selon I'Organisation Mondiale de la
Santé dans [lindication anticonvulsivant, antiépileptique et normothymique, le
valproate de sodium présente des risques de malformations et de retards de
développement au cours de la grossesse. Malheureusement, la communication
aupres du public de ces risques a été considérée comme insuffisante. Responsable
de cas de malformations et de retards de développement chez des enfants de meres
prétraitées, les autorités francaises en collaboration avec I'association APESAC, ont
imposé l'implémentation de pictogrammes « grossesse » afin de sensibiliser les
patients du risque encouru lié a ces produits au cours de la grossesse. Cette mesure
sera par la suite étendue sur le conditionnement extérieur de I'ensemble des

médicaments présentant un effet tératogéne ou foetotoxique, le 17 octobre 2017.

Cette these détaillera en premier lieu (partie I) les différents signaux qui ont permis
de caractériser les risques liés a I'utilisation du valproate de sodium au cours de la

grossesse.

Puis dans un second temps (partie Il), les actions entreprises au niveau national et

européen afin de communiquer et minimiser ces risques.

Ces actions considérées comme peu efficaces et tardives, permettrons d’expliquer
(partie Ill) la mise en place des différents textes de loi correspondant a la mise en

ceuvre de ces pictogrammes « grossesse ».

Et enfin, les contraintes liées a I'application de cette mesure pour les laboratoires
pharmaceutiques et les patients seront présentées (partie IV) avec les solutions
mises en ceuvre, en collaboration entre les autorités francaise et les laboratoires

pharmaceutiques.

15



|. L’acide valproique, une substance active utilisée
depuis 1967

A. Utilisation de I’acide valproique

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a listé I'acide valproique, médicament
essentiel comme anticonvulsant, antiepileptique et normothymique (OMS 2011).
L’acide valproique et ses sels, principalement le valproate de sodium sont indiqués
comme antiépileptiques, thymorégulateurs et utilisés hors Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) comme calmants.

Le valproate de sodium, plus connu sous le nom de marque DEPAKINE®, est un
médicament commercialisé en France par le laboratoire pharmaceutique Sanofi-
Aventis et est commercialisé depuis 1967, comme antiépileptique. Par la suite, son
utilisation a été élargie dans le traitement des troubles bipolaires en 1977. Le rapport
bénéfice / risque de cette molécule, comparé aux traitements existants, l'a

rapidement positionné comme un traitement de premiére intention de I'épilepsie.

Ce rapport est particulierement étudié lors de la phase lll des essais cliniques et
I'objectif est de savoir si le risque lié aux effets indésirables est acceptable compte
tenu de la maladie traitée par rapport au bénéfice apporté par le médicament. Ces
résultats ne pouvant étre considérés comme exhaustifs, ces réévaluations
permettent de prendre en compte I'évolution des connaissances, de 'apparition de
nouvelles modalités thérapeutiques et de I'évolution des effets indésirables non

détectés au stade des essais cliniques afin de garantir le bénéfice du produit.

Les autres spécialités a base d’acide valproique et ses dérivés sont commercialisés

sous différentes appellations :
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e DEPAMIDE® (dénomination commune internationale! (DCI) : valpromide) en
1977,

e DEPAKOTE® (DCI : divalproate de sodium) en 1985,
e MICROPAKINE® (DCI : valproate de sodium) en 2005,
e DEPAKINE® (DCI : valproate de sodium) en 1967.

e DEPAKINE CHRONO® (DCI : valproate de sodium) en 1987.

Ces médicaments ont différentes indications :

a. Traitement de I'épilepsie

« L’épilepsie se caractérise par la répétition chronique de crises épileptiques
spontanées. La classification des épilepsies est extrémement complexe, et seul un
spécialiste peut appréhender I'ensemble du spectre des épilepsies et poser le
diagnostic précis. Les différentes formes d’épilepsies affectent aujourd’hui environ
500 000 patients en France. Débutant préférentiellement soit dans I'enfance, soit
chez I'adulte agé (courbe d’incidence en U, autour de 120 pour 100 000 patients par
an dans les deux tranches d’age), elle constitue la premiere cause non traumatique

de handicap sévere acquis du sujet jeune. » (Santé Juillet 2007).

Une étude menée par la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs
salariés (CNAMTS) du dernier trimestre 2000, a permis de définir la prévalence de la
population traitée en France par des médicaments antiépileptiques. Ces données
extraites ont permis de définir une prévalence comprise entre 8.2% (hypothése
basse) et 10.8% (hypothése haute) en 2000, soit environ 340 000 a 450 000 patients

traités pour le régime général (D 2005).

Le traitement de I'épilepsie est différencié en fonction des formes que prend la

maladie et de son étiologie lorsqu’elle est connue : traitement médicamenteux (20 a

! La dénomination commune internationale d'une substance active pharmacologique
est un nom non commercial (c'est-a-dire distinct de tout nom de produit commercial)
défini par TOMS, congu pour étre utilisable de fagon harmonisée, sans ambiguité

dans un grand nombre de langues.
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30% des formes d’épilepsie sont encore aujourd’hui pharmaco-résistantes),
chirurgical parfois, sous forme d’électrostimulation du nerf vague ou, plus rarement,

de régime cétogéne?.

Le risque de déces prématuré par rapport au reste de la population est deux a trois
fois plus important lors d’épilepsie . De nombreuses études sur la mortalité chez les
patients atteints d’épilepsie, réalisées au cours des derniéres décennies, ont montré,
d’une maniere indiscutable, qu’il existe un risque de mortalité supérieur a celui de la

population générale, tout particulierement en cas d’épilepsie sévere.

L’évolution la plus redoutée est I'état de mal épileptique qui se manisfeste par des
crises trés longues (durant plus d’'une demi-heure) ou tres rapprochées (sans reprise
de conscience) pouvant aboutir a des Iésions neurologiques et mettant en jeu le

pronostic vital.

Une des causes les plus fréquentes de décés brutal non accidentel chez I'adulte
jeune est la mort soudaine inattendue dans I'épilepsie (SUDEP : Sudden unexpected
death in epilepsy). L’origine des SUDEP reste méconnue car survenant en général la

nuit en 'absence de témoins.

On estime qu’en France, une femme sur 200 en age de procréer est atteinte

d’épilepsie soit environ 100 000 femmes a I'’échelle nationale (Elefant et al, 2007).

« Une analyse de différentes études, incluant plus de 2,8 millions de grossesses de
femmes épileptiques, a été publiée en 2015. Elle confirme que I'épilepsie, avec ou
sans traitement, est associée a une augmentation, légere mais significative, de
plusieurs risques, dont celui de fausses couches, d’hémorragies maternelles et de
retards de croissance pour le foetus. Néanmoins, les auteurs de cette analyse sont
rassurants sur la possibilité de mener une grossesse non compliquée en cas
d’épilepsie. lls recommandent de bien informer sur les risques potentiels et de

surveiller davantage la grossesse »(Viale 2015).

Aujourd’hui, 90 a 95% des grossesses de femmes épileptiques se déroulent sans
aucun probleme, néanmoins ce type de grossesse est considéré a risque par le
corps médical et nécessite une prise en charge adaptée par les neurologues-

épileptologues et les gynécologues-obstétriciens (ou sage-femmes). Une

2 Régime alimentaire trés pauvre en glucides et riche en graisses.
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collaboration entre les différents praticients impliqués est nécessaire pour garantir au

mieux le bon déroulement de la grossesse (Epilepsie-France s.d.).

Une femme épileptique non stable ou sans traitement efficace s’expose a la
réapparition de crises préjudiciables pour elle et pour son enfant : les crises de
convulsions tonico-cloniques entrainent une baisse momentanée de [I'apport
d’oxygéne au fecetus et la répétition des crises augmente le risque d’accouchement

prématuré.

b. Traitement des troubles bipolaires

« Le trouble bipolaire est une pathologie fréquente avec une prévalence estimée
dans la population générale de 1%. Il s’agit d’un trouble récurrent de I'humeur
alternant des phases d’expansions de '’humeur avec une augmentation de I'énergie
et des activités (manie ou hypomanie), et des baisses de 'humeur (dépression),
avec des intervalles libres plus ou moins longs. Dénommé par le passé « psychose
manioaco-dépressive », le trouble bipolaire recouvre une définition plus large de
troubles de 'humeur qui sont parfois accompagnés ou non par des symptédmes

psychotiques » (Santé, Guide médecin - ALD 23 - Troubles bipolaires Mai 2009).

Des complications avec des évolutions plus séveres comme des troubles, des
tentatives de suicide, d’actes illégaux et de désinsertion (familiale, professionnelle et
sociale), peuvent étre la conséquence d’une prise en charge tardive et non adaptée,

pouvant avoir un impact significatif familial, social et/ou professionnel.

Les propriétés thymorégulatrices du valproate de sodium furent mises en évidence
par I'équipe des psychiatres francais P.A. Lambert et G. Carraz dés 1964, mais la
molécule demeura longtemps prescrite hors AMM en psychiatrie, étant indiquée
seulement comme antiépileptique. La DEPAMIDE® sera le premier médicament a
obtenir une AMM en 1977 dans l'indication suivante : « Traitement des épisodes
maniaques du trouble bipolaire en cas de contre-indication au lithium », sachant que
la poursuite du traitement aprés I'épisode maniaque peut étre envisagée chez les

patients ayant répondu au divalproate/valpromide lors de I'épisode aigu.

L’intérét de ce médicament est justifié par les limites et contre-indications du
traitement thymorégulateur de référence, le lithium (inefficace ou mal toléré chez plus

d’un tiers des patients souffrant de troubles de I'hnumeur). lls bénéficient d’'une bonne
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tolérance et la Haute Autorité de Santé (HAS) les recommande en cas d’intolérance
au lithium, dans le traitement des épisodes séveres maniagues ou mixtes (les
préconisations de la HAS ne sont pas totalement alignées avec 'AMM, en ce qui

concerne les épisodes mixtes).

En pratique, le divalproate peut aussi étre prescrit au long terme, en prophylaxie, au

méme titre que le lithium avec lequel il peut d’ailleurs étre associé.

Une femme enceinte traitée pour un trouble bipolaire est considérée comme ayant
une grossesse a risque pour laquelle une prise en charge adaptée par une équipe
spécialisée doit étre mise en place avec une réévaluation de ces traitements avant
de débuter la grossesse. Afin de surveiller le développement du feetus, des mesures
particulieres peuvent étre mises en place : dosages plus fréquents des
concentrations des médicaments dans le sang et supplémentation en acide folique?

(vitamine B9).

L’annonce d’une grossesse ne doit pas nécessairement conduire a l'interruption des
traitements thymorégulateurs. Néanmoins, les médecins doivent prendre en compte
les risques de malformations des traitements. Les médicaments a base de valproate
de soduim ou valpromide sont ceux qui présentent le plus de risques de
malformations et de troubles de développement chez les enfants nés de méres
traitées par ces produits. Pour les autres substances actives* (SA), le risque de

malformations est moins important.

Pour information, le lithium augmente légérement le risque de malformations
cardiaques chez le foetus, notamment en cas de prise entre le premier et le
deuxiéme mois de grossesse (il est recommandé de suspendre son administration
pendant cette période). Les autres traitements (lamotrigine et certains
neuroleptiques) peuvent étre proposés en concertation avec le psychiatre, en

utilisant les doses minimales efficaces.

3 ’acide folique est utilisé au cours de la grossesse en prévention des anomalies
embryonnaires de fermeture du tube neural chez les femmes enceintes ou qui

souhaite le devenir.

4 La substance active est la substance chimique d’'un médicament possédant un effet

thérapeutique
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Depuis juillet 2017, la DEPAMIDE® et la DEPAKOTE® sont contre-indiqués chez les
femmes enceintes et chez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de
contraception efficace dans lindication des troubles bipolaires. Cette nouvelle
mesure prise par 'ANSM, vise a ne plus exposer d’enfants aux risques d’un
traitement au cours de la grossesse chez des patientes presentant un trouble

bipolaire.

c. Traitement des migraines

Le valproate de sodium est actuellement prescrit hors AMM pour prévenir les crises

de migraines, pour traiter notamment des névralgies et des douleurs cancéreuses.

Le Code de la Santé Publiqgue (CSP) confére a cette pratiqgue une base Iégale tout en
encadrant les contours dans un souci de protection des patients (L.5121*-12-1 du
CSP). Le hors-AMM est autorisé si :

¢ |l n'existe pas d’alternative médicamenteuse bénéficiant d'une AMM ou d’une

autorisation temporaire d’utilisation (ATU®),

e |l existe toutefois une recommandation temporaire d’utilisation (RTU®) établie
par TANSM.

Si aucun de ces criteres n’est rempli, le prescripteur doit justifier que :

e Le traitement est reconnu comme efficace et non dangereux par la

communauté médicale et la littérature scientifique,

e Son indication est « indispensable » au regard de I'état du patient, de sa

demande et des connaissances scientifiques du moment,

Le prescripteur doit informer le patient de 'absence d’AMM pour cette prescription,

de I'absence d’alternatives thérapeutiques, des bénéfices attendus et des risques

5> Une autorisation temporaire d'utilisation est une procédure francaise créée en 1986
et permettant a certaines catégories de malades d'utiliser des médicaments n'ayant
pas encore obtenu d’AMM.

6 Une recommandation temporaire d'utilisation est un dispositif d'encadrement
transitoire (maximum trois ans, renouvelable) qui permet, en France, l'utilisation de

certains médicaments en dehors de leur AMM.
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encourus ou contraintes du médicament, mais aussi des conditions de prise en

charge par I'’Assurance Maladie (non remboursé).

B. Evolution des connaissances sur I’acide valproique

L’évaluation des connaissances scientifiques et médicales lors de demande d’AMM
garantit la sécurité et I'efficacité d’'un médicament avant d’avoir accés au marché.
Néanmoins, cette connaissance évolue continuellement et fait 'objet de nombreuses
révisions au cours de la vie d’'un médicament afin de garantir I'efficacité et surtout la

sécurité des patients.

A titre d’illustration, I'analyse de la base de données bibliographiques « Medline” »
sur les mots clés « grossesse » et « acide valproique » référence 934 publications et
permet de visualiser I'évolution de ces connaissances au cours du temps. La figure
1, extraite de cette analyse, nous illustre une augmentation significative des
publications au début des années 1980, avec un nombre de publications évalué de
30 a 40 par an a partir de 2005, avec un pic a 60 en 2013.

7 Medical Literature Analysis and Retrieval System Ondine : base de données
bibliographiques regroupant la littérature des sciences biologiques et biomédicales.
La Bibliothéque américaine de médecine (NLM) est en charge de la gestion et mise a

jour de cette base de données.
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Nombre de publications

1585 2000 2005 2010 2015

Figure 1 : Nombre de publications par année d'aprés l'analyse de la base de
données "Medline"

Cette évolution montre I'importance donnée a I'utilisation du valproate de sodium au
cours de la grossesse et la diffusion des connaissances, sachant que l'activité de
pharmacovigilance, de veille documentaire et d’analyse de la littérature sont des
étapes clés dans la remontée d’informations en lien avec la sécurité du médicament.
Ces informations doivent étre prises en compte par les titulaires d’AMM
quotidiennement afin de garantir qu’aucune donnée nouvelle préclinique ou clinique,
n‘est susceptible de modifier le rapport entre le bénéfice et le risque des

médicaments.

C. Premiere alerte concernant I’acide valproique

Initialement sans attribuer la cause a un traitement ou a la maladie, des cas de
malformations congénitales ont été constatés chez des enfants nés de femmes

épileptiques dans la fin des années 1960 en Angleterre.
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a. Premiéres alertes du potentiel effet tératogéne dues au valproate de sodium

S.R. Meadow, pédiatre britannique, a été le premier a décrire en 1968 les premiers
cas évoquant le potentiel effet tératogene (malformations de type bec de lievre, fente
palatine, ...) des anticonvulsivants (phénytoine, barbituriques, phénobarbital,
troxidone) chez 6 nourrissons (S.R. 1968).

Puis, dans les années 1970, le risque de malformations fcetales chez les nourrissons
de meres traitées par des antiépileptiques a été estimé par des professeurs anglais a

environ deux fois supérieur a celui de la population générale (Speidel 1972 ).

La premiere précaution a ne pas utiliser des antiépileptiques au cours de la
grossesse a été donnée en 1980 dans le British Medical Journal pour les
antiépileptiques de types « dione ». Néanmois, aucun signalement de cas de
malformations lié au valproate de sodium n’avait été identifié, ne laissant aucun
découragement quant a son utilisation a I'époque chez la femme enceinte, méme si
I'effet tératogéne avait été prouvé chez I'animal dans les études pré-cliniques (Br
Med J 1980).

Les seules précautions d’utilisation concernant le valproate de sodium dans son
utilisation chez la femme enceinte ont été données suite a une étude restropective
multicentrique au cours de cette méme année. Un taux de fausses couches,
d’enfants mort-nés ou atteints de malformations avait été mis en avant avec un taux
plus élevé chez les meres traitées que dans le groupe témoin. La recommandation
sera que l'association a forte dose d’au moins trois traitements antiépilieptiques est

succeptible d’augmenter le risque de malformations (Chastel 2016).

Dans le début des années 1980, la description d’'un cas de malformation congénitale
probablement due a l'utilisation du valproate de sodium au cours de la grossesse
(Gomez 1981), a alerté I'équipe du registre des malformations congénitales de la
région Rhdéne-Alpes. Cette alerte a permis de pouvoir identifier une proportion
anormale de cas de « spina bifida® », liée a I'utilisation du valproate de sodium chez

les nourrissons de meéres traitées par des antiépileptiques (E 1982). Suite a ces

8 Spina bifida : malformation liée a un défaut de fermeture du tube neural (systéme

nerveux primitif) durant la quatrieme semaine de la vie embryonnaire.
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différents articles, un registre des grossesses sous valproate a été créé en 1983 par

le centre pour le contrdle et la prévention des maladies d’Atlanta®.

