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Introduction

La grossesse est une période charniere pour | a santeé de | a f emme
naitre,avec beaucoup de changements tant au niwv
psychologique, d e |l a conception jusqu’ aperdanalescouche

premieres années de vie.

Au cours de cette période, un défi pour les femmes comme pour le corps médical est
de traiter les pathologies chronique s dont elles peuvent souffrir avant la grossesse,
qui peuvent avoir des conséquences sur celle-c i e t enjparicdg post-partum. Un
défi est également de traiter les pathologies aigués qui peuvent survenir au décours

de la grossesse, quel que soit son stade.

Eneffet, peu doé6®t udes shents @®aurtiets® sur l es f emmes
souvent | a prudence qui est de mise | orsqu’i
Deplus,parmanque doi ndespfutunestméress ur | es médi cament s

prenaient avant leur projet de grossesse, de nombreux accidents thérapeutiques ou
intoxications médicamenteuses peuvent survenir, avec des conséquences parfois
graves. Ladécouvertetardive d’ une grossesse peut égal ement
de poursuivre un traitement tératogéne ou de prendre un médicament tératogéene

(IiBuproféne, par exemple) mettant en danger lafemmeetl " enf ant

Ainsi, des dispositifs ont été mis en place par les autorités de santé pour limiter le
ri sque de survenue d’' acci deensimliseolas fechesnt ox i c 8
enceintes au risque tératogene des médicaments, a sécuriser au maximum  le circuit

de prescription et de dispensation des médicaments a risque.

1 est d’ aut ant pl us i mportant de | imiter I
médicamenteuses au cours de lagrossessealorsque | " on sait aujourd’
de nombreuses études scientifiques, que les 1000 premiers jours de vie sont

déterminants pour | a santé future de | enfant et p

En tant que professionnel de santé spécialiste du médicament, le pharmacien a un
réle central a jouer dans la prévention des accidents médicamenteux chez la femme

enceinte.
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I. Les 1000 premiers jours

A. Concept et définition

Publié en septembre 2020, le rapport du Ministére des solidarités et de la santé sur
les 1000 premiers jours précise qu’ i | s la pégiode quidse € tde A°f® mois de
grossesse aux 2 ,masg ud edulaéssidédsignericelle qui va de la
conception jusqgubo auxseloBle eontexte (le Lelrappon appelld
qgu
devi e@d)r a”

i | use pgripdetdétedniinante “ pour | a santé de |’ enf ant

L 6 O Mduant a elle, a publié un communiqué de presse en 2016 qui résume ce que

|l " on sait aujourd’” hui a propos du développem
néfastes a longtermed’ @ nmauvai se nutrition, d’  une abs
stimulation (4), citantune séried ’ a r tpubl@$ dars The Lancet intitulée « Advancing

early childhood development : from scienceto scale »quie st i me q d43%edasvi r on
enfants de moins de 5 ans (soit 250 millions d 6 e n f) aivant slans des pays a

revenus faibles ou intermédiaires sont a risque de ne pas pouvoir se développer

pleinement , faute de moyens (5). Les auteurs précisent également que les

interventions en faveur du bien-étred e | enfant et des famill es
le domaine de la santé , et doivent impliquer les gouvernements et les politiques

de santé (5).

B. Les 1000 premiers jours en France et dans le monde

1. Le rapport du ministére des Solidarités et de la santé

I I s’ agi tintitbéu Lesd@O pramters jours : la ou tout commence » issu de

la Commission des 1000 premiers jours lancée par le Président Emmanuel Macron en

2019. El'l e regroupait 18 experts de | ’'(¢aetucati c
était présidée par le neuropsychiatre Boris Cyrulnik (6).

Le souhait des auteurs de ce rapport étaitquefiLa Fr ance inscrive °
1000 premiers jours comme prdeopolitigued dedsantél 6 act i
publique axées sur ce sujet ayant déja vu le jour, en particulier en Angleterre, avec un

rapport parlementaire rendu en 2019 (1).
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Lapremiereparte de ce rapport s’ ap plesiétadessaentifiluas r ec h e
pour formuleraiun di scours de sant® publique simpl e

de gquel gqgues messages cl ®s o0

La seconde partie décritle nouveaupar cour s A1000 pavesepuurer s | O

point d’ entreéee | Entreti en approéhe petsanhalisBer € c o c e

et globale pour chaque famille avec I intervention d’ un

| " accompagnemenl). des parents

La troisiéme partie du rapport se concentre surl es fami |l l es n®cessi
attention particuli re de | a parenradompar act eur
exemple de troubl es du neurodével oppement

dépression périnatdglle des parents, etc..

La quatrieme partie soul i gne | ' i mpor t adnbcaev og a u rdauécet se npasr
leur enfant et dans un espace adapté. Elle aborde donc les problématiques du congé
parental avec une proposition de réforme, et des recommandations concernant les

modes d'accueil (1).

Enfin, la cinquieme partie décrit les 3 piliers essentiels de la nouvelle politique de
santé proposée dans le domaine de la petite enfance : une recherche fondamentale

et appliqguée sur les 1000 premiers jours pour en approfondir les connaissances, dont
les résultats seront intégrés dans une formation initiale et continue et enfin une

place privilégiée pour! 6 ®v al uat i on afiredslespaméidrar )u e s

Cerapportadoncpermisl a mi se en place d’actions de sa

des parents et des professionnels de santé, que nous allons voir en détail ci-dessous.

2. Le programme « Périnatalité et petite enfance » de Santé Publique France

Grace a ce programme, qui fait partie des actions concrétisées par le gouvernement,

Santé Publique France “contribue au développ
des risques et a |l a promotion (e | a santé a
[ s'agit d"un programme de prévention en s

environnement bénéfique au bon dével oppement

grossesse et jusqu’ a2.apres | " accouchement

Santé Publique France précise que les actions de prévention et de promotion de la

santé en périnatal i 3dbjectif$ &)t i cul ent autour de
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1 Soutenir | ' émergence et |’ évaluation d’ acti on:
de prévention et promotion de la santé ;

1 Construire un réseau relais de professionnel institutionnels et associatifs
dans le champ de la périnatalité et de la petite enfance ;

1 Développer un dispositif d'information et de conseils sur la promotion
d’ envi r csnfaverablesh & la santé des enfants et des parents
(professionnels et grand public).

