Université de Lille Faculté de Pharmacie de Lille
Année Universitaire 2020/2021

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiguement le 2 décembre 2020
Par Mme CHIKHI Houria

Prescription et délivrance des médicaments évalués
comme dangereux chez la femme en age de procréer

Membres du jury :

Président : M. Bernard GRESSIER, Professeur de pharmacologie a la Faculté de
pharmacie de Lille, Pr at i ci en hospitaliementeeescentre hos

Directeur, conseiller de thése : M. Kpakpaga Nicolas KAMBIA, Maitre de
Conférences en pharmacologie a la Faculté de Pharmacie de Lille

Assesseur : Mme Bouchra RAJRAJI, Docteur en pharmacie, titulaire dune officine a
Wattignies



0
~
N,

2

Faculté de Pharmacie
de Lille

Université
de Lille

;k 2~ 3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX

( 03.20.96.40.40 - & :03.20.96.43.64

http://[pharmacie.univ-lille2.fr

Université de Lille

Président :

Premier Vice-président :
Vice-présidente formation :
Vice-président recherche :
Vice-président relations internationales :
Vice-président stratégie et prospective
Vice-présidente ressources

Directeur Général des Services :

Directrice Générale des Services Adjointe :

Jean-Christophe CAMART
Nicolas POSTEL

Lynne FRANJIE

Lionel MONTAGNE
Francgois-Olivier SEYS
Régis BORDET

Georgette DAL

Pierre-Marie ROBERT
Marie-Dominique SAVINA

Faculté de Pharmacie

Doyen :

Vice-doyen et Assesseur a la recherche :
Assesseur aux relations internationales :
Assesseur aux relations

avec le monde professionnel :
Assesseur a la vie de la Faculté :
Assesseur a la pédagogie :

Responsable des Services :
Représentant étudiant :

Bertrand DECAUDIN
Patricia MELNYK
Philippe CHAVATTE

Thomas MORGENROTH
Claire PINCON
Benjamin BERTIN
Cyrille PORTA

Victoire LONG

Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Prénom

Laboratoire

Mme | ALLORGE Delphine Toxicologie et Santé publique
BROUSSEAU Thierry Biochimie
DECAUDIN Bertrand Biopharmacie, Pharmacie Galénique

et Hospitaliere




. Institut de Chimie Pharmaceutique
M. DEPREUX Patrick Albert LESPAGNOL
. Pharmacologie, Pharmacocinétique et
M. DINE Thierry Pharmacie clinique
Mme | DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie
Mme | GOFFARD Anne Bactériologie - Virologie
M. GRESSIER Bernard Pharmac_olog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
M. ODOU Pascal Blopharmqgle, Pharmacie Galénique
et Hospitaliere
Mme | POULAIN Stéphanie Hématologie
M. SIMON Nicolas Pharmac_olog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
M. STAELS Bart Biologie cellulaire

Liste des Professeurs des Universités

Prénom Laboratoire
M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie - Biologie animale
Mme AZAROUAL Nathalie Biophysique et Laboratoire
déapplication de R
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacplog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
. Institut de Chimie Pharmaceutique
M. CHAVATTE Philippe Albert LESPAGNOL
M. COURTECUISSE Régis Sciences Végétales et Fongiques
M. CUNY Damien Sciences Végétales et Fongiques
Mme DELBAERE Stéphanie Biophysique et application de RMN
Mme DEPREZ Rebecca Medlcamenys et m(_)lecules pour agir
sur les systémes vivants
M. DEPREZ Benoit Medlcamenys et m(_)lecules pour agir
sur les systémes vivants
M. DUPONT Frédéric Sciences Végétales et Fongiques
M. DURIEZ Patrick Physiologie
M. FOLIGNE Benoit Bactériologie - Virologie
M. GARCON Guillaume Toxicologie et Santé publique
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie industrielle




M. GOOSSENS Jean-Francois Chimie analytique

M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie

M. LEBEGUE Nicolas Chimie thérapeutique

M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques

Mme LESTAVEL Sophie Biologie cellulaire

Mme LESTRELIN Réjane Biologie cellulaire

Mme MELNYK Patricia Chimie thérapeutique

- Institut de Chimie Pharmaceutique

M. MILLET Regis Albert LESPAGNOL

Mme MUHR-TAILLEUX Anne Biochimie

Mme PERROY Anne-Catherine Législation gt Déontologie
pharmaceutique

Mme ROMOND Marie-Bénédicte Bactériologie - Virologie

Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie

M. SERGHERAERT Eric Législation gt Déontologie
pharmaceutique

M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie industrielle

Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie industrielle

M. WILLAND Nicolas Médicaments et molécules pour agir

sur les systemes vivants

Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers

Prénom Laboratoire

Mme BALDUYCK Malika Biochimie
Mme GARAT Anne Toxicologie et Santé publique

. . Biopharmacie, Pharmacie Galénique
Mme GENAY Stéphanie et Hospitalire
M. LANNOY Damien Blopharmza_g|e, Pharmacie Galénique

et Hospitaliere

Mme oDou Marie-Francoise Bactériologie - Virologie

Liste des Maitres de Conférences

Prénom

Laboratoire




M. AGOURIDAS Laurence Chimie thérapeutique

Mme ALIOUAT Cécile-Marie Parasitologie - Biologie animale

M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie et Santé publique

Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie

M. BANTUBUNGI-BLUM | Kadiombo Biologie cellulaire

Mme BARTHELEMY Christine Biopharmacie, Pharmacie Galénique
et Hospitaliere

Mme BEHRA Josette Bactériologie - Virologie

M. BELARBI Karim-Al Pharmac_olog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique

M. BERTHET Jéréme quphy3|que et Labora‘gowe
déapplication de R

M. BERTIN Benjamin Immunologie

M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle

M. BORDAGE Simon Pharmacognosie

M. BOSC Damien Medlcamen:cs et mplecules pour agir
sur les systemes vivants

M. BRIAND Olivier Biochimie

M. CARNOY Christophe Immunologie

Mme CARON-HOUDE Sandrine Biologie cellulaire

Mme CARRIE Hélene Pharmacplog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique

Mme CHABE Magali Parasitologie - Biologie animale

Mme CHARTON Julie Medlcamen:cs et mplecules pour agir
sur les systemes vivants

M. CHEVALIER Dany Toxicologie et Santé publique

Mme DANEL Cécile Chimie analytique

Mme DEMANCHE Christine Parasitologie - Biologie animale

Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques

M. DHIFLI Wajdi Biomathématiques

Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire

M. EL BAKALI Jamal Chimie thérapeutique




Institut de Chimie Pharmaceutique

M. FARCE Amaury Albert LESPAGNOL
M. ELIPO Marion Medlcamenfs et mplecules pour agir
sur les systemes vivants
Mme FOULON Catherine Chimie analytique
. Institut de Chimie Pharmaceutique
M. FURMAN Christophe Albert LESPAGNOL
M. GERVOIS Philippe Biochimie
Institut de Chimie Pharmaceutique
Mme GOOSSENS Laurence Albert LESPAGNOL
Mme GRAVE Béatrice Toxicologie et Santé publique
Mme GROSS Barbara Biochimie
M. HAMONIER Julien Biomathématiques
HAMOUDI-BEN s . . .
Mme YELLES Chérifa-Mounira Pharmacotechnie industrielle
Mme HANNOTHIAUX Marie-Héléne Toxicologie et Santé publique
Mme HELLEBOID Audrey Physiologie
M. HERMANN Emmanuel Immunologie
M. KAMBIA KPAKPAGA | Nicolas Pharmacplog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
M. KARROUT Younes Pharmacotechnie industrielle
Mme LALLOYER Fanny Biochimie
Mme LECOEUR Marie Chimie analytique
Mme LEHMANN Hélene Législation et Déontologie
pharmaceutique
Institut de Chimie Pharmaceutique
Mme LELEU Natascha Albert LESPAGNOL
Mme LIPKA Emmanuelle Chimie analytique
Mme LOINGEVILLE Florence Biomathématiques
Mme MARTIN Francoise Physiologie
M. MOREAU Pierre-Arthur Sciences Végétales et Fongiques
M. MORGENROTH Thomas Législation gt Déontologie
pharmaceutique
Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie et Santé publique




Mme PINCON Claire Biomathématiques

M. PIVA Frank Biochimie

Mme PLATEL Anne Toxicologie et Santé publique

M. POURCET Benoit Biochimie

M. RAVAUX Pierre iiéc;rgggggsjaetiques / service innovation
Mme RAVEZ Séverine Chimie thérapeutique

Mme RIVIERE Céline Pharmacognosie

M. ROUMY Vincent Pharmacognosie

Mme SEBTI Yasmine Biochimie

Mme SINGER Elisabeth Bactériologie - Virologie

Mme STANDAERT Annie Parasitologie - Biologie animale

M. TAGZIRT Madjid Hématologie

M. VILLEMAGNE Baptiste gﬂu‘?o::::gi?é‘:‘n ‘ztsn\],‘iﬂgﬁtus'es pour agir
M. WELTI Stéphane Sciences Végétales et Fongiques
M. YOUS Said Chimie thérapeutique

M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques

Professeurs Certifiés

Prénom Laboratoire
Mme FAUQUANT Soline Anglais
M. HUGES Dominique Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais

Professeur Associé - mi-temps

Prénom

Laboratoire

" Médicaments et molécules pour agir
M. DAO PHAN Hal Pascal sur les systemes vivants
M. DHANANI Alban Législation et Déontologie
pharmaceutique




Maitres de Conférences ASSOCIES - mi-temps

Prénom

Prénom Laboratoire
Mme CUCCHI Malgorzata Biomathématiques
M. DUFOSSEZ Francois Biomathématiques
M. FRIMAT Bruno Pharmac_olog_le., Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
M. GILLOT Francois Législation et Déontologie
pharmaceutique
M. MASCAUT Daniel Pharmac_olog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
M. ZANETTI Sébastien Biomathématiques
AHU

Laboratoire

Mme CUVELIER Elodie Pharmac_olog'le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique

Mme DEMARET Julie Immunologie

M. GRZYCH Guillaume Biochimie

Mme HENRY Héloise Blophar_ma_gle, Pharmacie Galénique
et Hospitaliere

Mme MASSE Morgane Blophar_ma_(zle, Pharmacie Galénique
et Hospitaliere

ATER

Laboratoire

M. GHARBI Zied Biomathématiques

Mme FLEAU Charlotte Médicaments et molécules pour agir
sur les systemes vivants

Mme N6 GUESSAN Cécilia Parasitologie - Biologie animale

M. RUEZ Richard Hématologie




M. SAIED Tarak quphy5|que et Labora’;owe
déapplication de R
Mme VAN MAELE Laurye Immunologie

Enseighant contractuel

Prénom Laboratoire

Biopharmacie, Pharmacie Galénique

M. MARTIN MENA Anthony et Hospitaliere




Universiteé
de Lille

Faculté de Pharmacie de Lille
3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX

Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

LOUniversit® ndentend donner aucune ¢
émises dans les théses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.

10



Remerciements

Mr Gressier, j e vous remercie de mobéavoir fait | 06h
mon jury de th se et pour | e temps qdee vous
mon travail.

Mr Kambia,j e vous remercie de mdéavoir accompagngt
pour votre bienveillance, et pour tout | e te

conseiller au mieux. Je vous en suis tres reconnaissante.
Mme Rajraji, me r c i déoavoir accept® de faire partie
et accompagnée durant tous mes stages au sein de votre officine, merci pour votre

confiance et pour tous vos précieux conseils.

Je voudrais remercier mes parents, vous noae emderecsesW®r ager de|

début de ma vie scolaire, vous avez toujours été la pour moi et cru en moi, vous

mbavez @oud®@asser mes | imitesé cette th se
ann®es d6®tudesé nous y sommeséet je vous | a
Merci a Amane, monpet it ciur, tu tbées si bien occup®

voyant tr av apiddltueas étédnioma petit eayoh de soleil et mon moteur, tu

méas dit que tu ®tais fier de moi, cbest mon
Mer ci ) mes fr, rés Dpgamsliur §i d, Fat , Mour ad
encourag®e d s | e d®part et dur ant toutes

toujours facile mais grace a vous, a votre soutien, a vos encouragements et vos

conseils, jO6y suis parvenue, un grand mer ci

11



Table des matieres

LISTE DES ABREVIATIONS ...t 18
LISTE DES FIGURES ...t e 20
LISTE DES TABLEAUX ..ot 21
LISTE DES ANNEXES. ..ot i e e e e e e e e e e 23
INTRODUCTION .ottt e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eesann e e eeeeas 24
N o I | PP 25
GNEBIAIITES ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e 25
L. HISTOMIQUE ... 26
e. HistoArique: Thali(’joAmide® et Distilltzéne@ a Ilorigivne de I:';\ pri:seAde cor]science de la nécessité
RQdzyS & dzNBISAf £ I y.QS8. Y. SRAOLY.SY.0.8dza.8. ..cocoivee. 26
1. Histoire du ThalidOmIdE®...........cueiiiiiiiiiiiiieee e 26
2. Le cas de DistillDENE®.........ccoiiiiiiiiiiie e 27
[I. Embryologie et risques ME&dIiCamMENIEUX ............eeiieeeiiiiiiiiiiiie e 27
A. Les deux périodes de développemMENL ... .....coiuiiiiiiiiiie et 27
B. Les malformations & [a NAISSANCE.........ccoiiuiiiiiiiiie e 28
(O Y o]To (=10 01 o] (o |- PO SRTPRTPT 28
D. Les risques MEAICAMENTELX........cccceiuuuriiiiiiiirrierieeererereeeereeeeeeaaaaaaaaaaaaeaaeseeaasaasasaannanes 28
1. LeriSqQUe MEAICAMENTEUX. ....uuiieiiiiiiieiiieee e eee e e e eeeeeeeeeees 28
2. LlesNA&ljdzSa fASa £ f1 LISNA2RS.RQSELRAAIW2Y | dz
3. Lesrisques inhérents au médicament pendant |a groSSESSE........cveevvvveeerriiieeennnne 30
E. Focus sur la période a risques de malformatigns f Q2 NH L..y.2.3.5.y.8.4.5....... 31
1. /[ tFaaAFAOIGAR2Y RSA..NARAJ.AS.A...ASL.2)..L.QL.BX a
2. Les médicaments tératogenes selon le site du VIDAL.......ccccceeveeiiiiiiiieee e 32
3. Classification des médicaments selon 1€ CRAT..........ooo i 33
lll.  Les conditions de prescription partiCUli€res ..............cooevvviieiiieeeieeeiiiiee e, 35
La femme €N &ge 0 PrOCIERE..........uueeiiee e e ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nneees 35
B. Médicaments Soumis & prescription reStreinte.............vvveeeeeiviieeeee e e seeeeeens 35
C. Le plan de gesStion de MSOQUE........cuuuiiiriiiiie ettt e et e e e s e e e e e et e e e e e e aanes 35
1. Les mesures additionnelles de réduction du HSQUE...........cccveeiriiieeiiiieeesiiiee e 36
2. Le programme de prévention des grossesses (PRG).......cccooeviiieiiiiieensniiieee e 37
D. Liste des médicaments BéNntant UN PPG..........cooiiiiiiiiiiiiieieee e 37
1. LeS IMMUNOSUPIESSEULS ... uuuuueuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetaaaaaaaaaaaaaaaaaasaasaaaaaaaaaaaaansnnssnsesnsssnnnsees 37
2. Les agents antinopIasSiqUES ......cevviiiiiriiieiiee e 38

12



B N U |1 T 38

P A R T IE 2 & e 39
Les m®di caments class®s comme dangereux selo

TS 39

. Thalidomide ..o 40

1. Classe pharmacoth@rapeULIQUE...........ccoiueiieiiiiieeiiie e e e 40

2. Spécialité et dOSAGE.......c.uvreeiiiiie ettt e e snnee e snnnneessnnnnee e A0

K B [ 0o [[or= 1[0 L S TP PP PP PP PPPPRPN 40

4, aSOFYAAYS. . ROEOOAZ Y e A0

5. Effets INdESIrablesS CONNUS..........oiiiiiii e 40

6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 41

7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients.................... 42

8. Conditions de prscription et de délivrance chez la femme en age de procréer......... 42

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien...................cccoeei i 44

10.  EN cas de SUSPICION U8 GIOSSESSE. ....cceiiiuurrieieeeeisiirirreeeessaainnereeeesaasnsrereeeesssnnnens 44

[I.  Le Valproate €t SES UEMVES ......ccoiiiiiiiiiiiiiii e 44

1. Classe pharmacoth@rapeULIQUE...........coiiureeiiiiiiieiiiiee ettt 44

2. SPECIANES BT HOSAGES. ....cii i i e e e e e e e aaaaaaaaaaad 44

K T [ 0 To [Tor= 11 [0 L ST P PP PPPPPP 45

4, aSOIFYAAMWB...RQE.OU. e BB

5. Effets INdESIrablesS CONNUS..........uii i 45

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte...............cc..ueee. 46

7. Evolution des informationdisponibles auprés des PS et des patients....................... 47

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en age de pracréer......49

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien............cccceevviereniiineennneens 49

10.  EN cas de SUSPICION UE QIOSSESSE. . .ccceiiiuurirrieeeeiriitirreeeessaainnereeeeesssnnseeeeeesssnnnnees 50

P =S =] 1] T [0 [ ORI 50

N EST0 1= (0] 1 TSP UPEPTOUPPRP TP 50

1. Classe pharmacoth@rapeULIQUE..........ccoiiurireiiiiieeiitiee e e eibee e seaee e e 50

2. SPECIAlItES BT HOSAGES. ... ueeieiiiiieeiiiiie ettt et a et e e et e s abb e e e s aaae e e e nnnes 51

G F [ T o> 1) 1 3PS PERERPRR 51

4, aSOF YAEY S ROEOIA Y e 51

5.  Effets INdESIrablesS CONNUS..........oiiiiii e 51

6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 52

7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients.................... 52

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la feremége de procréer.............. 53

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien...........cccccvveeeeeeiciiiineeeennnns 54

10. EN cas de SUSPICION 08 gIOSSESSE. . ciiiiiiiiiiieitaeeaaaeaeeaeeaeeaeaaaaaaaaaannenneeeeeeeeeeeeeeees 55

13



TR X od [ =) £ (SIS 55

1. Classe pharmacothErapeULIQUE..........ceeeiiuurrieieeeeeiiiiiiieeeeeeeseriereeeeeessnnreeeeeeeeseneeeees 55
2. SPECIAlItES BT HOSAGES. ... ueeieiiiiie ettt et e et e e e e e e e snee e e e e 55

K B [ 0o [[or= 1[0 L ST TP PP PP PP PPPPRPN 55
4. Effets INdESIrBIESCONNUS.........coiiiiiiiiii s 55
5. aSOFYAAYS. . RQELOGAZY e 56
6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 56
7. Evolution des informationdisponibles auprés des PS et des patients....................... 57
8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en age de pracréer......57
9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien............cccccccvvvvveviinieneeennnen. 59
10.  EN cas de SUSPICION UE GIOSSESSE. . .ccceiiiuurrrrieeeeiriirrrreeeessaainrereeeesaasnnrreeeeessannnens 59
Co [ QF £ A G NBOAY.Z.ONS oo, 60
1. Classe phanacothérapeutiQUE.............coooiiiiii it 60
2. SPECIANERL OSAGES....ciiiiiiiiiiiiie e e e e aaaaaaa e 60
T | o [[ox= 11 0] o PP TP P PP TPPPPII 60
4, aSOFYAAYS. .. RQUEOGAZ Y e 60
5. Effets iMESIrableSTONNUS. .......ocuiiiiiiiie et 60
6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte................c...eee. 61
7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients.................... 6l
8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en &ge de procréer......62
9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien............ccccevvvieeeiiinieennneen. 63
10.  EN Cas de SUSPICIER GrOSSESSE. ... .uutieeiiiiriirieeeeiriiterreeeessaainneeeeeessasnnrreeeeeeesnnnees 63
D. Récapitulatif concernant 1es rétinOTdES..........ccoociiiiiieee e e e e 64
E. Le traitementlocal par Un rétinOide. ..o 66
1. LeS MEdICAMENTS CONCEIMES. ......uuuiiiiiiiieeiiiteeeeitee e et ee et e e sbr e e sbree e snneeaeannneeesd 66
P (170 [ o7= 4[] IS S TP T PP PP PP TPPPPI 66
V. MYCOPNENOIALE ... 67
1. Classe pharmacothErapeULIQUE.........ceeeeiiurrreeieeeeeiiieieeeeeeessieeeee e e e e e s sneeeeeeeeeeeeneeeees 67
2. SPECIANItES B HOSAYES. ... eeieeeeiiiiiiiiieeeeeritiiie e e e e rteee e e e e s et e e e e s e annnnreeeeeeeennnnnneeeeesd 67

I T | [ o= 11 0] o PO PPPRTPPPPRI 67
4, aSOFYAEAYS. . . ROAUEOGAZ Y e 67
5. Effets IESIrableS CONNUS ..........uiii e 68
6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 68
7. Evolution des informations disponibles aupres des PS et des patients.................... 70
8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en &ge de procréer......71
9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien...................cccceee e, 72
10. En cas de SUSPICIAI grOSSESSE....coutiiiiiiiiiiieiaaeeaeaeae e e e e e e e e e e e e aa s eeeeeeeeeeeeeeeeeees 72

P A R T IE B & e 74

14



Les médicaments A PGR SANS PPG .....ou i 74

[.  Anticoagulants oraux, notamment [eS AVK ... 75
1. Classe pharmacoth@rapeULIQUE...........ccoiueiieiiiiiiie ittt eeee e 75
2. SPECIANtES BT HOSAGES. .....iiiiiiieeie e a e e e e e e e e e 75
I B [ 0o [To-= i o] o TP PP PPPPPPPRPN 75
4, aSOIFYAAYS. .. RQUEOGAZ Y e 75
5. Effets INdESIrablesS CONNUS..........oii it 76
6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 76
T LEPGR e 78
8. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients.................... 78
9. Pendant |8 QrOSSESSE ... ...uuuuiiiiieiiiiiiie ettt e e e e 80
[, LeS antimitOtIQUES ......uuuueiiie e e e e e et e e e e e e e e e e e e eees 81
A, MELNOIIEXALE ...ttt e st e e st e e e s e e e e e e e 81
1. Classe pharn@thérapeULIQUE..........ooieiii i e 81
2. SPECIANES BT HOSAGES. ....ciiiiiiiieie e e e e e e e e aaaaaaa e 81
T | o [[ox= 11 0] o PP TP P PP TPPPPII 81
4. aSOF YAEAMWB...RQE.OU. e, 82
5.  Effets iINdESIrablesS CONNUS..........oiiiiiii e 82
6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte................c...e.e. 83
7. Documentation disponible qurés de la femme en age de procréer.............ccceveeeneee. 84
B.  CyCIOPNOSPNAMITE. ..o it e e 86
1. Classe pharmacoth@rapeULIQUE...........coiiuriiiiiiiiiieiiiiee ettt 86
2. SPECIANES BT HOSAGES. .....iiiiiiieeee e e e e e e e e e aaaaaaaaaad 86
K T [ 0o [Tor= 110 L S TP PP PP PP PPPPR 86
4, aSOFYAAYS. . RQUEOGAZ Y e, 87
5. Effets INdESIrablesS CONNUS..........oiiiiiii e 87
6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte................c..ueee. 87
7. 55S02dz@SNIS RQdzyS 3INR&A&SAAS..L.dz.02dzNA...BHz (NI A
1 R o 111 o TSP 88
1. Classe pharmacoth@rapeULIQUE ...........coiiueiieiiiiiieiiiiee et e et e e seaee e 88
2. SPECIAlItES BT HOSAGES. ... veeieiiiiieeiiiii et et e ettt e et e s et e e s e e e s sbaeee e nnnes 38
I T 1o (o> {0 T o KPP P PP PPPPPR 88
4, aSOF YAEY S ROEOIA Y e 89
5. Effets INdESIrablesS CONNUS..........oiiiiii e 89
6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 89
7. Informations diSPONIDIES... ..o e e ——— 89
8. 9y OFla RS &4dzaLAOAZ2Y RQdzyS..3ANRA.ASAAS..BAz O2 dzNA