En effet, « Avec ces nouvelles données, I'acide valproique et le valproate de sodium
doivent étre considérés comme tératogenes. Le CDC a estimé que la femme
enceinte aux Etats-Unis traitée avec ces médicaments aurait un risque de 1 a 2 %
d’avoir un enfant atteint de spina bifida. Ce risque est semblable au risque récidive
de spina bifida lors de grossesses ultérieures. Les femmes exposées dans le premier
trimestre devraient consulter leur médecin pour conseil prénatal. Une femme
enceinte qui suit un traitement pour I'épilepsie ne devrait pas changer de

médicaments sans d’abord consulter son médecin » (CDC 1983/32(33)).

b. Confirmation du risque de malformations dii au valproate de sodium

C’est en 1984 qu’a été assimilée pour la premiére fois l'utilisation du valproate de

sodium au cours de la grossesse a une association de malformations faciales®
congénitales (DiLiberti 1984).

En 1986, la premiére analyse statistique réunissant suffisamment de cas a partir
d’études de cohorte prospectives, confirme que l'administration du valproate de
sodium au cours du premier trimestre de grossesse augmente significativement le
risque de malformations spina bifida (Lindhout 1986). Cette conclusion a été étayée
par une étude en 1999 avec la mise en évidence d’une relation dose-effet

dépendante, significative pour le valproate de sodium (Samren 1999).

En 2006, on assimile une fréquence de 20,3% des effets indésirables graves sur le
foetus liée a l'utilisation du valproate de sodium au cours de la grossesse (Meador
2006).

9 Centers for Disease Control and Prevention — CDC: principale agence
gouvernementale ameéricaine en matiére de protection de la santé publique et

de sécurité publique.

10 Fetal valproate syndrome : dysmorphie faciale caractéristique, des anomalies
congénitales et un retard de développement (surtout au niveau du langage et de la

communication).
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c. Effets neurodéveloppementaux dus au valproate de sodium

Du fait que :

e les effets neurodéveloppementaux apparaissent a distance de

I'accouchement,
e les registres ne suivaient pas les enfants au-dela de leur premiére année,

e il est difficle d’assimiler ce type d'effet a l'unique responsabilité d'un

traitement, a cause des multiples facteurs potentiels,

Un probable lien sur le développement cognitif et comportemental des enfants
exposés in utero au valproate de sodium a été émis dans des études prospectives.
La principale étude, appelée NEAD!?, a constaté en 2009 qu’un Quotient Intellectuel
(QI) significativement plus faible a été observé a 'dge de 3 ans chez des enfants
exposés in utero au valproate de sodium et conclut que « I'exposition in utero au
valproate de sodium, par rapport a dautres médicaments antiépileptiques
couramment utilisés, est associé a un risque accru de troubles de la fonction
cognitive a 3 ans. Cette constatation appuie une recommandation pour que le
valproate ne soit pas utilisé comme un médicament de premiere intention chez les

femmes en age de procréer » (Meador 2009).

Cette premiére allégation qui a découlé sur des recommandations d’utilisation du
valproate de sodium et de ses dérivés, a été appuyée par la FDA le 30 juin 2011 a
travers un communiqué : « La FDA informe le public que les enfants nés de meres
sous valproate de sodium ou produits apparentés (acide valproique et divalproate de
sodium) durant la grossesse ont un risque accru de retards cognitifs comparés aux
enfants exposés a d’autres antiépileptiques durant la grossesse. Cette conclusion est
fondée sur le résultat d’études épidémiologiques, qui montre que les enfants de
meres sous traitement de valproate de sodium ou produits apparentés durant leur
grossesse tendent a obtenir des résultats moins élevés aux tests cognitifs (tests de
QI ou autres tests) que les enfants nés de meres sous un autre traitement
antiépileptique. » (FDA 2011).

En 2013, I'étude NEAD arrivera a conclure de fagon certaine que les enfants

eXpOoses in utero au valproate ont un risque significativement plus élevé de présenter

1 NEAD : Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs
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des troubles déficitaires de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH'?) (Cohen
2013).

Au cours de la méme année, un risque significativement accru de développement
d’autisme a été associé a I'exposition in utero au valproate sodium (Christensen
2013).

lI. Evaluation par les autorités

A. Actions communautaires Européennes face au risque de
malformations et émergence de I’hypothése de retards de

développement

D’un point de vue réglementaire, le début des années 2000 est marqué par la
directive 2001/83/CE, amplifiant le pouvoir de I'European Medicines Agency (EMA)
et permettant d’améliorer les actions communautaires notamment dans le cadre du

systéme de surveillance post-commercialisation.

Suite a deux rapports mentionnés ci-dessous et présentés au Pharmacovigilance
Working Party'?, une action d’harmonisation des mentions communes dans le
Résumeés des Caractéristiques du Produit (RCP) des produits a base de valproate de
sodium et de ses dérivés est initiee en 2004 dans les Etats Membres de I'Union

Européenne.

Le premier rapport britannique d’octobre 2002 a mis en avant le manque
d’'information des patientes sur l'effet tératogéne, plus marqué pour le valproate de

sodium comparativement aux autres alternatives thérapeutiques. Etant donné que

12 TDAH : Le trouble déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité est un
trouble neurologique qui apparait durant l'enfance, lié a des anomalies de

développement et de fonctionnement du cerveau.

13 Ce groupe de travail de 'EMA conseille pour la coordination et la surveillance de la

pharmacovigilance des médicaments.

27



les notices mentionnaient ce risque au moment de I'’élaboration du rapport, il avait
été demandé aux prescripteurs britanniques de sensibiliser leurs patientes face au

risque qu’elles prenaient en utilisant ce type de traitement.

Le deuxieme rapport suédois de septembre 2003 a mis aussi en avant ce risque,
préconisant une prescription du valproate de sodium chez les femmes en age de
procréer uniguement aprés épuisement des alternatives thérapeutiques et la

nécessité d’une révision des RCP au sein des Etats Membres.

Concernant le risque de retards de développement, la premiere action
communautaire consistant a évaluer le risque, n’a été réalisée que deux ans apres le
rapport britannique, en octobre 2004, suite a lintervention des Pays-Bas. Cette

investigation menée par la France en charge du dossier a conclus que :

e L’hypothése des retards de développement n'est pas validée du fait de

signaux faibles,

eLa mise en place d’investigations urgentes et plus poussées devaient étre

initiées afin de mieux définir ce risque potentiel,

e Les retards de développement dans le RCP devaient étre plus spécifiquement

mentionnés par mesure de précaution.

B. Premieres modifications des Résumés des Caractéristigues du
Produit et notices, intégrant les risques identifiés

a. Modifications de l'information produit suite aux actions communautaires et

nationales

C’est au cours des années 1997 que le RCP des spécialités contenant du valproate
mentionne pour la premiére fois les notions de polyformations et de dysmorphies
faciales, suite a des modifications au niveau national. Cependant, cette formulation
reste trés prudente quant aux risques tératogénes, puisqu’il est mentionné que ni
leur « réalité », ni leur « frequence » n’ont été établies. Ces mentions « réalité » et
« d’étude isolée » a propos des cas de spina bifida, ne seront retirées qu’en janvier
2000. Il est important de noter que ces modifications de 2000 n’apporteront pas de

renforcement quant a la mise en garde des patients, sans préciser d’avantage le
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risque dans la notice. Cette absence d’information dans la notice parait comme un
manguement de proactivité d’information, plus particulierement aupres des patientes,
comme souligné dans le rapport de l'lnspection Générale des Affaires Sociales
(IGAS).

Concernant les risques du valproate de sodium mis en avant dans [|'évaluation
européenne de 2004, elles seront traduites dans les RCP et les notices francaises
gu’en janvier 2006. C’est la premiére fois que les informations mises a disposition
aupres des professionnels de santé et des patients a travers le RCP et la notice sont
en accord avec les données acquises de la science. Ces modifications font suite a
'avis du groupe de travail « Grossesse » de 'AFFSAPS (actuellement nommé
’ANSM) qui proposera les libellés ci-dessous adoptés en 2006. Ce délai de mise en
ceuvre a été considéré comme trop long par rapport au signal européen (2004),

notamment dans le rapport de I'lGAS.

e RCP : L’accent est mis sur la diminution du QI global, tout en signalant « une
légere diminution des capacités verbales et/ou une augmentation de la
fréquence du recours a I'orthophonie ou au soutien scolaire » chez les enfants

exposeés, ainsi que « quelques cas isolés d’autisme »

e Notice : sans décrire les risques encourus, c’est la premiére fois que

I'utilisation au cours de la grossesse est déconseillée.

En France, la doctrine implicite en matiére de notice est de ne pas alarmer les
patientes par un message pouvant les amener a arréter le traitement, notamment
dans ce type de pathologie (CHASTEL 2016). Néanmoins, la responsabilité de
'information est reportée sur les prescripteurs qui en tant que professionnels de
santé, sont les plus aptes a définir si la patiente devra recevoir ce type de traitement,
notamment quand toutes les alternatives thérapeutiques ont été épuisées (notion

gue le groupe de travail « Grossesse » de TAFSSAPS avait reprécisé dans son avis).

C’est en juin 2010 que les RCP et les notices des médicaments a base de valproate
de sodium et de ses dérivés, mentionnent pour la premiére fois le risque de
tératogénicité, alors que le Vidal déconseillait I'utilisation de cet antiépileptique au

cours de la grossesse depuis 2006 (Cigolotti 2016).
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Reflet des rubriques du RCP et de la notice intégrant les modifications de juin
2010 de la DEPAKINE®

Rubrigue 4.6 « Grossesse » :

« Compte tenu des données disponibles, I'utilisation de valproate de sodium est
déconseillée tout au long de la grossesse et chez les femmes en age de procréer
sans contraception efficace.

Dans I'espéce humaine, le valproate de sodium entraine un risque de malformations
3 a 4 fois supérieur a celui de la population générale qui est de 3%. Les
malformations les plus souvent rencontrées sont des anomales de fermeture du
tube neural (de l'ordre de 2 a 3%), des dysmorphies faciales, des fentes faciales,
des craniosténoses, des malformations cardiaques, des malformations rénales et

urogénitales et des malformations de membres.

Des posologies supérieures a 1000 mg/j et [lassociation avec d’autres
anticonvulsivants sont des facteurs de risque importants dans I'apparition de ces

malformations.

Les données épidémiologiques actuelles n'ont pas mis en évidence de diminution du
quotient intellectuel global chez les enfants exposés in utero au valproate de
sodium. Cependant, une légére diminution des capacités verbales et/ou une
augmentation de la fréquence du recours a I'orthophonie ou au soutien scolaire ont
été décrites chez ces enfants. Une augmentation de la fréquence des troubles
envahissants du développement (syndromes appartenant au spectre de l'autisme) a
également été rapportée chez les enfants exposés in utero au valproate de

sodium. »

Rubrigue grossesse de la notice :

« L'utilisation de ce médicament est déconseillée tout au long de la grossesse et
chez les femmes en age de procréer sans contraception efficace. La prise de ce
médicament au cours de la grossesse est susceptible d’entrainer des malformations
du feetus, des troubles de la coagulation chez le nouveau-né, des troubles du
développement et des troubles autistiques chez I'enfant. Avant d’interrompre votre
contraception, prévenez votre médecin de votre désir de grossesse afin qu’il puisse

éventuellement adapter votre traitement et programmer une surveillance particuliére
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de votre grossesse. De méme, prévenez immédiatement votre meédecin si vous
découvrez que vous étes enceinte. Dans tous les cas, vous ne devez pas
interrompre votre traitement antiépileptigue de vous-méme sans l'accord de votre

médecin. ».

A titre d’information au niveau européen, les risques de malformations accompagnés
d’informations détaillées, notamment les défauts de fermeture du tube neural,

avaient été implémentés dans les RCP et les notices :
e Entre octobre 2002 et novembre 2004 pour le Royaume-Uni,
e En mai 2004 pour I'Allemagne,
e En juillet 2003 pour la Belgique,
e En aolt 2004 pour l'lrlande.

Concernant les retards de développement, il faudra attendre 2003-2004 pour que
'information soit intégrée dans les RCP et les notices du Royaume-Uni, de
I'Allemagne, de I'lrlande, excepté pour la Belgique qui intégrera ces modifications en
2006 suite aux publications confirmant ce risque et permettant une harmonisation de

I'information au niveau européen.

Quant au risque d’un retard de QI global, ce risque sera mentionné et les mises en

gardes seront renforcées dans les RCP et les notices en juin 2013, pour la France.

Depuis juillet 2017, les spécialités a base de valproate de sodium et ses dérivées
sont contre-indiquées chez les femmes enceintes et chez les femmes en age de
procréer n’utilisant pas une contraception efficace pour lindication des troubles
bipolaires. Cette modification a été communiquée aupres des professionnels de
santé par une lettre d’'information élaborée en collaboration entre les laboratoires
pharmaceutiques et TANSM. Cette procédure s’inscrit dans le programme européen

de réduction du risque relatif au valproate.
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b. Modification des Conditions de Prescription et de délivrance

En mai 2015, les conditions de prescription et de délivrance (CPD) des spécialités a
base de valproate ont été réévaluées par 'ASNM afin de réduire son utilisation et sa

prescription :
e aux filles et aux femmes en age de procréer,
e aux femmes enceintes.

Néanmoins, pour les patientes en age de procréer ou enceintes pour lesquelles la

prescription de ces spécialités sont indispensables :
e Toute prescription initiale :
o Est réservée aux neurologues, psychiatres ou pédiatres en accord avec
I'indication,
o Requiére I'approbation d’un accord de soin par les patientes,
o Doit étre renouvelée annuellement afin de réévaluer le traitement.
e Tout renouvellement dans la limite d’'un an peut étre réalisée par tout médecin,

e Dans le cas ou une fille atteint la puberté, lorsqu’'une femme envisage une
grossesse ou tombe enceinte, elle doit avoir une réévaluation du rapport

bénéfice / risque de son traitement.

e Toute délivrance de ces médicaments par un pharmacien doit étre
accompagnée de la prescription initiale annelle du spécialiste et la
présentation de I'accord de soin signé lors de l'initiation du traitement et lors

du renouvellement annuelle par le spécialiste.

En accompagnement de cette mesure, un guide d’information a destination des
médecins prescripteurs, une brochure d’information a destination des patients et un
accord de soin ont été mis a disposition des professionnels de santé (ANSM, Lettre
aux professionnels de santé 2015).

Ces nouvelles conditions de prescription mise a jour ont été présentées comme
arrivant trop tardivement au vu des résultats et des alertes des différentes

publications, comme mentionné dans la proposition de loi du sénateur Cigolotti.
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c. Impact des mesures de minimisation des risques

En effet, on considére que plus de 93 000 femmes en age de procréer en 2014
prenaient de la DEPAKINE® en France. Il est donc difficile de calculer les
conséquences cliniques de ces prescriptions, étant donné les manifestations variées

et tardives pour certaines des malformations.

Ces nouvelles mesures on fait 'objet d’'une enquéte entre 2016 et 2017 auprés des
pharmacies d’officine afin d’évaluer [l'efficacité des nouvelles conditions de
prescription et de délivrance du valproate de sodium et ses dérivés. Une synthese de
cette enquéte menée par le laboratoire pharmaceutique Sanofi Aventis a été publié
en octobre 2017 par TANSM.

Ce rapport permet d’extraire les résultats présentés dans le tableau 1 et de conclure

que :

e Seulement 47 % des délivrances de valproate chez des filles ou femmes en
age de procréer respectaient les CPD entre avril et juillet 2017, contre 31 %
entre avril et juin 2016 (présentation d’'un formulaire d’accord de soin et d’'une
ordonnance d’un spécialiste datant de moins de 1 an). Sachant que dans 81
% des cas, 'ordonnance d'un spécialiste était présentée et dans 50 % des

cas, le formulaire d’accord de soin était présenté.

e Une amélioration du respect des CPD a été observée entre 2016 et 2017,
notamment dans la présentation du formulaire de soin (de 33 % a 50 %) et

particulierement en cas de renouvellement de prescription (de 32 % a 50 %).

e Cependant, cette amélioration est moins marquée dans le respect des CPD
quand le prescripteur est un psychiatre (de 36% a 42 %), ou lorsque

l'indication concerne les troubles bipolaires (de 30 % a 43 %).