La strateégie de ces acti2pns s’ appuie notamme

1 Les travaux de la commission pour la stratégie nationale Enfance et
adolescence présidée par Francois de Singly, notamment le rapport 2015 «
Pour un développement complet de | > enfant

Le plan Priorité prévention de la stratégie nationale de santé 2018 ;

Le plan interministériel de mobilisation et de lutte contre les violences faites
aux enfants 2017-2019 ;

La stratégie nationale de lutte contre la pauvreté 2019 ;

Les proposi ti wvisasta gamntilléstheilleures tonditions de
vie pour les familles ;

f La Stratégie mondiale pour |l a santé de | &
| > OMS en 2010.

3. Le site internet-prentersfodrafppl i cati on 1000

Le site i nt er ndancésetdus lés’daup pnl 2021 gdr iSanteé Publique
France, sont destinés aux futurs parents et ont été créés afin de faire référence en
termes d’'informations scientifiques pour gui

période charniere (3).

Les parents peuvent notamment y trouver des informations pratiques sur chaque piece

de la maison et les objets du quotidien (Figure 1).
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ﬂ | DEVENIR AGIR SUR SON ETRE DECOUVRIR POURGUOI
oo PARENT ENVIRONNEMENT ACCOMPAGNE SON ENFANT 1000 JOURS ? O. JELGERLILY | QUESTIONS DUMOMENT
JOURS.fr

Retrouvez de nombreux conseils et astuces, en cliquant sur les piéces et les objets de la maison. Vous

E N PRATIQU E découvrirez des idées pour mieux vivre votre nouveau quotidien, pendant la grossesse et les premiéres
années de bébé.

L & L ==
=]
==
CUISINE REFRIGERATEUR CHAMBRE COIN BEBE
€
q
ﬂ% Eﬂ 2 7
SALON ESPACE MENAGE EXTERIEUR SALLE DE BAIN Q

Figure 1: Menu du guide pratique du site internet www.1000-premiers-jours.fr
En cliuant sur une zone ou un objet, les parents pourront trouver des conseils
pratiques reposant sur des données scientifiques et qui pourront leur servir de
référence (Figure 2), notamment face a des informations discordantes provenant de

sources non fiables.

ﬂ | DEVENIR AGIR SUR SON ETRE DECOUVRIR POURGUOI
oo PARENT ENVIRONNEMENT ACCOMPAGNE SON ENFANT 1000 JOURS ? O. LGl = GUESTIONS DUMOMENT
JOURS. fr

Comment adapter sa vie quotidienne a la maison pour l'arrivée de bébé ? L'espace cuisine

CUISI N E nous délivre de nombreux conseils.

A A A f vy206 L
®
-
o[ | < >
@ CAFE
© ® e A
lag etl’ il est de sa a
deb de la caféine.
On évite aussi les boissons dites "énergisantes”.
©®© ©
Pourquoi ? La caféine, comme les dites “
le risque de retard de croissance du bébé. La caféine passe aussi dans le lait
maternel.
@ Les dosettes contiennent plus de caféine que le café filtre. v
T Alimentation
Figure 2: Conseils pratiquesr el ati fs a | ' espace cwwws000e

premiers-jours.fr
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Sur |’ a d®@0 premeers jousshil est possible de renseigner la date de naissance
de son enfant ou celle du début de proetde gr ossesse et d’

obteni
regroupant les dates auxquelles il est recommandé de faire un test de grossesse, la

décl aration de grossesse, | e bilan preénat al
avec son propre calendrier sur smartphone (Figure 3).

PREMIERS Menu

CALENDRIER

Gréace a la date de naissance que vous avez saisie,
accédez & votre calendrier personnalisé et suivez
chaque étape du parcours 1000 jours.

o

( Synchroniser avec mon colendrier> (

P Dimanche 28 Septembre 2025

OO Sep'ti‘eme examen médical
- de lenfant

Parcours santé et médical

Médecin généraliste - Pédiatre

P Mardi 28 Octobre 2025

00 Développement de lenfant
| -vers 6 Q 9 mois

Motricité : Il commence a se déplacer
sur le ventre. Il roule, il rampe d’abord
a reculons et devient plus habile. Il

commence a manger des aliments.

Vers 7 mois, la communication

1o = Y

Figure 3 : Calendrier disponible sur I'application 1000 premiers jours
Il est également possible de trouver des tests et quizz pour évaluer ses connaissances
sur certains sujets, son propre état de santé mentale, qui permettent aux parents de
s'aaval uer de facon ludique et d’en tisrer de
leur vie de tous les jours par la suite (Figure 4).
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3 5
s

= enemuns Menu
=, ouRs

AUTO-EVALUATIONS

Choisissez une de nos auto-évaluations et répondez
aux différentes questions.

Tester ses connaissances en
prévention des accidents de la vie
courante chez les enfants entre 0

et 4 ans.
Jouer

Dépression post partum, en parler
c'est se soigner !

Commencer le test

Repérer les signes d'un
développement inhabituel chez les
enfants de moins de 7 ans

Commencer le repérage

() &3 ¢ |

Accueil Calendrier Evaluations Recherche

Figure 4. Tests di sponibles sur | application 1

4. La campagne 1000 premiers jours

Lancée pour la premiére fois en 2021, la campagne, composée de deux spots de
publicité télévisée et de spots publicitaires diffusés a la radio, ainsi que de 9 visuels

di ffusés dans | a presse, vise a ori(7enter 1 es

Pour les professionnels de santé, des affichettes sont proposées pour affichage dans
|l es salles d’" attente, | es pharmaci eBigug’ of fi c
5, Figure 6)
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| 8 | - 7
REPUBLIQUE ‘e ® Santé
FRANCAISE +® o publique
prac e @ France

Deveénir parents _*
c’est aussi se poserss

e
)
1
PREMIERS
JOURS.fr

Figure 5: Affiche de promotion du site www.1000-premiers-jours.fr

31



Le site des parents
et des futurs parents.

PREMIERS
JOURS.fr

EX 1000-premiers-jours.fr o o Santé
REPUBLIQUE . . . . _
FRANCAISE Les réponses a vos questions ‘@ o publique
Liberté -
gilité de la grossesse a deux ans. o @ france
mlmwxx@
[ [

Figure 6: Marque-page incitant les parents a se rendre sur le site internet www.1000-
premiers-jours.fr

5. LOUNI CEF

Au niveau mondi al, | " UNI CERL&smips een eplsame mk
compt equi gappelle | 6i mportance des 10060ans der emi er
dével oppement de | " enfant et pour son aveni
importants pour une politique favorable a la vie de famille au travalil (8):

1 Au moins 6 mois de congés rémunérés pour les deux parents ;

9 Des espaces consacrés et des temps rémunérés pour les femmes qui
souhaitent allaiter au travail ;

91 Des services de garde abordables, accessibles et de qualité ;

1 Desallocations afin d’ ai der toutesenfansss fami |l | es
Desvidéos sont di sponibles sur | e site internet
but de ddesmieircoaurr s* déo®ducat'i en marentralid ent |,
des premiers vaccins de | > enfant, de | all ai
premiers repas, etc (8).