15



IV.  Carbimazole / thiamazole ..........cccccoooiiiiiiiiiieeee, 90
1. Classe pharmacothErapeULIQUE.........cceeiiiuurrieieeeeeiiiiiiieeeeesesiteeee e e e e e s snereeeeeeeeenneeeees Q0
2. SPACIAlItES BT HOSAGES. ... ueeieiiiiiieiiiiie ettt e et e et e s ebe e e e e anne e e e e 90
K B [ 016 [[or= L1 [0 L ST PP PP PP PPPPRPN 91
4. Effets iNd€sirables CONNUS............ooiiiiiiiiii e 91
5. MSOIF YA AY S RO OGAZY oo, 91
6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 91
7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients.................... 92
8. Documentation diSPONIDIE.............oooi i 93
9. EnOlIa RS RSO2dz@SNILS..RQdz/.S..aANRA.ASAALS..... 93

V. LeS anti@PIlEPLIGUES . ... 94

A, CarbDamMazZEPINE.........oii i 94
1. Classe pharn@thérapeULIQUE..........ooieiie e e 94
2. SPECIANES BT HOSAGES. ....ciiiiiiiieee et e e e e e e aaaaaaaaen 94
K B [ 0o [Tor= 110 L ST PP PP PP PPPPRP 94
4, aSOFYAAYS. .. RQUEOGAZ Y e, 94
5. Effets iMESIrableSTONNUS. ......cooiiiiiiiiie e 94
6. Utilisation chez la femme en age de procréeta femme enceinte............cccccccvvvvnnnns 95
7. En cas de suspicion de grossesse durant le traitement.............cccccccvcvvviiiinineneennnen. 95

B. Phénobarbital et apparEntés...........oocuiiiiiiiiiiiiiiiee e 96
1. Classe pharmacoth@rapeULIQUE...........coiiuriieiiiiiiieiiiiee et e e ebaee e 96
2. SPECIAlItES BT HOSAGES. ... eeiieiiieieeiitiie et e ettt et e et e et e s b e e e e anne e e e e 96
K T [ 0o [Tor= 110 L S TP O PP PPPPPP 96
4, aSOIFYAAYS. . RQUELOGAZ Y e, 96
5. Effets INAESIFADIES. .....c.eeiiiiie s 96
6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte........................ 97
7. En cas de suspicion deossesse au cours du traitement...........c..eeeveeerivvieereeeeeninennn, 97

O S 110010 (o] o TP REP P PPPPPRRRPP 98
1. Classe pharmacothErapeULIQUE.........ceeeeiiuerreiieeeeeiiiiiieeeeeeesieieee e e e e e s sneeeeeeeeeeeeneeeees a8
2. SPECIANItE BT OSAGE. .. .ciuveeeeeiiiiiie ettt ettt et e et e e et e e et e e e e nnreeee e anees 98
I T | [ o= 11 0] o R P PO PPPRTPPPPRI a8
4, aSOF YAEY S ROEOIA Y e 98
5. EffetS INAESITADIES. ... 98
6. Utilisation chez la femme en &ge de procréer et la femme enceinte......................... 98
7. EN cas de SUSPICION U8 QIOSSESSE.....ceiiuurrriiieeeiiiitiireeiaeeasaittereeeeesssrrseeeeeesaannsneeeeas 99

[ TR o o = 1 =Y = USSP UURU PR Q9
1. Classe pharmacothErapeULIGUE..........ceeiiiuurrieieeeeeiiiiiiieeeeesssieeeee e e e e e s snereeeeeeeeseneeeees Q9
2. SPECIAlItES BT HOSAGES. ... eeeieiiiiiieiiii ettt e e e et e e b e e e e anne e e e ennes 99

16



T | [[ox= 1110 o - PP PP PP PRPPP PRI 100

4. aSOF YAEY S  ROLOGAZY oo 100

5. Effets INdESIrablesS CONNUS..........oii i 100

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte....................... 100

E. Evolution des informations pour les antiépileptiqUes............cccccoe oo, 101
1. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients.................. 101

2. Documentation diSPONIBIE............ooiiiiiii 102

N I P 103
Vers une nouvelle harmonisation des recommandations ............cccceeeeeeeeeeeenn. 103
A. Une constante évolution des ONNEES.........c.ueiiiiiiiiiiiiiiie e 104
B. LeS PICIOgramMES GTOSSESS® .....ccciuvrreriieeeiiiiiirreeeessaaitsrreeaesaaannrrrreeeessasnnbaneeeeesaannes 105
C. Lacellud reproduction, grossess@llaitement.............cccuuvviiiieiiiiiieiiieeiiieeeeeeeee e 106
D. Une évolution prochaine pour les antiépileptiques..............oo oo eeicccccciccinie e 106
E. Le nouveau registre NAtioNal.........cccccoovviiiiiieiii e 108
F.  Le Projet MEeLAPTEY. ...ccci ittt e s a e e e ennees 110
CONCLUSION .ttt e ettt e e e e e e e e e e aabb e reeeeeeeennnns 111
ANNEXES ...t e e e et 113
BIBLIOGRAPHIE ... .ot e e e e e e e e e aaann e e e e e 128

17



LISTE DES ABREVIATIONS

AFA : Association Francois AuPetit

AFTN : Anomalies de Fermeture du Tube Neural

ALAT : Alanine aminotransférase

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

APESAC:Associ ation d6Aide aux Parents dOoENnf ant
| 6 AQorvulsivant

ASAT : Aspartate aminotransférase

ATU: Autorisation Temporaire doéUtilisation
AVK : Antivitamine K / Anticoagulants oraux

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

Cl : Contre-indiqué / Contre-indication

CDP : Conditions de Prescription

CPD : Conditions de Prescription et de Délivrance

CNAMTS:Cai sse Nationale d6éAssurance Mal adie de
CRAT : Centre de Référence des Agents Tératogenes

CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance

CSST : Comités Scientifiques Spécialisés Temporaires

EFEMERIS : Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs
RISques

EMA : European Medicines Agency, (Agence Européenne des Médicaments)
GABA : Gamma-aminobutyrique

GETAID:Gr oupe do6®tude Th®rapeutiqgue des Affect
Digestif

GrPso : Groupe francais de Recherche sur le Psoriasis

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
MARR : Mesures Additionnelles de Réduction du Risque

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales

MTX : Méthotrexate

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PE: Pr ®caution doéoempl oi

PPG : Programme de Prévention des Grossesses

PGR : Plan de Gestion de Risques

18



POMME : PrescriptiOn Médicaments Meres Enfants
PRAC : Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PS : Professionnel de Santé

RAR: R®cepteur de | 6Aci de
RCH : Rectocolite hémorragique

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
REGARDS : REproduction Gestation And Risk of DrugS
SNC : Systeme Nerveux Central

T4 : Thyroxine

TG : Test de Grossesse

TNF-U : Tumor Necrosis Factor-alpha

TSH : thyroid-stimulating hormone

R®t i

nopgque

19



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Risque médicamenteux en fonction du terme de la grossesse ............... 29
Figure 2 : Périodes a risque d'apparition de malformations congénitales ............... 31
Figure3: Phot ographie dou.n..c.as..de..phocon®| i e

Figure 4 : Dysmorphies faciales caractéristiques d'un enfant ayant été exposé in
B1 =T (oI U 7= 1 o] o Y= | (SRR 46

Figure 5 : Vue latérale d'un nouveau-né de 3 jours dont la mére a recu une greffe
rénale et a consommé par inadvertance du mycophenolate durant les 8 premiéres

SEMAINES B JIOSSESSE .. .ciiiieiiiiiiieeeeeeeeeett e e e e e e e e e eataa e e e aeeeeeesaa e e e eeeeeeesannnes 69
Figure 6 : Vue frontale de ce MEéme NOUVEAU-NE............ccovveeiiviiiiiiieeeeeeeeiiee e 69
Figure 7 : Carnet d'information et de suivi du traitement par AVK (2009)................ 79
Figure 8 : Carnet d'information et de suivi du traitement par AVK (2018)................ 80
Figure 9 : Méthotrexate, modalités de prise des COMPrimes ............ccoevvvvvvvceneeeennn. 84
Figure 10 : Antiépileptiques et grossesse : Informations patientes........................ 102
Figure 11 : Pictogrammes Grossesse "danger" et "interdit”..........ccccccvvvvvviniiinnnnn. 105

20


file:///C:/Users/Houria/Desktop/Thèse%20à%20mettre%20en%20pdf/Merged%20document.docx%23_Toc54746990
file:///C:/Users/Houria/Desktop/Thèse%20à%20mettre%20en%20pdf/Merged%20document.docx%23_Toc54746996

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Les médicaments tératogenes puiSSaNnts ..........cccccvvvveiiiieeeeeeeeennnnnnnnns 33
Tableau 2 : Les médicaments tératogeénes selon le CRAT ........ccccveeeiiiiiiiiiieeeeeenn. 34
Tableau 3 : Evolution des informations disponibles auprées des professionnels de
SaANte (PS) et deS PALIENTS .....cvvveiiii i 42
Tableau 4 : Conditions de prescription et de délivrance du thalidomide chez la
fEMME €N &G UE PrOCIEEN ....eeiiiiiie ettt 43
Tableau 5 : Evolution des informations disponibles concernant le valproate aupres
dES PS €t dES PAlIENIS. . .. e e e e e e e aaaaa 47
Tableau 6 : Conditions de prescription et de délivrance du valproate chez la femme
Tl (o[l o [N o] o Lot <1< SRR UTPPPPRRRTR 49
Tableau 7 : Evolution des informations disponibles concernant | 6i sot r ®t
dES PS €t dES PAlIENIS... .. a e e e aaaaa 52
Tableau 8 : Conditions de prescription et de délivrance de l'isotrétinoine chez la
fEMME €N &G U@ PrOCIEEN .....eeiiiiiie et 53
Tableau 9 : Evolution des informations disponibles concernant l'acitrétine aupres des
PS €1 dES PALIENLS ... 57
Tableau 10 : Conditions de prescription et de délivrance de l'acitrétine chez la
fEMME €N &G U@ PrOCIEEN .....eeiiiiiie ettt 58
Tableau 11 : Evolution des informations disponibles concernant I'alitrétinoine aupres
dES PS €t dES PAlIENLS.. ... e e aaaaa 61
Tableaul2: Conditi ons de pr es craltgtndoine chezda de
femMmME €N &G U@ PrOCIEEN ......eieiiiie et 62
Tableau 13 : Restrictions de prescription concernant les rétinoides ©8)................... 64
Tableau 14 : Liste des points a vérifier avant la prescription et la délivrance d'un
rétinoide chez la femme en &ge de ProCréer ........coooeiiiiiiiiiiiiiii i, 65
Tableau 15 : Rétinoides a usage topique : Evolution des informations.................... 66

Tableau 16 : Evolution des informations disponibles concernant le mycophénolate
AUPIeS desS PS €t 0eS PALIENTS......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb 70

Tableau 17 : Conditions de prescription et de délivrance du mycophénolate chez la
fEemMME €N AQE UE PrOCIEEN ......e et 71

Tableau 18 : Evolutions des informations disponibles concernant les AVK, auprés
ES PS €1 UES PAIENTS. .. .uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiib bbb 77

Tableau 19 : Evolution des informations disponibles concernant le carbimazole
aupres des PS et des PatieNtS..........ciiiiiiiiiiiecee e 92

Tableau 20 : Evolution des informations disponibles concernant les antiépileptiques
aupres des PS et des PatieNtS.........iii i it e e e 101

Tableau 21 : Médicaments dont des mesures concernant le risque de malformations
ONt 1€ MISES A JOUN FECEIMIMENT ... ..uuuuuiiiiriiieiuiiiiieraeeaeaerarneraaareeaenreaenseesenssnnnsnnnnnnnes 104

21

NounN:é

d®l i



Tableau 22 : Hiérarchisation du risque malformatif des antiépileptiques

22



Annexe 1:
Annexe 2 :
Annexe 3:
Annexe 4 :
Annexe 5:
Annexe 6 :
Annexe 7 :

Annexe 8:

LISTE DES ANNEXES

Carnet patient du thalidomide..............ccoooe 114
Accord de soin du thalidomide...............uevviiiiiiiiiiiiiii, 116
Carte patiente du valproate ..........cccoeeeeevieeeiiiiiiiie e 117
Accord de Soin du ValProate ...............eeeeereuemiimmmiiiiiiiiiiiiiiiieiineeieennnnees 118
Carte patiente de I'iSOtrétinoiNe .............eeviiieiiiiiiiiiii e 120
Carte patiente de 'aCitrétine ..........ccooeeeeviieeiiiiiie e 122
Carte patiente de ['alitrétinOiNe ...........coovrvviiiiiiii e, 125
Accord de soin du mycophenolate.............cccuvveiiiiiieieiiiiiiiieeeee e 127

23



INTRODUCTION @2

Ces derni res ann®es, certains m®ditmement s o0

les médias. Nous pensons tout de suite a « | affaire Dépakine® » ...

« Comment un médicament destiné a soigner, a guérir peut-il aboutir a la naissance
déoun enfant souffrant dlepasmadydsteme degptevetions ? NO
desurveillance de | a f emme?»e&a soatidestqeestiens i n d 0

que beaucoup de patients se sont posées...

Les professionnels de santé prescrivant des traitements aux femmes enceintes ou
pouvant le devenir, se questionnent également, particul i r ement | or sc
prescrivant | es traitements, il s se retrouve

donner aux patientes.

En effet, | 6®val uati on des risques l i ®s
grossesse se heurte - | abesesaes pckbsgugquec

| 6i nsuffisance des donn®es ®pi d®mi ol ogi ques.

Y

Pour répondre a cette problématique, en 1975, Le Centre de Référence sur les
Agents t®ratog ne (CRAT) a ®t ® fond®. Or gar
organisme national et international consacré spécifiquement aux médicaments chez

la femme enceinte.

Son site internet est accessible -~ tous et

les professionnels de santé.

Sur son site internet, le CRAT a répertorié une liste de médicaments présentés
comme « dangereux » chez la femme en age de procréer. On y retrouve des

médicaments tératogénesetfi t ot o %.i qu e

Nous allons détailler ici les risques des médicaments tératogenes chez la femme en
age de procréer et preciser leurs conditions de prescriptions et de délivrance

spécifiques afin de surveiller et de réduire ces risques.

Le cas récent de Dépakine® a-t-il bouleversé les conditions de prescriptions et de

délivrances ? Nous verrons ainsilesper specti ves do6®vol ution.

24



PARTIE 1 :

Généralités
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|. Historique

A. Historique : Thalidomide® et Distillbene® a I'origine de la prise de

conscience de | a n ®c en®didamefteuded®une s u
4)

1. Histoire du Thalidomide®

Le cas de Dépakine® ®t ant | e cas | e plus r®cent, remor
historiques de médicaments ayant causé des malformations chez les nouveau-nés,
celui du Thalidomide® et de Distilbene®.

En 1956, le thalidomide fut commercialisé en Allemagne comme antitussif
(Grippex®) puis antiéemétique (Contergan®), apres des tests chez les rongeurs. Il a

été commercialisé dans de nombreux pays, sauf en France.

Le Thalidomide® a connu un vrai succés commercial jusqu'a ce que ce médicament

soit soupconné de déclencher des névrites séveres.

Des cas de b®b ®s atteimds ree apheiconm®] dé,agcd
membres supérieurs ou inférieurs, ont été décrits et mis toutdéabor d mi s sur

compte des essais nucléaires.

Ce nombr e débanomal i es gui pouvaient sur vel

médicamenteux paraissait plus important que ce qui était naturellement attendu.

En 1961, le lien de causalité fut mis en évidence et environ 12.000 a 20.000 cas de

tératogénicité furent établis.

Ce drame a ainsi montr® qubon ne pouvait pa
des m®deci ns, qoutib était néceBsairet @our | assurer la sécurité
doutilisati on de analys@® tturcpatemgeis eftets iadésirablesd 6

Cbest ainsi gue | 60r gan i(GVB) mitemplatéoun sisteank e de |

de pharmacovigilance.
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2. Le cas de Distillbene®

Quelques années plus tard est survenu «| 6affaire du »di ®t hy

commerciali s® sous |l e nom de Distilb nekE, T ¢

eviter les avortements spontanés chez la femme enceinte.

I fut utilisé a partir de 1948 et ce n 6tegsu 6 e n  qued&slauteurs américains ont
mis en évidence le lien de causalité entre la prise de Distilbéne® par la mére durant
la grossesse et la survenue de cancers génitaux chez les filles nées de ces

grossesses exposées.

Ce type de cancer est inhabit u e | pour cette tranche dbéoge (
moyenne), ddautres complications ont ®t ® n
ut ®rines, | o6alt®ration de | a f®condit® et m°
le garcon.

Ce drame apporte un nouvel élément pour la pharmacovigilance, en effet, les effets
indésirables peuvent survenir dans la génération suivante et plusieurs années apres

| 6exposition avec | a substance m®di camenteus

La mise en place doéun syst me déddumbleanemacovi

pouvait °tre donc qud°tre comprise par tous.

Il. Embryologie et risques médicamenteux ©

A. Les deux périodes de développement

La grossesse est un ®tat physiologiqgue chez
divise en deux périodes de développement :

La période embryonnaire : elle correspond aux trois premiers mois de grossesse,

durant cette p®riode, | 6®bauche de tous | es

La p®r i _odaprés le pramieetrimestre : au cours de cette p®r

se développe et les organes acquiérent une maturité fonctionnelle et histologique.
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B. Les malformations a la naissance ©®

Selon | 60MS, | es malformations cong®nitales

Les anomalies congénitales sont également appelées troubles congénitaux ou
malformations congénitales. Elles peuvent étre définies comme structurelles ou
fonctionnelles (par ex. troubles métaboliques) qui surviennent durant la vie intra-
utérine et peuvent étre identifiees avant la naissance, a la naissance ou plus tard

dans la vie.

C. Epidémiologie ™
2 a 4% des nouveau-nés présentent une malformation mineure ou majeure. Dans

deux tiers des cas | 6®ti ol ogie est inconnue.

Les causes médicamenteuses représenteraient 4 a 5% des cas.

D. Les risques médicamenteux
1. Le risque médicamenteux (-8

Selon un groupe de chercheurs, les femmes enceintes francaises seraient les plus
grandes consommatrices de médicaments a travers le monde et se voient prescrire
en moyenne, pr s nudicameats dilirart leur gresseske (Période
analysée : 2011-2014).

Or, durant la grossesse, tous les médicaments pris par la mere passent dans la
circulation fitale, ) | 6exception de | 0insu

moléculaire élevé.

En effe t |, | 6®v ol uti on des connai ssances physi o
condui t ) | 6 a b abardeoen> assacié dueplacerda, qui est désormais

guali fi® de zone dé®change entre |l a m re et
Le médicament, atteignant ainsi la circul at i on du fitus, peut

présenter des risques pour son développement, pouvant étre liés a deux facteurs :
-Les risques |i®s " la p®riode dbéexposition

- Les risques liés au médicament lui-méme.
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2. Lesrisquesliésalap®r i ode doexposi ttion au me

Les deux périodes de développement citées précédemment ne sont pas

équivalentes en termes de risques malformatifs.

En effet, la période du 13°™ au 56°™¢ jour correspond a la période ol le risque

mal formatif est |l e plus important car il soba

La p®riode dbéexposition, guant ) el |l e, ne
pendant laquelle le médicament a été consommé. En effet, il faut tenir compte de la
phar macoci n®tique du m®di cament, car un m®

totalement ® imin® de | 6organi s me.

Ainsi, la période d'exposition peut étre grossierement calculée en utilisant la formule
suivante : Période d'exposition = période de prise + 7 temps de demi-vie

d'élimination.

Risque de I'exposition feetale au medicament en fonction du terme de la grossesse

De la conception l
aumaﬁr Du 13% au 56% jour | | De la fin du 2° mols & : _
laccouchement Période périnatale

Exposition au
médicamant pendant
plusiewrs jours {ou
mois)
Risgue de problémeas Risque de
de croissance, manifestations liées a
de maturation des l'effet
y _ Y : organes et de pharmacologigue du
Risque Risque malformatif troubles fonctionnels médicament ou au
médicameanteux le plus important sevrage
faibla
Effets a distance quel que soit la période dexpasition

Figure 1 : Risque médicamenteux en fonction du terme de la grossesse V)
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3. Lesrisques inhérents au médicament pendant la grossesse (13,
14)

Chaque médicament utilisé chez la femme enceinte a un effet différent sur la
formati on et l a maturation du fi1tus, certain

inconnus.

D 6 a u tmédéicaments sont dits dangereux pendant la grossesse car ils peuvent
avoir des effets tératogénes, mais égalementf 7 t ot &, xné€oqataex, ou des effets

a distance de la naissance.

Les effets tératogenes (malformatifs) se traduisent par la survenue de

mal f or mati ons chez | 6embr yon l or s de son
principalement liés aux expositions en début de grossesse (la période pendant

lagquelle le risque est maximal correspond au premier trimestre de la grossesse).

Lesef f et stoxigiles ee tradui sent par un retentisse

type doéatteinte de | a croissance, ou de | a
organes en place (la période pendant laquelle le risque est maximal débute au

deuxieme trimestre de la grossesse).

Les effets néonataux sont liés le plus souvent a des expositions survenues en fin

de grossesse ou pendant | daccouchement

Les effets a distance de la naissance sont des effets déléteres diagnostiqués chez

| 6enf ant " di st an ceexethple :ltraubles @dgritifs,atoubles dg p a
comportement, troubles survenant ~ |l a secon.

toute la grossesse (quel que soit le trimestre).