En conclusion et malgré une amélioration entre 2017 et 2016, le taux de respect des
CPD reste particulierement faible, notamment quand le prescripteur est un médecin
généraliste (42 %) et lorsque la prescription concerne les petites filles de moins de
13 ans (28 %) (ANSM, Synthese de I'ANSM 2017). L’ANSM a déclaré que le respect
des CPD restait tres insuffisant en 2017 et qu’elle restera attentive a I'application des
CPD au cours de la prochaine enquéte de 2018, en rappelant que la mise en ceuvre

de ces CPD par les professionnels de santé est une obligation.
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2016 2017
Nombre de pharmacies d’officine sollicitées 1233 1837
Taux de participation des pharmacies d’officine a I'enquéte 222 (18 249 (14
%) %)
» Chiffre d’affaires < 1M€ 38 % 49 %
» Localisées dans la région Nord-Est 22 % 26 %
» Localisées dans une agglomération de plus de 29% 19 %
100 000 habitants
Délivrance pour
» Une femme agée entre 13 et 49 ans 93 % 94 %
» Une femme agée entre 45 et 49 ans 33 % 33 %
» Un traitement épileptique 57 % 53 %
» Un traitement des troubles bipolaires 43 % 47 %
> Initiation de traitement 5% 5%
» Renouvellement de traitement 95 % 95 %
Prescripteur
» Médecin généraliste 45 % 45 %
» Psychiatre 30% 30 %
» Neurologue 17 % 20 %
> Pédiatre 5% 4 %
Médecin de la prescription initiale par un spécialiste
» Psychiatre 44% 41 %
» Neurologue 31% 33%
> Pédiatre 16 % 8 %
» Initiation du traitement par un médecin généraliste 5% 16 %
Respect des CPD lors de la délivrance
» Au total 31% 47 %
» Lors de l'initiation 45 % 54 %
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» Lors de renouvellement 30 % 47 %
Présentation de 'ordonnance d’un spécialiste au moment de la délivrance

» Au total 75% 81 %

» A Tlinitiation 91 % 82 %

» Au renouvellement 74 % 81 %
Présentation du formulaire d’accord de soin lors de la délivrance

» Au total 33 % 50 %

» A linitiation 46 % 54 %

» Au renouvellement 32 % 50 %
Taux de respect des CPD en fonction des prescripteurs

» Neurologue 50 % 67 %

» Pédiatre 13 % 55 %

» Psychiatre 36 % 42 %

» Médecin généraliste 22 % 42 %
Taux de respect des CPD selon I'dge des patientes

» Moins de 13 ans 13 % 28 %

» 13a49ans 32% 49 %
Taux de respect des CPD selon la spécialité prescrite

» Traitement épileptique 31 % 51 %

» Traitement des troubles bipolaires 30 % 43 %
Taux de respect des CPD selon la région

» lle de France 27 % 39 %

» Sud-Ouest 31 % 59 %
Les pharmaciens ont contacté le médecin en cas de non- 23 % 25 %
respect des CPD
Dispensation du traitement en cas de non-respect des CPS 98 % 98 %

Tableau 1 : résultat de I'enquéte par rapport au respect des CPD en 2016 et

2017
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C. Rapport de I'Inspection Générale des Affaires Sociales

L’objectif du rapport de I'lGAS daté de février 2016, était d’analyser les choix des

décisions par rapport au risque tératogéne du valproate de sodium et de ses dérivés

en fonction de I'évolution des spécialités et de la succession des différents

evenements tout en prenant en compte I'évolution des connaissances scientifiques,

des données de pharmacovigilance, des décisions intervenues dans d’autres pays et

des conditions d’utilisation.

Le rapport de 'lGAS a mis en évidence (Chastel 2016) :

L’accumulation des signaux apparus des 2004 (suspicion sérieuse
d'imputabilité des retards de développement au valproate de sodium (Adab
2004), la demande en 2003 du laboratoire Sanofi de modifier le RCP propre
au valproate de sodium afin d’inclure les retards de développement et le fait
gue cette information ait été incluse dans de nombreux pays européens en
2003-2004) justifiaient la mise en place de mesures d’information a I'attention

des prescripteurs et des patientes.

La mise en exergue des risques liés a l'utilisation du valproate de sodium au
cours de la grossesse n’intervenant qu’en 2010 alors qu’auparavant un simple

report a la consultation de son médecin en cas de grossesse était notifié.

Le retard dans l'actualisation des informations produit (RCP et notice) en
fonction des données acquises de la science, particulierement pour la
notification de I'ensemble des malformations dans les années 1990 et du

risque de retards de développement non mentionné dans les années 2000.

Le manque d’harmonisation et le délai tardif pour les mises a jour de ces
informations entre les médicaments princeps et les médicaments génériques.
Pour rappel, les premieres modifications sont intervenues en 2006 pour la
France (alors que ces risques sont déja évoqués dans plusieurs pays
européens depuis 2003-2004), tandis que I’harmonisation de ces informations
entre les différents princeps et génériques contenant du valproate de sodium

est intervenue en juin 2015.
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a. Un systeme de pharmacovigilance remis en cause

Le rapport de '|GAS met en avant le manque de réactivité des autorités sanitaires et
des titulaires ’AMM dU a I'absence d’'une prise de position commune en matiére de
pharmacovigilance, de la mise en place d’'un cadre juridique européen contraignant
et d’une lenteur administrative des institutions nationales et communautaires. Les
alertes ont été prises en compte d’'un point de vue national et européen suite a des
sighaux exogeéenes, notamment médiatiques, ainsi qu’une prise en compte des

données de pharmacovigilance et des publications scientifiques.

Le rapport de 'lGAS met en évidence une certaine inertie des autorités sanitaires
nationales, de I'agence européenne et des laboratoires pharmaceutiques en matiéere
d’'information des prescripteurs comme des patientes. Pour rappel, la mention des
retards de développement n’est ainsi apparue dans le RCP frangais qu’en 2006,
alors que le laboratoire l'avait proposée dés 2003 et qu’elle a été retenue par
d’autres pays dés 2003-2004. La spécification des risques dans la notice est encore
plus tardive et date de 2010. En outre, notices et RCP des médicaments génériques
n’‘ont pas été actualisés jusqu’a I'application des décisions de 'lEMA par TANSM, le
19 juin 2015.

Le rapport de I'lGAS pointe aussi 'absence de doctrine sur la prise en compte des
différents types de signaux de pharmacovigilance. Il existe en effet une période
d’incertitude, souvent longue de plusieurs années, entre la formulation d’une
hypothése vraisemblable, la certitude clinique et la preuve scientifique d'un effet
indésirable. Malheureusement au cours de cette période d’incertitude, aucune mise
en garde n’est implémentée dans l'information produit tant que le risque n’a pas été
plus documenté, alors que par mesure de précaution il serait préférable de

mentionner ce risque.

Concernant l'organisation de la pharmacovigilance au plan national, le rapport de
I'IGAS propose que la Direction Générale de la Santé (DGS) développe une véritable

stratégie en matiere de pharmaco-épidémiologie incluant les registres de

37



malformations congénitales et les bases de données disponibles (EFEMERIS?!4,
SNIIRAM-PMSI®®). La constitution d’'une cohorte associant parents et enfants issus
de grossesse exposées aux médicaments, pourrait en étre un des éléments
structurants. Le financement des outils nécessaires a cette stratégie pourrait étre
assuré par une part de la remise conventionnelle négociée par le CEPS avec les

industriels du médicament.

Suite au rapport de I'lGAS, le directeur général de ’ANSM a clairement positionné la
pharmacovigilance comme premiére priorité et a mobilisé les moyens disponibles de
'Agence en conséguence. Son organisation reste a finaliser pour corriger les

faiblesses identifiées par le rapport de I'lGAS.

b. Le CRAT centre d’information fiable du fait de son indépendance

Le rapport de 'lGAS met en avant que le Centre de Référence sur les Agents
Tératogénes (CRAT) a été reconnu comme une source dinformation fiable et
réactive sur cette problématique du fait qu’il n’ait pas soumis a la méme contrainte
juridique et administrative ; et du fait de son indépendance financiére (qui doit étre

préservée et sécurisée) (Chastel 2016).

En effet, le CRAT est un service d’'information sur les risques des médicaments,
vaccins et autres produits de santé pendant la grossesse et l'allaitement, disponible
au public. Ces informations sont rédigées par des professionnels de santé et son
financement est exclusivement public et indépendant des laboratoires

pharmaceutiques.

14 Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques :
premiere base de données francaise d'évaluation du risque médicamenteux pendant
la grossesse disposant des données de prescriptions de médicaments des femmes

enceintes et des informations sur I'issue de leur grossesse.

15 Systeme national d’information interrégimes de I’Assurance Maladie - Programme
de médicalisation des systémes d'information : Source de données anonymes
regroupant les informations issues des remboursements effectués par I'ensemble

des régimes d’assurance maladie pour 'ensemble des établissements sanitaires
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c. Actions communautaires trop tardivement mises en place

Le rapport de I'IGAS fait aussi un point sur I'impact de la procédure lancée en
octobre 2013 et achevée en octobre 2014, qui a conduit a des mesures de
minimisation du risque!®. Ces mesures, appliquées en France au printemps 2015,
consistent en une actualisation des RCP et notices, et en une information accrue des
prescripteurs et des patientes. Pour rappel, les conditions de prescription et de

délivrance du médicament ont été plus encadrées (Chastel 2016) :
e primo-prescription restreinte a des médecins spécialistes,
e prescription réservée aux spécialistes et services neurologie,
e prescription réservée aux spécialistes et services pédiatrie,
e délivrance apres vérification du recueil de I'accord de soins,

e prescription nécessitant préalablement le recueil de I'accord de soins du
patient (informant des risques liés a la grossesse lors de la prise de ces

médicaments).

L’efficacité de ces mesures a été considérée limitée du fait des délais restreints
d’application, I'insuffisance du nombre de spécialistes dans certains départements et

le manque d’information des patientes et des prescripteurs.

d. Evolution des prescriptions de valproate de sodium

Au cours de la période 2006-2017, une extraction de tous les cas d’exposition au
valproate de sodium a été réalisée par le registre des malformations en Rhéne-Alpes
(REMERA?’). Cette analyse a pris en compte les enfants nés, vivants ou non,
porteurs d’'une malformation et a permis de recenser 33 naissances (22 naissances

vivantes et 11 interruptions médicales de grossesse) exposés au valproate de

16 Les mesures de minimisation du risque dans le cadre d’'un Plan de gestion des
risques ont pour objectif de mettre en place des actions permettant de surveiller,

évaluer et minimiser les risques d’'un médicament.

17 REMERA : créé en 2006 sous forme d’association loi 1901, il a pour mission de
répondre aux attentes de santé publique
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sodium et ses dérivés (29 méres étaient traitées pour de I'épilepsie et 4 pour des
affections psychiatriques). En extrapolant ces résultats a 'ensemble de la population
francaise exposée au valproate de sodium et ses dérivés, il en a été déduit que ces
médicaments seraient responsables de 425 a 450 malformations chez des enfants
vivants ou mort-nés entre 2006 et 2014 (REMERA 2016).

Nous disposons a ce jour de chiffres sur les évolutions en matiére de prescriptions

des sels de valproate avec un focus sur la population des femmes de 15 a 49 ans.

« Au sein des personnes traitées par valproate de sodium, I'effectif des personnes de
15-49 ans a baissé tant chez les hommes que chez les femmes. Cependant, cette
diminution est beaucoup plus forte chez les femmes en age de procréer (15-49 ans)
avec un effectif diminué de 25% en 8 années (125 000 a 93 000), contre une baisse
limitée a 15% chez 'homme (128 000 a 109 000). Ainsi, dans la population traitée
par du valproate la part des femmes en age de procréer est passée de 24,1% en
2006 a 19,4% en 2014 » (CHASTEL 2016).

De plus, il a été constaté que chez les femmes en age de procréer, la baisse
annuelle du nombre d'utilisatrices a concerné en majorité les produits ayant 'AMM
pour le traitement de [I'épilepsie (57 000 a 38 000) que pour les pathologies
psychiatriques (68 000 a 56 000). L’analyse de la pyramide des &ges montre que
plus de 10000 femmes de la tranche quinquennale de 30-34 ans ont eu des
remboursements d’acide valproique ou dérivés en 2014. Cette tranche d’age intégre
'age moyen des femmes (30,3 ans) lors de I'accouchement tous rangs de naissance
confondus. Le sex-ratio (femme/homme) est le plus faible dans la tranche d’age des
20-34 ans. Sachant qu’aujourd’hui, la majorité des prescriptions de valproate est

motivée par des indications psychiatriques.
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femmes de 15- dont AMM épilepsie dont AMM

49 ans sous troubles
Année valproate Total Princeps  Geénériques  PiPolaires
2006* 124750 57 376 50 406 27570 68 335
2007* 122 382 L5077 41727 33 317 68 335
2008* 119599 L2823 35 489 32 606 67 749
2009* 111286 48 661 33578 26926 63 492
2010 109 199 46 547 32911 24872 63518
2011 105 666 44 360 32921 21040 b2 228
2012 101934 42 264 32314 19 658 b0 518
2013 97221 40094 30563 17 188 58011
2014 93138 37 830 29 798 14 439 56125

* Extrapolation tous régimes

Sowrce :  Etude de faisabilité ANSM- AM d’aprés les données SNIIRAM

Figure 2 : Evolution du nombre de femmes en age de procréer ayant eu au
moins un remboursement de valproate de sodium (toutes indications
confondues et par indication selon I'AMM de la spécialité) - Période 2006 - 2014

D. Rapport de ’ANSM et de I’Assurance Maladie sur I’exposition in

utero a I’acide valproique et ses dérivés, de juillet 2017

En collaboration avec le pble Epidémiologie des Produits de Santé de 'ANSM et le
département d’Etudes en Santé Publique de la Caisse nationale de I'assurance
maladie, une étude de cohorte a partir des données du SNIIRAM a été réalisée. Ce
programme d’études pharmaco-épidémiologiques a été initié en 2015 afin d’évaluer
'exposition des femmes enceintes aux spécialités a base d’acide valproique en

France.
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a. Méthodologie utilisée

Cette étude de cohorte de type « exposés/non exposes » a été réalisée a partir des
données du Systeme National Interrégimes de I'’Assurance Maladie (SNIIRAM), en
particulier les données de consommation interrégimes (DCIR) en lien avec les
données d‘hospitalisations du Programme de médicalisation des systéemes
d’information (PMSI).

Dans l'objectif d’étudier les risques de I'exposition médicamenteuse in utero chez
'enfant, le couplage des données médicamenteuses de la meére traitée au cours de

sa grossesse, aux informations concernant son enfant a été nécessaire.
Les critéres d’inclusion ont été :

e Grossesses terminées entre le 1° janvier 2011 et le 31 mars 2015. Ces
grossesses sont caractérisées par la naissance d’'un enfant vivant ou d'un
enfant mort-né ou par une interruption médicale de grossesse intervenue a

partir de 22 semaines d’aménorrhée.

o Meére affiliée au régime général de I'Assurance Maladie (hors Section Locales
Mutualistes), possédant un identifiant uniqgue et ayant eu au moins un
remboursement pour une dépense de santé au cours de la deuxiéme année

précédant le début de la grossesse.
¢ Grossesse ayant donné a une naissance unique.
e Couplage des données mere-enfant devant étre disponible.

e |’enregistrement au minimum d’un remboursement pour I'enfant entre le 7éme

et le 12eme mois de vie (en excluant les décés dans les 6 premiers mois).

b. Résultats obtenus

Au total, 1 712 412 femmes ont été retenues dans la cohorte étudiée, permettant

d’enregistrer 1 897 359 grossesses, pour lesquelles :

bY

e 1 345 grossesses (soit 0,7 pour 1000) ont été exposées au moins a une
spécialité d’acide valproique dans le traitement de I'épilepsie (dont 924 en

monothérapie),
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e 978 grossesses (soit 0,5 pour 1000) ont été exposées au moins a une

spécialité d’acide valproique indiquée dans le traitement des troubles

bipolaires (dont 719 en monothérapie).

Acide valproique

Selon l'indication des spécialités d’acide valproique, il a été conclu que :

e Les résultats sont trés proches des données disponibles de la littérature dans

I'indication de I'épilepsie, avec la mise en évidence :

©)

o

o

o

d’un risque de malformation chez les enfants exposés in utero a I'acide
valproique (spina bifida, cardiopathies, fente palatine, d’hypospadias,

polydactylie pré-axiale et craniosténose) trés augmenté,

d’un risque de malformations congénitales majeures (MCM) (anomalies
du systéme nerveux central, cardiovasculaires, oro-faciales, du
systeme digestif, rénales, des organes génitaux externes, de la paroi
abdominale et des membres) estimé a 4 fois plus élevé lors
d’expositions in utero a l'acide valproique. Ces données ont été
comparées aux groupes non exposés, exposés a la lamotrigine a faible
dose ou aux femmes ayant arrété l'acide valproiqgue avant la

grossesse,
d’une relation dose-effet sur les risques de MCM ;

dun risque de MCM plus ¢élevé lors dune exposition

polymédicamenteuse plutét qu’en monothérapie.

Au cours de cette étude, un risque non identifié dans la littérature a été rapporté. De

nombreux cas de malformations appelées atrésies anorectales®® ont été notifiés lors

de I'exposition in utero a I'acide valproique.

Cependant, ce résultat reste a confirmer car il repose sur seulement 3 cas.

e Concernant l'indication des troubles bipolaires, I'association avec le risque de

MCM apparait moins marquée par rapport a l'indication épileptique et aucune

18 | 'atrésie anorectale est une malformation congénitale qui se caractérise par la

fermeture complete ou non de la portion terminale du tube digestif.
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relation dose-effet n’a été mise en avant. Néanmoins, méme si le risque global
de MCM est 2 fois moins prononcé dans l'indication des troubles bipolaires
par rapport a [Iépilepsie, il doit étre surveillé car ces résultats sont

probablement dus a :
o des interruptions précoces de traitement,
o des posologies moyennes journalieres plus faibles,

o un faible niveau d’observance des femmes enceintes traitées dans

I'indication des troubles bipolaires.

En conclusion, on estime que 2 150 a 4 100 enfants nés vivants en France, ont été
exposés in utero a I'acide valproique au cours de la période 1967 a 2016 (soit depuis
sa commercialisation) et ont été atteints d’au moins une malformation congénitale
majeure. Néanmoins, cette fourchette doit étre interprétée avec prudence du fait des

hypothéses non vérifiables et qu’elle ne prend pas en compte :

¢ les troubles neurocomportementaux, estimés a 30 a 40% des enfants exposeés

d’aprés les données de la littérature,

¢ les malformations congénitales dites « mineures » (par exemple la dysmorphie
faciale ou les troubles oculaires qui touchent souvent les enfants exposés a

I'acide valproique in utero).