1 s’ agi t campagre del Sensibisation  destinée aux parents, aux
gouvernements et aux entreprises , qui porte des propositions concrétes et une
approcheglobale de | ' amél i oration des politiques far

meilleur départ dans la vie a tous les enfants.

En conclusion , tous les événements pouvant influencer la santé de la mére et de

| " enfant ont wune influence c aQ,keterapremierdiaur | e d
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la survenue de pathologies au cours de la grossesse et la prise de médicaments

chez la femme enceinte.

C" est pour quoi o est Il mportantchgngements| e pha
physiologiques qui ont lieu au cours de la grossesse et leur influence sur la
pharmacocinétique médicamenteuse , ce que nous traiterons dans la partie

suivante.
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II. Physiologie de la femme enceinte et influence sur la
pharmacocinétigue médicamenteuse

A. Changements physiologigues chez la femme enceinte

De nombreux changements physiologiques ont lieu dés le début de la grossesse, et

jusqu’ a | accouchement.

1. Cardio-vasculaires

Le débit cardiaque augmente de 30 a 50% dés la 6 ™ semaine de grossesse avec
un pic entre la 16 M et la 28°m semaine (généralement vers la 24°™¢ semaine)
(9,10). Il reste alors élevé et stable a partir de la 30 €™ semaine . Par la suite, le

débit cardiaque dépend de la position du corps, et diminue dans les positions ou on

observe une compression de | a veine cave i

notamment) (9,10).

lestanoterquniel reviendra a son ni ve & sémaibel

post -partum (9).

Cette augmentation du débit cardiaque permet de pourvoir aux besoins de la
circulation utéro -placentaire , mais également aux besoins de thermorégulation (au

niveau cutané)etdec | ai rance des daraoieautrénal){9).t a u x

L’ augmentation du débit c ar théchgcardieanatersetle |
avec un passage de la fréquence cardiaque de 70 a 90 battements par minute  (9).

Ces données sont globalement confirmées par une revue de la littérature publiée en

2021 par Ahizechukwu C. Eke, quiav ai t pour objectif de

sources a de plus récentes qui exploraient les changements physiologiques chez la
femme enceinte (11). Celle-ci affirme que la fréquence cardiaque est au plus bas a
12 semaines de grossesse , avec une fréquence médiane a 82 bpm, et qu
son maximum vers 34 ,1 semaines, a 91 bpm, avant de redescendre vers 40

semaines, avec une fréquence médiane a 89 bpm . La fréquence cardiaque aurait
donc une amplitude entre 63 et 115 bpm, et non entre 60 et 100 bpm comme on le

pensait j(Bigugu). al or s

t uel

n f

o
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Figure 72Changements de fréquence cardi aqu.éigueu cour s
adaptée de Eke AC. An update on the physiologic changes during pregnancy and their
impact on drug pharmacokinetics and pharmacogenomics. Journal of Basic and Clinical
Physiology and Pharmacology. 2022;33(5):581-98.

En paralléle, une diminution de la pression artérielle  est attendue au cours du 2éme
trimestre (médiane a 114/70 mmHg), malgré une augmentation du taux de rénine et
d’"angiotensine. C e cdimindionedr falrésistanee vgsailaire u n e
systémique , une diminution de la viscosité  du sang et de la sensibilité a

| " angi 0910)nHld estau plus bas vers 19,2 semaines de grossesse (médiane

a 113/69 mmHg), avec un maximum vers 40 semaines (médiane a 121/78 mmHgQ)
(11).

2. Respiratoires
Au niveau respiratoire, on observe une augmentation des besoins en oxygene de

| " organi sme deetletalu plaéenta coupléeaua une augmentation de la
progestérone , gui commande | %2 &ulniveau duasysteroennenceux C O
central : au final, on a donc une augmentation du volume courant minute (de 40 a

50%) et de la frequence respiratoire  (de 10 a 15%) (9,11,12).

Au niveau du visage et de |l a voix, il est pc
un rétrécissement des voies aériennes supérieures et une hyperhémie entrainant

un ced € maes voies respiratoires, une rhinite ou un blocage transitoire des trompes

d’ Eus t%l8)h e
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Au niveau des voies respiratoires inférieures, la géométrie du diaphragme change :
élévation de 4 a 5 cm du diaphragme, augmentation de 5 a 7 cm de la circonférence
du thorax, et aug medstaldutlomaxdd @ all09%a(li2d3d).e sous

La capacité vitale ne change pas. Les modifications les plus notables sont une
di minution de | 6ordr e deet@ne baisstuwe 5@Pl0%me r ®s i 0

la capacité résiduelle fonctionnelle  (9,12,13).

Ces modifications peuvent avoir un effet sur la pharmacocinétique des
médicaments inhalés :eneffet,] ' ef f et de stimul ationumnede | a |
hyperventilation maternelle et une hypocapnie associée a une alcalose

respiratoire et a une augmentation du ratio bicarbonates/PaCO 2 ainsi q whe
augmentation du pH. Cette augmentation de pH entraine a son tour une
augmentation de la proportion de forme non-ionisée diffusible des molécules

basiques ce qui accélére leur passage dans le sang (halothane, isoflurane par

exemple). Ces molécules voient alors leur effet anesthésique au niveau cérébral plus

rapide. Aussi, la dose nécessaire pour avoir le méme effet est donc inférieure chez les

femmes enceintes par rapport aux femmes non enceintes (11). Cependant,

| 6anest h®si e | ocor®gi opalrerdpiportt ael praineish @

car l a durée d’ apnée t ol éeséraccopaeret e msgue f e mme

d’ hypoxémi e r apsodaugnentés@id)aci dose

3. Hématologiques

On observe une augmentation du volume sanguin  avec un pic a 32 semaines de
grossesse (11). Ce phénomeéne est liée a une augmentation du volume plasmatique
(d’ e nvi-r5@%) sugébieure a celle du volume des globules rouges (environ
25%), ce qui entraine une hémodilution (9).

AuUSSiI, | " eff et combi né de mi néral ocorticoides

entraine un phénomeéne de rétention sodée et hydrique  (11).

Les besoins en fer augmentent notamment au cours de la deuxieme moitié de la

grossesse (6 a 7mg/j) entrainantuneaugment ati on du risque dob6an
(9).