Nous nous focaliserons sur les effets malformatifs. |l existe différentes

malformationst el | es que | 6atteinte du SNC ou cardi

Tous les médicaments ayant des effets tératogénes ne présentent pas tous les
mémes effets malformatifs sur le bébé a naitre. Comment donc expliquer que ces
médicaments peuvent potentiellemen t provoquer | a mal f or mat i

particulier ?
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E. Focus sur la période a risques de malformations :
| 6organé&f¥en se

Dur ant cette phase de | 6organogen se, chac

rapi dement e n«célendriert> bienprécts.0 u n

Et chacun de ces organes présente une phase de sensibilité maximale aux agents

toxiques :

1 Du 20°me au 40°™¢ jour pour le systéme nerveux central (SNC).
1 Duils®m™au25™j our pour |l e ciur

1 Du 24 au 36°™¢ jour pour les membres.

e?\l'u!omr perod (n wuls)——_.]»v tetal penod (in weeks) —— <o full lelmw
Y | 2 3 4 5 | o | 7
penod of dividing
2ygote, mplantation ]
& bidommnar embryo CNS

heort
&}

sindicates common sde of achon ol tecotogen

v
3!
:

&

external genitolia
1

central nervou

|

vswally not
suscoptible to
[ feralogens

nopr movphotogscol obnomolcms

M
phyuolo&col dclgc

_minor morphological a

Developmental Progression 8- Susceptibility to Teratogens & Fetal Loss
(Modified from Keith Moore, The Developing Human; Clinically Oriented Embryology, 3rd Ed., W.B. Saunders Co.: Philadelphia, PA, 1983.)

h!m

Figure 2 : Périodes a risque d'apparition de malformations congénitales 2

Une substance t®ratog ne ne peut plus interf
si celle-ci a déja eu lieu.

Par exempl e, un m®di cament responsabl e déanc«
(AFTN) nbdaura pas de cons®quenadministré apréeg et t e I

sa fermeture (29¢eme jour post-conceptionnel).

Deméme,l e risque doAFTN n eparscemparaispnaasceluadedgame nt ®
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population générale, s i | 6exposition au m®di cament (en
vie do®l iminatavanht he®U®batrde®eéodF®panogen
post-conceptionnel).

Cébest ainsi gue nous p o asvalfognatiens poksiblgsuseite | e s ¢

a la prise de telle molécule tératogene sur une période donnée de la grossesse.

1. Classification des risques selon| 6 A N9 M

Un groupe de travail constitu® dobobexperts a

reproduction et a ainsi défini un niveau de conduite a tenir pendant la grossesse.

Pour ce faire, deux types de données ont été intégrés :

M Les données observées dans le cadre des études sur la toxicité de la

reproduction menées chez| 6 a n i mé&lsubsiance active évaluée,

97 Les donnéesc |l i ni ques dbéobservati orexpasées aut i ves

produit au cours de leur grossesse.

Ce groupe de travail a pu proposer 6 niveaux de conduite a tenir au cours de la

grossesse

contre-indication,

mention « ne doit pas étre utilisé sauf »,
utilisation déconseillée,

mention « & éviter par prudence »,

utilisation envisageable,

A =4 4 4 A4

utilisation possible.

2. Les médicaments tératogénes selon le site du VIDAL @1

Le site du Vidal « www.vidal.fr » a répertorié un certain nombre de médicaments dits

tératogenes, que Voici :
Thalidomide
Lénalinomide

Isotrétinoine/ Alitrétinoine/ Acitrétine

Mycophénolate

= =4 4 -4

Valproate de Sodium
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Lithium

Carbamazépine
Phénytoine

Les antivitamines K (AVK)
Méthotrexate
Acétazolamide

Sulfaméthoxazole/ triméthoprime

= 4 -4 A4 -4 -4 -2 -2

Fingolimod

Parmi les médicaments tératogenes, certains sont qualifiés de tératogenes
puissants, c-a-dire tque la fréquence de malformations est élevée et est

supérieure a 20%. (Voir tableau ci-apres).

Tableau 1 : Les médicaments tératogenes puissants (11 22, 48, 66)

Thalidomide 30%
233a271%

Mycophénolate (4 3 506 pour les autres immunosuppresseurs) et 2 & 3% dans la population
générale
_ 20 a 30%
Rétinoides
de conséquences chez les femmes exposées

3. Classification des médicaments selon le CRAT (16

Sur le site du CRAT, on retrouve une rubrique « Médicaments dangereux » dans
laquelle figure une liste de médicaments : les médicaments tératogenes et f T t o

toxiques. Cependant, cette liste est Iégérement différente de celle du VIDAL.

Le CRAT ®t ant |l a r ®f ®r e n ¢ rouscavonsmdenc shoisidenom | 6

détailler les médicaments ditst ®r at og nes que | 6on retrouve ¢

En effet, le CRAT les divise en deux catégories en fonction de la période de la

grossesse a partir de laquelle le médicament est a proscrire.

La premiere catégorie concerne les médicaments a proscrire pendant au moins les

deux premiers mois de grossesse; La deuxiéme catégorie regroupe les

33



m®e®d i

doal

cament s

ternative

t ®r atog nes

t h®r apeutique

utilisabl es

pl us s %r e.

Tableau 2 : Les médicaments tératogénes selon le CRAT

Médicaments tératogenes a proscrire
pendant au moins les 2 premiers mois de
grossesse, et si possible au-dela, sauf
indication exceptionnelle

Médicaments tératogéenes utilisables en cours
de grossesse en | 6dabse
thérapeutique plus slre

Acide valproique (Dépakine®, Dépamide®,
Dépakote®, Micropakine®)

Lithium (Téralithe®)

Acitrétine (Soriatane®)

Carbimazole/ thiamazole (Néomercazole®,
Thyrozol®)

Diéthystilbestrol (Distilbéne®)

Anticoagulants oraux (AVK) :
1 Warfarine (Coumadine®)
1 Acénocoumarol (Sintrom®)

1 Fluindione (Préviscan®)

Isotrétinoine par voie orale :
(Contracné®, Curacné®, Procuta®)
et autres rétinoides oraux :

(alitrétinoine - Toctino®)

Certains antiépileptiques :
1 Carbamazépine (Tégrétol®)

1 Phénobarbital et apparentés (Gardénal®,
Primidone®)

1 Topiramate (Epitomax®)

Misoprostol (Gymiso®, Misoone®)

Mycophénolate (Cellcept®, Myfortic® )

Thalidomide

Testosterone et danazol (Danatrol®) (effet
uniguement sur les f 7 t f@éminins)

Antimitotiques, par exemple :
1 Meéthotrexate

1 Cyclophosphamide

Ces médicaments sont donc dangereux pour la femme en age de procréer en raison

du risque potentiel pour le développement de | ebfant a naitre en cas de survenue

ddune grossesse.

Cela étant, des moyens ont été mis en place pour prévenir et surveiller ce risque lors

de la prescription et la délivrance de ces medicaments chez la patiente en age de

procréer.
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lll. Les conditions de prescription particulieres

A. La femme en age de procréer 47

1 sbagit de |l a femme en 4a@ne deolalreénatdcheadda i vi t ®

ménopause).

Toute femme en &ge de procréer est donc considérée comme potentiellement

enceinte ou pouvant le devenir.

B. Médicaments soumis a prescription restreinte &

Selon le décret n° 2004-546 du 15 juin 2004 relatif aux « catégories de médicaments

~

a prescription restreinte et a la vente de médicaments au public par certains

établissements de santé », il existe cing types de catégories :

Les médicaments a prescription hospitaliere ;
Les médicaments a prescription initiale hospitaliere ;

Les médicaments a prescription réservée a certains médecins spécialistes ;

= =2 =4 -4 =5

Les médicaments nécessitant une surveillance particuliere pendant le

traitement.

La prescription restreinte dont cette
catégorie « Médicaments nécessitant une surveillance particuliere pendant le

traitement ».

Dans cette catégorie, les médicaments sont soumis a prescription restreinte dans le

sens ou celle-c i est subordonn®e " | a r al i sat.

patient.

C. Le plan de gestion de risque 9

Mis en place dés 2005, les plans de gestion de risque (PGR) font partie du dossier
déautorisation de (AMMgset padidipent dua@enfancemeathd® la

surveillance des médicaments.
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Un PGR est requis pour tout médicament contenant une nouvelle substance active. Il
peut aussi étre mis en place aprés la commercialisation du produit si des
changements significatifs interviennent (nouvelle indication, nouveau dosage,
nouvelle voie doéoadministration, nouveau

important a été identifié apres la mise sur le marché.

Il implique, si besoin, des mesures complémentaires aux activités de routine,

comme :
1 Une pharmacovigilance renforcée des risques mis en évidence dans le PGR,

T Des ®tudes de s®c-AMMt ®t doempgkesi ®pades

pr o

dou

1 Des mesures de minimisation durisque ( documents doéinfor mat

professionnels de santé ou les patients).

1. Les mesures additionnelles de réduction du risque

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la notice regroupent les

i nformations du m®di cament desti n®eBS)gour

pourl 6autre aux patients.

Avec | e conditionnement du m®di cament
prescription (CDP), toutes ces mesurent visent a encadrer le bon usage du

médicament.

Lorsquobell es sembl ent insuffisantes pour

mesures additionnelles de réduction du risque (MARR) peuvent étre mises en

Tuvr e.

Loobjectif d e prevéMiA GUReédweres [a prababilité de survenue d'effets

indésirables, leur gravité et/ou l'impact sur le patient. Ce sont :
1 Les lettres aux professionnels de sante,

1 Les document s , ¢gdui lesf professrinelso ae santé et/ou les
patients, sur divers supports : lettres, guides, check-list, brochures, cartes-

patients, diaporamas de formation,

1 Les programmes d'accés restreint : distribution contrblée, programme de

prévention des grossessesé
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2. Le programme de prévention des grossesses (PPG) (0

Ce dernier nous int®r essera particuli remetl
mesures de minimisation des risques intégré au PGR de médicaments contre-

indiqués (CI) chez la femme enceinte.

Ces mesures sont mises en place car le médicament présente un risque tératogene
et/ouf 1 ttaxiguei mpor t ant . Léobjectif ®tant do®vite

du traitement.

Ce PPG est mis en place par le laboratoire pharmaceutique qui commercialise le
m®di cament - ri sque, en concertation avec |
ensemble de documents et de mesures communiqués aux professionnels de santé

et qui peuvent étre de type :

Brochure déinformation sur | a contracept:i
Carnet patient,
Formul aire dbéaccord de soins et, de contra

Formulaire de déclaration de grossesse,

= =2 =/ 4 =

Brochures destinées aux médecins et aux pharmaciens.

D. Liste des médicaments présentant un PPG

Peu de molécules présentent un PPG : nous retrouvons 3 immunosuppresseurs, 2
agents antinéoplasiques, I'acide valproique et ses dérivés, les dérivés des rétinoides
ainsi que le mycophénolate.

1. Les immunosupresseurs

Les 3 immunosupresseurs concernés, sont tous soumis a la délivrance hospitaliére,
il sé:agit d
1 Thalidomide®

1 Lénalidomide (Revlimid®)

1 Pomalidomide (Imnovid®)
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2. Les agents antinéoplasiques

Vismodégib (Erivedge®)
Sonidégib (Odomzo®)

3. Autres
Acide valproique et dérivés
Dérivés des rétinoides (isotrétinoine, acitrétine, alitrétinoine)

Mycophénolate
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PARTIE 2 :

Les médicaments classés comme dangereux selon le
CRATetdi sposant déun PPG
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La délivrance du thalidomide, du valproate et ses dérivés, des rétinoides ainsi que du
mycophénolate est soumise a des conditions de prescription et de délivrance

particulieres chez la femme en age de procréer.

|. Thalidomide (21-23)

Le Thalidomide® est le premier médicament a avoir été reconnu comme tératogéne

chezl 6esp ce humai ne.

1. Classe pharmacothérapeutique

Antinéoplasique.

2. Spécialité et dosage

Thalidomide® Celgene 50 mg gél.

3. Indications

En association au melphalan et a la prednisone pour le traitement de premiere ligne
des patients agés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou
présentant une contre-indication a la chimiothérapie a haute dose.

4. M®cani sme dbédacti on

Le thalidomide présente des propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et
potentiellement antitumorales suggérées p a r | i nhibition d&
(Tumor Necrosis Factor-alpha), a une intervention sur les molécules de surface

impliquées dans la migration des leucocytes et a une activité anti-angiogénique.

5. Effets indésirables connus

1 Tératogenes,

1 Neutropénie, leucopénie, anémie, lymphopénie, thrombocytopénie,
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1 Neuropathie périphérique, tremblements, sensation vertigineuse, paresthésie,
dysesthésie, somnolence,

1 Constipation,

T id me p®riph®rique

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme
enceinte

Le thalidomide est contre-indiqué pendant la grossesse et chez les femmes en age
de procréer, & moins que toutes les conditions du PPG ne soient remplies.

C ést un tératogene puissant, induisant une fréquence élevée (environ 30%)

déanomal i es cong®n elleraehtéemlesgtelles\gqes, pot ent |

1 Ectromélie (amélie, phocomélie, hémimélie) des membres supérieurs et/ou

inférieurs,
M Microtie avec anomalie de | dorifice exter
partielle),
L®si ons de | 6oreill e myyeeteshe et interne (|

Lésions oculaires (anophtalmie, microphtalmie),

Cardiopathie congénitale,

A =2 =4 =

Anomalies rénales.

Déautres anomalies moins fr®qg®ntes ont ®t®
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Figure3:Phot ogr aph
cas de phocomélie

Absence de segments intermédiaires des membres (humérus et/ou avant-bras,
fémur et/ou jambe), avec présence de la portion distale (doigts/mains ou
orteils/pieds), normale ou non. %3

7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des
patients (24 25

Tableau 3 : Evolution des informations disponibles aupres des professionnels de
santé (PS) et des patients

1962 Retrait du marché du thalidomide
1997 Molécule disponible sousf or me @AAT &r i sati on T e mproFraace r ¢
pour plusieurs affections
2003 R®utilisation en Europe dans | e cadre dbu
2008 AMM européenne délivrée pour le traitement du myélome multiple
Thalidomide disponible en France pour le myélome multiple, commercialisation
2009 o
accompagn®e dbéun PPG
Plus de 4 ans apr s, | 6ANSM pr ®s delPP@est e s
2014 respect® avec une bonne tra-abi leiche®les6#luc u

femmes susceptibles de procréer traitées par le thalidomide.

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en
age de procréer (26.27)

Ce médicament est soumis a la prescription hospitaliére, il est soumis a la signature

de

| 6 accor dladantraseptiompardatpatiehts.
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Tableau 4 : Conditions de prescription et de délivrance du thalidomide chez la
femme en age de procréer

2008 AMM
2009 Mi se en place dbédun PPG
« Accord de soin et de contraception »
I'l existe 3 types dbéaccord de soins et
Accor.d de 1 Celui destiné aux hommes,
soin
9 celui destiné aux femmes en age de procréer (Annexe 2), et
T celui destin® aux femmes dans | 8i mj
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux
médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang.
Avant de débuter le traitement :
lére . . N
T Signature du formul aire dbéaccord de

prescription

1 Informations et remise du carnet patient,

I Test de Grossesse (TG) le jour de la consultation ou dans les 3 jours
précédents.

Délivrance

Aprés vérification du carnet par le pharmacien :
Vérification de la date de prescription, du TG négatif.

Idéalement le TG, la prescription et la délivrance du médicament auront lieu le
méme jour. La délivrance devrait avoir lieu au plus tard 7 jours aprés la
prescription.

Le pharmacien doit noter la date de dispensation dans le carnet.
La dispensation ne peut excéder un mois de traitement.

Utilisation de
la

Contraception efficace au minimum 4 semaines avant le début du traitement,

. pendant | e traitement puis .pendant 4 s

contraception

Fréquence . . . -

q Avant, puistoutesles4s emai nes et 4 s e mbiraitementapr

des TG
Brochure aux

PS et aux Gui de do6 i, cdrnetrpatieant. i o n

patients

Carnet patient duRrbiterment@vec: | 6i ni ti ati on

Carte patient

1 Carte patient (A remplir par le médecin et & vérifier par le pharmacien),
Informations,

Accord de soin.

Autres

Fiche de signal ement dbébune (grosses:

= =4 =4 =2

Compléter et remettre la fiche initiale de recueil de I'Observatoire (suivi de
| 6 0o bs e rdesaresoriptiores et des délivrances).
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9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien

La délivrance est effectuée au plus tard 7 jours apres la prescription et aprés avoir
vérifié la date et le résultat du test de grossesse ; la date de délivrance doit étre

mentionnée dans le carnet patient. (Annexe 1).

Aprés la premiere délivrance, les délivrances suivantes doivent étre accompagnées
de | 6envoi I mm®di at au | aboratoire doune c o]

concerne la date et le résultat du test de grossesse mensuel.

10.En cas de suspicion de grossesse

En cas de survenue dobéune gr os slethaidomidehleez une
traitement doit étre immédiatement arrété et la patiente doit étre adressée a un

médecin spécialiste ou expérimenté en tératologie pour évaluation et conseil.

Il. Le Valproate et ses dérivés (28-30. 40)

1. Classe pharmacothérapeutique

Antiépileptique, thymorégulateurs.

2. Spécialités et dosages

1 Dépakine® (200 mg, 500 mg cp gastrorésis, 200 mg/ml sol buv, 400 mg/4 ml
prép inj IV, 57,64 mg/ml sirop)

1 Dépakine chrono® 500 mg cp pellic séc LP
1 Deépakote® 250 mg et 500 mg cp gastrorésis

1 Micropakine LP® 100 mg, 500 mg, 750 mg et 1000 mg glé LP, 250 mg glé LP
en sachet-dose

1 Dépamide® 300 mg cp pellic gastrorésis

1 Générigues a base de valproate de sodium
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3. Indications

En monothérapie ou en association, traitement des épilepsies partielles et

généralisées et des troubles bipolaires.

4. M®cani sme dobdédacti on

Le valproate agit au niveau du systeme nerveux central (SNC). Deux types dbac

sont sugg®r ®s, | 6une directe et | d6autre indi
- Le premier effet est lié & sa concentration dans le plasma et dans le cerveau,

- Le second est quant a lui, lié, hypothétiquement, au taux de gamma-

aminobutyrique (GABA), qui augmente apres administration du valproate.

5. Effets indésirables connus

Malformations congénitales, troubles neurodéveloppementaux,
Affections hématologiques (anémie, thrombopénie...),

Prise de poids,

A =2 =4 =

Affections du systeme nerveux : (tremblements, troubles extrapyramidaux,
stupeur, convulsion, troubles de la mémoire, céphalées, nystagmus,
sensations nauséeuses ou vertigineuses,

Pertes doéaudition

=

Affections gastro-intestinales (nausées, vomissements, troubles gingivaux,
stomatite, douleurs épigastriques, diarrhées),

Incontinence urinaire,

Chute des cheveux et des ongles,
Hyponatrémie,

Hémorragie,

Hépatopathies,

Irrégularités menstruelles,

= =42 =42 A A A

Etat confusionnel, hallucinations, .agress
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6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme
enceinte

Le valproate est Cl (contre-indiqué) :

Pendant la grossesse, sauf en cas d'absence d'alternative thérapeutique appropriée ;
Chez les femmes en age de procréer, sauf si toutes les conditions du PPG sont
remplies. |l existe un risque i mportant de mal f
valproate, en e f f cedénce désmalformations congénitales, en monothérapie est

de 10.73% (le taux chez la population générale allant de 2 a 3%).

Les malformations les plus fréquentes sont :

1 Les anomalies de fermeture du tube neural, (le plus souvent rencontré, de
| 6ordre de 2 7 3%)

1 Des dysmorphies faciales,

Des craniosténoses,

1 Des malformations cardiaques, rénales et urogénitales, des malformations
des membres, et des syndromes polymalformatifs touchant diverses parties
du corps.

.‘\- &

A B

Figure 4 : Dysmorphies faciales caractéristiques d'un enfant ayant été exposé in
utero au valproate (2931

Dans ces dysmorphies faciales caractéristiques on retrouve :

Une hypoplasie de | 6®t age moy eansellurd easalenar i ne
large ou plate, des anomalies modérées des oreilles (oreilles bas implantées), un

philtrum long et convexe, un épicanthus ainsi que des bosses frontales marquées et

rapprochées.
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Lout i | i salptoateoau codra de la grossesse peut également mener a des

troubles neurodéveloppementaux chez les enfants exposeés.

7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des
patients (32-38)

Tableau 5 : Evolution des informations disponibles concernant le valproate auprés
des PS et des patients

1967

Obtent iAMNM de | 06

1986

Premier RCP :

La notice est concise : « Prévenir votre médecin si vous étes enceinte ».

1997

Dans la notice, y est ajouté :

« CONSULTER RAPIDEMENT VOTRE MEDECIN en cas de grossesse ou de désir
de grossesse. Votre m®decin jugera de |

Mais | a nature du risque nbéy est pas pr

2006

Le valproate de sodium devient déconseillé en cas de grossesse.

En France, la doctrine implicite en matiére de notice est de ne pas alarmer les
patientes par un message pouvant les conduire a arréter leur traitement.

Cela fait reposer |1 6enti re charge de |
sensibilisés aux risques tératogénes.

2010

Modi fication de |l a notice afin déinclur

¢ La prise de ce m®di cament au cours de
desmal f or mat i o n,destouble detawaagulation chez le nouveau-né,
des troubles du d®vel oppement et »des tr

2012

Créationdel 6 APESAC, (Association des Parent g
| 6 AQonvilsivant) en France,par Mari ne Martin, |l anceu
épileptique de deux enfants ayant un handicap et ayant pris Dépakine® durant ses
grossesses.

2014

Les associations de patients ont fait p
des patientes, jugée insuffisamment assurée par les prescripteurs. Les associations
de patients ont été réuniesen juin 2014 | 6 EMA pour. consul t a

2015

Le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) a pris note des
préoccupations soulevées par les patientes concernant le mangue de connaissance
des risques associés a l'exposition in utero au valproate.

Le PRAC a reconnu que des informations ciblées et appropriées a destination des
professionnels de santé et des patients sont essentielles pour garantir une bonne
compréhension des risques et que des supports appropriés doivent étre mis en place.

Le PRAC a donc recommandé :

1 De mettre en place une communication directe avec les professionnels de la
santé,

1 De mettre en place des matériels éducatifs afin de mieux informer les
professionnels de santé et les patients. (Cela comprend un guide du
prescripteur, une brochure pour les patients permettant la compréhension
des risques...).
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Une ®tude a ®gal ement ®t® i mpos®e
minimisation des risques et afin de caractériser davantage les schémas de
prescription du valproate.

a

Février
2017

Mi se 7 disposition ddéune c ar mentglapatiergert
son représentant.

e

Juillet 2017

Le Valproate devient contre-i ndi qu®, dans éfisbdes maniacquési o

des troubles bipolaires ».