Autres médicaments de I'épilepsie et des troubles bipolaires

Concernant les autres alternatives thérapeutiques dans les indications de I'épilepsie
et des troubles bipolaires, des recherches complémentaires doivent étre effectuées

car certains résultats sont également proches des données de la littérature :
e la carbamazépine est associée a un risque augmenté de fente palatine,
¢ le topiramate est associé a un risque de fente labiale et d’hypospadias,

e le phénobarbital et le lithium sont associés a un risque augmenté de
cardiopathie.

Conformément aux données de la littérature, les résultats de cette étude de cohorte
ne démontrent pas d’augmentation du risque de MCM avec le lévétiracetam et

I'oxcarbazépine.

44



e Le risque augmenté de cardiopathie mis en évidence avec la lamotrigine dans
cette étude n’a pas été rapporté auparavant, malgré les nombreuses données
disponibles. De méme, les risques avec deux médicaments indiqués dans
I'épilepsie, la prégabaline (risque augmenté de cardiopathie et de
craniosténose) et le clonazépam (risque augmenté de microcéphalie)
n’'avaient pas été décrits précédemment. Enfin, ces résultats suggerent pour
la premiére fois I'existence de risques tératogenes pour des médicaments
récents pour traiter des troubles bipolaires, notamment un risque augmenté de
cardiopathie avec la rispéridone et de pied-bot avec la quétiapine (substance
la plus fréguemment prescrite dans le traitement des troubles bipolaires

actuellement).

Ainsi, au cours de la période 2007-2014, une exposition prolongée pendant toute la
durée de la grossesse était fréquente pour les spécialités indiquées dans I'épilepsie
(68% des grossesses exposées au 2eme trimestre et 66% au 3eme trimestre) alors
que le traitement était majoritairement arrété au cours du premier trimestre pour les
spécialités indiquées dans les troubles bipolaires (15% des grossesses exposées au
2éme trimestre et 14% au 3éme trimestre). De plus, les doses moyennes
journalieres délivrées étaient légerement plus faibles dans lindication « troubles

bipolaires » que dans I'indication « épilepsie ».

Ill. Proposition d’harmonisation a [I’ensemble des
meédicaments présentant un effet tératogene et/ou

foetotoxique

Au vu de la décision de 'ANSM d’apposer la mention « valproate + grossesse =
risque » sur les boites de médicaments a base de valproate de sodium et de ses
dérivés afin que les patientes soient elles aussi alertées du risque de malformations.
Le sénateur Olivier Cigolotti a souhaité a travers sa proposition de loi datée du
25/02/2016 d’appliquer cette mesure a 'ensemble des médicaments tératogénes ou

foetotoxiques, considérés comme dangereux au cours de la grossesse.

Initialement c'est I'association d'aide aux parents d'enfants souffrant du syndrome de

I'anticonvulsivant (Apesac) qui ont réclamé l'apposition de tels pictogrammes sur les
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médicaments contenant du valproate, mesure qui avait été prise en compte dans le

rapport de I'lAGS, afin d’'améliorer la communication des risques de ces traitements.

En effet, les informations de mise en garde et de contre-indication présentent dans la
notice ne sont généralement pas toujours lues. Notamment pour les mises en garde
avérées ou potentielles des médicaments présentant un risque au cours de la
grossesse. Cette conclusion a été mise en avant dans le rapport de I'IGAS
concernant l'utilisation du valproate de sodium et de ses dérivés au cours de la

grossesse.

L’objectif de cette proposition de loi, est d’apporter une mesure complémentaire, ne

devant pas remplacer :

¢ linformation présente dans la notice (considérée comme plus précise et plus
détaillée (Cigolotti 2016)),

e |le rdle des professionnels de santé dans le choix dun traitement

médicamenteux adapté aux patientes,
e leurs roles d’information.

Afin de pouvoir élaborer les textes de loi, les laboratoires pharmaceutiques, par
I'intermédiaire de leurs représentants (LEEM!%, GEMME?° et AFIPA?!), ont été
sollicités par la DGS pour donner leurs avis sur les projets de décret et d’arrété
relatifs a l'apposition d’'un pictogramme « grossesse » sur le conditionnement

extérieur des médicaments présentant un effet tératogene ou foetotoxique.

19 LEEM : Les Entreprises du Médicament est une organisation professionnelle

nationale francaise, visant a représenter lindustrie pharmaceutique dans son

ensemble.

20 GEMME : Association GEnérigues Méme MEdicament est une organisation
professionnelle nationale francaise, visant a représenter les laboratoires

pharmaceutiques de génériques opérant en France.

2L AFIPA : Association Francaise de [Industrie Pharmaceutique pour une
Automédication Responsable est une organisation professionnelle nationale, visant a
représenter les intéréts des entreprises ayant une activitt OTC (« Other The

Counter » - produits dits d’auto-médication) en France.
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A. Premier projet de décret daté du 25 novembre 2016

La premiére version du projet de décret (Annexe 1) datée du 25 novembre 2016,

apporte les informations suivantes dans I'application de la loi :

a. Article 1 du décret

L’article R5121-139 du CSP est complété par un alinéa ainsi rédigé :

« Lorsque le médicament ou produit présente un effet tératogene ou foetotoxique
mentionné dans son Autorisation de Mise sur le Marché, son conditionnement
extérieur comporte un pictogramme dont le modele est déterminé par arrété du
Ministre chargé de la santé, aprés avis du Directeur général de I'Agence Nationale

de Sécurité du Médicament et des produits de santé. ».
Ce paragraphe précise que :

» Les médicaments qui seront concernés sont ceux mentionnant dans leur AMM
un effet tératogéne ou foetotoxique, c’est-a-dire dans leurs RCP. Selon la
feuille de style en vigueur (ANSM s.d.), les rubriques qui pourraient

mentionner cette information sont :
e Rubrique 4.3. « Contre-indications ».
¢ Rubrique 4.4. « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi ».
e Rubrique 4.6. « Fertilité, grossesse et allaitement ».
e Rubrique 5.3. « Données de sécurité préclinique ».

> Le pictogramme « grossesse » est défini par arrété aprés avis de l'agence
nationale et devra étre implémenté sur le conditionnement extérieur?® des

médicaments concernés par ce présent décret.

22 |e conditionnement secondaire, ou extérieur, est 'emballage dans lequel est placé
le médicament. L'étiquetage du conditionnement secondaire mentionne notamment
le nom du médicament, le dosage, la composition qualitative et quantitative en

substances actives par unité de prise, la forme pharmaceutique, les mises en garde
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b. Article 2 du décret

« |. Les dispositions de l'article 1er sont applicables aux médicaments ou produits
mis sur le marché mentionnés a l'article L.5121-8 du Code de la Santé Publique, et

prennent effet 3 mois aprés la publication de I'arrété précisant le présent décret. »

Ce paragraphe précise que les médicaments concernés par ce présent décret sont
ceux enregistrés selon I'article L.5121-8 du CSP et qu’ils devront mettre en place ces
pictogrammes « grossesse » dans les 3 mois a partir de la publication au Journal
Officiel (JO) de l'arrété

L.5121-8 du CSP : « Toute spécialité pharmaceutique ou tout autre médicament [...]
doit faire I'objet, avant sa mise sur le marché ou sa distribution a titre gratuit, d'une
Autorisation de Mise sur le Marché délivrée par I'Agence Nationale de Sécurité du

Médicament et des produits de santé. [...] »

L’article L.5121-8 du CSP précise que les médicaments concernés par ce présent
décret seront les produits disposant d’'une AMM?3 délivrée par TANSM. Sont donc
exclus de cette nouvelle réglementation les médicaments enregistrés en procédure

centralisée??,

spéciales, le numéro de lot de fabrication, la date de péremption, le nom et 'adresse
du titulaire de TAMM.

23 L'autorisation de mise sur le marché est l'accord délivré a un titulaire (ou
laboratoire pharmaceutique) des droits d’exploitation d’'un médicament pour qu’il
puisse le commercialiser. Cette autorisation est délivrée par 'ANSM pour les
procédures nationales (PN), de reconnaissance mutuelle (MRP), décentralisées
(DCP) et par EMA pour les procédures centralisées (PC).

24 La procédure centralisée permet d'obtenir une AMM valable dans tous les Etats
Membres de I'Union Européenne a partir d'une évaluation unique faite au sein de
'EMA. Cette procédure est obligatoire pour les produits issus des biotechnologies,

elle est optionnelle pour les produits innovants.
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« Il. - Dans les cas mentionnés au | du présent article, le titulaire de I'autorisation de
mise sur le marché transmet pour information au directeur général de I'’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé un exemplaire du

conditionnement extérieur comportant le pictogramme. »

Ce paragraphe précise que le titulaire dAMM devra transmettre a titre d’information
au Directeur Général de 'ANSM un exemplaire de son conditionnement extérieur

comportant le pictogramme « grossesse ».

« Les dispositions de l'article R. 5121-41 du code susvisé ne s’appliquent pas aux
cas prévus par le présent article. Toutefois, en cas de non-respect des dispositions
du présent article, les mesures de suspension prévues a larticle R. 5121-47 du

méme code sont applicables. »

Les informations devant figurer sur les conditionnements extérieurs sont récapitulées
dans I'annexe Ill.A des PI, elles peuvent faire 'objet de modifications et dans ce cas
doivent étre soumises a '’ANSM sous forme de projet comme défini dans l'article R.
5121-41 du CSP.

Dans le cas des pictogrammes « grossesse » et du fait de la non applicabilité de cet
article, la modification du conditionnement extérieur ne nécessite aucune soumission
et approbation avant la mise en ceuvre. Seul sera demandé une notification pour

information des conditionnements modifiés comme mentionné ci-dessus.

En cas de non-respect des dispositions du présent décret, le Directeur Général de
'ANSM sera en mesure, comme défini dans l'article R. 5121-47 du CSP, et par
décision motivée, de suspendre 'AMM du médicament concerné (pour une période

ne pouvant excéder un an) ou retirer TAMM.

B. Premier projet d’arrété daté du 25 novembre 2016

La premiére version du projet d’arrété (Annexe 2) datée du 25 novembre 2016,
apporte les informations suivantes concernant les détails d’exécution de cette

nouvelle réeglementation.

Trois niveaux de pictogrammes « grossesse » sont définis en fonction du niveau de

danger présenté par I'effet tératogéne ou foetotoxique, ou si la SA du médicament
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disposant d’'une AMM concerné par cette nouvelle réglementation est a base de

valproate de sodium ou 'un de ses dérivés.

a. Pictogramme n°1 - Pictogramme « danger »

Les détails d’exécution de ce niveau de pictogramme « grossesse » sont définis par

I'article premier de ce présent arréte.

« Le pictogramme prévu au dernier alinéa de l'article R. 5121-139 du code de la
santé publique, est apposé sur le conditionnement extérieur des médicaments ou
produits présentant un effet tératogéne ou foetotoxique mentionné dans I'autorisation
de mise sur le marché et qui nécessitent que les patients en soient informés. Ce

pictogramme est mentionné en annexe |. »

Seront concernés par le pictogramme « grossesse » défini dans I'annexe | de ce
présent arrété, les médicaments mentionnant un effet tératogene ou foetotoxique
dans leur RCP sans contre-indication lors de leur utilisation au cours de la
grossesse, a la différence du pictogramme « grossesse » n°2 (pictogramme
« interdit ») défini dans ce présent arréte.

A la lecture du texte accompagnant le pictogramme « grossesse » défini en annexe |
de ce présent arrété « Ne pas utiliser chez les adolescentes ou femmes en age de
procréer et sans contraception efficace, ou enceintes, sauf en I'absence d’alternative
thérapeutique », nous comprenons qu’en dehors du but d’alerter les patientes d’'un
potentiel risque d’effets tératogénes ou foetotoxiques, les autorités ont souhaité
mettre en avant que ces médicaments doivent étre utilisés qu’en cas d’absence

d’alternative thérapeutique ou en dernier recours.

b. Pictogramme n°2 — Pictogramme « interdit »

Les détails d’exécution de ce niveau de pictogramme « grossesse » sont définis par

le deuxieme article de ce présent arrété.

« Le pictogramme prévu au dernier alinéa de l'article R. 5121-139 du code de la
santé publique, est apposé sur le conditionnement extérieur des medicaments ou

produits présentant un effet tératogéne ou foetotoxique mentionné dans I'autorisation

50



de mise sur le marché et qui sont contre-indigués en cas de grossesse. Ce

pictogramme est mentionné en annexe Il. »

Seront concernés par le pictogramme « grossesse » défini dans I'annexe Il de ce
présent arrété, les médicaments mentionnant un effet tératogene ou foetotoxique
dans leur RCP et lorsqu’ils sont contre-indiqués lors de leur utilisation au cours de la
grossesse, comme mentionné dans la rubrique 4.3 « Contre-indications » de leur
RCP.

c. Pictogramme n°3

Les détails d’exécution de ce niveau de pictogramme « grossesse » sont définis par

le troisiéme article de ce présent arrété.

« Le pictogramme prévu au dernier alinéa de l'article R. 5121-139 du code de la
santé publique, est apposé sur le conditionnement extérieur des spécialités a base

de valproate de sodium et dérivés. Ce pictogramme est mentionné en annexe lll. »

Seront concernés par le pictogramme « grossesse » défini dans I'annexe Il de ce
présent arrété, les médicaments a base de valproate de sodium et ses dérives, listés

ci-dessous (comprenant aussi les génériques de ces princeps) :

e DEPAKINE® formes orales et forme injectable (valproate de sodium),

DEPAKINE CHRONO® (valproate de sodium),

DEPAKOTE® (divalproate de sodium),

DEPAMIDE® (valpromide),

MICROPAKINE® (valproate de sodium).

A la lecture du texte accompagnant le pictogramme « grossesse » défini en annexe
Il de ce présent arrété « Ne pas utiliser chez les filles, adolescentes, femmes en age
de procréer ou enceintes, sauf en cas d’échec des autres traitements », nous
comprenons qu’en dehors du but d’alerter les patientes d’un potentiel risque d’effets
tératogenes ou foetotoxiques, les autorités ont souhaité mettre en avant que ces
médicaments doivent étre utilisés qu’en dernier recours aprés échec des autres

traitements disponibles.
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d. Régles d'implémentation des pictogrammes sur les conditionnements

extérieurs

Conformément a ce projet, des régles d’implémentation sont applicables aux

pictogrammes « grossesse » et les textes les accompagnants, comme dans le

tableau 2 :

Pictogramme « grossesse »

Régles d’'implémentation

‘Q XXX + GROSSESSE =
DANGER

Ne pas utiliser chez les
adolescentes ou femmes en
age de procréer et sans
contraception efficace, ou
enceintes, sauf en I’'absence
d’alternative thérapeutique

Le triangle équilatéral rouge doit faire au moins un

centimetre de coOté.

Le libellé « NOM DE LA SPECIALITE +
GROSSESSE = DANGER » doit étre situé a droite
ou en dessous du triangle.

Les informations du pictogramme  doivent
apparaitre lisiblement et étre adaptées a la taille

du conditionnement extérieur du médicament.

Conformément a l'article 1 du projet d’arrété date du
25 novembre 2016.

@ XXX + GROSSESSE
INTERDIT

Ne pas utiliser chez les
adolescentes ou femmes en
age de procréer et sans
contraception efficace, ou
enceintes

Le cercle rouge doit faire au moins un centimetre

de diameétre.

Le libellé « NOM DE LA SPECIALITE +
GROSSESSE = INTERDIT » doit étre situé a droite

ou en dessous du cercle.

Les informations du pictogramme  doivent
apparaitre lisiblement et étre adaptées a la taille

du conditionnement extérieur du médicament.

Conformément a l'article 2 du projet d’arrété daté du
25 novembre 2016.
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Pictogramme « grossesse »

Régles d’'implémentation

XXXXX + GROSSESSE
= DANGER

Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de
procréer ou enceintes, sauf en
cas d’échec des autres
traitements

Le triangle équilatéral rouge doit faire au moins un

centimetre de co6té.

Le libellé « NOM DE LA SPECIALITE +
GROSSESSE = DANGER » doit étre situé a droite

ou en dessous du triangle.

Le pictogramme et le message figurant en dessous
doivent étre placés sur une face dédiée du
conditionnement extérieur, sans aucune autre

mention d’étiquetage.

Les informations du pictogramme  doivent
apparaitre lisiblement et étre adaptées a la taille

du conditionnement extérieur du médicament.

Conformément a l'article 3 du projet d’arrété daté du
25 novembre 2016.

Tableau 2 : Regles d'implémentation des pictogrammes selon le projet d'arrété

daté du 25 novembre 2016

C. Comité d’interface

pharmaceutiques

avec les représentants industriels

Le 8 décembre 2016, un comité d’interface avec les représentants industriels a été

tenu afin d’aborder les questions relatives a la mise en ceuvre portant sur la création

d’un pictogramme sur le conditionnement extérieur des médicaments présentant un

effet tératogene ou foetotoxique et sur le projet d’arrété pris en son application.

Au cours de cette réunion, les représentants ont souhaité rappeler que les

laboratoires pharmaceutiques soutenaient toutes les mesures visant a une meilleure

information du patient afin d’améliorer leur sécurité. Cependant, les projets datés du

25 novembre 2016 (présentés ci-dessus) entrainent certaines questions et

problématiques dans leurs applications.
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Par l'intermédiaire d’un courrier envoyé a l'attention du Directeur Général de TANSM

(Monsieur Dominique Martin) et du Directeur Général de la Santé (Monsieur Benoit

Vallet), les représentants des laboratoires pharmaceutiqgues (AFIPA, GEMME et le

LEEM) ont souhaité solliciter les autorités sur certains points.