Eke (2022) confirme dans sa revue que le nombre de plaguettes diminue tout au long

de la grossesse, et non a partir du second trimestre,c e qui ét ai t @tdmi s | u
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4. Urinaires
Au cours de la grossesse, les modifications du systeme rénal commencent dés le

premier trimestre .Levolumerénal augment e j us qlongugur@8réns et | a
a | " échographi e aug@g.nQnebserve unlphéaomdne &ppelE m

hydro -uretere, qui désigne une dilatation I mportant
|l a progestérone et | a pression de | " utérus.

80% des patientes (9,15). La progestérone va également diminuer le péristaltisme, le
tonus et la pression de contraction des uretéres, ce qui va réduire la vidange du rein
(15).

Le débit sanguin rénal augmente également de 70-80% par rapport a son niveau de

base, avec un maximum entre 24 et 32 semaines de grossesse (Figure 8) (11).

Parall el ement a ce qu’il s ele taux dd filtiatton au ni \
glomérulaire augmente de40a50% a20-22 SA, puis contll)nee d’ au
maximum est atteint vers 36-38 semaines puis diminue |jusgq

LOAur ®mi e et | a c¢r ®adonc (Figure®an(©,25).di mi nuent

A ce propos, une revue systématique de 49 études publiée en 2019 portait sur la
créatininémie sérigue mesurée chez 4000 femmes enceintes en bonne santé

comparée aux taux mesuré chez des adultes nonenceintes(d ans | 'dd b jdemttii ff i €
plus facilement une fonction rénale anormale pendant la grossesse). Celle-ci a

démontré que les concentrations moyennes aux premiers, deuxieme et troisieme

trimestre s étaient respectivement diminué es de 16, 23 et 20% comparé aux

concentrations de bases chez des adultes non enceintes (16).
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Figure 8: Débit plasmatique rénal, débit de filtration glomérulaire, taux de créatinine sérique
pendant la grossesse (11)

La fonction urinaire revient a la normale environ a la 12m semaine post -partum
(9,15).

5. Gastro-intestinaux et hépatobiliaires

Lapression deutlt Oue® rastum et | e c¢co6lon distal
taux de progestérone qui entraine une relaxation du muscle lisse gastrique et

intestinal, causent les symptémes suivants (9,11,17) :

Une vidange gastrique ralentie ;
Une diminution de la motilité intestinale ;

Uneaugmentation del 'l€aaubsor ption de

= =4 =4 =4

Une constipation.
Au niveau gastrique, la pr oducti on dbéaci de c himais bny dr i qu

relachement du sphincter gastro-ces o p h a geut emrainer des reflux (9,17).

Au niveau biliaire et hépatique, au cours de la grossesse et notamment du 3¢me
trimestre on peut avoir une augmentation de la phosphatase alcaline car cette

enzyme est produite par le placenta (taux 2 a 3N a terme) (9).
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6. Hormonaux
Le placenta produit des hormones, qui seront liees aux protéines plasmatiques dans

la circulation.

En premier lieu, | e pl acent a pr odui-nCG [(Goradotropionae e b®t
Chorionique humaine) qui permet le maintien du corps jaune pour produire des

T str og etnde fa progestérone en continu. Au bout de 9 a 10 semaines de
grossesse, le placentalu-mé me en produit en grande quantit

continuité de la grossesse (9).

Ensuite, le placenta produit une hormone qui stimule la glande thyroide , entrainant

ainsi une hyperplasie et une vascularisation augmentée . Les T strog nes
stimulent les hépatocytes , qui liberent de la globuline liant la thyroxine. Au niveau

biologique, cela se traduit par un taux de thyroxine normal et des hormones
thyroidiennes T3 et T4 | i beuthgroidiecaupoarsdeéa, on d
grossesse (9,17). Les taux de T3 et T4 libres chutent néanmoins Iégerement a partir

du 2¢me trimestre (17).

Au niveau clinique, on peut avoir une tachycardie , une instabilité émotionnelle et

une transpiration excessive  (9).

Comme évoqué plus haut, la présence d ®d mechez la femme enceinte peut
s’ expliguer pcardiovaseukires aftccircalatoires , mais également par
la production par le cortex surrénalien de cortisol et d 6 al d o s.tE® effetnle
placenta produit de la Corticotropin-Releasing-Hormone ou CRH, augmentant a son
tour | ACTHamax edhel produi ®©l1l7par | > hypophyse

Enrésumé,laproducti on doéhor monestacgue ran @uwsadeilae nnes
grossesse (17).

La surproduction de cortisol et de progestérone provoque une résistance a

| i nsulawmwec en parallele une production d’ i
augmente de facon globale |l e risque de deéevel
gestationnel (9).

A la fin de la grossesse, la CRH sécrétée par le placenta participe au déclenchement
du travail. Lestaux élevésd 6 est rog nes, de pr ogempécBantone et
la synthése de LH et de FSH (17).
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En plus des modifications au niveau des di ff
delagrossesse,l es modi fi cations physiologiqgues ai ns
ses annexes entrainent une possible modificationde | * évol uti on des <co
des médicaments chez la femme enceinte et donc des modélisations et paramétres

pharmacocinétiques de ces médicaments (18).

B. Influence de la grossesse surla pharmacocinétique des médicaments

Au début de la grossesse, il faut prendre en compte la survenue de nausées et

vomissements | or s de | " administration (e médi camen

1. Absorption
Au niveau gastrique, on aura une augmentation du temps de remplissage , un

ralentissement de la vidange gastrique et une activité sécrétoire réduite  avec une

augmentation du pH gastrigue  (11,18).

Ces modifications aurontun impactsurlepr oc e s s us d dds bases et acidas o n
faibles. En effet, les formes ionisées de ces composés seront respectivement
diminuées et augmentées, ce qui entraine une augmentaton de | " absor pti on

faibles et une diminution @& |’ absorption de

Le ralentissement de la vidange gastrigue réduit le pic de concentration
plasmatique (Cmax), et allonge le temps nécessaire (Tmax) pour atteindre cette
valeur (17).