Pendant la grossesse et chez les femmes en age de procréer sauf en cas
déinefficacit® ou doéintol ® ance aux au
PPG sont respectées.

t

Octobre
2017

L6OANSM, en col | abor phaimaciensaadenandé dSamofide e
r®al i ser une ®tude pour sbdbassurer de |
prescription et de d®livrance (CPD). L
sont pas suffisamment respectées.

d
a
e

2018

Le valproate devient contre-i ndi qu ®, d ans Epilépsiad:i cati or

T Pendant | a grossesse, sauf séil noé
appropriée,

T Chez |l es femmes en ©ge de procr ®er
ddéi nt ol ®r a n tagemants:et sidoutésries conditions du PPG sont
respectées.

e

Novembre
2019

Les modalités de distribution de la carte patiente sont modifiées.

Le pharmacien déofficine remettra | a c
médicament, en la détachant ou en la retirant de la boite.

Ce nouveau format de la carte patiente, dont le contenu reste inchangé, remplace
progressivement le précédent qui prévoyait que la carte soit remise séparément aux
patientes par le médecin prescripteuroulep har maci en do6éof fi ci

a

n

Février
2020

Point déi nformation de | 6ANSM

Publication par | 6ANSM de noR9184ad0Bs do
concernant | e suivi de | dexposition au
et pendant la grossesse. Il en résulte que :

Lébexposition au valproate des f Sdowvetcellee
des femmes en ©ge dbdéavoimoitkes enfants

Dans ce contexte, | 6ANSM rappelle | es
et ses dérivés.

n

n
a

r

Ao(t 2020

Mi se ° di sposi t«Valproate® dédiée sprdegsée internet de
|l 6ANSMdafianf orcer | 6information pour
filles et femmes en &ge de procréer.

Au travers de questions/réponses, cette page internet délivre des informations et
conseils personnalisés en fonction de la situation des filles et femmes en age de
procréer.

Cette page sera également accessible via un QR code qui figurera sur la boite des
m®di caments concern®s doi ci la fin de

Octobre
2020

Un feuillet & destination des pharmaciens est mis en place, il rappelle les étapes clés
de la dispensation.
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8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en
age de procréer (39-42)

Tableau 6 : Conditions de prescription et de délivrance du valproate chez la femme
en age de procréer

2015 Mi se en place dbdébun PPG
«Formul aire annuel». dbaccord de soins
Accord de Aremplretc omp | ®t er par | e m®decin sp®cial.
soin chaque année, quand la patiente envisage une grossesse et en cas de survenue
ddune grossesse en cours de traitement
1ére Médecin spécialiste uniquement (neurologue, psychiatre, pédiatre selon la carte

prescription

patiente).

Délivrance

- Leformulaired 6 ac c or d deveaingpérativement étre présenté ala
pharmacie pour toute délivrance du médicament,

- Présentation de la prescription initiale,

- Pr®sentation de | 6ordonnance du m®d
renouvellement,
- Remise dbébune carte patiente.

Utilisation de

Au moins une méthode de contraception efficace sans interruption pendant toute la

la dur®e du traitement par valproate et |
contraception
Fréquence précise non déterminée.
Fréquence o _ _ .
des TG Avant | éinitiation du traitement puiss

de grossesse recommandés tous les mois).

Brochure PS

« Guide destiné aux professionnels de santé ».

Brochure «Brochure doéinforrmatlilemns dd&dstaiuk®d earmume s
Patiente enfants traités par les spécialités a base de valproate (ou a leur représentant) ».
Carte patiente & donner aux patientes en dge de procréer, a chaque fois que le
valproate estdéliviée (At t ach® ~ | 6 ®t ui o wontientde®i nt ®r
Carte informations).
patiente

« Valproate : grossesse et contraception- ce que vous devez retenir et ce que vous
devez faire »

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien

Il devra remettre :

1 La carte patiente en la détachant ou en la retirant de la boite. Il y mentionnera

le nom de la patiente ainsi que la date de dispensation du médicament, aprés
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s6°tre assur® que |l a patiente et/ ou son

contenu. (Annexe 3).

|| devra: sbassurer

T Que | a patiente pr®sente une ordonnance
dat ant d e mo(nearslogud,bpaynhiatee npédiatre) ou du médecin

généraliste en cas de renouvellement.

T Que | a patiente pr ®sent addesoinddimenmtsignai r e an

par le spécialiste et par la patiente et/ou son représentant légal. (Annexe 4).

1 Que la patiente a bien en sa possession la brochure patiente et quelle a bien
compris |l es messages de s®cnu®cietst i d®e nidpd uc
contraception efficace et de se rendre au moins chaque année chez le
spécialiste.

10.En cas de suspicion de grossesse

1 faut i nf or mer |l es patientes -némesmtede pas a
contacter leur médecin en urgence quand une grossesse est envisagée ou

|l orsqubdell es suspectent une grossesse.

1. Les rétinoides

Les rétinoides concernés comprennent :

1 L iotrétinoine
M Léacitr®tine
1 L ditrétinoine

A. Isotrétinoine “3: 44

1. Classe pharmacothérapeutique

Préparations anti-acnéiques a usage systémique.
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2. Spécialités et dosages

Acnetrait® (5 ; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle)
Contracne® (5 ; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle)
Curacne® (5; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle)

= =4 4 -4

Procuta® (5 ; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle)

3. Indications

Acné sévere, résistante a des traitements classiques tels que les antibiotiques et les
traitements topiques.

4. M®cani sme dobédaction

L idotrétinoine estun stéréo-i som r e d e -tran8 @tnaoiglie (trétinmine). Il est

un | igand des r®cepteurs nucl ®pn méanisntke | dac
ddoaction exact nda pabl eagbtrtee®t®upd@Pcomapt
glandes sébacéeseten di mi nuant | e usotrétinagne ladit égaleniet pl u s,

comme anti-inflammatoire au niveau du derme.

5. Effets indésirables connus

Les effets indésirables les plus fréquemment reportés sont la sécheresse des
muqueuses, notamment labiale, nasale, et oculaire et une sécheresse de la peau.

Ces effets indésirables, ainsi que certains autres, sont dose-dépendants a savoir :

Tératogenes,

Troubles de la circulation sanguine et lymphatiques,

Céphalées,

Blépharites, conjonctivite, sécheresse oculaire, irritation oculaire,
Epistaxis, sécheresse nasale, rhinopharyngite,

Elévation des transaminases,

=4 =4 4 4 4 A

Troubles cutanés (dermites, prurit...),
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1 Arthralgies, myalgies, douleurs dorsales,

1 Troubles métaboliques (Elévation des Triglycérides sanguins, de la
glycémie...).

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme
enceinte

L Botrétinoine est contre-indiquée en cas de grossesse et chez la femme en

age de procréer sauf si toutes les conditions du PPG sont respectées.

La survenue doéune grossesse dudsordgtinoingd (at dur ®e
jusqudé”™ un mois apr s Il darr°t du traitement)
maj eure et grave chez |l e fitus.
Les malformations peuvent étre de type :
1 Anomalies du systeme nerveux central : hydrocéphalie, malformations ou
anomalies cérébelleuses, microcéphalie,
1 Dysmorphies faciales,
1 Fentes palatines,
T Anomal i es de | :6atsemce ld'oradlle externeg comcuit auditif
externe petit ou absent,
1 Anomalies oculaires : microphtalmie,
1 Anomalies cardiovasculaires (anomalies conotruncales telles que tétralogie de
Fallot, transposition des gros vaisseaux, communications interventriculaires),
1 Anomalies du thymus et des glandes parathyroides,
T Augmentation du risque dbéavortements spon

7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des
patients “5-47)

Tableau 7 : Evolution des informations disponibles ¢ 0 n ¢ e r isoaétnoine adpres
des PS et des patients

1984 AMM de RoaccutaneE, pr e msofrétimwines p®ci al it ®

Des 1996 | Mise en place des enquétes de pharmacovigilance.

1996 et Deux premiéres enquétes de pharmacovigilance menées par le Centre régional de
1999 pharmacovigilance (CRPV) de Tours ont conduit au renforcement des conditions
de prescription et denoth@dhézves emmes endige de 0 i
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procréer :

T Ajout dans | 6AMM de | a date de r ®ali
| ordonnance

1 Test de grossesse mensuel pendant le traitement.

1 Contr6le par le pharmacien et refus de délivrer a une patiente si le test de
grossesse dont |l a date figur @jowur |

1 Limitation de la prescription a 1 mois chez les femmes sans nouvelle
prescription.

Mi se en pl ace dob eonvacdptiom ddstinde aux patientes. a

Sept 2004 ] . . L=
Obligation du | aboratoire en mati r.e dbo
Publication de la 4éme enquéte.

2008 Les résultats de la quatrieme enquéte montrent une augmentation importante des

grossesses d®butant pendant |l e traiteme

Les conditions de prescription et de délivrance des médicaments a base
2009 déi sotr®tinopune orale ont en cons®quenc
carnet-patiente.

Etude de cohorte sur le respect des recommandations relatives aux tests de

2007-2013 gr ossesse dsotréethBie ordle enlFrance.

Publication des r®sultats par | 8ANSM, ¢

2015 CDP et de délivrance.

Mai 2015 |[Restriction de | a igatréisoine drafetauix denmaiologues.i al e

Novembre | Actualisation des documents pour la minimisation des risques.
2015 (Lettre aux professionnels de santé).

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en
age de procréer “7-50)

L e PP Gisoté&inoiheba été mis en place en 1997, depuis 2015, la prescription

i ni t isaarétimoinelodr al e ndest possible que par | es d

Tableau 8 : Conditions de prescription et de délivrance de l'isotrétinoine chez la
femme en age de procreer

1997 Mise en place PPG
Accord de « Accord de soin et de contraception ».
soin
Uniquement par un dermatologue
T Formul aire dbéaccord de soins pour |
la patiente avant cette premiére prescription.
1ére

prescription T Remise de | a brochure doéinformati of

9 Courrier de liaison avec le PS chargé de la contraception ou du suivi/
renouvellement du traitement.

1 Compléte la carte patiente.
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Délivrance

Dans les 7 jours suivant la prescription (idéalement le méme jour).

Utilisation
contraception

Une contraception efficace est nécessaire 1 mois avant le début du traitement et
doit étre poursuivie pendant toute la durée du traitement et pendant au moins 1
moisapres| é6arr°t du traitement.

Fréguence
des TG

Le test est r®alis® de pr ®f ®r ence quel
au moins 1 mois apreés le début de la contraception) puis tous les mois, dans les
3 jours précédant la prescription.

Puis 1 mois aprés| 6arr °t du traitement

Brochure PS

« Guide médecin » et « guide pharmacien ».

(Décrivent les mesures de réduction des risques importants identifiés de
tératogénicité, troubles psychiatriques et troubles lipidiques et hépatiques).

« Brochure destinée aux patients et patientes ».

Brochure
Patiente Cette brochure informe sur les risques importants identifiés de tératogénicité, de
troubles psychiatriques et de troubles lipidiques et hépatiques.
Cette carte comporte :
1 Noms et téléphone de la patiente et du dermatologue.
Carte 1 Informations.
atiente . -
P 1 Tableau des consultations et des délivrances.
I Carte a présenter au médecin a chaque consultation et au pharmacien a
chaque délivrance.
T Courrier de I|iaison entre | e der mat
chez une femme en age de procréer et le médecin en charge de la
Autres contraception.
9 Courrier de liaison entre le dermatologue initiant le traitement et le médecin
en charge du suivi du ou de la patient(e).
9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien
[ devra sbdbassurer que

1 Celle-ci se fasse dans les 7 jours suivant la prescription,

T LO

ordonnance est r®di g®e par un der matol c

| 6ordonnance peut °tre renouvel ®e par un
1 Le test de grossesse est bien négatif, dans la carte patiente,

utilisation dbébune contraception haute

1T llya

contraception complémentaires correctement utilisées.

Il doit mentionner : Le nom de la spécialité délivrée, la date de délivrance et apposer

son cachet dans le carnet patiente.
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Les patientes ne doivent pas faire de dons de sang durant le traitement et dans le

mois qui suit I|.6arr°t du traitement

(Carnet patiente en Annexe 5).

10.En cas de suspicion de grossesse

En cas de d®couverte dobébune gr os s erétivode,ehez un
traitement doit étre arrété immeédiatement et la patiente doit étre rapidement

adressée a son médecin prescripteur.

B. Acitrétine 6

1. Classe pharmacothérapeutique

Rétinoides pour le traitement du psoriasis.

2. Spécialités et dosages

{1 Soriatane® 10 mg gél
1 Soriatane® 25 mg gél

3. Indications

1 Formes séveéres de psoriasis en monothérapie ou associé a la puvathérapie,
1 Dermatoses liées a des troubles sévéres de la kératinisation,

1 Formes séveres de lichen plan en cas d'échec des thérapeutiques habituelles.

4. Effets indésirables connus

Tératogenes,
Céphalées,

Sécheresse et inflammation des muqueuses,

A =42 =2 =

Troubles gastro-intestinaux,
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1 Troubles cutanés,
1 Arthralgie, myalgie,

1 Elévation transitoire et réversible des transaminases et des phosphatases
alcalines, hypertriglycéridémie réversible, hypercholestérolémie.

5. M®cani sme dbéacti on

L dcitrétine est un analogue aromati que de sy nt hrétimodquedleestlud aci de
ligand des récepteurs nucl ®ai res de | 6acildgt dans®unibuto pque
pur ement symptomati que, cependant , son m®ca

décrit de maniére précise.

Dans le psoriasis et dans les troubles de la kératinisation, il a été prouvé que
| abitrétine normalisait les processus de prolifération cellulaire, de différenciation et

de k®ratinisation de | 6®pi der me.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme
enceinte

L axitrétine étant un rétinoide et donc un puissant tératogéne, la grossesse est une

contre-indication absolue.

L &citrétine est également contre-indiqué chez la femme en age de procréer

sauf si toutes les conditions requises par le PPG sont respectées.

Si malgré le recours a une contraception, une grossesse survenait au cours du
traitement et jusquod  itethent le sisque de maformatidresr r ° t d

pour |l e fitus serait tr s important

Parmi ces malformations, on trouve :

1 Des malformations impactant le systeme nerveux central (hydrocéphalie,

microcéphalieé ),
1 Des dysmorphies,
9 Des atteintes cardiovasculaires,

T Unhe augmentation du risqgue dobéavortement s
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7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des
patients 6257

Tableau 9 : Evolution des informations disponibles concernant I'acitrétine aupres des
PS et des patients

1988 AMM
2012 Mise en place du PPG et des nouvelles CDP.
2007 - Etude francaise sur le respect des recommandations pour prévenir les grossesses.
2013
Publication des reRla@NAMTESt s par | 6ANSM
Cette premiere étude a montré la survenue de 470 grossesses parmi les femmes ayant
initié un traitement par Soriatane® entre 2007 et 2013 et un respect trés insuffisant de la
réalisation des tests de grossesses avant la premiére prescription de Soriatane®, ainsi
2014 que tout au long du traitement.
Suite " ces r®sultats, | es conditions de
été renforcées en février 2014.
La prescription initiale est désormais réservée aux dermatologues.
La prescription peut étre renouvelée par tout médecin dans la limite d 8 u nau tenme
duquel une nouvelle prescription par un dermatologue est requise.
Janvier |[Et ude do6i mpacktANSMI CNAMTS
,2007 Rk Une cohorte de plus de 10 000 femmes en age de procréer, débutant un traitement par
décembre . (s .
2015 Soriatane® entre 2007 et 2015 a été évaluée.
Point déinformation de | 6ANSMacitrftieer si st an
Les tests de grossesse ont augmenté mais restent insuffisamment effectués.
Juin 2017

Plus de 100 grossesses ont commencé apres la derniére vague de restrictions de

| 6 ANSM, survenue en 2014.

Cbest |l e signe que les r gles ne sont pa
LOANSM rappelle donc | es CDP aux PS

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en
age de procréer 8

hY

Ce traitement est soumis a une prescription initiale annuelle réservée aux

spécialistes en dermatologie.
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Tableau 10 : Conditions de prescription et de délivrance de I'acitrétine chez la
femme en age de procréer

2012 Mi se en place ddédun PPG
Le m®decin doit compl ®t er et signer |
premi re priessoctrri@ttiinoonunded, dobéal i tr ®tin
Accorddesoin |[Evaluation du risque t®ratog ne r ®ali

La liste des points a vérifieresti ncl use dans | e for mul g

avant la premiére prescription et avant chaque renouvellement.

lére
prescription

La prescription initiale doit étre effectuée uniquement par un dermatologue, la
carte patiente est a compléter.

Renouvellement

Possible par tout médecin, non restreint aux dermatologues.

Sans excéder 1 an de traitement, au-dela une nouvelle prescription par un
dermatologue est requise.

La carte patiente est & compléter.

Délivrance

La délivrance doit se faire au plus tard 7 jours aprés la prescription.

Le pharmacien doit compléter la carte-patiente en indiguant :

1 Le nom de la spécialité délivrée,
1 la date de délivrance,

1 eten apposant le cachet.

Utilisation de la
contraception

La patiente doit utiliser au moins une méthode de contraception hautement
efficace ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement
utilisées.

Depuis au moins 1 mois avant le début du traitement, pendant toute la durée du
traitement et pendant au moins 3ansaprés|l 6arr °t du trait

Fréquence des

Letestestréalisédepr ®f ®r ence quel ques jours a
(et au moins 1 mois apreés le début de la contraception), puis mensuellement

TG dans les 3 jours précédant la consultation, puis tous les 1 & 3 mois
pendant 3 ans apr s .l déarr°t du traiteg
Brochure PS Guide médecin et guide pharmacien.
Brochure «Brochure doéinformation des»x i n®e aux
Patiente

Carte patiente

Elle comporte :

1 Les noms et numéros de téléphone de la patiente et du dermatologue,
1 Informations,
1 Tableau des consultations et des délivrances.

Cette carte est a présenter au médecin a chaque consultation et au
pharmacien a chaque délivrance.

Autres

T Courrier de | iaison entre |l e derm
traitement chez une femme en age de procréer et le médecin en charge
de la contraception.

91 Courrier de liaison entre le dermatologue initiant le traitement et le
médecin en charge du suivi du ou de la patiente.
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9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien ¢4 58)

1 Le pharmacien ne doit délivrer le traitement que dans les 7 jours suivant la

date de prescription.

T Avant de d®l i vrer |l e m®di cament , i doi t

négatif, dans la carte patiente.

71 Il doit mentionner le nom de la spécialité délivrée, la date de délivrance et

apposer son cachet dans le carnet patiente. (Annexe 6).

T Le pharmacien doi't veri fier  Gutilisati on

ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement utilisées.

T lldoitavertir |l es patientes qubelles ne doi
dur ant |l e traitement et dans |l es 3 ann®es

(La raison de cette contraception prolongée est pharmacocinétique. En effet,
dans une étude chez des volontaires sains, notamment, la prise concomitante
d'acitrétine et d'alcool (1,4 g/kg) a mis en évidence la formation d'étrétinate,
hautement tératogene. L'étrétinate circulant, dont la demi-vie est de 120 jours
(supérieure a celle de l'acitrétine), peut alors étre stocké dans l'adipocyte, et ce,

pendant plusieurs mois et méme plusieurs années).

10.En cas de suspicion de grossesse 8

En cas de d®couverte dbébune gr os s erétisoge,tiehez un
traitement doit étre arrété immeédiatement et la patiente doit étre rapidement

adressée a son médecin prescripteur.
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C.LoalitM®®tinopune

1. Classe pharmacothérapeutique

Autres médicaments dermatologiques.

2. Spécialités et dosages

Toctino® 10 mg caps molle
Toctino® 30 mg caps molle

Alizem® 10 mg caps molle

= =2 =4 =

Alizem® 30 mg caps molle

3. Indications

Les formes orales sont i ndi qu®es dans | e tr
des mains chez | 6adulte, ne r ®m@udoostéaoidés pas @

topigues puissants.

4. M®cani sme dobédacti on

L ditrétinoine agit en se fixant sur les récepteurs RAR et RXR et a un effet
immunomodulateur et anti-inflammatoire. Bien que ces effets aient été démontrés en
agi ssant sur l es inflammati ons calttétmoiree s , | €

demeure inconnu.

5. Effets indésirables connus

Tératogénes,
Céphalées,
Erythémes,
Nausées,

Bouffées vasomotrices,

= =2 4 4 4

Variations biologiques consistant en une augmentation des triglycérides, une
augmentation du cholestérol, une diminution des taux de thyréostimuline
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(thyroid-stimulating hormone, TSH), et une diminution des taux de thyroxine
(T4) libre.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme
enceinte

L @litrétinoine étant un rétinoide et donc un puissant tératogene, la grossesse

est une contre-indication absolue.

Léalitr ®t i nodndiguéechez lacfentmte rere &ge de procréer sauf si

toutes les conditions du PPG sont remplies.

En cas

de survenue doébune grossesse malgr® | e

du traitemennt nedi sj uspgruds lubarr°t du traiteme

®l ev® de mal formations graves chez | e f

Ces malformations peuvent étre :

1 Des atteintes du systeme nerveux central (hydrocéphalie, microcéphalie...),

Des dysmorphies,

De

1
1 Des anomalies cardiovasculaires,
1

pl us, I'l existe une augmentation

7. Evolution des informations disponibles aupres des PS et des
patients (60.61)

Tableau 11 : Evolution des informations disponibles concernant I'alitrétinoine aupres
des PS et des patients

2008 Date de | 6AMM d®centralis®e
9 novembre | Date de commercialisation en France
2009 Mise en place do u PPG
Restri ct i o alitrétinoing orale hux dedhetollogues avec renouvellement
déordonnance possi badneexgeder 6 nos de traite@ene. ¢ i |
Avril 2017

(Alignement des conditions de prescription et de délivrance sur celles de
lisbtrétinoineet | 6aci tr ®t i niendestdocadremscde rédudtionalds i

risques).
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8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en
age de procréer (62

Tableau 12 : Conditions de prescription et de délivrance de I@litrétinoine chez la
femme en age de procréer

Le médecin dermatologued oi t compl ®t er et signer
patiente avant |l a premi re prescripti

_ déacitr®tine.
Accord de soin _ _ _ _
Evaluation du risque t®ratog ne r ®ali

i ncluse dans tcerddesdnsavdniala premiere grescription et
avant chaque renouvellement.

‘ o La prescription initiale doit étre effectuée uniquement par un dermatologue.
1°¢ prescription ]
La carte patiente est & compléter.

Il est possible par tout médecin et non restreint aux dermatologues, sans
Renouvellement | €xcéder 6 mois de traitement consécutifs (5 renouvellements mensuels au
maximum).

La carte patiente est & compléter.

La délivrance doit se faire au plus tard 7 jours aprés la prescription sous réserve
de:

- Pr®sentation de | é6accord de soin
- Présentation de la prescription initiale du dermatologue.

Delivrance La carte-patiente est a compléter en indiquant :

1 le nom de la spécialité délivrée,
1 la date de délivrance

I eten apposant le cachet.