Etant donné que le projet d’arrété précise dans son article 4 que le Directeur Général

de 'ANSM et le Directeur de la DGS seraient en charge de I'exécution des futures

dispositions, ils ont souhaité avoir plus de précisions concernant I'application et les

problématiques soulevées par les projets de la nouvelle réglementation :

Etant donné que les annexes Ill.A (annexe regroupant les informations devant
étre mentionnées sur les conditionnements des produits et médicaments) des
AMM de spécialité doivent faire l'objet d’'une actualisation lors de la
modification d’information présente sur les conditionnements, les

représentants ont souhaité savoir :
o Si une modification des Pl serait nécessaire,

o si une méthodologie envisagée par I'’ANSM pour identifier les
médicaments concernés par ces nhouvelles dispositions serait

proposée,

o si un calendrier de notification de ces mises a jour des AMM allait étre

envisagé.

Conformément aux textes disponibles, I'apposition d'un pictogramme «
grossesse » n'est pas applicable aux médicaments dont TAMM est enregistrée
selon la PC. Ainsi, I'étiquetage d’'un médicament enregistré selon cette
procédure ne sera pas harmonisé avec celui d'un médicament comportant
le(s) méme(s) substance(s) active(s) et enregistré en PN, MRP ou DCP
(procédures assujetties a ce présent décret), constituant une source de

confusion potentielle pour les patientes.

Dans l'objectif de garantir une information homogéne et cohérente pour les
patients et atteindre I'objectif de santé publique attendu, il a été primordial
pour les représentants des laboratoires pharmaceutiques que les
médicaments concernés par la mesure soient parfaitement identifiées en
fonction de leur(s) substance(s) active(s) et non de leur RCP, qui peuvent
varier en fonction de l'actualisation de ces derniers. Il a été suggéré que

FANSM puisse élaborer une liste des SA concernées par I'apposition des
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différents pictogrammes « grossesse » comme cela est actuellement fait pour
les pictogrammes identifiant les médicaments pouvant avoir un retentissement
sur les capacités de conduite (voir encadré ci-dessous par rapport a la

réglementation applicable aux pictogrammes conduite).

Réglementation des pictogrammes identifiant les médicaments pouvant

avoir un retentissement sur les capacités de conduite.

« Dans un objectif de sécurité public afin de diminuer les accidents de la route
dus a la prise de médicaments, le Directeur général de la santé avait chargé
TAFSSAPS?® (actuellement ANSM) en 2003, d’élaborer une classification en
trois niveaux de risque des médicaments susceptibles d’altérer les capacités

de conduite.

Pour ce faire I'agence s’appuie sur un groupe d’expert, comprenant des
spécialistes de différents domaines de la pharmacologie (pharmacocinétique,
toxicologie, pharmacovigilance) et des disciplines cliniques directement
concernées par l'accidentologie (neurologie, ophtalmologie, cardiologie,
expertise judiciaire...), afin de définir les médicaments concernés. Ces
derniers sont listés et mise a jour par arrété définissant les médicaments
présentant un risque potentiel lors de la conduite de véhicule (voiture, poids
lourd, deux-roues) ou lors de I'exécution de taches nécessitant une attention
soutenue, de la précision ou le respect de consignes de sécurité (utilisation de

machines, de scies électriques, trongonneuses...).

Actuellement tout titulaire d’AMM doit se conforter a la liste suscitée afin de
vérifier lors d’'une commercialisation que sa SA n’est pas mentionnée dans
cette liste ou ne fait pas I'objet de mise a jour par arrété. L'ANSM est donc
responsable de définir les médicaments concernés et les laboratoires
pharmaceutiques d’appliquer cette décision. Néanmoins, 'ASNM renvoi la
responsabilité sur les laboratoires pharmaceutiques pour les spécialités non
évaluées (exemple : nouvelle substance active) en leur mettant a disposition
un pictogramme provisoire en attendant que la SA face l'objet d'une

évaluation par le groupe de travail » (Afssaps 2009).

25 Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
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e Le délai de mise en ceuvre de 3 mois ne tenant pas compte des contraintes
industrielles des entreprises, les représentants des laboratoires
pharmaceutiques ont souhaité alerter sur le risque potentiel d'un
approvisionnement « difficile » des médicaments que ce délai trop court
pourrait engendrer. En effet, la mise en oeuvre de cette nouvelle
réglementation pour les laboratoires pharmaceutiques passe par I'élaboration
de nouvelles maquettes avec production dans les sites de fabrication et la

libération des lots.

D. Publication du décret au Journal Officiel

Le décret relatif a [l'apposition dun pictogramme « grossesse » sur le
conditionnement extérieur des médicaments présentant un effet tératogene ou

foetotoxique a été publié au JO du 16 avril 2017 (Annexe IlI).

Conformément au projet de décret daté du 25 novembre 2016, le décret définitif

confirme que :

e Un pictogramme devra étre apposé sur le conditionnement extérieur des

médicaments mentionnant un effet tératogéne ou foetotoxique dans leur RCP.

e Les modeles de pictogramme « grossesse » seront déterminés dans l'arrété

relatif & ce présent décret apres avis du directeur général de TANSM.

e Le titulaire d'une AMM d’'un médicament concerné devra transmettre pour
information au directeur général de ’TANSM un exemplaire du conditionnement

extérieur comportant le pictogramme « grossesse ».

e En cas de non-respect de ces dispositions et de limplémentation du
pictogramme « grossesse », les AMM des médicaments pourront étre
suspendues ou retirées comme défini dans larticle R.5121-47 du CSP,

comme présenté dans la section Ill.A ci-dessus.

Néanmoins certaines dispositions ont été modifiées par rapport au projet de décret
daté du 25 novembre 2016 :
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e La mise en ceuvre des dispositions relatives a ce présent décret doit étre
initite dans un délai de 6 mois conformément a la demande des
représentants des laboratoires pharmaceutiques afin d’étendre le délai
initialement prévu de 3 mois. Cependant, ces dispositions devront étre mises
en ceuvre a partir de la publication du décret et non de l'arrété comme défini
dans le projet de décret daté du 25 novembre 2016. Pour rappel, les
modalités d’application de cette réglementation seront définies dans l'arrété
avec notamment les différents niveaux de pictogrammes « grossesse » et

leurs modalités d’application.

e Concernant les médicaments ne disposant pas «encore » d’'une AMM a la
date d’entrée en vigueur de ce décret et ceux disposant d'une AMM a base
de valproate de sodium et de ses dériveés, la mise en ceuvre du pictogramme
« grossesse » devra étre réalisée dans le mois a compter de la publication de

ce décret.

e Les spécialités enregistrées par PC seront impactées par cette nouvelle
réglementation étant donné que ces dispositions ne sont plus applicables
uniquement aux médicaments mentionnés a larticle L.5121-8 du CSP.
Conformément a la réglementation définissant les modalités de mise en
ceuvre des spécificités nationales sur les conditionnements extérieurs pour
les spécialités enregistrées en PC, les pictogrammes « grossesse » devront

étre insérés dans la « blue-box 26».

La guideline intitulée « Guideline on the packaging information of medicinal
products for human use authorized by the Union » (AMM en PC) et les « Blue
box requirements » (AMM en MRP ou DCP) devront faire I'objet

d’actualisation afin d ‘intégrer cette nouvelle spécificité nationale.

A partir de cette publication, les étapes suivantes sont dépendantes de la publication

de l'arrété au JO précisant le présent décret. Elle permettra de définir les modalités

%6 La «blue box» dénomme un cadre au contour bleu figurant sur les
conditionnements extérieurs des spécialités pourvues d'une AMM en PC. Dans ce
cadre, se trouvent les mentions spécifiques a la réglementation nationale du pays
dans lequel la spécialité est commercialisée (liste I, Il, stupéfiant, les pictogrammes,

etc.).
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de mise en ceuvre de ces dispositions, nécessaires pour que cette nouvelle

réglementation soit mise en place par les titulaires d’AMM.

E. Deuxieme projet d’arrété

Aprés la publication du décret relatif & cette nouvelle réglementation, un nouveau
projet d’arrété a été communiqué aux représentants des industriels concernant les

détails de son exécution (Annexe V).

Conformément au projet d’arrété daté du 25 novembre 2016, cette nouvelle version

d’arrété confirme la volonté des autorités de définir :

e 3 niveaux de pictogrammes « grossesse » a apposer sur le conditionnement
extérieur des médicaments concernés, selon l'information présente dans le
RCP :

o Mise en garde relative a l'utilisation du médicament au cours de la
grossesse face au risque tératogene ou foetotoxique (pictogramme

« danger »).

o Contre-indication relative a l'utilisation du médicament au cours de la
grossesse face au risque tératogene ou foetotoxique (pictogramme

« interdit »).
o Spécialités a base de valproate de sodium et ses dérivés.

e Les regles dimplémentation des pictogrammes « grossesse » sur les

conditionnements extérieurs comme présentées dans le tableau 1.

e Les dispositions prévues a l'article R.5121-41 du CSP ne s’appliquent pas a
'implémentation des pictogrammes « grossesse » et ne nécessitent pas de
demande de modifications de I'IlP (ex: variation ou notification) aupres de
'’ANSM avant la mise en circulation des nouveaux conditionnements extérieur
comportant les pictogrammes « grossesse ». Pour rappel, cet article précise
les obligations du titulaire ’AMM dans le cas de modifications d'un élément
relatif a I'étiquetage ou a la notice, autre que les modifications du RCP. Dans

ce cas présent, le titulaire d’AMM doit normalement soumettre un projet de
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modification au Directeur Général de I'ANSM et attendre I'évaluation de

I’Agence avant de mettre en ceuvre des modifications.

Néanmoins, certaines dispositions ont été modifiées par rapport au premier projet

d’arrété daté du 25 novembre 2016 :

e Les textes associés aux pictogrammes « grossesse » ont été modifiés et

devront préciser d’'une part, la période concernée de la grossesse, et d’autre

part, les catégories de patientes visées par ces pictogrammes (cf. tableau 2).

e La nécessité de prendre en compte la présence ou I'absence d’alternative

thérapeutigue dans le traitement des patientes est accentuée dans cette

nouvelle version du projet d’arrété car elle est mentionnée dans ce texte de

loi,

dans

les modalités définissants

pictogrammes « grossesse ».

les produits concernés par

les

e L’article 4 de ce nouveau projet précise que :

o Dans le cas ou un médicament répondant a la fois aux pictogrammes «

grossesse » prévus a l'article 1 (mettant en avant une mise en garde

lors de [l'utilisation d’'un médicament au cours de la grossesse, dit

pictogramme « danger ») et a l'article 2 (mettant en avant la contre-

indication

lors de

l'utilisation d’'un médicament au cours de

la

grossesse, dit pictogramme « interdit »), le pictogramme « grossesse »

le plus strict des deux, prévu a larticle 2 (pictogramme « interdit »)

devra étre retenu.

Pictogramme

grossesse »

«

Médicaments

concernés

Message devant figurer en

dessous du pictogramme

XXX +

GROSSESSE

DANGER

Ne pas uti
[mentionner
personnes

liser chez
les

concernées], sauf en
’absence d’alternative
thérapeutique

Médicaments
présentant un effet
tératogéne ou
foetotoxique
mentionné dans le
RCP et nécessitant

gue les patientes

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

thérapeutique ».

Les personnes concernées par le
message sont mentionnées par le

titulaire de 'AMM, conformément au
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Pictogramme « | Médicaments Message devant figurer en
grossesse » concernés dessous du pictogramme
soient informées de | RCP, parmi les  possibilités
ne pas utiliser ces | suivantes :
medicaments, avant | _ L’adolescente ou la femme
ou pendant la en &age de procréer, et sans

grossesse, sauf en
I’absence
d’alternative

thérapeutique.

contraception efficace ;
- La femme enceinte ;

- La femme enceinte a compter

du [X]eme mois de grossesse
(lorsque la mise en garde porte sur
une période précise de la
grossesse).

XXX +

@ GROSSESSE

INTERDIT

[mentionner
personnes
concernées]

Ne pas utiliser chez

les

Médicaments

présentant un effet

tératogene ou
foetotoxique
mentionné dans le

RCP et nécessitant
que les patientes
soient informées de
ne pas utiliser ces

médicaments, avant

ou pendant la
grossesse, méme
en I’absence

d’alternative

thérapeutique.

« Ne pas utiliser chez [mentionner

les personnes concernées] ».

Les personnes concernées par le
message sont mentionnées par le
titulaire de '’AMM, conformément au
RCP,

suivantes :

parmi  les  possibilités

la femme

- L’adolescente ou

en age de procréer, et sans

contraception efficace ;
- La femme enceinte ;

- La femme enceinte a compter
du

(lorsque la contre-indication porte

[X]éme mois de grossesse

sur une période précise de la

grossesse).
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Pictogramme

grossesse »

«

Médicaments

concernés

Message devant figurer en

dessous du pictogramme

ﬁ XXXXX +
GROSSESSE

Médicaments

a

base de valproate

de sodium

et

« Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de

procréer ou enceintes, sauf en cas

— DANGER derives. d’échec des autres traitements ».

Ne pas utiliser chez
les filles,
adolescentes, femmes
en age de procréer ou
enceintes, sauf en cas
d’échec des autres
traitements

Tableau 3 : Modalités d'application du pictogramme « grossesse » selon le 2éme
projet d'arrété

F. Publication de I’arrété au Journal Officiel

L’arrété relatif a 'apposition des pictogrammes « grossesse » sur le conditionnement
extérieur des médicaments présentant un effet tératogene ou foetotoxique a été
publié au JO du 11 mai 2017 (Annexe V).

Ce texte, conforme a la derniere version du projet d’arrété, ne vient apporter aucune
information supplémentaire par rapport a celles présentées précédemment et laisse
aux laboratoires pharmaceutiques détenant un médicament présentant un effet
tératogene ou foetotoxique un délai de mise a disposition des conditionnements
extérieurs comportant le pictogramme « grossesse » au plus tard le 17 octobre 2016

(6 mois apres la publication du décret).

Pour rappel, la responsabilité dans le choix d’implémenter un pictogramme «
grossesse » est donnée au titulaire ’AMM, a partir du moment ou son médicament

présente un effet tératogene ou foetotoxique.
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IV. Mise en application de la nouvelle réglementation par
les industriels pharmaceutiques

A. Caractérisation des effets tératogenes et foetotoxiques

Afin d’obtenir une AMM avant sa commercialisation, un médicament doit faire I'objet
d’'une évaluation spécifigue de sa qualité, de son efficacité et de sa sécurité,

notamment de son utilisation au cours de la grossesse.
L'information de la rubrique 4.6 "Grossesse et allaitement” du RCP rapporte :
e les données de sécurité disponibles,

e la conduite a tenir au cours de la grossesse. Ces conseils de conduite sont

repris également dans la notice du médicament destinée au patient.

La grossesse constitue un état physiologique au cours duquel on peut distinguer

deux grandes périodes de développement :

Le premier trimestre correspondant aux trois premiers mois de grossesse est la
période embryonnaire. Au cours de cette période, I'ébauche de tous les organes est

mise en place.

Apres le premier trimestre suit la période fcetale, au cours de laquelle 'embryon se

développe et ou les organes acquierent une maturité fonctionnelle et histologique.

Certains médicaments sont susceptibles de provoquer des effets sur le
développement embryonnaire et feetal. En fonction de la période de la grossesse, on

distingue :

e Les effets tératogenes correspondant a des malformations chez 'embryon lors
de son développement in utero. Ces malformations sont liées aux expositions
en début de grossesse (le premier trimestre est la période la plus risquée de

la grossesse pour les effets tératogeénes).

e Les effets foetotoxiques correspondant a un retentissement foetal ou néonatal
caractérisés par des atteintes sur la croissance, ou la maturation histologique
ou la fonction des organes en place (c’est a partir du deuxieme trimestre de la

grossesse que le risque est le plus important pour les effets foetotoxiques).
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B. Principe d’évaluation des risques

Les deux types de données permettant I'évaluation du risque d’'un médicament lié a

son administration au cours de la grossesse sont :

¢ les données observées dans le cadre des études pré-cliniques menées chez
'animal permettant d’évaluer la toxicité de la reproduction d’'une substance

active,

¢ les données cliniques d’observation relatives a l'utilisation du médicament au

cours de la grossesse chez des femmes exposées.

Cette évaluation consiste a définir la pertinence des effets retrouvés chez I'animal et
a déterminer, quand cela est possible, le taux de malformations pouvant étre observé
chez les femmes exposées par rapport au taux connu de malformations dans la

population générale.
Cette évaluation prend en compte d’autres paramétres comme :

¢ les données de pharmacologie (pharmacocinétique, passage du médicament

au niveau placentaire...) existantes,
¢ les bénéfices thérapeutiques du médicament,
e |'existence d’alternative(s) thérapeutique(s) (EMA 2009).