Au total, il résulte de ces modifications une résorption des médicaments qui sera, de

maniére générale, potentiellement augmentée chez la femme enceinte et donc une
augmentation théorique de | " exposition de
thérapeutiques usuelles. Cependant, cette augmentation théorique est a nuancer avec

Il "influence des facteurs de premiers passage
sont également intensifiés chez la femme enceinte et qui influencent la biodisponibilité

des médicaments.L ’ i n tcaion gds éffets de premiers passage va ainsi limiter cette
augmentati on thséarpitgqwen &d Ipeaut expliquer | e
ces modifications sur les concentrations circulantes des médicaments chez la femme

enceinte (18,19).
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2. Distribution
La grossesse entraine des changements au niveau de la distribution des médicaments

car plusieurs mécanismes peuvent étre retrouvés :

Tout d’abord | a perfusion tissulaire et | e
médicaments sont donc transportés plus rapidement aux différents organes. Ensuite

le volume liquidien corporel est également augmenté ( vol ume d’ eau t ot al
plasmatique et pression hydrostatique capillaire) et de nouveau volume de distribution

sont disponible (f cet u s, annexes, [(1i7,48). Celte augnmanmtatiomtded q u e )
liquide corporel agueux chez la femme enceinte entraine une augmentation de la

distribution des médicaments hydrophiles (11,17). Cependant, les médias aqueux ne

sont pas les seuls touchés par cette augmentation, en effet, une accumulation des

graisses accrues pendant la grossesse entraine également une augmentation de la

di stribution des médicaments | ipophiles. Enf
la variation delapr ot éi né mi e, not amment dgalemehtaneb u mi n é
augmentation de la fraction libre. Cette fraction libre étant la forme active, diffusible et

el i mi n admengation tle’ cette derniére va avoir des répercussions variables en

fonctions des caractéristiques physico-chimique du médicament sur les concentrations

circulantes en médicaments.

En pratique, <ces modi fications se compensendrda et n
plupart du temps (19). Une revue systématique de la littérature publiée en janvier 2023

qui traitait spécifiguement du probleme de la pharmacocinétique des pénicillines

(' amoxuai thumedea | i ai son aux prot échezlas pl as
femme enceinte, qui sera détaillée plus tard, ne montrait pas de nécessité
systématiqued ' aj ust er | (BOur posol ogi e

En revanche, plusieurs auteurs prennent! " exempl e de | gquiebtrgsr énor p
lipophile et tres liée aux protéines plasmatiques , et qui semble avoir des
concentrations plasmatiques diminuées a partir du deuxieme trimestre de la
grossesse. Ce constat peut justifier une augmentation de posologie chez certaines
patientes (11,19). La carbamazépine et la phénytoine sont également citées pour leur
taux de liaison important aux protéines plasmatiques et leurs concentrations qui

diminuent pendant la grossesse (11,19).
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3. Métabolisation

s

Au cours de | a gr ossessaugmehtéea(tltl8).vi t € mét abol
Le métabolisme hépatique de phase | et Il est le plus concerné (17).

Le métabolisme de phase | peut se résumer a la modification chimique des
meédicaments par les cytochromes P450 en vue de leur élimination (oxydation,
réeducti on, ) ha maodté gesoes.cytochromes voit son activité varier
pendant la grossesse. Par exempl e, | activité du CYP1A
3trimestresdegrossess e al ors que | " activité du CYP3A4

et troisieme trimestre de grossesse(17,19).

Ce phénoméne a pour effet une variation de la concentration plasmatique des
médicaments substrats de ces cytochromes (19). Ai nsi , S i une perte
médicament est constatée, il peut étre nécessare d 6 augment er Ilppurposol c

revenir aux concentrations plasmatiques efficaces et ainsi compenser la perte de

médicament dueal augment ati on de | oOytochtoinesi R4&®D, de <c e
sans oubl i er de réajuster |l es p o&itel ungi e s 3

surdosage (quétiapine, aripiprazole, entre autres) (19).

Le métabolisme de phase Il désigne les réactions de conjugaison (glucuronidation,

sul fatati on, acétyl ation..) quisoluble ®tefacititera r e n c
son élimination. La glucuronidation e st | "une des réactions |
catalysée par l a f ami |l | e audmestée UaG Taurs deola t |’ a

grossesse. Cela diminue la concentration des médicaments comme la lamotrigine
gui subissent cette réaction, avec un retentissement clinique qui peut étre important

(parfois dés le premier trimestre), et justifier une adaptation de posologie (19).

En pratique, un dosage plasmatique peut étre proposé a toutes les femmes traitées
par lamotrigine des le désir de grossesse, avec une valeur de référence dont on

pourra surveiller |’ évol@).i on au cours de | a
4. Elimination

a. Lecoefficientd b extracti on

Il est & noter que les concentrations plasmatiques évoluent également en fonction du

coefficient d 6 e x t r decchague médicament, qui est défini comme la fraction de
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médicament présentée au foie ou au rein et éliminée en un seul passage . Le taux

peut étre classé comme élevé (>0.7), moyen (0.3-0.7) ou bas (<0.3) (11).

L’ effet de | a capfficeestdépendsde 3 facteurs rcleedébit sanguin  aux

organes qui participent 7 | 6®I i, lailiasantauxo n

prot® nes plasmatiques, et | 6action des

1 Les molécules ayant un coefficient ddéextr act i @arphire] ev ®
meétoprolol...) ont une biodisponibilité oral

hépatique augmentée.

1 Les molécules ayant un coefficient d 6 ext r act i(phénytding,i bl e
mét hadone..) dépendent de |’ action des

augmentée pendant la grossesse.

Ainsi, par exemple, | " augment ati on d aes Imalécufes ayant uno n

coefficientd” ext r act i on dugmerdetlaurglaimncd hepatiglieetandis que

les molécules ayant un coefficientd ’ e x t r a ¢ sontonoins&€dnemées.

a. La clairance

Il y aura une accélération de la clairance de certains médicaments, hotamment au
niveau rénal, ce qui diminue leur demi -vi e do ®l ieaniabaase iles n
concentrations plasmatiques  de certaines molécules éliminées par voie urinaire
(17-19).

by

Pour certaines molécules, comme le lithium ou le lévétiracétam, dites a marge

thérapeutique étroite (les concentrations thérapeutiques et toxiques sont proches) il

pourra étre nécessaired 6 augment er lad imo sdd léoqauiid i br er

revenant a | a posologie antérieurld). a | a

Un suivi thérapeutique pharmacologiqgue  est ainsi proposé aux femmes enceintes
traitées avec des lithémies mensuelles voire hebdomadaires en fin de grossesse afin

d’ajuster |l es posololes a | a fonction

Nous allons maintenant détailler |

parfois nécessaires au cours de la grossesse.
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C. Impact clinique

Apres avoir vu les changements physiologiques sous un angle théorique, il est

pertinent de s’intéereetseaux rleuammanpdetti ccds n
posologiques qui en découlent.