La patiente doit utiliser au moins une méthode de contraception hautement

o efficace ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement
Utilisation utilisées.

contraception . _ . _
Depuis au moins 1 mois avant le début du traitement, pendant toute la durée du

traitement et pendant au moins 1 mois aprés| 6 arr °t du trait

Letestestréalisédepr ®f ®r ence quel gues jours a
au moins 1 mois aprés le début de la contraception), puis mensuellement dans
les 3 jours précédant la consultation, puis 1 mois aprés| 6 arr °t d.u

Fréguence des
TG

Brochure PS Guide médecin et guide pharmacien

Brochure «Brochur e d édestihée aumpatientoeat patientes ».
Patiente

La carte patiente comporte :

1 Noms et téléphones de la patiente et du dermatologue,
Carte patiente  Des informations,
1 Le tableau des consultations et des délivrances.

Cette carte est a présenter au médecin a chaque consultation et au pharmacien
a chaque délivrance.

f Courrier de |iaison entre | e derm
Autre traitement chez une femme en age de procréer et le médecin en charge
de la contraception,
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9 Courrier de liaison entre le dermatologue initiant le traitement et le
médecin en charge du suivi du ou de la patiente.

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien

1 Le pharmacien ne doit délivrer le traitement que dans les 7 jours suivant la

date de prescription.

T Avant de d®livrer | e m®di testdeegrossesseiest doi t

négatif, dans la carte patiente.

7 Il doit mentionner le nom de la spécialité délivrée, la date de délivrance et

apposer son cachet dans le carnet patiente. (Annexe 7).

T Le pharmacien doit v®rifier |[|nleattefiichkces at i on

ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement utilisées.

T lldoitavertir |l es patientes quobelles ne doi

durant | e traitement et dans | e mois qui

10.En cas de suspicion de grossesse

En cas de d®couverte dbébune gr os s erétisode,ehez un
traitement doit étre arrété immeédiatement et la patiente doit étre rapidement

adressée a son médecin prescripteur.
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D. Récapitulatif concernant les rétinoides

Le guide du pharmacien « Pour la délivrance d 6i sot r, @tbiamopmgmedt i nopur

d ditrétine par voie orale », peut étre récapitulé comme ci-dessous :

Tableau 13 : Restrictions de prescription concernant les rétinoides ©8)

Isatrétinoine Acitrétine

La prescription initiale doit Etre effectuée uniquement par un dermatologue

Les renouvellements

ne sont pas restreints aux
dermatologues,

ils sont possibles par

tout médecin.

Les renouvellements ne sont pas
restreints aux dermatologues, ils
sont possibles par

tout médecin sans excéder

& mois de traitements
consécutifs (5 renouvellements
mensuels au maximum).

Les renouvellements ne sont pas
restreints aux dermatologues, ils
sont possibles par tout médecin
sans excéder 1an de traitement.

Au-dela, une nouvelle
prescription par un dermatologue
est requise.
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Tableau 14 : Liste des points a vérifier avant la prescription et la délivrance d'un
rétinoide chez la femme en age de procréer 8

Points a vérifier Isotrétinoine Acitrétine
Duré La prescription et la délivrance doivent &tre limitées & 30 jours de
de prescription / traitement afin d'assurer un suivi régulier, incluant a réalisation
i des tests de grossesse et la surveillance clinique et biologique

délivrance C
par le médecin,
La délivrance doit se faire au plus tard 7 jours aprés la prescription.

Delivrance Vous devez compléter la carte-patiente en indiguant le nom de la
specialite délivrée, la date de délivrance et en apposant votre cachet.

Test de grossesse Avant chaque délivrance, vous devez vérifier la négativité du test de

negatif grossesse mentionnée sur la carte-patiente.
Vous devez wérifier que la patiente utilise au moins une méthode de
contraception hautement efficace |dont LUefficacité ne dépend paz de
l'observance de [utilisatrice telle que dispositif intra-utérin ou implant],
ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement
utilisées [si leur efficacité dépend de [lutilisatrice/eur telles que
contraceptif oral et préservatif].

Contraception

efficace et continue

Une contraception effi-
cace est nécescaire 1 maoig
avant le debut du traite-
ment et doit étre pour-
suivie pendant toute la
durée du traitement et

Une contraception efficace est nécessaire 1
mois avant le début du traitement et doit étre
poursuivie pendant toute la durée du traitement
et pendant au moins 1 mois aprés (arrét du

traitement. pendant au moins 3 ans

aprés larrét du traitement.

Vous dever avertir la

Contre-indication Fiﬂ[_l!l'il"& qu il est contre-
en cas de _ indiqué de consommer de
i Non applicable l'alcool (boisson, aliment,

d'alcool médicament] pendant le

traiterment et durant les 2
Mois qui suivent son arrét.”
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E. Le traitement local par un rétinoide (¢3¢

Depuis 2018, par principe de précaution, certaines spécialités a base de rétinoides a
usage topique ont été contre-indiquées chez la femme enceinte ou envisageant de
l 6°tre.

Cette nouvelle contre-indication permet dharmoniser l'information sur les risques
tératogenes liés aux rétinoides, quel que soit leur mode d'administration.
Elle fait suite au travail de réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces spécialités,
mené par I'Agence européenne des médicaments (EMA).

Tableau 15 : Rétinoides a usage topique : Evolution des informations

Publication des conclusions suite au travail de réévaluation du rapport

Min2018 - lpeneficelrisque par |o0Agence Europ®en

Octobre 2018 | Cldes rétinoides topiguesc hez | a f emme enceinte o

Lettre aux PS.

Décembre 2018 | Retinoides : Mise & jour des informations sur la tératogénicité et les troubles
psychiatriques

1. Les médicaments concernés

En France, cette nouvelle contre-indication s'applique aux médicaments suivants :

(Commercialisés a la date du 6 novembre 2018).

{ Trétinoine (seul ou en association) : Zanea® gel, Erylik® gel, Retacnyl®
creme, Effederm® creme et solution p appl cut, Ketrel ® creme.
1 Isotrétinoine : Roaccutane ® gel.

1 Adapalene (seul ou en association) : Differine® créme et gel, Epiduo® gel,
g®n®riques .déadapal ne

{ Tazarotene : Zorac® gel.

2. Indications

Ces médicaments topiques a base de rétinoides sont utilisés en dermatologie dans

le traitement de I'acné ou du psoriasis en plagues.
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IV. Mycophénolate €6 67)

1. Classe pharmacothérapeutique

Immunosuppresseur sélectif.

2. Spécialités et dosages

Cellcept® 250 mg gél.

Cellcept® 500 mg cp pellic.

Cellcept® 1g/5 ml pdre p susp buv.
Cellcelpt® 5r 1g/5 ml pdre p sol diluer p perf.
Myfortic® 180 mg cp gastroresis.

Myfortic® 360 mg cp gastrorésis.

=4 =42 =4 4 4 4

Génériques.

3. Indications

T Léaci de mycoph®nol i qdigué, ¢nMasdodation iaceE Ja e st
ciclosporine et les corticoides, pour la prévention du rejet aigu d'organe chez

les patients adultes ayant bénéficié d'une allogreffe rénale.

1 Le mycophénolate mofétil (Cellcept®) est indiqué, en association a la
ciclosporine et aux corticoides, pour la prévention des rejets aigus d'organe
chez les patients ayant bénéficié d'une allogreffe rénale, cardiaque ou

hépatique.

4. M®cani sme dbédacti on

Le mycophénolate agit par effet cytostatique des lymphocytes, obtenu par inhibition

de la synthése des purines.
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5. Effets Indésirables connus

Tératogénes,

Diarrhée,

Leucopénie,

Infections généralisées,

Vomissements,

=4 =42 =4 4 4 I

Lymphome et autres tumeurs malignes, notamment cutanées.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Le mycophénolate est un tératogene majeur qui peut mener a des avortements

spontan®s et © des malformations en cas dobex

Le mycophénolate est contre-indigué :

T Pendant | a grossesse sauf e thérapeditagbes e n c e
appropriée afin de prévenir un rejet de greffe,

1 Chez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de méthodes
contraceptives hautement efficaces,

1 En l'absence de test de grossesse négatif a I'initiation du traitement chez
les femmes en age de procréer, afin d'éviter toute utilisation involontaire

pendant la grossesse.

Des cas doéoavortements spontan®s ont ®t® r ®p

enceintes exposées au mycophénolate.

Les malformations apparaissent chez 23 a 27% des naissances vivantes exposees

a ce traitement.

Elles sont de plusieurs types :

Anomalies ,de | 6oreille
Malformations faciales (fente labiale, fente palatine),
Anomalies de | 671l

Cardiopathie congénitale,

A =42 4 4 =

Malformation des doigts,
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Malformations trachéo-oesophagiennes,

Malformation du systeme nerveux telles que spina bifida,
Anomalies rénales,

Microphtalmie,

Kyste congénital du plexus choroide,

Agénésie du septum pellucidum,

il
1
)l
1
)l
)l
1

Agénésie du nerf olfactif.

Figure 5 : Vue latérale d'un nouveau-né de 3 jours dont la mére a recu une greffe
rénale et a consommeé par inadvertance du mycophenolate durant les 8 premiéres
semaines de grossesse

Léenf ant une m&atie iyaegalement absence du conduit auditif externe.

Figure 6 : Vue frontale de ce méme nouveau-né
Documentant une ptose de la paupiére gauche, une fente labiale supérieure, un

hypertélorisme et une micrognathie.

69



7.

Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients 68
71)

Tableau 16 : Evolution des informations disponibles concernant le mycophénolate
aupres des PS et des patients

Décembre
2007

A la suite de | 6an-Amésicairde GrossdRsegen gansplantafion et
des cas de grossesses issues de la base de données de pharmacovigilance du
laboratoire Roche, la rubrique 4.6 (Grossesse et allaitement) du RCP de CellCept® a
été mise a jour.

La rubrigue mentionne désormais la survenue de malformations congénitales.

Octobre
2015

Modificationdesc ondi t i ons de prescription et de

Novembre
2015

Lettre aux PS :

Les nouvelles contre-indications présentées ci-dessous seront ajoutées en rubrigue
4.3 du RCP, le mycophénolate est contre-indiqué :

1 Pendant la grossesse sauf en l'absence d'alternative thérapeutique appropriée
afin de prévenir un rejet de greffe ;

1 Chez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de méthodes
contraceptives hautement efficaces ;

1 Enl'absence d'un test de grossesse négatif a l'initiation du traitement chez les
femmes en age de procréer, afin d'éviter toute utilisation involontaire pendant
la grossesse.

A Les m®decins doivent s'assurer que | e
mycophénolate comprennent les risques de malformations pour I'enfant a naitre, la
nécessité d'une contraception efficace et la nécessité de consulter immédiatement un
médecin en cas de suspicion de grossesse.

A Un mat®riel ®ducationnel = | ' taéspatientsi o1
sera mis a disposition.

Printemps
2016

Mise en place du matériel éducationnel :

1.Un guide " | dattention des professionn
| 6exposition au mycoph®nol ate pendant |
pour réduire ces risques.

2. Un guide a remettre a tous les patients par le prescripteur, les alertant sur les
ri sques associ ®s ~ wun traitement par my
comment réduire ces risques.

3.Un formulaire doébaccord de soins et de
prescripteur et par la patiente susceptible de procréer lors de chaque prescription
initiale hospitaliere semestrielle.

La présentation de ce formulaire conditionnera la délivrance du médicament par
le pharmacien.

Mai 2016

Lettre de Renal oo -~ | 6ANSM

Dans une lettre ddrnssd®e at ilodmA RE&igehee s
contraceptives, devant inclure une double contraception chez la femme.

Renaloo demande notamment a connaitre | es bases scientifigq
exigence.

Léassociation regrette |l a m®thode empl o\
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été faite sans concertation avec les représentants des patients greffés, alors qu'il s'agit
d'un traitement a prendre a vie et que la greffe peut représenter le seul espoir pour
avoir un enfant un jour.

A l'inverse, I'association souhaiterait un dialogue et des explications pédagogiques
conduisant a une décision éclairée et une responsabilisation partagée.

Enguéte Renaloo

Afin de mieux connaitre le ressenti des patientes sur ce nouveau dispositif, Renaloo a
r®ali s® une enqu°®°te aupr s doboell es.

Ses principaux enseignements tiennent en trois points :

T Pr~ s doébun tiers des participantes nbo
mycophénolate. Ce taux est alarmant au regard des risques de fausses
couches et de malformations liées a ce traitement.

Décembre
2017 1 Plusieurs semaines aprés que le dispositif ait été rendu obligatoire, il reste trés
peu appliqué par les pharmaciens (seulement 6% des participantes se sont
vues réclamer le formulaire pour obtenir leur médicament) ainsi que par les
néphrologues (12% des femmes ont obtenu le formulaire par leur
intermédiaire).
Les femmes greff®es sont tr s majoritai
double contraception. Elles sont également tres nombreuses (>90%) a déclarer ne pas
avoir | 6intention de modifier |l eurs habi
Apr s concertation avec |l es associations
est apparu n®cessaire dbébadapter ces mes
déam®liorer | eur observance et donc | eur
Les évolutions portent sur :
Juillet .
1 Lesrecommandations concernant | a cont
2018 )
m®t hodes de contraception reste reco
f Sur | a p®riodicit® de | 6acaiosrqdelade s o
prescription initiale hospitaliere,
1 L 6 iortapmce de ne pas interrompre le traitement est également rappelée.
8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en age de

procréer (/2

Tableau 17 : Conditions de prescription et de délivrance du mycophénolate chez la
femme en age de procreer

2016

Mise en place d 6 uPRG

Accord de soin

T Formul aire déaccord de soins des

1 \Valable 1 an, Signature annuelle.

Prescription initiale hospitaliere de 1 an

Renouvel able par tout m®decin dans | &

1¥¢prescription |poyr | es femmes susceptibles de procr

étre complété et signé par le médecin et la patiente.

Une copie est remise a la patiente et remise du guide patient.
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Délivrance - Présentation de la prescription initiale hospitaliere datantd e mo i n's

Elle est conditionnée par la présentatond u f or mul ai re dbacc
présenté par la patiente au pharmacien.

an.

- Délivrance pour 1 mois de traitement.

Utilisation semaines aprés| 6arr°t du traitement (sauf s
contraception

Au moins 1 méthode de contraception efficace avant, pendant et durant 6

2 méthodes sont recommandées mais non obligatoires.

Fréquence des | Seul le premier test de grossesse devra étre réalisé immédiatement avant de

Il est recommandé de faire deux tests de grossesse négatifs réalisés a 8 - 10
jours déintervalle avant |l e d®but du

Sé6i l nbest pas possible de r®aliser |
d®but du traitement (du fait du d®l ai

TG débuter le traitement et un deuxiéme test devra étre réalisé 8 a 10 jours plus
tard.

Pas de fréquence imposée :

Dé6autres TG pourront °tre prescrits d
dans la contraception ou en cas de cycles menstruels irréguliers par exemple).

Brochure PS

Guide pour les professionnels de santé. Informations sur les risques liés a une
grossesse et/ou un projet de conception.

Brochure Guide pour les patients. Informations sur les risques liés a une grossesse et/ou

Patient un projet de conception.

Carte patiente Pas de carte patiente

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien
Le formul aire d 6 a c dait rétte pdésenté soorijomtement a
| 6ordonnance poAnnexé¢d. d®l i vrance

La prescription initiale doit °tr.éEnhospit

cas de renouvellement,i | est possible par tout m®dec

lfauts 6assurer que | a patiente est bi en en

et qubelle utilise une m®t hode de contrac

Il fautrappeleraux patients qudéils ne doivent pas

traitement et pendant au moins 6 semaines apres avoir arrété le traitement.

10.En cas de suspicion de grossesse

Avertir | es patientes quobdoelles ne doivent

elles-mémes en cas de grossesse ou de suspicion ou de désir de grossesse.
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T

Insister aupres des patientes sur la nécessité de consulter immédiatement en

cas de suspicion de grossesse.
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PARTIE 3 :

Les médicaments a PGR sans PPG
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|. Anticoagulants oraux, notamment les AVK (73-79)

1. Classe pharmacothérapeutique

Antithrombotiques.

2. Speécialités et dosages

1 Warfarine (Coumadine® 2 ; 5 mg cp séc)
1 Acénocoumarol (Mini-sintrom® 1 mg cp et Sintrom® 4 mg cp quadriséc)

71 Fluindione (Préviscan® 20 mg cp quadriséc)
3. Indications

Les antivitamines K (AVK) sont indiquées dans le traitement préventif de la
thrombose ou de | 6embolie syst®mi que dans | e
- Cardiopathies emboligénes (fibrillation auriculaire paroxystique, valvulopathies
mitrales rhumatismales, prothéses valvulaires),
- Infarctus du myocarde compliqué,

- Syndrome des anticorps antiphospholipides (en cas de thrombose).

Elles sont également indiquées dans le traitement curatif des thromboses veineuses
et des embolies pulmonaires, ainsi que dans la prévention de leur récidive, en relais

de | 0h®parine.

4. M®cani sme dbéacti on

Les AVK interviennent au niveau de I'hépatocyte dans le mécanisme de réduction de
la vitamine K. La vitamine K réduite est le cofacteur d'une carboxylase qui convertit
| *'aci de gl ut a ncarlpyyglutamigue.aDaatre factewrs de la coagulation
(facteurs Il, VII, IX, X) et deux inhibiteurs (protéinesC et S) poss dent des
carboxyglutamiques nécessaires a leur fixation sur des surfaces phospholipidiques
qui catalysent leurs interactions. Ainsi, les AVK ont un effet anticoagulant indirect en

empéchant la synthése des formes actives de plusieurs facteurs de la coagulation.
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Administrées per os, les AVK induisent une hypoprothrombinémie dans les 36 a

72 heures.

5. Effets indésirables connus

1 Tératogenes,

1 Risque hémorragique.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Les AVK sont responsabl esnottdment: syndr ome mal f

1 Hypoplasie des os propres du nez,

1 Ponctuations épiphysaires

(chezenviron4a7%des filtus expos@smaentsedbae®ndrr he

T Et déanomalies du syst me nerveux central
(chezla2% des f 1t us -delxdp cete®érioda)u

Une perte embryonnaire ou fitale, des h®mor
possibl es pendant toute | a dur®e dbébune grosses:¢

En conséquence, les AVK sont contre-indiqués au cours de la grossesse, sauf
chez les femmes portant une valve cardiaque mécanique (car risque

thromboembolique majoré).

Chez les femmes en age de procréer traitées par un AVK,

Il existe une mise en garde a leur égard :
 Etre informées des risques,
1 Avoir une contraception efficace,
T Anticiper un proj et de grossesse pour S L

thérapeutique plus sdre.
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Tableau 18 : Evolutions des informations disponibles concernant les AVK, aupres
des PS et des patients

®t ® d®cr it
entre 6 et 9

dans |
semai

Avec tous les AVK, un syndrome malformatif a
envilon4a7%des grossesses

2008 os propres du nez, ponctuations épiphysaires).
«Schéma |Une fltopathie c®r ®br al e s udel decette pédoden s 1
commun Une possibilité de perte embryonnaire est rapportée pendant toute la durée de la
AVK'I grossesse.
ANSM » et .
section 4.6 | En conséquence, chez les femmes en age de procréer, une contraception est
du RCP souhaitablel or s de | 6utilisation doAVK.
Chez la femme enceinte, la prescription des AVK doit étre exclusivement réservée au
cas 0% | 6h®parine ne peut °tre utilis®e.
Avril 2009 | Dans la rubrique : « Cas particulier : la grossesse », on retrouve les informations

Informations

suivantes :

« Informez votre médecin si vous découvrez que vous étes enceinte ou si vous

dans le _
carnetde |souhaitez | 6°tre e.
suivi «En g®n®ral, loéutilisation des AVK est d
(I e xautied typesdidtraitement anticoagulant que votre médecin pourra alors vous
prescrire ».
En ao(t 2018, le carnet de suivi a été mis a jour (Cespharm), on y retrouve :
«S6ils sont pris pendant | a grossesse, | ¢
naitre en provoquant des malformations (notamment de la face, du squelette et du
cerveau), un retard de croissance, des h
des morts intra-utérines. Ces risques existent pendant toute la grossesse.
Ao(t 2018 s .
= | Votre médecin devra vous en informer.
Mise & jour R . . . i
Femmes en ©ge do6 aveus devez utikser une cohti@aeptian,efficace
du carnet de .
o pendant le traitement.
suivi
Anticipez un projet de grossesse :prév enez votre m®decin avarl
contraception, afin quodoil pui sse arr°ter
trés particulier).
Il existe dbébautres types de traitement a
prescrire. »
Les AVK deviennent contre-indiqués pendant la grossesse sauf quand la femme
est porteuse de valves cardiaques.
Pour les femmes en age de procréer traitées par un AVK, une information doit étre
1 délivrée :
dcembr . ~ . .
—de;glsb € 1 Surlesrisquesencasd é6exposition au cours de | g
f Sur | a mise en place dbébune contracept
T Sur | 6anticipation du projet de gros§g

substitution par une alternative thérapeutique plus sdre.
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7. Le PGR

Les AVK sont |l e premier responseéeheflet,tabbacci d

anticoagulant expose a un risque hémorragique.

En 2004, Un « Carnet de surveillance des patients sous AVK » a été mis en place. Il
sbagit doéunfoumati on sur |l e traitement par /
et de savoir comment l e prendre. Mai s ®gal

risquesetd 0adh®si on au traitement.

Il permet de faire le lien entre le patient et les professionnels de santé.

8. Evolution des informations disponibles auprées des PS et des patients

J Us gquod’, le2adnet&le suivi remis a la patiente présentait une rubrique « Cas

particulier : la grossesse », avec comme précision«En  g®n ®r al , | duti |l i s a

est déconseillée pendant la grossesse ». (Voir figure 7 ci-apres).

En 2009, | 6 A {astuelaANSM) publie les conseils pratiques pour le personnel
soignant , sans aucune mention des risques d

de grossesse.

Depuis 2018, la rubrique du carnet de suivi est étoffée, le risque de malformations y

est mentionné et décrit.