En fonction de l'appréciation des effets observés chez I'animal et chez les femmes
au cours de la grossesse par rapport a la population générale, cing niveaux de
conduite sont définis (EMA 2008) :

¢ la contre-indication,

e |'utilisation déconseillée,

o [utilisation a éviter par prudence,
e [utilisation envisageable,

e [utilisation possible.
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Données iIssues de | Données issues des | Niveau de conduite au
femmes enceintes | études réalisées chez | cours dela grossesse
exposées IPanimal
Effet tératogene ou | Absence d’effet de | Utilisation contre-
foetotoxique démontré malformations ou | indiquée
données non concluantes Les femmes en age de
ou présence  d'effet procréer doivent utiliser
teratogene une contraception
efficace.
Effet tératogéne ou | Absence d’effet de | N€ doit pas étre utilise
foetotoxique supposé ou | malformations ou | &u cours dela

grossesse, sauf si la

suspecté données non concluantes
ou présence deffet situation clinique rend le
tératogéne traitement indispensable
Les femmes en age de
procréer doivent utiliser
une contraception
efficace.
Aucune ou moins de 300 | Données non | Déconseillé au cours de

grossesses exposées au

premier  trimestre  sans

augmentation du risque de

concluantes ou présence

d’effet tératogéne

la grossesse et chez les
de

procréer n’utilisant pas de

femmes en Aage

contraception efficace

malformations
Absence d’effet de
malformations
Entre 300 et 1000 | Données non
grossesses exposées au | concluantes ou présence
premier  trimestre  sans | d’effet tératogene

augmentation du risque de

malformations

BN

Utilisation a éviter par
prudence

d’effet

malformations

Absence de

Utilisation envisageable

au cours de la
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Données iIssues de | Données issues des | Niveau de conduite au
femmes enceintes | études réalisées chez | cours dela grossesse
exposées IPanimal

Plus de 1000 grossesses | Absence d’effet de | 9rOSSESSE

exposeées au premier | malformations ou

trimestre sans augmentation

du risque de malformations

données non concluantes

ou présence  deffet

tératogene

Tableau 4 : Niveau de conduite au cours de la grossesse en fonction des

donneées cliniques et non-cliniques

C. L’application aux industriels pharmaceutiques

Suite a la publication du décret et de larrété relatifs a l'implémentation d’un

pictogramme pour les médicaments présentant un effet tératogéne ou foetotoxique,

de nombreuses problématiques se sont soulevées pour les industriels dans la mise

en ceuvre de cette nouvelle réglementation.

a. Délai de mise en ceuvre des obligations pesant sur les titulaires d AMM

BN

Le délai de mise en ceuvre initialement prévu a 3 mois a partir de la
publication de l'arrété dans les projets de texte, a été fixé a 6 mois a partir de
la publication du décret relatif a cette nouvelle réglementation, soit au plus
tard le 17 octobre 2017. Comme évoqué lors du comité d’interface du 08
décembre 2016 par les représentants des laboratoires pharmaceutiques, un
délai trop court risquait d’engendrer des ruptures d’approvisionnement de
médicaments. Méme si ce délai a été allongé a 6 mois, il avait été fixé
initialement dans les projets de texte a partir de la publication de l'arrété.
Cependant dans les textes publiés au JO, ce délai a été fixé a partir de la
publication du décret. A la date de la publication du décret, soit le 16 avril
2017, larrété fixant les détails d’exécution de la mise en application du

pictogramme « grossesse » n’avait pas été publié et est apparu au JO le 11
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mai 2017, soit un peu moins d’'un mois apres la publication du décret et donc

de la date de lancement du délai de mise en ceuvre.

Dans la plupart des laboratoires pharmaceutiques, des modifications
d’articles de conditionnement prennent au minimum 4 a 5 mois pour étre
mises en ceuvre sur le marché a partir de linitiation de la modification de la
« mock-up » jusqu’a la libération des lots, méme dans le cas de modifications
de données de sécurité dites « safety». Au vu du grand nombre de
meédicaments concernés, une adaptation des lignes de production
pharmaceutiques a été indispensable. Le délai de mise en place de ces
modifications peut étre prolongé lors de processus lourds, généralement dans

les grosses structures.

Il était donc évident que la faisabilité de reproduire des lots de médicaments
avec les nouveaux pictogrammes ne pourrait étre réalisée pour 'ensemble
des médicaments concernés, au vu du délai de 5 mois de mise en ceuvre et
du nombre important de spécialités concernées par cette nouvelle

réglementation

L’ANSM a reprécisé au cours de la réunion du 17 juillet 2017 entre la DGS et
les représentants des industriels (LEEM, AFIPA et GEMME), que les
laboratoires pharmaceutiques devaient absolument éviter toute rupture de
stock des médicaments concernés et qu’un tel risque ne devait pas servir
d’argument pour ne pas apposer le pictogramme « grossesse » pour un

médicament qui le nécessite.

Dans la circulaire du LEEM, il est précisé qu’en cas de besoin et selon les
contraintes industrielles propres a chague médicament, les unités
précédemment libérées et/ou stockées pourront étre retraitées par tout
moyen conforme aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) afin de
respecter le délai précité par le décret (par exemple : impression laser,

étiquettes autocollantes, etc.) (LEEM 28 juillet 2017).

b. Interprétation juridique de I'entrée en vigueur du décret et des obligations pour
les titulaires dAMM
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Au cours des différents échanges entre TANSM, la DGS et les représentants
des industriels, des précisions ont été demandées par les laboratoires
pharmaceutiques sur la définition juridique de I'entrée en vigueur de cette
réglementation. La question était de savoir si cette date de mise en place
correspondait au jour de libération des lots ou au moment de la mise a
disposition des nouveaux conditionnements sur le marché. En effet, en
fonction de la définition juridique correspondant, I'impact pour les laboratoires
pharmaceutiques n’était pas le méme étant donné qu’'une étape
supplémentaire existe entre ces deux évenements, le passage chez le dernier

dépositaire du laboratoire pharmaceutique.

Apres évaluation juridique par la DGS, il a été précisé que la date de mise en
ceuvre correspond a la libération des médicaments chez le dernier dépositaire

du laboratoire pharmaceutique.

c. Liste de substances actives concernées par l'apposition des différents

pictogrammes « grossesse »

Au cours du comité d’interface du 08 décembre 2016, les représentants des
industriels avaient émis le souhait qu’une liste de SA concernées avec le
pictogramme « grossesse » correspondant soit établie par TANSM comme
pour les pictogrammes qui identifient les médicaments pouvant avoir un

retentissement sur les capacités de conduite.

Or, conformément a l'arrété de cette nouvelle réglementation, le titulaire
d’AMM est responsable de I'implémentation du pictogramme « grossesse »
pour ces médicaments concernés et par conséquent aucune liste ne sera

réalisée par TANSM.

Au cours de la réunion entre la DGS, les industriels (LEEM, AFIPA et
GEMME) et TANSM du 17 juillet 2017, TANSM a précisé que la liste élaborée
par le CRAT identifiant les médicaments dangereux pendant la grossesse dus
a leurs effets tératogenes et/ou foetotoxiques, sera utilisée afin de prioriser
les vérifications et contréles de I'apposition du pictogramme « grossesse »
par les industriels selon le RCP, dés le 17 octobre 2017. En effet, cette liste

est éprouvée, connue, et utilisée au quotidien, notamment par les
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professionnels de santé car elle est disponible sur le site internet du CRAT et

fait 'objet de mises a jour.

Néanmoins 'ANSM précise que cette liste du CRAT, source d’information
fiable et réactive, n'est qu’'un outil de priorisation de vérification qui ne
restreint pas I'apposition du pictogramme « grossesse » aux seuls produits de
cette liste. Mais les informations du CRAT peuvent complémenter les
informations mentionnées dans les RCP, dans l'objectif de permettre de
rendre plus lisible linformation et conforter la prise de décision des
laboratoires pharmaceutiques par rapport a [limplémentation d’un

pictogramme « grossesse ».

Pour les laboratoires pharmaceutiques souhaitant apposer sur leurs
conditionnements extérieur un pictogramme « grossesse » pour les
médicaments non soumis a cette obligation, la circulaire de LEEM du 28 juillet
2017 précise que les titulaires d’AMM peuvent a leurs initiatives, apposer un
pictogramme « grossesse » le cas échéant et notamment pour les produits

faisant 'objet d’'une ATU, ainsi que les préparations (LEEM 28 juillet 2017).

d. Choix du pictogramme « grossesse » pour les médicaments répondant a

'annexe | et Il de l'arrété

Conformément a [larticle 4 du décret relatif a [limplémentation d’un
pictogramme sur le conditionnement extérieur des médicaments présentant
un effet tératogéne ou foetotoxique, le titulaire d’AMM doit implémenter le
pictogramme « interdit » dans le cas ou un médicament répond aux

pictogramme « danger » et « interdit ».

Cependant un risque de divergence dans linterprétation des textes peut
exister dans le cas ou un médicament présente une contre-indication dans
une population concernée et une mise en garde dans une autre population
concernée. |l est possible, dans ce cas, qu’'un laboratoire pharmaceutique
décide d’'implémenter le pictogramme « interdit » a la population faisant I'objet
de la contre-indication en négligeant la mise en garde de I'autre population ;

alors qu’un autre laboratoire pharmaceutique pourrait décider d’implémenter
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le pictogramme « interdit» a la population faisant I'objet de la contre-

indication et de la mise en garde par mesure de précaution « juridique ».

Au cours de la réunion entre la DGS, les industriels (LEEM, AFIPA et
GEMME) et TANSM du 17 juillet 2017, les industriels ont évoqué cette crainte,
mais 'ANSM a rappelé que chacun de ces pictogrammes « grossesse »

correspond & un cas précis et distinct sans apporter plus de précision.

e. Absence d’harmonisation des RCP entre les médicaments princeps et

génériques commercialisant une méme substance active

Du fait de la diversité des médicaments possédant la méme substance active,
du délai d’évaluation et d’actualisation des RCP en fonction de la nature des
procédures, certains médicaments princeps et génériques n’ont pas le méme

niveau de mise a jour de leurs IP.

De ce fait, les industriels au cours de la réunion entre la DGS, les industriels
(LEEM, AFIPA et GEMME) et TANSM du 17 juillet 2017, ont réitéré leurs
inquiétudes face a I'absence d’harmonisation potentielle entre les RCP et par
conséquent du niveau de pictogramme « grossesse » implémenté sur les

conditionnements extérieurs.

L’ANSM a rappelé que chaque titulaire d’AMM se doit de mettre a jour les
informations de son RCP au vu des données actualisées de la littérature ou
qui lui sont propres, s’agissant de sa propre responsabilité sachant que le
pictogramme « grossesse » découle de cette actualisation. De plus,
I'opération de reprise du stock?’ mise en place par TANSM afin de rattraper le
retard d’actualisation des RCP des produits et médicaments enregistrés en
PN, MRP et DCP ; permettra I'actualisation d’'un grand nombre d’AMM avant

la fin de 'année 2017.

27 Processus mis en place par 'TANSM permet de rattraper le retard sur I'évaluation
des demandes de variations antérieures non encore notifiées. Ce processus a pour
conséquence de remettre les informations produit a jour par rapport aux données

acquises de la science.
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Etant donné que le titulaire d’AMM est responsable de 'actualisation de I'lP,
notamment quand celle-ci est une donnée de sécurité, le processus de
reprise de stock ne doit pas venir modifier la mise en place ou le niveau du
produit (la mise en ceuvre du pictogramme « grossesse » doit prendre en
compte les données actualisées, plus spécifiquement quand il y a un retard

dans I'’évaluation des RCP).

De plus, les industriels ont exprimé leurs inquiétudes de divergences
d’interprétation entre deux laboratoires commercialisant une méme molécule
dans le choix d’apposer ou non le pictogramme « danger », notamment
lorsque les données scientifigues sont faibles ou peu claires. La DGS a
répondu que les laboratoires pharmaceutiques sont incités a apposer un
pictogramme « grossesse », des lors que les données dont ils disposent

indiquent I'existence de risques.

Afin de garantir une harmonisation des conditionnements pour les
médicaments commercialisant les mémes molécules (notamment pour les
génériques), les industriels ont demandé a 'ANSM d’afficher sur son site
internet le pictogramme « grossesse » apposé par les laboratoires. Ne
pouvant pas répondre a cette demande, du fait que TANSM va recevoir les
informations progressivement sur plusieurs mois, il a été préconisé que
'échange de ce type d’informations s’organise au niveau des laboratoires

pharmaceutiques.

Afin de favoriser 'harmonisation des positions princeps et génériques dans le
choix du pictogramme « grossesse » et de la population concernée, le LEEM
et le GEMME proposent que les titulaires d’AMM, et notamment les titulaires

d’AMM de princeps génériqués remplissent le tableau 4.
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o _ Libellé du
_ . Code | Dénomination | Libellé | Code Code »
Titulaire L ; message associé
CIS spécialité ATC NIOM pictogramme

au pictogramme

Tableau 5 : Tableau listant les informations saisies par les titulaires d’AMM de
princeps génériqués dans le cadre de l'implémentation du pictogramme «

grossesse », a destination du LEEM et GEMME.

Les modalités de remplissage du tableau 4 par les titulaires d’AMM sont les

suivantes :

Pour information, le modéle de tableau listant toutes les AMM valides en France,
nommeé « liste AMM pictogramme grossesse » est disponible sur le site extranet du
LEEM dans le dossier « PICTOGRAMME GROSSESSE ».

Le titulaire d’AMM doit :

e extraire de ce tableau les lignes lui correspondant (ou correspondant aux

différentes dénominations du titulaire d’AMM correspondant a la méme

entreprise),

e compléter le tableau en indiqguant pour chacune des lignes le niveau de
pictogramme « grossesse » retenu dans la colonne dédiée (en utilisant les
niveaux 0, 1, 2, 3 de la liste déroulante proposée). Les niveaux proposés

correspondent aux cas suivants :
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» Cas0: pasde pictogramme
» Cas1:

XXX + GROSSESSE =
DANGER

Ne pas  utiliser chez
[mentionner les personnes
concernéesj, sauf en
I'absence d’alternative
thérapeutique

® XXX + GROSSESSE
INTERDIT
Ne pas utiliser chez

Imentionner les personnes
concernées]

» Cas2:

> Cas3:

& XXXXX + GROSSESSE =
DANGER

Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de
procréer ou enceintes, sauf en cas
d’échec des autres traitements

e compléter la colonne correspondant au libellé du message associé au
pictogramme « grossesse »,

e retourner le tableau complété au LEEM a [l'adresse suivante
scientifigue@leem.org

Un tableau correspondant aux réponses recues sera régulierement publié.

Il a été demandé aux laboratoires pharmaceutiqgues de bien vouloir communiquer
ces informations au plus vite, idéalement avant le mois d’aout 2017, notamment

pour les médicaments princeps qui sont génériqués.

f. Cas des médicaments spécifigues, notamment ceux destinés aux hommes ou

aux enfants

Au cours de la réunion entre la DGS, les représentants des industriels
(LEEM, AFIPA et GEMME) et TANSM du 17 juillet 2017, les industriels ont
souhaité avoir plus de précisions concernant la démarche a suivre pour les
médicaments destinés aux hommes ou aux enfants, exclusivement prescrit a
'hépital et pour ceux contre-indigués chez la femme enceinte sans

mentionner d’effets tératogenes ou foetotoxiques dans leur RCP (médicament
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qui ne devraient pas apposer de pictogrammes « grossesse » Si on se référe

au sens strict des texte de loi).

L’ANSM a précisé que dés lors qu'un RCP mentionne un effet tératogéne ou
foetotoxique, méme si I'indication du médicament concerne exclusivement les
hommes et/ou les enfants, le pictogramme « grossesse » adéquat devra étre
apposeé. Pour les médicaments contre-indiqués chez la femme enceinte, mais
dont le RCP ne fait aucune mention d’effets tératogenes ou foetotoxiques (ex
. les antidiabétiques oraux et I'effet foetotoxique indirect de I'hypoglycémie) ;
le DGS et 'ANSM ont précisé qu’il n’était pas interdit d’apposer un

pictogramme « grossesse » dans ces cas particuliers.

g. Charte graphique et taille du pictogramme « grossesse »

Au cours de la réunion entre la DGS, les représentants des industriels
(LEEM, AFIPA et GEMME) et TANSM du 17 juillet 2017, les industriels ont
émis leurs inquiétudes face a I'implémentation du pictogramme « grossesse »
sur certains conditionnements extérieurs de petite taille, de la mention de la

spécialité dont le nom est parfois long.

En effet, certaines spécialités constituées de petits conditionnements
primaires et secondaires comme les médicaments ophtalmiques (collyres),
doivent retravailler entierement I'organisation de I'information présente afin de
pouvoir intégrer les pictogrammes « grossesse » en respectant les regles

d'implémentation.

Concernant la taille du nom trop long pour certaines spécialités, le GEMME a
proposé d’écrire a la place « Ce médicament » lors de la réunion et il a été
demandé a la DGS de mettre en place une charte graphique des
pictogrammes « grossesse » comme cela existe déja pour les pictogrammes

« Voiture ».

Ainsi, un nouvel arrété a été publié le 15 aolt 2017 au JO modifiant l'arrété
du 5 mai 2017, relatif a 'apposition d’un pictogramme sur le conditionnement

extérieur des médicaments présentant un effet tératogene ou foetotoxique.

Cet arrété a modifié les messages associés au pictogramme :

73



e « Nom de la spécialité + grossesse » peut étre remplacé par « Ce
meédicament + grossesse » ou « Ce produit + grossesse », afin de
répondre aux problématiques de place disponible sur les

conditionnements.

e Un quatrieme libellé est proposé pour le choix de la population
concernée par les pictogrammes : « — la femme enceinte avant le [X]e
mois de grossesse (lorsque la mise en garde porte sur une période

précise de la grossesse). ».

Risque de confusion des patientes sur la nécessité de continuer leur

traitement

Au cours de la réunion entre la DGS, les représentants des industriels
(LEEM, AFIPA et GEMME) et TANSM du 17 juillet 2017, I'ensemble des
parties prenantes (DGS, ANSM, industriels) se sont accordées sur la
nécessité de faire une communication la plus large possible pour la bonne
compréhension des pictogrammes « grossesse ». Il est en effet essentiel
d’éviter que des femmes enceintes cessent leur traitement sans avis médical.
Le LEEM propose d’utiliser le réseau de la visite médicale, en mutualisant la
communication entre industriels et autorités sanitaires, avec la mise en place

d’'un groupe de travail en collaboration avec les autorités.