1. Exemple de cas ou des adaptations posologiques sont nécessaires

Le Tableau 1 résume les principaux changements physiologigues au cours de la
grossesse et leurs conséquences sur la pharmacocinétique, et le
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Tableau 2 rapporte les principales modifications pharmacocinétiques et leurs

conséquences pratiques sur une liste non exhaustive de médicaments (19).

Tableau 1: Principaux changements physiologiques au cours de la grossesse et leur impact
sur la pharmacocinétique des médicaments (19)

Modifications physiologiques en
cours de grossesse

Conséquences pharmacocinétiques

Vidange gastrique retardée et augmentation du
pH gastrique
Nausées vomissements

Absorption altérée des médicaments

Augmentation du volume plasmatique

Augmentation du volume de distribution des
médicaments hydrophiles

Di mi nution de | ' al bumi [ Augmentaton de Ila fraction Ilibre des
médicaments surtout pour les acides faibles

Modi fication de | ' ac450 | Altération du métabolisme hépatique

et UGT

Augmentation du débit sanguin rénal etdutaux | Augment ation de |’ élim

de filtration glomérulaire
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Tableau 2: Conséquences pratiques des modifications pharmacocinétiques pendant la
grossesse sur les médicaments (liste non exhaustive) (19)

Classes de Médicaments Changements
- 1 ! pharmacocinétiques pendant Conséquences pratiques
médicaments concernes
la grossesse
Antiépileptiques Lamotrigine U de la métabolisation
via UGT 1A4
Lévétiracétam Ude I'élimination rénale
Phénytoine Ude la métabolisation via cYP2c9 | T UYdes posologies en
cours de grossesse
] ] - . i parfois nécessaire
Neuroleptiques/anti | Lithium Ude I'élimination rénale
psychotiques 1 Dosages
. U e L . plasmatiques en
Arlplpra;ole métabolisation via CYP3A4 cours de grossesse a
Quétiapine proposer Si
nécessaire
Antidépresseurs Paroxétine, U de la métabolisation .
ISRS _ _  Réajustement des
Citalopram, via CYP 2D6 posologies post-
Escitalopram, ++ pour les partum
Fluoxetine, métaboliseurs rapides
Fluvoxamine,
Sertraline,
Venlafaxine
Traitements de | Méthadone, U de la métabolisation
substitution aux . . .
opiacés Buprénorphine via CYP2D6 et CYP3A4

Il est a noter que la période périnatale est une période a risque de décompensation
psychiatrigue pour les femmes, notamment en raison des changements
physiologiques évoqués préalablement. On estime méme que 85% des femmes

souffrant de troubles psychiatriques pendant la grossesse ne recoivent pas le

traitement adéquat . Ainsi, le suicide reste la premiére cause de mortalité maternelle

a partir du 43°™e jour post-partum, et la 2™ cause du 1" au 43*™ jourde | *,enf ant
soulignant ainsi la nécessité de ne pas sous -traiter les patientes présentant des

troubles psychiatriques connus avant la grossesse ou se déclarant au cours de celle-

ci (19).

Par ailleurs, un biais de prescription assez fort existe chez la plupart des praticiens
prescripteurs, notamment en raison de croyances meédicales inadaptées et de la
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crainte de effets isdasirablesn duemédicament sur la grossesse ou sur

l e f @&).us

2. Exemples de cas ou aucune adaptation posologiquen 6 e s t n®cessaire

La revue de la littérature abordée plus t6t portait sur 32 articles ou études, parmi

lesquels 7 donnaient des consei | sdandcedathaqgags at i on d¢
deuxieme et troisieme trimestre de la grossesse, t e | gudun rapprochem
administrations ou une augmentation des posologies (20). Selon les auteurs, la

diminution de la motilité intestinale et la modification du pH gastrique ainsi que
| "augmentation du volume de distribution et
influencer la pharmacocinétique des pénicillines (20). La revue conclut que les
concentrations plasmatiques en pénicillines au deuxieme et troisieme trimestre de la
grossesse peuvent étre suboptimales lorsque les posologies standard sont utilisées,

notamment vis-a-vis de souches moins sensibles (20).

Concernant spéci f i g(uaesnseoncti éle’ aonmuo xniocni |d,édln'eaci d
études portant sur les concentrations plasmatiques ciblesontconclugu’ un aj ust e me
posol ogique n’ est pas nécessaire, sauf pr é:

sensible.

Les auteurs pointaient néanmoins plusieurs limites : population cible limitée aux
femmes enceintes au deuxiéme et troisieme trimestre de grossesse, pas de prise en
compte des comorbidités et de la polymédication, exclusion des grossesses multiples.
Enfin, ni |l es données de sécurité, ni |l es do
du feoeetus ne sont prises en compte. Les crit

évalués, les études se limitant uniquement aux concentrations plasmatiques (20).

3. Conclusion
Il est a noter que les auteurs des deux revues citées ci-dessus ont insisté sur la
nécessiteée de con dulesréerqudsions cliniques tdas chedsications
physiologiques chez la femme enceinte. En effet, la modélisation pharmacocinétique

seule n ' eastuellement pas suffisante en pratique pour appréhender la totalité de ces

modifications (19,20).
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D. Risque lié a la prise de médicaments au cours de la grossesse

Il est primordial de prendre en compte le risque pour chaque stade de la grossesse

(risque teératogene, foetotoxique et néonatal)

Le risque de malformations congénitales majeures spontanées est de 2% dans les
pays développés (18). Certaines pathologies chronigues comme le diabéte et
| " épil epsie peuvent augmenter l e risque de
invite & considérer avec prudence tout événement indésirable qui semble lié a la prise

d’”un médicament gendant | a grosse

Lor sque | ’eoeaxpostianral ua maticament, il faut prendre en compte la

p®ri ode doéexpoestli’'aenf ierei mmédi atla pépodee s | a
dé®l i mi nat i on qlieestted/ aemir\aen posr glieniner environ 99% de la

dose administrée. Cette période pouvant étre relativement longue, elle a amené a des
adaptations dans la conduite a tenir concernant certains médicaments comme

Il i sotrétinoi ne eantprésenter onirisquedpersistard méme 1 mogs etu v

3 ans respectivement aprés leur arrét. Cela implique donc d &voir une contraception

efficace en place durant cette période (18).

On distingue 4 périodes présentant un risque differentpour | e dével oppeme

grossesseen cas d’' exposition a @@&21)Hgdreé 8ament t ér

1 De lafécondationau 12 ™ jourdegrossesse : | ' ceuf ne s’ est pa
implanté, les échanges materno-feetaux sont faibles, le risque principal est
| 6embr yo(lfeeauwmssea @ ouche spontanée). S’'il vy
toxigue pour |’ embryon, soit i provoque
soit la grossesse se poursuivra sans conséquence:c 6 est | a | oi du #fAt
rieno.