Léobligation dbéavoir recour s eéetilesteonseillent r ace
déanticiper (ordiguger8ciamés)s se. (
En_décembre 2018, | 6 ANSM ndomturee | 6utilisation des

grossesse sauf chez la femme porteuse de valves cardiaques.
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Figure 8 : Carnet d'information et de suivi du traitement par AVK (2018)
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Les antimitotiques

A. Méthotrexate (80-84)

1. Classe pharmacothérapeutique

Immunosuppresseur

2. Spécialités et dosages

Imeth® (2.5 mg cp ; 10 mg cp séc ; 7,5 mg/0.3 ml ; 10 mg/0,4 ml ; 12,5 mg/0,5
ml ; 15 mg/0,6 ml ; 17,5 mg/0,7 ml ; 20 mg/0,8 ml ; 22,5 mg/0,9 ml ; 25 mg/ml
sol inj en seringue préremplie)

Ledertrexate® 50mg/2 ml sol inj

Metoject® 7,5 mg/0,15 ml ;10 mg/0,20 ml;12,5 mg/0,25 ml ;15 mg/0,30 ;17,5
mg /0,35 ml ; 20 mg/0,40 ml ; 22,5 mg/0,45 ml ; 25 mg/0,50 ml ; 27,5 mg/0,55
ml ; 30 mg/0.60 ml ; sol inj en stylo prérempli

7,5 mg/0,15 ml ;210 mg/0,2 ml ;15 mg/0,3 ml ; 20 mg/0,4 ml ; 25 mg/0,5 ml sol
inj en seringue préremplie

Nordimet® 7,5mg; 10 mg;12,5mg; 15mg; 17,5mg; 20 mg; 22,5mg ; 25
mg sol inj en stylo prérempli ;

Novatrex® 2,5 mg cp

Prexate® 7,5 mg/0,30 ml ; 10 mg/0,40 ml ; 12,5 mg/0,31 ml ; 15 mg/0,38 ml ;
17,5 mg/0,44 ml ; 20 mg/0,50 ml ; 25 mg/0,63 ml sol inj en seringue
préremplie ;

Methotrexate génériques

3. Indications

Le méthotrexate est utilisé dans la prise en charge de :

T
T
T

T
T
T

cancers bronchopulmonaires a petites cellules,
cancers de | dovaire,
cancers de la vessie,

cancers du sein,

cancers otorhinolaryngologiques,

choriocarcinomes placentaires,
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leucémies aigués lymphoblastiques,
lymphomes malins non hodgkiniens,
maladies de Crohn,

polyarthrites chroniques juvéniles,
polyarthrites rhumatoides,

psoriasis étendus et séveres,

rhumatismes psoriasiques,

= =4 4 -4 A4 A 4 -

sarcomes des os.

4. M®cani sme dobédaction

Le méthotrexate (acide 4-amino-10-méthylfoligue) est un antagoniste d e | daci
folique qui inhibe la réduction de l'acide folique et la prolifération des cellules

tissulaires.

Le méthotrexate est une substance phase-dépendante dont la principale action est
dirigée sur la phase S du cycle cellulaire. Il agit généralement de facon plus efficace
sur les tissus en prolifération active tels que les cellules malignes, la moelle osseuse,
les cellules f T t a I'épithélium cutané, les muqueuses buccale et intestinale et les

cellules de la vessie.

5. Effets indésirables connus

1 Tératogenes,

1 Troubles gastro-intestinaux (par ex. stomatite, dyspepsie, douleur abdominale,

nausées, perte d'appétit).

1 Anomalies des tests de la fonction hépatique (par ex. élévation de l'alanine
aminotransférase (ALAT), de laspartate aminotransférase (ASAT), de la

bilirubine, de la phosphatase alcaline).

Leucopénie, anémie, thrombocytopénie.
Maux de téte.
Fatigue,

Somnolence,

= =4 4 4

Pneumonie, alvéolite/pneumonie interstitielle souvent associée a une
éosinophilie.
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9 Ulcéres buccaux.
91 Diarrhée.

1 Exantheme, érythéme et prurit.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Le méthotrexate est contre-indiqgué pendant la grossesse pour des indications

non oncologiques.( En ef f et , il est t®ratog ne chez |

Dans le RCP, on trouve les informations suivantes : « Des avortements spontanés
ont été rapportés chez 42,5 % des femmes enceintes exposées a un traitement par
méthotrexate a faible dose (moins de 30 mg/semaine), contre un taux de 22,5 %
rapporté chez des patientes dont la maladie présente des caractéristiques

comparables et qui sont traitées par des médicaments autres que le méthotrexate.

Des anomalies congénitales majeures ont été observées pour 6,6 % des
naissances vivantes chez les femmes exposées a un traitement par méthotrexate a
faible dose (moins de 30 mg/semaine) pendant la grossesse, contre
approximativement 4 % des naissances vivantes chez des patientes dont la maladie
présente des caractéristiques comparables et qui sont traitées par des médicaments

autres que le méthotrexate ».

Par conséquent, il existe une mise en garde pour les femmes en age de procréer.
Elles doivent donc éviter une grossesse pendant le traitement par méthotrexate et

utiliser une méthode de contraception efficace pendant le traitement et pendant au

moins six_mois apr s l 6arr °t Mlises enrgardet et rReécattiony c f

doempl oi

Avant le début du traitement, les femmes en dge de procréer doivent étre informées

du risque de malformations associé au méthotrexat e et i convient d
certitude une grossesse en prenant des mesures appropriées, par exemple un test

de grossesse.

Pendant le traitement, les tests de grossesse doivent étre répétés en cas de
nécessité clinique (par exemple suite a une interruption de la contraception). Les
femmes en ©ge de procr®er doivent °tre conse

grossesse et a sa planification.
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7. Documentation disponible auprés de la femme en age de procréer

Le m®t hotrexat e fdagestionlddrsdqu¢ (PGR).do6un pl an
Dans ce <cadr e, un document est di sponi bl
feuillet.

Il est intitulé « Méthotrexate, modalités de prise des comprimés ».

L6objectif de ce feuil | surdosage et dedrappeferg@evie ni r
mét hotrexate sous forme de compri m®s ne se

FELNILLETS A REMETTRE
ALK FATIEN TS

A I'attention des patients traités par méthotrexate par voie orale

METHOTREXATE

MODALITES DF PRISE DES COMPRIMES

Plusicurs patients sous marthotrexate ont pris leurs comprimas tous les
jours au liew d'une seule fois par semaine. Ce type d'erreur est dangereus
il conduit & un surdosage qui peut provoquer des effets Indésirables grawves,
pounvant &g d'issue Btk

Sopey vigilants of recpeacter strictemant b
ﬂ prisa 1 saule fols por semalins (prse Lnlgua.

METHOTREXATE [ elistre bty

il pour guil vours comeaent ke ke

VOIE GE.FLE a mm. .
Une DI"ISE’.' ;ﬁmw&m{mnﬂmﬂmmr
1jour par SemMainNe st bbb

A REMPLIR PAR VOTRE PHARMACIEN

{onTon NCh G5 3 COMSANTT S WOITE TaTamenT) - Dose par semaine (mal

MOM DU MEDICAMENT PRESCRIT :

Hnrnlu'r. -|:|-L'- Coamprimme{s)

COCHES LE MOUE DE PRISE DES COMPRIMES (ET UNIGUEMENT 1 JOUR PAR SEMAINE) :

DU iR I PR LS

5i wous avez pris plus de comprimes gue vous nauriez do, contactez
immédiatement volire médecin ou un service meédical d"'urgences (15).

SYMPTOMES LIES AU SURDOSAGE

U sisdosacys pout s rodises par un ou pleskeurs des symptdimes sisvants | acchyrmosaes
(blenes) o smgramants isespliceds, fatngus inhabatuclls, figvre, ploes ou rflarmemadteon de b
bowches, nousdes, vomssoments, diarrhdies séetres, sclles foncées o =ang dans les solles.

Powr toute guestion ou pour plus d'information, consultez |a notice présente
damns la bofe ou contacte? woire mcdecin ou votre phammachon

Figure 9 : Méthotrexate, modalités de prise des comprimés

NORDICH ¢ SANOFIJ
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Aucune menti on de | a grossesse ai nsi gue

contracept i yappamrif. fi cace no

Cependant, des associations de patients mettent a disposition des patients des

documents doinformati on

En ef fet, | 6associati on AFA Crohn RCH Fr ar
organisation de soutien aux malades et a la recherche sur les MICI (Maladies
Inflammatoires Chroniques Intestinales) a mis en ligne une fiche « Méthotrexate »

destinée aux patients.

Cette fiche a été créée par des gastroentérologues spécialistes du GETAID (Groupe
doEtude Th®rapeutigue des Affecti onsfarenf | amn

connaitre au patient son traitement et son suivi.

Une rubrique intitulée « Su i v i m®di cal et ri s guyeapparditp e f f et
dans laguelle 8 grands points y sont abordés, et | 6 @tnouve dans le premier point,

des informations concernant le risque de malformations.

En effet, y est transcrit « Le méthotrexate peut entrainer des malformations ; aussi la
grossesse est formellement contre-indiguée et une contraception efficace est

indispensable (pour plus de renseignements : http ://www.lecrat.org/) ».

En plus de cela, on retrouve d 6 aut res f i ch @at cellésida groupenat i on
francais de recherche sur le psoriasis (GrPso) chargé de promouvoir les
connaissances sur le psoriasis auprés des patients, des médecins généralistes et

médecins spécialistes et aupres des dermatologues en formation.

Ce groupe a mis en |l igne des fiches doéinf
déoexpliquer ce qgque sont l es trai seodalitd s sy s
doutilisation. El'l es sont t® ®chargeabl es pa

La fiche c¢oncer mathotrexdtedMTX) sl 6ii snaktliettounlr el ud 6i nf or m

patient pour le traitement du psoriasis par méthotrexate ».

lyestpr ®ci s® quodavant de d®buter | e traitemen

pour une femme en ©ge dbéavoir des enfants.

Dans la rubrique «xpr ®c aut i onsg il yyésepngeibéaqqiue | dut il i sati o
contraception efficace est nécessaire sans toutefois en désigner les raisons que sont

l es risques de mal f or m@rretrounesdond e pdragyrephd:ant =~ n

« Que vous soyez une femme ou un homme, il ne faut pas de conception pendant le

traitement par m®t hot r ex artéechez ta fechraen® ddng mo i s
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| es

3 mois chez | 6homme. Aut r e Aneiguée sdus t

traitement. Une contraception efficace est donc nécessaire pendant le traitement et

Si une grossesse survient, vous devez arréter le traitement et avertir votre médecin ».

B. Cyclophosphamide €588

1. Classe pharmacothérapeutique

Antinéoplasique et immunomodulateur.

T
T

2. Spécialités et dosages

Endoxan® 50 mg cp enr ; 500 mg et 1000 mg pdre p sol inj ;

Cyclophosphamide génériques

3. Indications

Le cyclophosphamide est utilisé dans la prise en charge de :

T

=4 =4 4 4 A4 A4 4 -4 A4 -4 -4 A4 -4 A -2

cancers bronchopulmonaires a petites cellules,
cancers de | 6ovaire,
cancers de la vessie,

cancers du sein,

cancers du testicule,

conditionnement des allo et autogreffes de moelle,
granulomatoses de Wegener,

leucémies aigués lymphoides,

lupus érythémateux aigus disséminés séveres,
lymphomes malins non hodgkiniens,

maladies de Hodgkin,

myélomes multiples,

néphropathies auto-immunes corticorésistantes,
neuroblastomes,

polyarthrites rhumatoides,

sarcomes.
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4, M®cani sme dobdacti on

Le cyclophosphamide est un agent alkylant bifonctionnel de type oxazaphosphorine,
appartenant a la famille des moutardes azotées agissant apres transformation dans
lorganisme.l | s dagi t dégpr@sseur. i mmun o

Le cyclophosphamide agit par interaction directe sur [I'ADN (acide
désoxyribonucléique) en formant des liaisons covalentes avec les substrats
nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux alcoyles. Cette action entraine des
modifications profondes chimiques ou enzymatiques de I'ADN, ainsi que la formation
de ponts alcoyles intrabrins ou interbrins, avec pour conséquence une inhibition de la
transcription et de la réplication de I'ADN aboutissant & la destruction cellulaire. Cette

action est cycle dépendante, elle respecte les cellules en GO.

5. Effets indésirables connus

Tératogenes,

Infections,

Myélosuppression, leucopénie, neutropénie, neutropénie fébrile,
Immunosupression,

Inflammation des muqueuses gastro-intestinales,

Anomalies de la fonction hépatique,

Alopécie,

Cystite, microhématurie, cystite hémorragique, macrohématurie,

Altération de la spermatogeneése,

= =42 =4 A4 A4 -4 A -4 A -2

Fiévre, frissons, asthénie, malaise,

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Le cyclophosphamide est contre-indiqué chez la femme enceinte et chez les

femmes en ©ge de procr®er noéutilisant pas de

En effet, des cas de malformations avec un tableau malformatif assez homogene
(anomalies de membres, atteintes de | 671,
atteintes du syst me nerveux central T type
guodun deeroissande intra-utérin et staturo-pondéral ont été rapportés apres

exposition au cours de la grossesse.
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Cbest pobultQunbstauration du traitement

1 Les patientes doi vent ctre i nfor mBes du
débexposition assessepurs de | a gro
T il i mporte de v®rifier par wun test de gr

| 6admini stration de cyclophosphamide

1 les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace. En

raisondu potenti el g ®n ot o x sagpartenaire) doihuiliseme t r ai
une contraception efficace.

7. D®couverte dbébune grossesse au cours du

Selon le CRAT :

Lé6®val uati on du ri sque doi t °tre effectu®e

notamment de la chronologie de la prise.

En cas de poursuite de la grossesse, un dépistage prénatal ciblé sur les
malformations décrites est nécessaire.

IIl. Lithium 8994

1. Classe pharmacothérapeutique

Normothymique.

2. Spécialités et dosages

1 Teralithe® 250 mg cp séc
1 Teralithe LP® 400 mg cp séc LP

3. Indications

1 Prévention des rechutes des troubles bipolaires et des états schizo-affectifs
intermittents.

T Traitement curati f des ®tats dobébexcitation
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4, M®cani sme dobdacti on

Le m®cani sme dobéaction nbest pgaat aueniveaw dee

concentrations des neuromédiateurs (dopamine, glutamate et sérotonine).

5. Effets indésirables connus

Troubles du rythme,
Dysthyroidies,
Sédation,

Hypotonie,

= =2 = 4 -

Diabete insipide.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Taux de malformations :

Le risque global de malformations ne peut étre quantifié précisément, mais serait de
l'ordre de 3-4fois celui observé dans la population générale qui est

d'approximativement 2-3 %.

Une augmentation du taux global des malformations a été observée chez des

enfants exposés in utero au lithium.
llexisteunepr ®c aut i o nchekzdes fenpieoen age de procréer.

Type de malformations :

Les malformations observées sont principalement cardiaques dont la maladie
d6Ebstein

7. Informations disponibles

Dans le RCP du médicament (spécialité Téralithe®), dans la section 4.6 « Fertilité,

grossesse et allaitement », il est indiqué :

tot al

«Chez | a femme en ©ge de procr ®er, ° | nst a
| 6absence de grossesse, de | a mise en pl ac
patiente devra étre informée du potentiel tératogene du lithi u m. Léabsence

grossesse sera veérifiee régulierement. »
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1 nay doé6putre documentation dbéalerte sur |

les risques de malformations qui n @été trouvee.

Cependant, sur un site internet spécialisé sur certaines indications de la molécule et
destiné aux patients, comme le site « troubles-bipolaires.com », dans la rubrique
« traitements médicamenteux », des pr ®c aut i 0o n ssond MentopnEsopour

| 6utilisation des sels deotmathi am may sfil gsr e

De plus, sur le site internet « psychisme.org », site de psychopathologie destiné aux

A

professionnels de sant®, il nb6éy a aucune men
de contraception efficace pour les femmes en &ge de procréer dans la fiche

concernant le lithium.

Dans la rubrique « avant emploi », il est seulement indiqué « il est interdit pendant la
gr ossesse et» el daaslld rabriques comceriant les bilans, on retrouve
cette information : « Attention, le dosage des HCG est obligatoire chez les femmes

sans contraception en raison du risque tératogene ».

8 En cas de suspicion dodébune grossesse au

Il ne faut pas arréter brutalement le traitement.

Léavis doéun m@®ecdxadiirsd e’ els@a®val uation du bie

lithium en cours de grossesse.

V. Carbimazole / thiamazole ®>9)
1. Classe pharmacothérapeutique

Antithyroidien de synthese.

2. Spécialités et dosages

Néomercazole® 5 mg cp
Néomercazole® 20 mg cp
Thyrozol® 5 mg cp
Thyrozol® 10 mg cp

A =42 =2 = =

Thyrozol® 20 mg cp
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3. Indications

1 est indiqu® dans | e traitement des hypert

4. Effets indésirables connus

1 Troubles digestifs (nausées, pancréatite aiglieé )
1 Arthralgies

1 Eruptions cutanées et prurit

5. M®cani sme dbéacti on

Le carbimazole est un antithyroidien de synthese qui est rapidement métabolisé en

thiamazole biologiqguement actif.

On considere que son mode d'action est l'inhibition de I'organification de l'iodure et le
couplage de deux résidus de l'iodothyronine qui, en retour, éliminent la synthése des
hormones de la thyroide.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Un syndrome polymalformatif est décrit chez des enfants de mere traitée par

carbimazole/thiamazole en cours de grossesse.

Ce syndrome surviendrait dans environ 4% des grossesses exposées. Les

malformations peuvent étre isolées ou associéees.

|| sOaqgi décroigsant): or dr e

Doapl asies circonscrites,du cuir cheveluwu
Débatr ®sies ,des choanes

Déatr®sies de | 61 sophage avec fistule 1so

= =2 4 =

De dysmorphies faciales (ensellure nasale large, fentes palpébrales obliques
en haut, front haut et bombé, narines antéversées),

=

Déanomalies de | a paroi abdomi.nal e (ompha

T D6anomalies des mamel ons (hypoplasie, abs
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La période a risque est difficile a déterminer. Toute | dorganogen se
(10 premi res semai nes d 6 a mdela ade 6 ls@mipes e n p

déam®norr h®e .

Le carbimazole f ai t | 6 opbr j®Recta ud 6 W mdPH) &lemla flenie enceinte

et la femme en age de procréer.

Ilnedoit°t re administr® pendant | a grossesse qubo
cas par cas du rapport bénéfice/risque et uniquement a la plus petite dose efficace

possi ble, sans ajoutsdohormones thyropupudienne

Si le carbimazole est utilisé pendant la grossesse, une surveillance étroite de la

m r e, du f 1t usnéedreadrnmandéeu v e a u

L'utilisation de carbimazole chez les femmes non enceintes en age de procréer doit

étre évaluée en fonction du rapport bénéfice/risque propre a chaque patiente.

7. Evolution des informations disponibles auprés des PS et des patients

Tableau 19 : Evolution des informations disponibles concernant le carbimazole
aupres des PS et des patients

Dans la section 4.6 du RCP, dédiée a la grossesse, on trouve ce qui Suit :

Quelques anomalies ont été décrites avec le carbimazole ou avec son métabolite actif le
méthimazole : aplasies circonscrites du cuir chevelu, atrésies des choanes, atrésies
2012 Tsophagiennes.

Un diagnostic ante-natal (échographique) sera envisagé de maniére a dépister certaines des
anomalies décritescid essus et ° surveiller | a thyropud

Il sera pratiqué un bilan thyroidien néonatal.

Une Lettre déédenvoygagamaPiSLi on

«De nouvelles donn®es issues do6®tudes ®pi d¢
gue le carbimazole/thiamazole est susceptible de provoquer des malformations congénitales,
en particulier en cas dbdédadministration au

doses élevées.

Parmi les malformations rapportées figurent: apl asi e cut an®e coeng®aG
partie de la peau (souvent localisée au niveau de la téte)), malformations cranio-faciales
(atrésie choanale, dysmorphisme facial), anomalies au niveau de la paroi abdominale et du
systemegastro-i nt est i nal (exomphal oc | e, dutan@®dsi e
omphalo-mésentérique) et communication inter-ventriculaire.

05/02/2019

Recommandations :

Ainsi, il est recommand® aux femmes en ©ge
contraception efficace pendant le traitement par carbimazole/thiamazole.

L6éut il icarhimazaerthiathazole pendant la grossesse doit étre réservée aux situations
pour lesquelles un traitement définitif (thyroidectomie, traitement par iode radioactif) de la
maladiesous-j acente né®tait pas adapt® avanudel a
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réapparition de la maladie au cours de la grossesse.

Carbimazole/thiamazole ne doit °tre admini
évaluation rigoureuse au cas par cas du rapport bénéfice/risque et uniquement a la plus
petite dose efficace possible, sans aj out doédho¥.mones thyro

Si le carbimazole/thiamazole est utilisé pendant la grossesse, une surveillance étroite de la
m re, du f 1t usnédditéte misenen place lae RCP et la notice des spécialités
pharmaceutiques contenant du carbimazole/thiamazole seront modifiés en conséquence ».

Ce n@uesa0l9que | 6utilisation dbébune contracept.i
En effet, danslesmi ses en garde et ,prr@&oweadepuis B0§9 d 6 e mp
cette recommandation : « Les femmes en age de procréer doivent utiliser des

méthodes de contraception efficaces pendant le traitement ».

8. Documentation disponible

Il noéy a pas de documentati on sp®ci fique

professionnels de santé.

9. En cas de d®couverte doOune grossesse

Il faut informer la patiente des effets indésirables possibles sur son enfant a naitre.
Si un traitement antithyroidien doit étre poursuivi, le choix thérapeutique dépendra de
| 6©ge gestationnel

Au 1°' trimestre :

1 On préférera le propylthiouracile (sauf si mauvaise tolérance ou inefficacité),

T Le fitus doi paréchographisur vei | | ®

Au 2¢me et 38Me trimestre :

T L6utilisation du carbimazole est possible

1 1l faut prévoir une surveillance échographique de la thyroidef T t al e
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V. Les antiépileptiques

A. Carbamazépine (100-102)

1. Classe pharmacothérapeutique
Antiépileptique, dérivé du carboxamide.

2. Spécialités et dosages

Tégrétol® 200 mg cp séc

Tégrétol® LP 200 mg cp pellic séc LP
Tégrétol® LP 400 mg cp pellic séc LP
Tégrétol® 20 mg/ml susp buv

A =4 4 4

Carbamazépine génériques

3. Indications

L a carbamaz®pine est utili s®e dans | e tral

bipolaires et des douleurs neuropathiques.

4 M®cani saien d o6 a

La carbamazépine agit principalement sur les canaux sodiques voltage-dépendants,
les autres mécanismes d'action étant partiellement élucidés.

Par ailleurs, la diminution de la libération du glutamate et la stabilisation des
membranes neuronales peuvent essentiellement expliquer les effets antiépileptiques.
Les propriétés antimaniaques de la carbamazépine semblent étre dues a l'effet

dépressif sur la régénération de la dopamine et de la noradrénaline.

5. Effets indésirables connus

1 Leucopénie,
1 Thrombocytopénie, hyperéosinophilie,

T id me, r®tention |iquidienne, prise de po
syndrome de sécrétion inappropriée de hdrrone antidiurétique,

1 Ataxie, sensations vertigineuses, somnolence,
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71 Diplopie, céphalées,
T Troubles de | accommodati on
1 Vomissements, nauseées,
1 Sécheresse de la bouche,
7 Urticaire parfois sévére, réactions cutanées allergiques,
1 Fatigue,
1 Augmentation isolée de la gammaglutamyltranspeptidase,
1 Elévation des phosphatases alcalines.
6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte
La carbamazépine f a i t | 6 orbijeeeh gaddé spécale auprés des femmes

enceintes et des femmes en age de procréer (rubrique 4.4 Mises en garde

spéciales), un encadré spécial est dédié a son utilisation :

Femmes en dge de procréer et femmes enceintes

La carbamazépine ne doit pas &tre utilisée chez les femmes en dge de procréer et les femmes enceintes sauf en absence
d'alternative thérapeutique moins tératogéne, en raison de son potentiel tératogéne (voir rubrique 4.6). En cas d'instauration d’un
traitement par carbamazépine chez une femme en dge de procréer:

- on s'assurera de l'absence de grossesse;
- la patiente doit &tre complétement informée des risques associés 4 l'utilisation de la carbamazépine pendant la grossesse;

- la patiente doit utiliser une contraception efficace, en tenant compte du risque d'échec des contraceptifs hormonaux en raison du
caractére inducteur enzymatique de la carbamazépine (voir rubriques 4.5 et 4.6).