Le Ministere des Solidarités et de la Santé a publié le 13 octobre 2017 un
guestions-réponses sur le pictogramme « femmes enceintes » a destination

du grand public. Ce document aborde :
e La raison de cette nouvelle réglementation,

e Les criteres définissant les médicaments concernés par cette

réglementation,

e La date de mise a disposition des pictogrammes sur les

conditionnements,
e Les modeles et les significations des pictogrammes « grossesse »,

e [’estimation du nombre de médicaments concernés,
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Des conseils pour les patientes enceintes lorsqu’elles ont ou prennent

des médicaments comportant ces pictogrammes « grossesse »,

Des conseils pour les patientes qui souhaitent étre enceinte et qui
prennent des médicaments comportant ces pictogrammes

« grossesse »,

Aupres de qui se renseigner sur ces nouveaux pictogrammes,

La liste des autres pictogrammes figurant déja sur les boites de

médicaments.

Quant au LEEM, un document pédagogique pour informer et sensibiliser les
patientes et les professionnels de santé a ces nouveaux pictogrammes, a été
mis en place en collaboration avec le Ministere des Solidarités et de la Santé.
Ce document (cf. Annexe 6), décliné sous format de dépliant et de poster sera
distribué par les réseaux de la visite médicale afin de soutenir cette mesure,
puisqu’elle vise a une meilleure information des patientes et a une

ameélioration de la sécurité sanitaire.

De plus, une communication aupres des professionnels de santé a été
réalisée par le Conseil National de I'Ordre des Médecins et 'Ordre National

des Pharmaciens.

Modalités de notification auprés de 'ANSM de I'apposition du pictogramme «

grossesse »

Conformément au décret relatif a cette nouvelle réglementation, les titulaires
d’AMM doivent informer I'’ANSM de [l'apposition du pictogramme «

grossesse » sur le conditionnement de leurs spécialités.

Suites aux différentes interrogations des laboratoires pharmaceutiques face

aux modalités de notification non précisées dans les différents textes, TANSM
a précisé :

e Concernant les médicaments commercialisés : les titulaires d’AMM

ont di et de préférence avant la date butoir précitée du 17 octobre

2017, transmettre pour information un exemplaire du

conditionnement modifié (sous la forme d’'un bon a tirer - BAT) pour
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chaque présentation commercialisée (c’est-a-dire pour chaque code
CIP?8),

Les BAT (« mock-ups ») ont di étre adressés pour information a
'ANSM, en une seule fois pour chaque entreprise, via le CESP?
mais sans intégration du fichier dans le cycle de vie de chaque
spécialité.

Un tableau Excel recensant toutes les spécialités par titulaire d’AMM
a da étre adressé a ’TANSM. Un tableau exhaustif des spécialités est
mis a disposition en téléchargement sur le site de TANSM afin que
chaque titulaire d’AMM puisse en extraire une liste individualisée et
préremplir (tableau 5).

Dat Libellé du

ate

N° de ) _ Code | Dénomination | Libellé | Code | Numéro Code message

. Titulaire o de . .

ligne CIS spécialité ATC ATC CESP déost pictogramme associe au
épo

pictogramme

Les parties grisées sont préremplies par TANSM.

Tableau 6 : Tableau listant les informations saisies par les titulaires d’AMM
dans le cadre de I'implémentation du pictogramme « grossesse », a destination
du I'ANSM.

28 Code Identifiant de Présentation : Ce code a 13 chiffres est mentionné dans la
décision d’AMM de toute spécialité pharmaceutique. Il est spécifigue a chaque
conditionnement de chaque spécialité.

29 Common European Submission Platform : Systéme informatique sous forme de
plateforme permettant un échange sécurisé et simple entre les demandeurs
(laboratoires pharmaceutiques) et les différentes agences réglementaires

européennes.
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Concernant les médicaments non commercialisés a la date de la
publication du décret mais disposant d’'une AMM : un exemplaire du
conditionnement devra étre fourni lors de la déclaration de

commercialisation du titulaire d’AMM.

Concernant les médicaments commercialisés faisant I'objet d’un
changement de pictogramme « grossesse » aprés le 17 octobre
2017, un BAT des boites comportant le pictogramme « grossesse »
devra étre adressé pour information a TANSM.

Pour toutes nouvelles demande d’AMM aprés le 17 octobre 2017, les
dossiers de soumission doivent comporter pour information, un BAT

intégrant le pictogramme « grossesse », le cas échéant.
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Conclusion

Dans l'objectif d’améliorer la sécurité sanitaire par le renforcement de I'information
des patientes sur les risques encourus au cours de la grossesse par des traitements
médicamenteux, des pictogrammes « grossesse » ont été apposés le 17 octobre

2017, sur les boites des médicaments présentant un risque.

La mise en garde apportée par ces pictogrammes n’a pas mesure d’amener un

complément d’'information par rapport a celle présente dans les notices et RCP.

Conformément aux textes de loi, la responsabilit¢ d’implémentation des
pictogrammes « grossesse » n'est pas a la charge de 'ANSM, comme pour les
pictogrammes identifiant les médicaments pouvant avoir un retentissement sur les
capacités de conduite. De ce fait et par mesure de précaution juridique, les titulaires
dAMM ont eu tendance a implémenter ces pictogrammes sur I'ensemble des
produits concernés et notamment ceux dont un doute persiste face a ces risques
(par exemple, lorsqu’aucun risque n’est présent dans le RCP, car les effets n’ont pas

été démontrés dans les études cliniques et précliniques).

En effet, la DGS a précisée que 60% des spécialités renseignées par les entreprises
pharmaceutiques comportent un pictogramme « grossesse », dont un tiers sont
concernées par le pictogramme «interdit» et le reste par le pictogramme

« danger ».

Le risque potentiel de cette nouvelle mesure serait que les médicaments présentant
un risque avéré soient « noyés dans la masse » des médicaments possédant un

pictogramme « grossesse » et que cette nouvelle mesure tombe dans la banalité.

Afin d’éviter tout risque de rupture de traitement suite a la mise en place de ces
pictogrammes « grossesse » sur les boites de médicaments, un programme
d’'information auprés des patients et des professionnels de santé a été défini en

collaboration entre les laboratoires pharmaceutiques et les autorités francaise.

Ce programme se compose actuellement d’'un document d’information « Questions-
réponses sur le pictogramme femmes enceintes », mis a disposition sur le site
internet de la DGS et de la diffusion d’un remis destiné au grand public, via les

réseaux d’information des laboratoires pharmaceutiques.

En conclusion, cette nouvelle réglementation est un nouveau mode de

communication sur les risques lies a la grossesse. Ce dispositif permet que
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linformation ne soit pas exclusivement descendante entre les laboratoires
pharmaceutiques et les patients par 'intermédiaire des professionnels de santé, mais
que le patient soit la cible directe. Méme si cela n’a pas été clairement présenté dans
les textes de loi, on peut comprendre que le but de ces pictogrammes « grossesse »
est que les patientes soient informées et conscientes des risques encourus lors de la

prise de certains médicaments, afin de garantir au mieux I'état de santé publique.
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Vos boites de médicament s’adaptent pour améliorer la visibilité de

'information contenue dans les notices
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Annexe 1 : Projet n°1 du décret relatif a I'apposition d’'un pictogramme grossesse -
version 25/11/2016

Décret n°® XXX du XX relatif a ’apposition d’un pictogramme sur le conditionnement
extérieur de certains médicaments ou produits

(version du 25/11/16)
Le Premier ministre,
Sur le rapport de la ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain, notamment son
article 62 ;

Vu la directive (UE) 2015/1535 du Parlement européen et du Conseil du 9 septembre 2015
prévoyant une procédure d'information dans le domaine des réglementations techniques et des
regles relatives aux services de la société de l'information et la notification n® XXXX a la
Commission européenne du XXXXX ;

Vu le code de la santé publique, notamment son article L. 5121-20 ;

Vu I’avis du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé en date du,

Le Conseil d’Etat (section sociale) entendu,

Décreéte :
Article 1

L’article R5121-139 du code de la santé publique est complété par un alinéa ainsi rédigé :

« Lorsque le médicament ou produit présente un effet tératogéne ou foetotoxique mentionne
dans son autorisation de mise sur le marché, son conditionnement extérieur comporte un
pictogramme dont le modéle est déterminé par arrété du ministre chargé de la santé, apres avis
du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé. ».
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Article 2

I. Les dispositions de I’article 1* sont applicables aux médicaments ou produits mis sur le
marché mentionnés a I’article L.5121-8 du code de la santé publique, et prennent effet 3 mois
aprés la publication de ’arrété précisant le présent décret.

Il. - Dans les cas mentionnés au I du présent article, le titulaire de I’autorisation de mise sur le
marché transmet pour information au directeur général de I’Agence nationale de sécurité¢ du
médicament et des produits de santé un exemplaire du conditionnement extérieur comportant
le pictogramme.

Les dispositions de 1’article R. 5121-41 du code susvisé ne s’appliquent pas aux cas prévus
par le présent article. Toutefois, en cas de non-respect des dispositions du présent article, les
mesures de suspension prévues a I’article R. 5121-47 du méme code sont applicables.

Article 3

La ministre des affaires sociales et de la santé est chargée de I'exécution du présent décret, qui
sera publié au Journal officiel de la République frangaise.

Fait le

Par le Premier ministre :

La ministre des affaires sociales
et de la santé,

Marisol TOURAINE
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Annexe 2 : Projet n°1 d’arrété relatif a 'apposition d’un pictogramme grossesse -
version 25/11/2016

REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministére des affaires sociales et de la
santé

Arrété du XXXXXX pris pour I'application de I'article R. 5121-139 du code de la santé
publique et relatif a I'apposition d'un pictogramme sur le conditionnement extérieur de
certains médicaments ou produits

NOR: (version du 25/11/16)

La ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu la directive (UE) 2015/1535 du Parlement européen et du Conseil du 9 septembre 2015
prévoyant une procédure d'information dans le domaine des réglementations techniques et des
regles relatives aux services de la société de I'information et la notification n°® XXXX a la
Commission européenne du XXXXX ;

Vu le code de la santé publique, notamment son article R. 5121-139 ;

Vu l’avis du directeur général de 1'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé en date du,

Arréte :
Article 1

Le pictogramme prévu au dernier alinéa de ’article R. 5121-139 du code de la santé publique,
est apposé sur le conditionnement extérieur des médicaments ou produits présentant un effet
tératogene ou foetotoxique mentionné¢ dans 1’autorisation de mise sur le marché et qui
nécessitent que les patients en soient informés. Ce pictogramme est mentionné en annexe I.

Ce pictogramme a la forme d'un triangle équilatéral rouge sur fond blanc d’au moins un
centimetre de coté dans lequel se trouve une femme enceinte en noir. A sa droite ou en
dessous, figure le libellé suivant : « NOM DE LA SPECIALITE + GROSSESSE =
DANGER.». En dessous, figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez les adolescentes
ou femmes en age de procréer et sans contraception efficace, ou enceintes, sauf en 1’absence
d’alternative thérapeutique».
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Les dimensions du pictogramme qui doit apparaitre lisiblement, sont adaptées a la taille du
conditionnement extérieur du médicament ou produit.

Article 2

Le pictogramme prévu au dernier alinéa de I’article R. 5121-139 du code de la santé publique,
est apposé sur le conditionnement extérieur des médicaments ou produits présentant un effet
tératogéne ou foetotoxique mentionné dans I’autorisation de mise sur le marché et qui sont
contre-indiqués en cas de grossesse. Ce pictogramme est mentionné en annexe II.

Ce pictogramme a la forme d'un rond rouge barré, sur fond blanc, d’au moins un centimetre
de diamétre dans lequel se trouve une femme enceinte en noir. A sa droite ou en dessous,
figure le libellé <NOM DE LA SPECIALITE + GROSSESSE = INTERDIT ». En dessous,
figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez les adolescentes ou femmes en age de
procréer et sans contraception efficace, ou enceintes ».

Les dimensions du pictogramme qui doit apparaitre lisiblement, sont adaptées a la taille du
conditionnement extérieur du médicament ou produit.

Article 3

Le pictogramme prévu au dernier alinéa de I’article R. 5121-139 du code de la santé publique,
est apposé sur le conditionnement extérieur des spécialités a base de valproate de sodium et
dérivés. Ce pictogramme est mentionné en annexe 3.

Ce pictogramme a la forme d'un triangle rouge, sur fond blanc, d’au moins un centimétre de
diameétre dans lequel se trouve une femme enceinte en noir. A sa droite ou en dessous, figure
le libellé <NOM DE LA SPECIALITE + GROSSESSE = DANGER». En dessous, figure le
message suivant : « Ne pas utiliser chez les filles, adolescentes, femmes en age de procreer
ou enceintes, sauf en cas d’échec des autres traitements ».

Le pictogramme et le message figurant en dessous doivent étre placés sur une face dédiée du
conditionnement extérieur, sans aucune autre mention d’étiquetage. Les dimensions du

pictogramme qui doit apparaitre lisiblement, sont adaptées a la taille du conditionnement
extérieur du médicament.

Article 4

Le directeur général de la santé et le directeur général de I'’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé sont chargés, chacun pour ce qui le concerne, de
I’exécution du présent arrété, qui sera publié au Journal officiel de la République francaise.

Faitle[ ].
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ANNEXE |

‘ﬁ XXX + GROSSESSE =
DANGER

Ne pas utiliser chez les
adolescentes ou femmes en
age de procréer et sans
contraception efficace, ou
enceintes, sauf en I’absence
d’alternative thérapeutique
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ANNEXE I1

® XXX + GROSSESSE
INTERDIT

Ne pas utiliser chez les
adolescentes ou femmes en
age de procréer et sans
contraception efficace, ou
enceintes
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ANNEXE 111

XXXXX + GROSSESSE =
DANGER

Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de procréer
ou enceintes, sauf en cas d’échec des
autres traitements
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Annexe 3 : Décret relatif a 'apposition d’'un pictogramme grossesse, publié au JO
le 16 avril 2017

JORF n°0091 du 16 avril 2017

Texte n°12

Décret n° 2017-550 du 14 avril 2017 relatif a ’apposition d’un pictogramme sur
le conditionnement extérieur de certains médicaments ou produits

NOR: AFSP1704383D

ELI:https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2017/4/14/AFSP1704383D/jo/texte
Alias: https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2017/4/14/2017-550/jo/texte

Publics concernés : patients ; professionnels de santé ; prescripteurs ;
établissements pharmaceutiques ; industries du médicament et de produits ;
agences régionales de santé et Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé.

Objet : conditions et modalités d’apposition d’un pictogramme sur le conditionnement
extérieur de médicaments ou produits a effets tératogene ou foetotoxique.

Entrée en vigueur : les dispositions relatives a I'apposition d’'un pictogramme entrent
en vigueur dans le délai de six mois pour les médicaments et produits concernés
faisant I'objet d’'une autorisation de mise sur le marché a la date de publication du
décret. Elles entrent en vigueur a une date fixée par arrété et au plus tard dans le
délai d’'un mois pour les médicaments et produits a base de valproate de sodium et
de ses dérivés et pour les autres médicaments et produits concernés n’ayant pas fait
I'objet d’'une autorisation de mise sur le marché a la date de publication du décret.

Notice : le décret définit les conditions et les modalités d’apposition d’'un
pictogramme sur le conditionnement extérieur de certains médicaments ou produits
en raison de leurs effets tératogéne ou foetotoxique, afin d’'informer les patients sur
la prise de ces médicaments, notamment pendant une grossesse.

Références : le décret ainsi que les dispositions du code de la santé publique qu’il
modifie peuvent étre consultés sur le site Légifrance (http://www.legifrance.gouv.fr).

Le Premier ministre,

Sur le rapport de la ministre des affaires sociales et de la santé,

91



Vu la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre
2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain,
notamment son article 62 ;

Vu la directive (UE) 2015/1535 du Parlement européen et du Conseil du 9 septembre
2015 prévoyant une procédure d’information dans le domaine des réglementations
techniques et des régles relatives aux services de la société de I'information ;

Vu la notification n° 2016/634-635/F a la Commission européenne du 2 décembre
2016 ;

Vu le code de la santé publique, notamment son article L. 5121-20 ;
Le Conseil d’Etat (section sociale) entendu,

Décrete :

Article 1

L’article R. 5121-139 du code de la santé publique est ainsi modifié :
1° Avant le premier alinéa, il est ajouté un « | » ;

2° Avant le deuxieme alinéa, il est ajouté un « Il » et dans cet alinéa, les mots : « sur
proposition » sont remplacés par les mots : « apres avis » ;

3° Apres le deuxieme alinéa, il est ajouté Ill, un IV et un V ainsi rédigés :

« Ill. - Lorsqu’'un médicament ou un produit a des effets tératogénes ou foetotoxiques
mentionnés dans son résumé des caractéristiqgues du produit, son conditionnement
extérieur comporte un pictogramme dont le modéle est déterminé, aprées avis du
directeur général de '’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé, par arrété du ministre chargé de la santé.

« V. - Le titulaire d’une autorisation de mise sur le marché d’'un médicament ou
produit transmet pour information au directeur général de ’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé un exemplaire du conditionnement
extérieur de ce médicament ou produit comprenant le pictogramme prévu au Il ou au
[l qu’il met en ceuvre, sans faire application des dispositions de 'article R. 5121-41.

« V. - En cas de non-respect des dispositions des Il, lll et IV, la mesure de
suspension de l'autorisation de mise sur le marché prévue a l'article R. 5121-47 est
applicable. »

Article 2

Les dispositions du lll de I'article R. 5121-139 dans sa rédaction résultant du présent
décret entrent en vigueur, pour les médicaments et produits faisant I'objet d’'une

92



autorisation de mise sur le marché a la date de publication du présent décret, dans
un délai de six mois a compter de cette méme date.