1 Du 13 jour a la 10°™ semaine : période embryonnaire ou de
| 6or gano:gé ®ss delrisqgueqde malformation est maximal . On
peut citer de nombreux médicaments dont |
a cette période : le thalidomide, les rétinoides, lesanti-vi t ami ne Kk ...

! De la 10°™ semaine de grossesse au moi s pr ®c®dent | 6acco
c ' eé&ribde 1 eet al periode de croissance et de maturation des
organes Le risque foetotoxique est encore significatif pour certaines

molécules bien connues comme | es Al NS, l es i nhibiteurs

conversion et antagonistes des récepteurs

1 La période qui va de l'accouchement imminent aux premiers jours de
vie du nouveau -né : c ' @&iode peanatale . Le risque est alors par
exempl e dsymromeide sewage s ' i | y a eu prise de n
addictogenes pendant la grossesse.
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1
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1
|
1
1
1
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|
Cerveau /moélle épiniére (systéme nerveux central)
|
Bras /jambes ‘
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1

Organes génitaux externes

®
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Effets neuro-développementaux

Effets malformatifs : Effets feetotoxiques : Effets néonataux : Effets a distance :

Survenue de malformations lors du Effets surla croissance et la Effets liés: Effets non visibles a la naissance
développement intra-utérin (anomalie maturation des organes (faible poids « au médicament lui-méme, mais détectés plus tard : troubles
du cceur, bec de liévre, défaut de alanaissance, atteintes rénales,...). « ala privation du médicament cognitifs, autisme, hyperactivité.
formation des membres....). Principaux médicaments (syndrome de sevrage).

Principaux médicaments té énes: : AINS, IEC et sartans En cas de prise en fin de grossesse

rétinoides, valproate et ses dérivés, ou pendant I'accouchement.

mycophénolate et thalidomide

Pour certains médicaments, des effets sont possiblement observés a la seconde génération.

* Semaines d’aménorrhées - Des malformations majeures Des lies fonctionnell j
et mineures peuvent survenir et des malformations mineures peuvent survenir

Figure 9: Risques liés a la prise de médicaments en fonction du stade de la grossesse (22)
Certains cas de malformations liées a la prise de médicaments tératogénes ont par
ailleurs donné lieu a des sorties dans les médias et a des ajustements de la |Iégislation
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H.M®di caments t®ratog nes dans | 6actua

A. Isotrétinoine (Roaccutane ®)

L’isotreétinoine (Roaccutane®), compoarrleci al i s ¢
traitement de |’ acné sattenton eeédiatique dardicduliere | * obj et
autant en Fr an-Onis, ag ul’’ aoarxiraghn m risgjue de survenue de

pens®es suicidaire a®®c passage ~ | 6acte

Encequiconcernel 6 aspect tdRr alt’oigsonter €t i noi neles ce de
1983, soit environ un an aprés sa mise sur le marché :12cas d’ anomal i
constatées au cours de la grossesse sont soumis a la FDA 10 mois aprés sa
commercialisation. En 1988, la FDA estime a environ 1000 le nombre de syndromes
polymalformatifs liés a une exposition in-utero © | 61 sot,r @&t iensosyennet i e |

cas ayant été rapportés aux USA et au Canada (24).
L’ embryopathie |iée a |’ acide r gak&)o0ique inc
1 Anomalies du systeme nerveux central : hydrocéphalie, malformations

ou anomalies cérébelleuses ;

1 Anomalies du visage et de la face : dysmorphie faciale, anomalies de
| " oreille externe (absence d’ oreille exte
absent) ;

Anomalies des yeux : microphtalmie ;
Anomalies du thymus et de la glande parathyroide ;
1 Anomalies du systéme cardiovasculaire  : anomalies conotroncales telles

que tétralogie de Fallot, transposition des gros vaisseaux, communications
intraventriculaires.

En France, les derniéres actualités concernent la mise en lumiére du risque de

troubles neurodéveloppementaux sans malformation associée chez | ' enf ant
naitre dont la mere a été exposée au cours de la grossesse (27). Ce risque (relevé

depuis 2021) est actuellemente n ¢ o invessigatibn,b i e n q u 'pasiconfimeé s oi t

au niveau européen.

L ANSM i nsi sqtuee slura blsee nfcaei tdistbletnal f é c mewar ap hi e
la naissance ne garantit pas que | " enf ant ne sousfrira

neurodéveloppementaux, a type de retard mental ou des fonctions motrices (27).
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En ce qui concerne la |égislation appliquée a la prescription et a la délivrance de
Il i sotr éti noi finedepévenirle reque de grosaelsse acaidentelle sous
ANSM a

i sotrétinoine, |

mis en place

patientes et des professionnels de santé, récapitulés dans le

Tableau 3 (Le Programme de Prévention Grossesse sera détaillé dans la partie Ill.

A):

Tableau 3: Ressources disponibles pour les professionnels de santé et les patientes

concernant | a

prévention

des

Pour les professionnels de santé

Pour les patientes

Guide a destination du médecin pour la
prescription d’ i
d’acitrétineAnpexab)voi e

sotr é

Brochure destinée aux patient(e)s (Annexe 2)

Courrier de liaison entre le dermatologue et le
médecin en charge du suivi et/ou
renouvellement du traitement (Annexe 3)

Carte patiente pour la patiente traitée par
isotrétinoine orale (Annexe 5)

Courrier de liaison entre le dermatologue et le
professionnel de santé en charge de la
contraception de la patiente (Annexe 4)

Formul aire d’'accord de

traitées par isotrétinoine (28)

délivrance
d’ al

Guide pharmacien
d’isotréti
voie orale (Annexe 7)

pour la
noi ne,

Page Meddispar rappelant les conditions de
prescription et de dé
par voie orale (30)

Deux vidéos sur les effets indésirables majeurs liés

a | 'isotrétinoine par
flashant | e QR code sur
1 Isotrétinoine orale troubles

psychiatriques et risques en cas de
grossesse (28)

9 Isotrétinoine  orale

obligatoire (29)

contraception

Deux pages du carnet de suivi remis a la patiente lui rappellent donc les effets
tératogenes possibles sous traitement par isotrétinoine, les modalités pour venir
renouveler son traitement chez le médecin (test de grossesse sanguin 3 jours avant

la consultation), puis pour venir chercher son traitement a la pharmacie (7 jours a partir

de la date de prescription).