Le rapport bénéfice-risque doit Etre réévalué attentivement, & intervalles réguliers au cours du traitement, & la puberté, et de
maniére urgente lorsqu’une femme en &ge de procréer, traitée par carbamazépine, envisage une grossesse ou en cas de grossesse,

1 s dnforgnatibns générales a donner a la patiente. Il fauts 6 a s s ulr @a b denc e

de grossesse au préalable et donc la nécessitt de | duti |l i sation dbéun
efficace durant le traitementet j usqud”™ 1 moi s apbDeusiléoarr °t
faudra prendre en compte ler i sque doO6®chec des codaur acept

traitement (effet inducteur enzymatique).

7. En cas de suspicion de grossesse durant le traitement

La suite de | a prise en charge d®pendra de

consulter le médecin.
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B. Phénobarbital et apparentés (103.104)

1. Classe pharmacothérapeutique

Antiépileptique (barbiturique) ou anticonvulsivant.

2. Spécialités et dosages

Gardenal® 10 mg cp

Gardenal® 50 mg cp

Gardenal® 100 mg cp

Gardenal® 40 mg/2 ml pdre/solv p sol inj
Gardenal® 200 mg/4 ml pdre/solv p sol inj

=4 =42 =2 4 4

Alepsal® 15 mg cp ; 50 mg cp ; 100 mg cp ; 150 mg cp

3. Indications

- Traitement des épilepsies partielles et généralisées, en monothérapie ou en
association a un autre traitement antiépileptique ;

- Traitement des états de mal épileptique

4. Mécanismed 6 act i on

Le phénobarbital est un barbiturique. Il présente des propriétés anticonvulsivantes,

sédatives et hypnotiques.

5. Effets indésirables

1 Somnolence,
1 Anomalies du comportement, agitation, agression,

1 Dermatite allergique (en particulier, éruptions maculo-papuleuses
morbiliformes ou scarlatiniformes),

1 Augmentation des gammaglutamyltransférases, des transaminases et/ou des
phosphatases alcalines,

T R®traction de | 6apon®vrose ,pal maire (mal a

1 Nausées, vomissements.
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6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Le phénobarbital traverse le placenta et les concentrations maternelles et néonatales

sont similaires.

Le taux de mal f or mafois supé&ieureasdelui debla population n

générale qui est de 2-3 %.

Les types de malformations sont les fentes labiales et/ou palatines, des
mal f or mati ons cardiaques et dohypospadi as.

microcéphalies et des hypoplasies des ongles et des doigts.

Chez les femmes en age de procréer, | e ph®nobar bidtdaun ef amits el 6eol

garde, Il estainsir ecommand® dbavoir recour s " des a

moins tératogenes.

En cas doéinstauration déun traitement par ph

f Onsdbassurera que | a femme en ©ge de procr
1 Les patientes doi vent ctre i nfor mBRes d
ph®nobarbital pendant | a grossesse et de
grossesse ;

1 Les patientes doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement
et | uxnpig pres| darr °t d,le ttaitement agameim daractere

i nducteur enzymatique, il peut conduire

7. En cas de suspicion de grossesse au cours du traitement

On préférera, si possible, utiliser un autre antiépileptique en cours de grossesse.
Si | i nterruption du ph®nobarbital est i mp C
gravement | 0®quilibre maternel, sa poursuite

Encas dbéexposition &uimastie®mnlaogboasesbei:t a l au 1

1 Informer la patiente des effets du phénobarbital au cours de la grossesse,

1 Compte tenu des effets malformatifs évoqués, la surveillance prénatale sera

orient ®e sur | esomanesrgénitalxextdmess e et | e
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C. Primidone (105.106)

1. Classe pharmacothérapeutique

Antiépileptiques (barbituriques et dérivés), anticonvulsivant.

2. Spécialité et dosage

Mysoline® 250 mg cp.

3. Indications
Traitement des épilepsies partielles et généralisées en monothérapie ou en
association & un autre traitement antiépileptique.

4. M®cani sme dobaction

Léactivit® de ce m®di cament soexplique
substances actives, la primidone elle-méme et ses deux principaux métabolites

(phénobarbital et phényl-éthyl-malondiamide).

5. Effets indésirables

1 Somnolence, vertiges et ataxie ;

1 Réaction idiosyncrasique pouvant entrainer des troubles de la vision,
nauseées, céphalées, vertiges, vomissements, un nystagmus et une ataxie.

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Le phénobarbital (métabolite de la primidone) peut entrainer un risque de

malformations environ 3 fois supérieur a celui de la population générale qui est de

2-3 %, en particulier des fentes labiales et/ou palatines, de malformations cardiaques
et d o ladiap. ®ssmysmorphies faciales, des microcéphalies et des hypoplasies

des ongles et des doigts sont également possibles.
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La primidonef ai t | 6 orbse ent garde) elleé ree doit pas étre utilisée chez les

femmes en ©ge de procr ®er et |l es femmes ence

thérapeutigue moins tératogene.

Chez une femme en age de procréer, on sdbassurera de | dabsenc:

| 6i nf or mer acaly do6esxuesiethni on au cours de | a g

Compte tenu des risques tératogenes et mutagenes, les hommes et les femmes en

age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et

| Us g undisapres! 6arr °t du traitement.

Le traitement par Mysoline® (un inducteur enzymatique) peut conduire a une
di mi nution de | 6efficacit® des contraceptifs

la progestérone.

7. En cas de suspicion de grossesse

Une visite préconceptionnelle est recommandée.

L'arrét du traitement doit étre envisagé sauf en I'absence d'alternative thérapeutique

moins tératogene.

La patiente doit étre pleinement informée des risques.

D. Topiramate (107: 108)

1. Classe pharmacothérapeutique

Antiépileptique.

2. Spécialités et dosages

Epitomax® 15 mg, gélule
Epitomax® 25 mg, gélule
Epitomax® 50 mg, gélule
Epitomax® 50 mg, comprimé pelliculé

Epitomax® 100 mg, comprimé pelliculé

= =4 4 4 4

Epitomax® 200 mg, comprimé pelliculé
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1 Topiramate génériques

3. Indications

Le topiramate est utilisé :

T Dans | 6®pi |l epsie parti el leemanothérapie@wens ans (¢

association ° dbéauytres anti ®pileptiques
1 Dans le traitement prophylactique de la migraine ;

71 Dans le traitement des crises associées au syndrome de Lennox-Gastaut.

4. M®cani sme dobédaction

Le m®c ani s me dbébaction pr ®c ic®nnud th agitaib @n r a mat

potentialisant | 6activit® du neurotransmette

5. Effets indésirables connus

Rhino-pharyngite

Dépression

Paresthésie, somnolence, sensation vertigineuse
Nausée, diarrhée

Fatigue

= 4 =42 4 4

Perte de poids

6. Utilisation chez la femme en age de procréer et la femme enceinte

Chez la femme, le topiramate passe le placenta.

Aprés exposition au cours du premier trimestre de grossesse, lesf 1T t exposés au

topiramate en monothérapie ont un risque accru de malformations congénitales, en

particulier :

1 Fente labiale/fente palatine,
1 Hypospadias et anomalies impliquant différents systemes,

1 Retard de croissance.
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Cbest poalrsquloGi,ndi cati on prophyl axie d=e | a m

indiqué pendantlagr ossesse ainsi qgue chez |l a femme e

pas de méthode contraceptive efficace.

Dans le RCP du topiramate, une rubrique « femmes en age de procréer » est dédiée

dansles«Mi ses en gardes sp®cial®wes et pr®caution

lyest pr ®ci s® qubavant doéoinitier |l e traiteme
age de procréer, un test de grossesse doit étre réalisé et une meéthode de

contraception hautement efficace doit étre conseillée.

La patiente doit étre pleinementi nf or m®e des risques | i ®s ~° |

au cours de la grossesse.

E. Evolution des informations pour les antiépileptiques

1. Evolution des informations disponibles aupres des PS et des patients
(109-112)

Tableau 20 : Evolution des informations disponibles concernant les antiépileptiques
aupres des PS et des patients

Point déi nformation de | 6ANSM

Antiépileptiques au cours de la grossesse : Etat actuel des connaissances sur les
risques de malformations et de troubles neurodéveloppementaux.

Concernant le risque de malformations :

24 Avril « Parmi les antiépileptiques pour lesquels les données issues de la littérature sont les
2019 plus importantes, le niveau de risque peut étre hiérarchisé. Ainsi, outre le valproate qui
est | 6anti®pileptiqgue entra’ " nant |l e pl u;g
présentent a ce jour un risque de malformations élevé par rapport a la fréquence
observée dans la population générale : le topiramate, le phénobarbital, la
primidone, la carbamazépine et la (fos) phénytoine. »
CSST (Comité Scientifiqgue Spécialisé Temporaire) ANSM
14 mai
2019 Renforcement des mesures de r®duction dg¢

antiépileptiques.
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2. Documentation disponible

Sur | e sit eondreuvelud AddBndnt (Figure 10) a destination des
patientes en age de procréer prenant des antiépileptiques, i sbagit de

différentes recommandations.

Antiépileptiques et grossesse : recommandations a destination des femmes
en age d’avoir des enfants traitées par un antiépileptique

2 Vous étes enceinte : consultez sans délai votre médecin qui vous dira s'il faut modifier votre
v traitement

y@ Vous envisagez une grossesse : consultez votre médecin pour réévaluer votre traitement avant

d‘étre enceinte

Dans tous lescas:
» N'arrétez pas et ne modifiez pas votre traitement sans l'avis de votre médecin ou pharmacien

» Votre traitement doit étre réévalué par un professionnel de santé réguliérement méme en
|'absence de projet de grossesse /

» Contactez votre médecin ou votre pharmacien si vous avez des questions

@ @ @ansm @ ansm.sante.fr

Figure 10 : Antiépileptiques et grossesse : Informations patientes
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PARTIE 4 :

Vers une nouvelle harmonisation des recommandations
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A. Une constante évolution des données (113-117)

Comme nous avons pu le constater avec le médicament mycophénolate ainsi
gu 6 av e c -cbagutantsalestdonnées sont mises a jour continuellement dans le

RCP et les mesures de minimisation de risques évoluent en conséquence.

Par exemple, depuis la fin de | _6 a h n ® e pludetré édicaments ont vu leurs

recommandations liées au risque de malformations évoluer :

Tableau 21 : Médicaments dont des mesures concernant le risque de malformations
ont été mises a jour récemment

Nom des S :
Dates . Nouvelles mesures de minimisation des risques
molécules
- Cl chez la femme enceinte (1ler trimestre pour Diamox
®).
Octobre . . )
2018 Acétazolamide - Concernant les femmes en age de procréer, elles doivent
étre informées du risque et utiliser une contraception
efficace pendant le traitement.
- Ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte.
Juillet Modafinil - Les femmgs en é}ge de procréer doivent utiliser une .
2019 contraception efficace etce,] us qué "a @r no i IS
du traitement.
Sept 2019 Cl chez la femme enceinte et la femme en age de procréer.
Fingolimod i E i it 3
Juin 2020 Mi s e di sposition ddébune nouve
grossesse.
. Lbondans®tron ne doit pas °tre
Décembre . . o
2019 Ondansétron trimestredelagr ossesse et dodéautres al
sont a privilégier durant cette période.
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B. Les pictogrammes « grossesse » (118 119)

Cbest sludoARf di rce que ®plécket pictegramme « grossesse » a été
publié en 2017.

XXX + GROSSESSE =
DANGER ® XXX + GROSSESSE

INTERDIT

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

Ne pas  utiliser chez
[mentionner les personnes
concernées]

Figure 11 : Pictogrammes Grossesse "danger"” et "interdit"

En effet, ce d®cret 1 mpose danperp puosntetditon dour
sur |l e conditionnement ext ®rieur de m®di c ame

et/ou tératogenes sur la base des informations retrouvées dans les RCP.

Un troisieme modele de pictogramme a été spécifiguement prévu pour les produits a

base de valproate de sodium.

La mise en place de ces pictogrammes emda pa:
effet, le CRAT qualifie cette intention comme bonne mais juge néanmoins le résultat

« calamiteux ».

Selon le site du CRAT, seuls les médi cament s guodell e a d ®

« dangereux » (Cf Tableau 2 p. 33) devraient présenter une telle alerte visuelle.

De plus, dans un communiqué publié le 25 septembre 2019 par | 6 Acad®mi

Nationale de Pharmacie, il y est précisé que 60 a 70% des spécialités sont dotées, a
ce jour, déun pictogr ammé0¥gesspesiaditésdevraiant or s (|
°tre concern®es en France en raisonchkbun ri :

| 6 °hunnam.

Une modi fication du d®aénectNatiermle dedPhammaiece®e et I

accord avec le CRAT, recommande :

T Le maintien dobéun pictogramme unigqguement

des médicaments avérés dangereuxpour | §humai n
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1T De ne conserver guodoun s e:ud Médicgnreet +d e pi
Grossesse = Danger » ; | busage de cpemdanni®giassessene nt s

devant faire | 6objet doéoun dialogue singul

C. La cellule reproduction, grossesse - allaitement (129

1 s 6 a gnouvelledeéntitéhrau | t i di sci plinaire au eein de
activit®s de surveillance et do®val uati on
m®di caments | ors de | a grossesse, de | 6all ai

Elle a été mise en place en 2017et s on r !porter uaesekpertisé spgcifique

en préclinique, en clinique et en pharmaco-épidémiologie.

D. Une évolution prochaine pour les antiépileptiques (2% 122)

En France, il est estimé que 100 000 patientes épileptiques sont en age de procréer
etlamajorit® doentre elles est trait®e par d
anti ®pi |l eptiques pr ®sentent doautres i ndi c

psychiatriques pouvant également toucher les jeunes femmes.

Face aux enjeux de santé publique que représentent les risques de malformations et
de développementpour | 6 e tré quinatété eéxposéaaux antiépileptiques, une
®val uation de | 6en ghérapedtique adéed effediutd. e cl as s e

Les résultats de cette évaluation ont été publiés sous la f o r me ragpdruem avril

2019, par| 6 A N iatMilé : « Antiépileptiques au cours de la grossesse : Etat actuel

des connaissances sur le risque de malformations et de troubles
neurodéveloppementaux ». Il apparait dans ce rapport une hiérarchisation des
risques de malformations selon les molécules. En effet, on peut y lire : « Outre le
val proate qui est | 6anti ®pi |l eptique entra’n
substances présentent a ce jour un risque de malformation élevé par rapport a la
frequence observée dans la population générale : le topiramate, le phénobarbital, la

primidone, la carbamazépine et la (fos) phénytoine ».
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Tableau 22 : Hiérarchisation du risque malformatif des antiépileptiques
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A la suite de la publication de ce rapport, le
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donner un avis sur de nouvelles mesures de réduction des risques pour chaque
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déoexpert s,
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pour les médicaments sous programme de prévention de la grossesse, quelle que

soit leur classe thérapeutique ».

Les experts souhaiteraient renforcer | es
antiépileptiques c o mmer ci al i s®s en France desrisquesnf or ce
ainsi que les conditions de prescription et de délivrance des molécules les plus a

risque (hors valproate).

Ci-dessous, les recommandations du CSST :

T Mi se en pLkaanetale suid paur les patientesatt ei ntes do®pi |

partir de | 6©ge de 10 ans

1 Mise en place de mesures spécifiques aux antiépileptiques a risque

malformatif augmenté avéré, telles que :

- Une consultation annuelle obligatoire avecun s p®ci al i staindde | 6 ®y

confirmer la nécessité du traitement ;

- Le renforcement de | 6inlesrmasgaersdas pati
document doéinformation si gécétaqilégal)edtla pat i e

sp®cialiste; de | 6®pil epsie

- Le conditionnement de la délivrance de ces médicaments a la mention sur
e

| 6ordonnancetlasiieghat dae¢ ede ¢ document doi

9 Concernant les antiépileptiques a risque malformatif potentiel ou pour lesquels

la fréquence globale de malformation ne semble pas augmentée :

- Le CSST recommande d6avoir reearoruagts pait i ent et gu
sp®cialiste de | 6®pilepsie soit recherch

une patiente épileptique traitée par plusieurs médicaments antiépileptiques ;

T L6adaptat ilonh ar ndes pictkogrammesn « grossesse » sur les

conditionnements extérieurs conformément au rapport publié ;

T La mise en place doéun hecgdesdrassessasaous on al

antiépileptiques.

E. Le nouveau registre national (123-126)
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En 2018, | 6ANSM a | anc® un apuneéseauddd survéilllres af i n

des risgues médicamenteux pendant la grossesse.

L 6 ® g u iMedicaments, reproduction, grossesse et allaitement » du service de
pharmacologie médicale et clinique du CHU de Toulouse, a été choisie pour assurer

l a mise en pl ace e téseauanational perndeitamtadé ierdancer ¢ad u n
vigilance concernant les risques li®s ~ | 6 exposition m®di cament

grossesse.

Cette équipe travaille depuis plus de 20 ans sur le sujet de « médicaments et
grossesse » et a déja mis en place plusieurs bases de données de référence, parmi

lesquelles :

- EFEMERIS (Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de
leurs RISque), q u i permet notamment | 6®valuation
pendant la grossesse en croisant les données de prescription de
médicaments et les informations concernant les issues de grossesse. (Plus de

135 000 grossesses ont déja été répertoriées).

- POMME (PrescriptiOn Médicaments Meres Enfants), qui contient des
donn®es sur | 6exposition aux RUdne c a me n t
jusqubéaux 7 ans des enf ant s.bjeCiked 6t®yv abl auseer ¢
les effets au long cours des médicaments pris par les meres pendant la

grossesse.

Ce nouveau r ® sRE&GARDS @REpmoductioru Gestation And Risk of

DrugS) et est composé

- Des 6 registres de malformations congénitales ( 1 I s déagit des regi s
Publique France, qui est chargé de la surveillance des anomalies

congénitales, un 7¢™e registre est actuellement en appel a projet) ;
- Des CRPV;
- De I 6institut deformaigue®made qgu@ sNSERMNDN
- Du CRAT.

Ce réseau mettra en commun des ressources et des expertises déja existantes
(tell es gue .Edphudbjedtfs:é )

T La surveillance de | 6exposition aux m®dic
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T La d®t ection de signaux pour augmenter | a

1 La quantification du risque tératogéne, f 1 ttaxique a long terme.

La coordination de | 6ensemble de ces outils
| 6ensembl e des doenmat@re dedrépsoguctian, delgmssesse et
doall ai t ement et de prendre | es mesures | es

identifiés.

F. Le Projet metaPreg 27

En mars 2020, un partenariat nommé metaPrega ®t ® si gn® entre |0
Hospices Civils de Lyon. Ce partenari at a p

issues de la littérature scientifique.

En effet, les Hospices Civils de Lyon ont développé une base de connaissances
répertoriant et analysant les données issues de la littérature scientifique sur les
risques |l i ®s ) | 6exposition aux m®di cament
permettra ~ | 0OANSM doé°tre alert®e en temps
de la littérature scientifigue et ainsi de prendre les mesures de réduction de risque

nécessaires.
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CONCLUSION @28

Un événement inédit et grave, | 6 appar i ti on mdfermdtian caguséepai r e
un médicament, le thalidomide, a mené a la création de la pharmacovigilance,

permettant la surveillancedes r i sques | i ®smédicaménssns e mbl e des

Il y eut une véritable prise de conscience : l a n®cessit® de renforc

professionnels de santé et aux patients.

Dans | e cont ex he deslenquéted desRY/tomt &¢ inises én place, ce
qgui a condui t " prbgeamne rs@éaifiquep ke progtammme de la
prévention de la grossesse (PPG) en 1997 en Europe. L6obj ect i f ®t a

renforcement des conditions de prescription et de délivrance, afin de minimiser le

risque de mal formation | i ® " | 0exposition de

Cependant, les naissances sous rétinoides persistaient malgré ces mesures
restrictives puisquel es PPG n6®t ai ent pas toujours r esfy
renforcement du PPG avec par exemple la prescription initiale réservée uniquement

au dermatologue.

De nos jours, plusieurs médicaments délivrés en officine sont concernés par la

prescription restreinte liée aux PPG.

Ces PPG ne sont pas figés et sont mis a jour avec les études, avec les informations

additionnelles ou par retour des associations de patients.

En effet, | es nouvelles donn®es sob6obtiennent av
femmes enceintes r0®I&GNYEL Ipasc postsamtle ®vol ut

et les mesures de minimisation prises en conséquence.

Les médicaments étant de plus en plus nombreux, les données| e s ont aussi
une certaine dysharmonie des informations obtenues. Le mycophénolate en est un

parfait exemple.

«L 6 Af Dépakinee» a conduit a la mise en place du PPG pour le valproate et ses
dérivés et surtout la création de pictogrammes « grossesse » a apposer~ | 6 ext ®r i e
de |l 6ensembl e des m®di cament stératogane eur fni®so p ar

toxique.

Ce PPG est actuellement en discussion pour un prochain renforcement et une

harmonisation.
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De méme, cette affaire a conduit a de nouvelles mesures et une prise de

conscienceafind ® har moni ser l es i nformati ons

La création des pictogrammes « grossesse » en est une bonne illustration, méme

so0il s ont ®t ® vivement critiqu®s, il s serot
souhait des académies de médecine, de pharmacie ainsi que du CRAT. En effet, le

CRAT a jugé bonne | 6 i dé®mctogrammes « grossesse » mais « maladroite » car

selon lui, seuls les médicamentsqu 6 i | a j ug® daétrggcenceenasx devr ali
Pour répondre a ce grand besoin d 6 h a r mo ndi 6si ant fi oor,ndeauisi 2018, Ln

registre national coordonné par le CHU de Toulouse a ®t ® cr ®®, i ncl uar

| 6ensembl e des aCGRBV, qluee GCRPATUtres experts.

Les bases de données ainsi que toutes les informations disponibles seront

regroup®es afin dbaamomsation desirgornmateons! Aineil 6 A NS M

recevra ces informations et pourra ainsi prendre des mesures de minimisation des

risques de malformations de maniére plus rapide et pertinente.