Toutefois, par dérogation aux dispositions de I'alinéa ci-dessus, celles s’appliquant
au pictogramme exigé pour les médicaments et produits qui ne font pas I'objet d’'une
autorisation de mise sur le marché a la date d’entrée en vigueur du présent décret, et
pour les médicaments et produits a base de valproate de sodium et ses dériveés,
entrent en vigueur a une date fixée par 'arrété prévu a I'article 1er, et au plus tard,
dans le délai d’'un mois a compter de la publication du présent décret.

Article 3
La ministre des affaires sociales et de la santé est chargée de I'exécution du présent
décret, qui sera publié au Journal officiel de la République francaise.

Fait le 14 avril 2017.

Bernard Cazeneuve
Par le Premier ministre :

La ministre des affaires sociales et de la santé,
Marisol Touraine
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Annexe 4 : Projet n°2 d’arrété relatif a 'apposition d’'un pictogramme grossesse
REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministére des affaires sociales et de la
santé

Arrété du XX XX XXX
relatif a I'apposition d'un pictogramme sur le conditionnement extérieur de certains
médicaments ou produits

NOR:

La ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu la directive (UE) 2015/1535 du Parlement européen et du Conseil du 9 septembre 2015
prévoyant une procédure d'information dans le domaine des réglementations techniques et des
regles relatives aux services de la société de I'information ;

Vu la notification n° 2016/634-635/F a la Commission européenne du 2 décembre 2016 ;
Vu le code de la santé publique, notamment son article R. 5121-139 ;

Vu le décret n° 2017-550 du 14 avril 2017 relatif a l'apposition d'un pictogramme sur le
conditionnement extérieur de certains médicaments ou produits ;

Vu l’avis du directeur général de 1'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé en date du 24 mars 2017,

Arréte :
Article 1

En application du troisi¢éme alinéa de I’article R. 5121-139 du code de la santé publique, un
pictogramme est apposé sur le conditionnement extérieur des médicaments ou produits
présentant un effet tératogene ou foetotoxique mentionné dans le résumé des caractéristiques
du produit et nécessitant que les patientes soient informées pour ne pas utiliser ces
médicaments ou produits, avant ou pendant la grossesse, sauf en I’absence d’alternative
thérapeutique.

Ce pictogramme, dont le modele figure en annexe I, a la forme d'un triangle équilatéral rouge
sur fond blanc d’au moins un centimétre de coté dans lequel se trouve une femme enceinte en
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noir. A sa droite ou en dessous, figure le libellé suivant : « NOM DE LA SPECIALITE +
GROSSESSE = DANGER ».

En dessous de ce pictogramme, figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez [mentionner
les personnes concernées] sauf en I’absence d’alternative thérapeutique ».

Les personnes concernées par le message sont mentionnées par le titulaire de 1’autorisation de
mise sur le marché, conformément au résumé des caractéristiques du produit, parmi les
possibilités suivantes :

- L’adolescente ou la femme en age de procréer, et sans contraception efficace ;

- Lafemme enceinte ;

- La femme enceinte & compter du [X]*™ mois de grossesse (lorsque la mise en garde
porte sur une période précise de la grossesse).

Les dimensions du pictogramme, qui doit apparaitre lisiblement, sont adaptées a la taille du
conditionnement extérieur du médicament ou produit.

Article 2

En application du troisiéme alinéa de I’article R. 5121-139 du code de la santé publique, un
pictogramme est apposé sur le conditionnement extérieur des médicaments ou produits
présentant un effet tératogéne ou foetotoxique mentionné dans le résumé des caractéristiques
du produit et nécessitant que les patientes soient informées pour ne pas utiliser ces
médicaments ou produits, avant ou pendant la grossesse, méme en |’absence d’alternative
thérapeutique.

Ce pictogramme, dont le modéle figure en annexe Il, a la forme d'un rond rouge barré, sur
fond blanc, d’au moins un centimétre de diamétre dans lequel se trouve une femme enceinte
en noir. A sa droite ou en dessous, figure le libellé « NOM DE LA SPECIALITE +
GROSSESSE = INTERDIT ».

En dessous de ce pictogramme, figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez [mentionner
les personnes concernées] ».

Les personnes concernées par le message sont mentionnées par le titulaire de 1’autorisation de
mise sur le marché, conformément au résumé des caractéristiques du produit, parmi les
possibilités suivantes :

- L’adolescente ou la femme en age de procréer, et sans contraception efficace ;

- Lafemme enceinte ;

- La femme enceinte & compter du [X]*™ mois de grossesse (lorsque la contre-
indication porte sur une période précise de la grossesse).

Les dimensions du pictogramme qui doit apparaitre lisiblement, sont adaptées a la taille du
conditionnement extérieur du médicament ou produit.

Article 3
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En application du troisiéme alinéa de ’article R. 5121-139 du code de la santé publique, un
pictogramme est apposé sur le conditionnement extérieur des spécialités a base de valproate
de sodium et derivés.

Ce pictogramme, dont le modele figure en annexe Ill, a la forme d'un triangle rouge, sur fond
blanc, d’au moins un centimétre de diametre dans lequel se trouve une femme enceinte en
noir. A sa droite ou en dessous, figure le libellé « NOM DE LA SPECIALITE +
GROSSESSE = DANGER ».

En dessous de ce pictogramme, figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de procréer ou enceintes, sauf en cas d’échec des autres
traitements ».

Le pictogramme doit étre placé sur une face dédiée du conditionnement extérieur, sans aucune
autre mention d’étiquetage. Les dimensions du pictogramme qui doit apparaitre lisiblement,
sont adaptées a la taille du conditionnement extérieur du médicament.

Article 4

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché appose le pictogramme prévu aux articles
1, 2 ou 3 conformément aux données mentionnées dans le résumé des caractéristiques du
produit.

Toutefois, face a une situation pouvant répondre a la fois aux critéres prévus aux articles 1 et
2, le pictogramme prévu a I’article 2 doit étre retenu.

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché transmet pour information au directeur

général de 1’Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé un
exemplaire du conditionnement extérieur comportant le pictogramme.

Les dispositions de I’article R. 5121-41 du code susvisé ne s’appliquent pas aux cas prévus
par le présent article. Toutefois, en cas de non-respect des dispositions du présent article, les
mesures de suspension prévues a I’article R. 5121-47 du méme code sont applicables.

Article 5

Le directeur général de la santé et le directeur général de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de
I’exécution du présent arrété, qui sera publié au Journal officiel de la République francaise.

Fait le
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La ministre des affaires sociales et de la santé,
Pour la ministre et par délégation :

Le directeur général de la santé,

B. VALLET
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ANNEXE |

‘{‘j XXX + GROSSESSE =
DANGER

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

thérapeutique
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ANNEXE I1

® XXX + GROSSESSE
INTERDIT

Ne pas utiliser  chez
[mentionner les personnes
concernées]
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ANNEXE 111

& XXXXX + GROSSESSE =
DANGER

Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de
procréer ou enceintes, sauf en cas
d’échec des autres traitements
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Annexe 4 : Arrété relatif a 'apposition d’'un pictogramme grossesse, publié au JO le
11 mai 2017

JORF n°0110 du 11 mai 2017

Texte n°125

Arrété du 5 mai 2017 relatif a 'apposition d’un pictogramme sur le
conditionnement extérieur de certains médicaments ou produits

NOR: AFSP1713086A

ELI:https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2017/5/5/AFSP1713086A/jo/texte

La ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu la directive (UE) 2015/1535 du Parlement européen et du Conseil du 9 septembre
2015 prévoyant une procédure d’information dans le domaine des réglementations
techniques et des regles relatives aux services de la société de l'information ;

Vu la notification n° 2016/634-635/F a la Commission européenne du 2 décembre
2016 ;

Vu le code de la santé publique, notamment son article R. 5121-139 ;

Vu le décret n° 2017-550 du 14 avril 2017 relatif a I'apposition d’'un pictogramme sur
le conditionnement extérieur de certains médicaments ou produits ;

Vu l'avis du directeur général de I’Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé en date du 24 mars 2017,

Arréte :

Article 1

En application du troisieme alinéa de l'article R. 5121-139 du code de la santé
publigue, un pictogramme est apposé sur le conditionnement extérieur des
médicaments ou produits présentant un effet tératogéne ou foetotoxique mentionné
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dans le résumé des caractéristigues du produit et nécessitant que les patientes
soient informées pour ne pas utiliser ces médicaments ou produits, avant ou pendant
la grossesse, sauf en I'absence d’alternative thérapeutique.

Ce pictogramme, dont le modéle figure en annexe I, a la forme d’un triangle
equilatéral rouge sur fond blanc d’au moins un centimétre de cété dans lequel se
trouve une femme enceinte en noir. A sa droite ou en dessous, figure le libellé
suivant : « NOM DE LA SPECIALITE + GROSSESSE = DANGER ».

En dessous de ce pictogramme, figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez
[mentionner les personnes concernées] sauf en 'absence d’alternative thérapeutique
».

Les personnes concernées par le message sont mentionnées par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché, conformément au résumé des caractéristiques
du produit, parmi les possibilités suivantes :

- 'adolescente ou la femme en age de procréer, et sans contraception efficace ;

- la femme enceinte ;

- la femme enceinte a compter du [X]e mois de grossesse (lorsque la mise en garde
porte sur une période précise de la grossesse).

Les dimensions du pictogramme, qui doit apparaitre lisiblement, sont adaptées a la
taille du conditionnement extérieur du médicament ou produit.

Article 2

En application du troisieme alinéa de larticle R. 5121-139 du code de la santé
publigue, un pictogramme est apposé sur le conditionnement extérieur des
médicaments ou produits présentant un effet tératogéne ou foetotoxique mentionné
dans le résumé des caractéristigues du produit et nécessitant que les patientes
soient informées pour ne pas utiliser ces médicaments ou produits, avant ou pendant
la grossesse, méme en I'absence d’alternative thérapeutique.

Ce pictogramme, dont le modéle figure en annexe Il, a la forme d’'un rond rouge
barré, sur fond blanc, d’au moins un centimétre de diamétre dans lequel se trouve
une femme enceinte en noir. A sa droite ou en dessous, figure le libellé « NOM DE
LA SPECIALITE + GROSSESSE = INTERDIT ».

En dessous de ce pictogramme, figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez
[mentionner les personnes concernées] ».
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Les personnes concernées par le message sont mentionnées par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché, conformément au résumé des caractéristiques
du produit, parmi les possibilités suivantes :

- 'adolescente ou la femme en age de procréer, et sans contraception efficace ;

- la femme enceinte ;

hY

- la femme enceinte a compter du [X]Je mois de grossesse (lorsque la contre-
indication porte sur une période précise de la grossesse).

Les dimensions du pictogramme qui doit apparaitre lisiblement, sont adaptées a la
taille du conditionnement extérieur du médicament ou produit.

Article 3

En application du troisieme alinéa de l'article R. 5121-139 du code de la santé
publigue, un pictogramme est apposé sur le conditionnement extérieur des
spécialités a base de valproate de sodium et dérivés.

Ce pictogramme, dont le modéle figure en annexe lll, a la forme d’un triangle rouge,
sur fond blanc, d’au moins un centimetre de diametre dans lequel se trouve une
femme enceinte en noir. A sa droite ou en dessous, figure le libellé « NOM DE LA
SPECIALITE + GROSSESSE = DANGER ».

En dessous de ce pictogramme, figure le message suivant : « Ne pas utiliser chez
les filles, adolescentes, femmes en age de procréer ou enceintes, sauf en cas
d’échec des autres traitements ».

Le pictogramme doit étre placé sur une face dédiée du conditionnement extérieur,
sans aucune autre mention d’étiquetage. Les dimensions du pictogramme qui doit
apparaitre lisiblement, sont adaptées a la taille du conditionnement extérieur du
médicament.

Article 4

Le titulaire de 'autorisation de mise sur le marché appose le pictogramme prévu aux
articles 1, 2 ou 3 conformément aux données mentionnées dans le résumé des
caractéristiques du produit.
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Toutefois, face a une situation pouvant répondre a la fois aux criteres prévus aux
articles 1er et 2, le pictogramme prévu a l'article 2 doit étre retenu.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché transmet pour information au
directeur général de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé un exemplaire du conditionnement extérieur comportant le pictogramme.

Les dispositions de l'article R. 5121-41 du code susvisé ne s’appliquent pas aux cas
prévus par le présent article. Toutefois, en cas de non-respect des dispositions du
présent article, les mesures de suspension prévues a l'article R. 5121-47 du méme
code sont applicables.

Article 5

Le directeur général de la santé et le directeur général de I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé sont chargés, chacun en ce qui le
concerne, de I'exécution du présent arrété, qui sera publié au Journal officiel de la
République francaise.

Annexe

ANNEXES

ANNEXE 1

XXX + GROSSESSE =
DANGER

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

Annexe

ANNEXE 2
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@ XXX + GROSSESSE
INTERDIT
Ne pas  utiliser chez

[mentionner les personnes
concernées]

Annexe

ANNEXE 3

ﬁ XXXXX + GROSSESSE =
DANGER

Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de
procréer ou enceintes, sauf en cas
d’échec des autres traitements

Fait le 5 mai 2017.

Marisol Touraine
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Annexe 6 : Vos boites de médicament s’adaptent pour améliorer la visibilité de

'information contenue dans les notices

[
eboryin gl + B

REFEILIGE PR

MINETERE
IS, SOMLUAR ITES
ET LE LASANTE

VOsS EOiTES DE MEDICAMENT S’ADAPTENT
POUR AMELIORER LA VISIBILITE DE LINFORMATION
CONTENUE DANS LES NOTICES

Un pictogramme «femmes enceintes» arrive
sur les medicaments qui presentent des risques
pendant la grossesse.

Ce pictogramme permet de rendre visible, sur la boite, I'information figurant
deéja dans les notices des medicaments qui peuvent presenter un danger
ou sont interdits pendant la grossesse.

Sa signalétique est soit une interdiction (panneau rond), soit un danger (panneau triangulaire),
selon la notice de chague médicament. Vous pourrez ainsi voir apparaitre les deux picto-
grammes suivants :

KXXXXX + GROSSESSE KXXXXX + GROSSESSE
= INTERDIT = DANGER

Me pas utiliser chez
[mentionner fes personnes concemees]”,
sauf en labsence d'alternative thérapeutigue

Me pas utiliser chez
[mentionner fes personnes concernées]*

3000 = anom du médicaments ou «ce médicament ».

*Ce pictogramme vise a mieux informer et protéger :

(& les femmes enceintes durant toute la période de la grossesse ou durant une période de la
grossesse précisée sur la boite du médicament ;

& les adolescentes et les femmes en dge de procréer et sans contraception efficace.

Pour les médicaments concernés, 'un ou l'autre des pictogrammes est apposé sur la boite,
La mesure st mise en place a partir du 17 octobre 2017.

A
ATTENTION
Le meédicament n'est pas un produit comme les autres. D'une maniére générale, I'utilisation
de médicament pendant la grossesse nécessite Favis d'un professionnel de santé. Demandez
conseil a votre médecin ou a votre pharmacien. Si un traitement est nécessaire, ils connaissent
les risques pour vous et votre enfant a naitre. N'Interrompez pas votre traltement sans en
parler au préalable avec votre médecin, votre pharmacien ou votre sage-femme.

Octobre 2017
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QUE TROUVE-T-ON
SUR UNE BOITE DE MEDICAMENT ?

RECTO VERSO
Miss en garde Indication :
Tenir hors delawue thérape tique : Précautions particuliéres de conservation :
etde portéedes erfants  (éventue) : (avec ou sanspidogramme)
* Mode su wie
* dadninistratien Hologramme
NOM = : ' desbaits
Q] :
EDSAGE - : NOM - DOSAGE Nom
Orme pharmaggyy W lot ; e L '
"naceutique : Lo Lis Ll -
m &n braile IP=1f AN Pl ey 4 m
MEtitamgn g Datede g by
Mo g Ty hariss g [réser H Sdema st
P =3f-“rr-err_~!r: ﬁ lllml:rﬁ&} E e E
Datamatrix
: Cadre ROUGE ou VERT
Pictogramme (évent Fictogramm e (éventuel) :
Chvou «ferines csties : Néffcaments niesnent

Moweau 1: soyez prudent  [nterdit ou danger '

Mivea 2: soy irésprudent (e picogremme peut figurer -

Miveau 3: afteniion, danges, ne pas conduine 3 mecho ou au werss) d
Les mentions portées sur la boite sont toutes reprises dans la notice avec plus de détails, et des informa-
Hons supplémentaires (effets indésirables...). La notice est insérée dans la boite du médicament. Il est

important de la fre avant de prendre le médicarment.

LES PICTOGRAMMES QUI PEUVENT FIGURER SUR UNE BOITE DE MEDICAMENT

LES MEDICAMENTS XXXX + GROSSESSE XXXX + GROSSESSE
ET LES FEMMES = INTERDIT = DANGER
ENCEINTES
— Me pas utiliser chez Me pas utiliser chez [menbionner
[mentionner les personnes les personnes concernédes], sauf en
concerndes) Iabsence d'alternative thérapeutique
LES MEDICAMENTS AU VOLANT
3
Attention, danger : =
Soyez prudent Soyez trés prudent ne pas conduire 3
Ne: pas conduire M pas conduie sans Favis Four | reprise de | conoulte, ]
sans avair lu la notice d'un professionnel de santé demandez |'avis d'un médecin | 7§
&
4
LES ED[A."E'"S Ne pas e#apﬁier les %
zones B5 Al =
ETLE m DE soleil, méme voilé, ni =
PHOTOSENSIBILISATION aux VA, [ |
i

(ctabre 2017
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