La pharmacovigil ance a manaisestdéodrmais ergacinée |

e doe

dans nos consciences. Lune de s es spédfigue @adxeaisques dee |l | e

malformations sous exposition médicamenteuse est désormais en train de se
renforcer considérablement. En effet, les PP G n 6@ gue sldp@s 23 ans et ne
cessent de s 6 a m®&len se remforcant petit a petit, au fur et a mesure des prises de
conscience et des connaissances relatives aux risques de malformations liés aux

médicaments. Dans ce contexte, le pharmacien, au plus prés du patient reste un

acteur clé dans la minimisation de ce risque. En effet, il sbassur era laddéi nf o

patiente, de la conseiller et alertera en cas de nécessité.
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ANNEXE 1 : CARNET PATIENT DU THALIDOMIDE

des deux

Il sbéagit

premi res

pages

Thalidomide Celgene® 50 mg,
gélule
Votre médecin vient de vous prescrire Thalidomide Celgene®

50 mg, gélule. Vous trouverez dans ce carnet 'ensemble des
informations que vous devez connaitre sur votre traitement.

Vous devez conserver ce carnet et le présenter
lors de toute consultation médicale.

|
/

Lorsqu'une grossesse survient au
cours d'un ratement par Thalidomide
Celgene” (particuliérement au cours
du premier frimestre), Thalidomide
Celgene” peut entrainer des
malformations au niveau des
parties du comps en développement
& ce moment-@. Voici quelques-unes
des malformations possibles :
parties de membres manquantes
ou malformeées de fagon bilatérale,
absence d'oreilles et/ou surdité,
doigts / orteils mangquants ou
surnuméraires, cécité totale ou
partiels, maiformation du coeur, des
reins ou d‘auires organes infernes,
malformation de I'anus, des
organes génitaux, bec-de-ligvre
(ou fente palating), écrasement

de la voilte nasale.

RMP/THA/18001B - Mars 2018 - © Celgene Corporation

Diffusé sous I'autorité de I'ANSM

Votre pharmacien ne pourra vous délivrer votre
traitement qu’apres avoir vérifié ce carnet.

Il est donc important que vous le présentiez
lors de chaque délivrance.

ATTENTION ! Thalidomide Celgene® est
dangereux pour un enfant a naitre en cas
de prise pendant la grossesse.

. La prise de Thalidomide Celgene® pendant la
d-:;i g& grossesse peut entrainer des anomalies graves

ou la mort de I’enfant a naitre.
Thalidomide CGelgene® ne doit
jamais étre utilisé chez une
femme susceptible de devenir
enceinte 8 moins de respecter
les régles du Programme de
Prévention de la Grossesse.
Dans les années 1950-1960, le
thalidomide a été prescrit a des
femmes enceintes comme sédatif et
en prévention des nausées matinales.
Ceci a eu pour conséquence la
naissance de 12 000 enfants avec
des anomalies graves dues au
thalidomide.

du

ACCORD DE SOINS

Ranger ici volre

accord de soins

remis par votre
médecin

carnet
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CARTE PATIENT

Patient

Nom, prénom

Adresse

Téléphone

A remplir par le médecin et
a vérifier par le pharmacien

@ Fiche initiale de recueil :
- information prescripteur complétée

@® Statut du Patient (cocher obligatoirement 1 case)
Femme dans I'impossibilité de procréer
Homme

Femme en age de procréer*
(*: remplir obligatoirement le calendrier
des tests de grossesse)

gogd O

@ Les conseils concernant la tératogénicité
de Thalidomide Celgene® 50 mg, gélule
et la nécessité d’éviter toute grossesse
ont été donnés avant la premiére prescription

0 O

@ Accord de soins (a conserver dans ce dossier)

Date

Cachet et signature du médecin
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ANNEXE 2 : ACCORD DE SOIN DU THALIDOMIDE

ACCORD DE SOINS ET DE CONTRACEPTION
DESTINE AUX FEMMES EN AGE DE PROCREER
TRAITEES PAR THALIDOMIDE CELGENE®

Attention, le thalidomide, substance active contenue dans Thalidomide Celgene® est un tératogéene connu,
c’est-a-dire qu'il peut provoquer des malformations congénitales graves, potentiellement mortelles

chez un enfant a naitre lorsque la mére y est exposée pendant la grossesse.
Thalidomide Celgene® est dangereux pour un enfant a naitre.

Je soussignée Mme/Mlle née le

certifie avoir été personnellement informée par le Docteur (nom et adresse du médecin) :

des risques liés au traitement par Thalidomide Celgene®.

Lobjectif de cet accord de soins consiste a me protéger en tant que patiente et a protéger tout foetus éventuel en s’assurant
que je suis correctement informée et que j’ai compris la tératogénicité et les autres effets indésirables associés a I'utilisation

du thalidomide.

Il ne s’agit pas d’un contrat et ne dégage personne de ses responsabilités en ce qui concerne I'utilisation siire du produit

et la prévention de I’exposition feetale.

Initiales patiente

Mon médecin m’a expliqué et je comprends les bénéfices et les risques possibles associés a Thalidomide Celgene®.
J'ai eu I'occasion de poser toutes mes questions et j'ai compris les réponses apportées par mon médecin.

J'ai été avertie par mon médecin et je comprends que Thalidomide Celgene® est dangereux pour un enfant a naitre
chez qui il peut entrainer des anomalies graves ou la mort lorsqu’une femme est enceinte ou devient enceinte en prenant
Thalidomide Celgene®.

Je comprends que je ne dois pas prendre Thalidomide Celgene® si je suis enceinte ou souhaite le devenir pendant le
traitement en raison du risque de malformations pour un enfant a naitre.

Je comprends que si je deviens enceinte ou suspecte de I'étre pendant le traitement par Thalidomide Celgene® je dois
arréter le traitement et en informer immédiatement mon médecin. Si je deviens enceinte dans les 4 semaines suivant
I'arrét du traitement, je dois également en informer immédiatement mon médecin.

Je comprends que je dois obligatoirement utiliser une méthode efficace de contraception au moins 4 semaines avant
le début du traitement et la poursuivre pendant toute la durée du traitement méme en cas d’interruption et durant les 4
semaines au minimum suivant I'arrét de celui-ci. Dans le cas contraire, je m'engage a pratiquer une abstinence totale
et continue confirmée chaque mois.

Je comprends que je dois effectuer un test de grossesse sous contréle médical avant de commencer le traitement par
Thalidomide Celgene®, et, sauf en cas de stérilisation tubaire confirmée, toutes les 4 semaines pendant le traitement et
4 semaines apreés la fin du traitement.

Je comprends que si j'ai besoin de changer de méthode de contraception pendant mon traitement par Thalidomide
Celgene®, je dois d’abord en discuter avec les médecins qui m’ont prescrit Thalidomide Celgene® et la méthode de
contraception.

Thalidomide Celgene® m’a été prescrit personnellement. Je comprends qu’en aucun cas, je ne dois donner mes gélules
a quelgu’un d’autre, ni les laisser a la portée des enfants.

Je comprends que je dois rapporter & mon pharmacien toutes les gélules non utilisées a la fin de mon traitement.

Je comprends que je ne dois pas faire de don de sang pendant toute la durée du traitement et pendant la semaine
suivant I'arrét du traitement.

Je certifie avoir recu un « carnet patient » et je comprends que je dois le présenter @ mon médecin a chaque consultation
et a mon pharmacien lors de chaque délivrance de Thalidomide Celgene®.

J’accepte d’étre traitée par Thalidomide Celgene® et de suivre les précautions d’emploi mentionnées ci-dessus.

Fait a: Le:

Signature de la patiente : Pour les patientes majeures protégées par la loi,
signature du représentant légal
Pour les patientes mineures, signature des titulaires
de I'exercice de I'autorité parentale

Remettre un exemplaire au patient qui le conservera dans son « carnet patient » et conserver obligatoirement

I"autre exemplaire dans le dossier médical

RMP/THA/18001F - Mars 2018 - © Celgene Corporation
Diffusé sous I'autorité de 'ANSM
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ANNEXE 3 : CARTE PATIENTE DU VALPROATE

Valproate : grossesse et contraception -

ce que vous devez retenir

Nom : Date :

* Le valproate est un médicament efficace, utilisé pour traiter I'épilepsie et les troubles
bipolaires.

* Le valproate entraine dans 10,7% des cas des malformations et dans 30 a 40% des cas
des troubles graves du développement et du comportement tels que I'autisme, troubles
psychomoteurs, troubles du langage, ou troubles de I'attention, chez I'enfant a naitre.

« Lorsque vous prenez du valproate, assurez-vous de toujours utiliser au moins un moyen
de contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement, sans interruption,
pour ne pas étre enceinte.

¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification
rapide de nouvelles informations relatives a sa sécurité. Vous pouvez y contribuer en si-
gnalanttout effet indésirable que vous observerez. Consultez la rubrique « déclarer un effet
indésirable » sur le site de 'ANSM www ansm.sante fr pour les modalités de déclaration.

ce que vous devez faire

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

+ Si vous envisagez une grossesse, parlez-en a votre spécialiste (neurologue, psychiatre,
pédiatre), et n'arrétez pas votre contraception de vous-méme.

* Consultez immédiatement votre spécialiste (neurologue, psychiatre, pédiatre) si vous
étes enceinte ou si vous pensez I'étre.

*N'arrétez jamais le valproate sans I'avis de votre spécialiste (neurologue, psychiatre,
pédiatre) en raison du risque d'aggravation de votre état de santé.

* Consultez votre spécialiste au moins une fois par an. Il réévaluera votre traitement. Vous
signerez ensemble |e formulaire d'accord de soins et il vous délivrera la brochure patiente.

Information & destination des femmes et filles en age de procréer

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

Septembra 2018 - Document diffusé sous 'autorté de FANSM
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ANNEXE 4 : ACCORD DE SOIN DU VALPROATE

A remplir et signer par le médecin spécialiste

Nom et prénom de la patiente :

Nom et prénom de son représentant légal* (si applicable) :

Je confirme que la patiente susmentionnée a besoin de valproate car : oul
® cette patiente ne répond pas de maniére adéquate aux autres traitements .................. AN RSN MU R AR RSN SR HY AR SRR D
® cette patiente ne tolére pas les autres traitements

Je confirme que j’ai expliqué les points suivants a la patiente susmentionnée (ou représentant légal*) :

®  Lesenfants exposés au valproate pendant la grossesse présentent les risques suivants D

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

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

* La nécessité qu'un médecin spécialiste réévalue régulierement le traitement par valproate (au moins une fois par an) et la nécessité ou non de le poursuivre.s .usus
* La nécessité d’obtenir un test de grossesse plasmatique négatif (sensibilité minimale de 25muUI/mL) a I'initiation du traitement puis & intervalles réguliers pendant
le traitement (test de grossesse recommandé tous les mois (plasmatique ou urinaire d’une sensibilité de 25mUI/mL)) (si la patiente est en dge de procréer)......susms
* La nécessité d'utiliser au moins une méthode de contraception efficace sans interruption pendant toute |a durée du traitement par valproate et jusqu’a 1 mois
aprés larrét du traitement (i la patiente est en age de procréer)

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

® La nécessité de contacter son médecin spécialiste immédiatement pour réévaluer en urgence le traitement en cas de grossesse suspectée ou accidentelle,

Yai remis a la patiente ou au représentant légal* un exemplaire de la brochure patiente et je lui ai expliqué la nécessité de conserver la carte patiente
Dans I'épilepsie, en cas de grossesse, je confirme que la patiente :

* est résistante ou intolérante a tous les autres traitements

* regoit la dose efficace de valproate la plus faible possible

¢ est informée de la possibilité d'avoir des conseils et un soutien pendant la grossesse

® est informée de la nécessité d'une surveillance spécifique de son enfant a naitre pendant la grossesse et de son bébé / enfant aprés Ia naiSSanCe .« sussssssssssssense

Nom du spécialiste : .........

Signature et tampon : Date:

Yai discuté des éléments suivants avec mon médecin spécialiste et j'ai compris les points suivants : oul
]

Pourquoi j'ai besoin du valproate plutét que d'un autre médicament D
Je dois consulter régulierement un médecin spécialiste (au moins une fois par an) pour vérifier si le traitement par valproate reste la meilleure option pour moi «..... D
Les enfants dont la mére a pris du valproate pendant la grossesse, présentent les risques suivants : D
¢ 10,7 % de malformations congeénitales et

® jusqu’a 30 a 40 % de troubles du développement et du comportement tels que troubles psychomoteurs, troubles du langage, troubles de |'attention,
qui peuvent conduire a des troubles importants de 'apprentissage, et un risque augmenté de troubles du spectre autistique et d'autisme.

La raison pour laquelle je dois obtenir un test de grossesse plasmatique négatif (sensibilité minimale du test : 25 mUl/mL),

au début du traitement et si nécessaire par la suite (si je suis en age d'avoir des enfants). Il est recommandé de réaliser un test de grossesse tous les mois
(plasmatique ou urinaire d’une sensibilité de 25 mUl/mL) D
Je dois utiliser au moins une méthode de contraception efficace, sans interruption, pendant toute la durée du traitement par valproate et jusqu’a 1 mois aprés
I'arrét du traitement (i je suis en age d’avoir des enfants). L utilisation d'au moins une méthode de contraception efficace est primordiale pendant un traitement
par valproate D
Les différentes possibilités de contraception efficace (de préférence une méthode dont I'efficacité ne dépend pas de l'utilisateur, telle qu'un dispositif

intra-utérin ou un implant contraceptif), ou deux méthodes de contraception complémentaires incluant une méthode barriére, doivent étre utilisées. D

Et/ou nous avons prévu une consultation avec un professionnel spécialisé pour le conseil en matiére de contraception efficace

®  La nécessité de consulter mon médecin spécialiste dés que j'envisagerai une grossesse afin de m'assurer de discuter et de passer
a d'autres traitements avant |a conception et avant l'arrét de la contraception

Je dois demander un rendez-vous en urgence avec mon médecin spécialiste si je pense étre enceinte

Jai regu un exemplaire de la brochure patiente et de la carte patiente

Dans I'épilepsie, en cas de grossesse, je confirme que j'ai discuté avec mon médecin spécialiste et compris les points suivants :

» j'ai la possibilité d'avoir des conseils et un soutien pendant la grossesse E
s il est nécessaire d'assurer une surveillance spécifique de I'enfant  naitre pendant la grossesse et du développement de mon bébé / enfant aprés la naissance:..

®  Dans le trouble bipolaire, je confirme que j'ai discuté avec mon médecin spécialiste et que j'ai compris que le valproate était contre-indiqué en cas de grossesse ....... E

®  Je dois présenter cet accord de soins signé accompagné de l'ordonnance a la pharmacie pour chaque délivrance du traitement

L'ensemble des conseils relatifs a une contraception efficace doivent étre suivis, méme en I'absence de régles avec un test de grossesse négatif. Ces conditions concernent
également les femmes qui ne sont pas sexuellement actives, sauf si le prescripteur considere qu'il existe des raisons incontestables indiquant qu'il n’ya aucun risque de grossesse.

Nom et prénom de la patiente :
Nom et prénom de son représentant légal* (si applicable) :
Signature : Date :

*Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de 'autorité parentale ; pour les patientes maj protégées par la loi, le repré légal
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Formulaire annuel d’accord de soins destiné aux filles et aux femmes
en age d’avoir des enfants traitées par les spécialités a base de valproate :
Dépakine®, Dépakine Chrono®, Micropakine®,

Dépakote” ou Dépamide” ou génériques

e Ce formulaire est remis par un médecin spécialiste, aux filles et aux femmes en age d’avoir des enfants (ou a leur
représentant légal*) et traitées par valproate pour une épilepsie ou un trouble bipolaire.

¢ Ce formulaire vise a s’assurer que tous les risques et les informations relatifs a 'utilisation du valproate pendant
la grossesse ont bien été expliqués a la patiente (et/ou son représentant légal*) et ont bien été compris.

« |l doit &tre complété (parties A et B) et signé par le médecin et la patiente (et/ou son représentant légal*) :
- al'initiation du traitement,
- puis chaque année,
- et quand une femme envisage une grossesse ou est enceinte.

¢ Un exemplaire complété et signé :

- seraconservé etarchivé parle médecin spécialiste (il est conseillé de sauvegarder une version électronique
dans le dossier de la patiente) ;

- sera conservé par la patiente (ou son représentant légal*),

- une copie sera transmise au médecin traitant.
¢ Ce formulaire devra impérativement étre présenté a la pharmacie pour toute délivrance du médicament.

VCes médicaments font I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité

Les documents d’informations (Résumé des Caractéristiques du produit et notice) sont consultables sur la base de
données publique des médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Des documents complémentaires sont disponibles sur le site de 'ANSM : http://ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-
des-medicaments/Mesures-additionnelles-de-reduction-du-risque/(offset)/1

Ce document a été élaboré sous l'autorité de 'ANSM en collaboration avec 'APESAC, en prenant en compte les
recommandations du PRAC** et les commentaires des laboratoires commercialisant des médicaments a base de
valproate qui en assurent la diffusion.

*Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de l'autorité parentale ; pour les patientes majeures protégées par la loi, le représentant légal
** PRAC : Comité pour évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance de I'Agence européenne des médicaments (EMA)

version 3 - Septembre 2018 - Document diffusé sous |'autorité de FANSM
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CE QUE VOUS DEVEZ FAIRE SI

VOUS ETES EN AGE D’AVOIR
DES ENFANTS :

Au moins un mois avant lUinitiation du
traitement, pendant toute sa durée et
pendant au moins un mois aprés larrét
du traitement :

*Vous ne devez pas débuter une grossesse ;
» Vous devez utiliser :

- Aumoins une méthode de contraception
treés fiable (par exemple, un dispositif
intra-utérin ou un implant contraceptif],

-Ou correctement, deux méthodes
efficaces qui fonctionnent différemment
(par exemple, une pilule hormonale etun
préservatif].

Vous devez réguliérement effectuer des
visites de suivi et des tests de grossesse
sanguins :

- Avant de commencer le traitement, vous
devez effectuer un test de grossesse
sanguin, qui doit étre négatif.

- Pours'assurer que vous n'étes pas enceinte
pendant le traitement, votre médecin vous
prescrira un test de grossesse sanguin
mensuel. Vous devrez effectuer ce test
dans les 3 jours précédant votre consul-
tation pour le renouvellement de votre
traitement.

- Un mois apres l'arrét du traitement, vous
devrez également effectuer un dernier test
de grossesse sanguin.

Chaque mois, vous devez aller chercher
votre médicament a la pharmacie dans les
7 jours qui suivent sa prescription.

Ce médicament vous a été prescrit pour
votre usage personnel, ne le donnez a
personne d’autre et rapportez les capsules
d’isotrétinoine inutilisées a la pharmacie.

Ne donnez pas votre sang pendant la durée
du traitement et pendant 1 mois aprés
Uarrét de celui-ci.

¥Ce médicament fait Uobjet d’une surveillance supplémentaire qui permettra lidentifica-
tion rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer
en signalant tout effet indésirable que vous observez.

DECLARATION IS
DES EFFETS INDESIRABLES

Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, parlez-en a votre méde-
cin, pharmacien ou infirmier/ére. Ceci
s'applique aussi a tout effet indésirable
qui ne serait pas mentionné dans la notice
d'information.

Vous pouvez également déclarer les effets
indésirables directement via le portail de
signalement des éveénements sanitaires

indésirables du ministéere chargé de la santé
www.signalement-sante.gouv.fr

Pour plus d’information, consulter la
rubrique “Déclarer un effet indésirable”
sur le site Internet de TANSM :
http://ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous
contribuez a fournir davantage d’informa-
tions sur la sécurité du médicament.
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MEDECIN PRESCRIPTEUR

Date de la consultation Contraception utilisée Date et résultat du test de grossesse Signature et cachet du médecin

[ Positit
1 Négati

Date :

[ Positif
] Négatif

Date :

[ Positi
] négatif

Date :

[ Positi
] négatif

Date :

1 pacisis

v

r;

P ANILIYLIOV ¥Vd INIWILIVHL Na L3Y¥¥v.a 31va

F-resisis
1 négatif

Date :

[ Positi
1 negatit

Date :

[ Positit
] négatif

Date :

[ positif
] négatif

Date :

[ Positif
] négatif

Date :
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Date dela
consultation

Contraception
utilisee

MEDECIN PRESCRIPTEUR

Date et résultat
du test
de grossesse

[ Positif
[ negatit

Date :

Signature et cachet
du médecin

[ Positif
[ Négatit

Date :

[ Positit
[ Negatit

Date :

[ Positif
[ Négatit

Date :

[ positi
[ negatit

Date :

[ positit
[ negatit

Date :

D Positif
[ negatit

Date :

O positit
[ Négatit

Date :

[ Positi
[ neégarit

Date :

[ positit
[ négatit

Date :

[ Positit
[ Negarit

Date :

[ Positit
[ Neégatif

Date :

O re
[ négatit

Date :

if

Date dela
prochaine
consultation

PHARMACIEN

Nom de la specialité délivrée
Date de la délivrance et cachet de
la pharmacie
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ALITRETINOINE

CARTE PATIENTE DE L'

ANNEXE 7
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CE QUE VOUS DEVEZ FAIRE S|

OUS ETES EN AGE D’AVOIR
DES ENFANTS :

Au moins un mois avant linitiation du
traitement, pendant toute sa durée et
pendant au moins un mois aprés larrét
du traitement :

* Vous ne devez pas débuter une grossesse ;
* Vous devez utiliser :

- Aumoins une méthode de contraception
tres fiable (par exemple, un dispositif
intra-utérin ou unimplant contraceptif],

-0u correctement, deux méthodes
efficaces qui fonctionnent différemment
[par exemple, une pilule hormonale et un
préservatif].

Vous devez réguliérement effectuer des
visites de suivi et des tests de grossesse
sanguins :

- Avant de commencer le traitement, vous
devez effectuer un test de grossesse
sanguin, qui doit étre négatif.

- Pour s'assurer que vous n’étes pas enceinte
pendant le traitement, votre méde-
cin vous prescrira un test de grossesse
sanguin mensuel. Vous devrez effectuer
ce test dans les 3 jours précédant votre
consultation pour le renouvellement de
votre traitement.

- Un mois apres l'arrét du traitement, vous
devrez également effectuer un dernier test
de grossesse sanguin.

Chaque mois, vous devez aller chercher
votre médicament a la pharmacie dans les
7 jours qui suivent sa prescription.

Ce médicament vous a été prescrit pour
votre usage personnel, ne le donnez a
personne d’autre etrapportez les capsules
d’alitrétinoine inutilisées a la pharmacie.

Ne donnez pas votre sang pendant la durée
du traitement et pendant 1 mois apres
larrét de celui-ci.

¥Ce médicament fait U'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra
lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvezy
contribuer en signalant tout effet indésirable que vous observez.

DECLARATION|
DES EFFETS INDESIRABLES

Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, parlez-en a votre méde-
cin, pharmacien ou infirmier/ere. Ceci
s'applique aussi a tout effet indésirable
qui ne serait pas mentionné dans la notice
d'information.

Vous pouvez également déclarer les effets
indésirables directement via le portail de
signalement des évenements sanitaires

indésirables du ministere chargé de la santé
www.signalement-sante.gouv.fr

Pour plus d'information, consulter la
rubrique “Déclarer un effet indésirable”
sur le site Internet de LANSM :
http://ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous
contribuez a fournir davantage d’informa-
tions sur la sécurité du médicament.
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ANNEXE 8 : ACCORD DE SOIN DU MYCOPHENOLATE
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