Une page sert a noter les résultats de la prise de sang avec la date a laquelle elle a
ete effectuée, avec une partie pour le médecin qui devra mettre la date de prescription
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et son cachet, et une partie pour le pharmacien qui devra mettre son cachet, la date
de délivrance et le nom de la spécialité délivrée.

Pour rappel , Voi cCci |l es points importants pour | a

orale a une patiente en age de procréer (30) :

1 La prescription initiale  est réservée aux dermatologues pour tous les
patients, et le renouvellement est possible par tout médecin . Le patient
doit alors présenter la prescription initiale en méme temps au pharmacien ;

1 Le médicament nécessite une surveillance particuliere  pendant le
traitement qui est effectuée par le médecin (risques de tératogénicité, de
troubl es psychiatriques, de troubl es [
transaminases; et d’ hépatite)

La prescription est limitée  a 1 mois de traitement ;

1 Un test de grossesse doit étre effectué dans les 3 jours qui précedent la
prescription, et la délivrance doit avoir lieu dans les 7 jours qui suivent la
prescription ;

1 La délivrance ne peut avoir lieu que si toutes les informations synthétisées
dans le Tableau 4 figurent dans le carnet-patiente :

Tableau 4: Mentions obligatoires pour | a (3@l ivranc«
Lors de la premiére prescription - Lors des prescriptions suivanies :
- Signature de l'accord de soins et de - Poursuite d'une contraception efficace

contraception. . ) . .
P - Evaluation du niveau de comprehension

- Mise en place d'au moins une methode de la patiente.
de contraception efficace depuis au moins

_ - Date du test de grossesse (hCG
un mois.

plasmatiques).
- Evaluation du niveau de compréhension
de la patiente.

- Date du test de grossesse (hCG
plasmatiques)

B. Thalidomide (Contergan®)
Ce médicaments est commercialisé en 1956 comme antitussif puis antiémétique

sous le nom de Contergan® et délivré y compris chez la femme enceinte. Le
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thalidomide serait responsable de plus de 10 000 cas de malformations , touchant

en particulier les organes suivants (25,31) (Figure 10) :

T

= =4 4 A -

Phocomélie (malformation congénitale consistant en une hypoplasie ou
une aplasie située a la racine du membre) ;

Les yeux ;

Les oreilles ;

Le systeme cardiovasculaire
Le systéme digestif ;

La colonne vertébrale ;

Ces malformations sont survenues chez des enfants dont la mére avait été traitée par

Thalidomide au cours de la grossesse (25,31,32). A I'époque, la molécule avait

pourtant été testée sur des rongeurs , mais les tests standards ne se faisaient pas

encore sur des animaux en gestaton . C e st pour quoi ses eff e
n"avaient pas été détect és. Peu apres € SC.
des | apines gestantes, montrant | es@@83mémes ma
Un bon nombre de ces cas a été recensé a partir de 1961, ce qui a mené a la

promulgation en 1962 del a | o AFeder al food, ,dtremg and
particulier de I'amendement Keffauver-Harris qui oblige les fabricants a prouver

| "efficacité et | a sécurité de I3urs produit

Figure 10: Photos d’enfants victimes du Thalidomide (Royaume-Uni & Allemagne) © Paul
Cooper / Rex Featu/REX/SIPA/ AP
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anti-inflammatoires et immunomodulatrices et potentiellement antitumorales dans les

indications suivantes (35) :

: i est (ThaidomideeBM8)tpoul des propriétés Fr an c

1 Aphtose sévére réfractaire ;
1 Erytheme noueux Iépreux ;
Erythéme polymorphe majeur récidivant et récurrent subintrant ;
1 Infiltration lymphocytaire cutanée de Jessner et Kanof ;
1 Lupus érythémateux cutané réfractaire ;
1 Maladie de Behget, manifestations cutanéo-muqueuses ;
1 Maladie de Crohn sévere chez I'enfant > 6 ans, traitement de deuxiéme
intention ;
1 Myélome multiple.
1 s’ agit désor ma disgpensdation hospitediedei ¢c afmans aat | ' obj
Programme de Prévention de la Grossesse (35,36) :
1 La prescription initiale  est hospitaliere restreinte aux hématologues,
oncologues et cancérologues ;
Le renouvellement est restreint ;
Une méthode de contraception fiable doit étre démarrée au moins 1 mois
avant le début du traitement, et jusqu’'a 1 moi-gpoawpreées | '
les femmes et 7 jours pour les hommes ;
1 Un test de grossesse négatif de moins de 3 jours est nécessaire a
chaque délivrance, et jusqu’a 1 mois apre
Un accord de soins est nécessaire et un carnet est remis au patient ;
Le délai entre prescription et délivrance est de 7 jours ;
La délivrance se fait sous réserve de vérification de lasignatured e | 6 accor d
de soins et du carnet de suivi du patient.
C. Diéthylstilbestrol (DES) (Distilbéne®)
Prescrit a environ 10 milions de femmes entre 1940 et 1970 qui souhaitaient tomber
enceintes et a risque de fausse couche, on d

meres et in utero de leurs enfants au DES, et notamment des conséquences sur la

santé reproductive de ces derniers (37,38) (Tableau 5).
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Tableau 5: Conséquences sur la santé de la 2°™ génération exposée in utero (hors
pathologies cancéreuses) (37)

Deuxiéme génération

Filles DES Gargons DES
Adénose cervico-vaginale* Kystes épididymaires™
Anomalies cervico-vaginales (hypoplasie* du col utérin) Anomalies testiculaires & type

d’hypotrophie” testiculaire

Anomalies utérines (utérus en forme de T, hypoplasie utérine...) | Cryptorchidie
Anomalies des trompes

Troubles de 'ovulation*

Atteintes du col avec anomalies de la glaire cervicale*

Grossesses extra-utérines

Fausses couches précoces et tardives

Accouchements prématurés

Hémorragie @ la délivrance

En effet, le DES est considéré comme un perturbateur endocrinien , notion définie

selon] 6 OM® mme une substance ou un mél ange
fonctions du systeme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un

organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-p op ul a@B8).ons"”

En ce qui concerne les femmes exposées pendant leur grossesse (premiere

génération) , on observe une augmentationdurisquedec ancer de | g@oarndom t
les femmes traitées pour une dysgénésie gonadique et les symptdomes de la
ménopause. En ce qui concerne le cancer du sein , une association a été suggérée

mais cette association peut étre biaisée par une surveillance accrue chez ces femmes

(38).

Des relations entre exposition au DES et cancers des ovaires et du col utérin  ont
eégalement été mises en évidence, mais les données actuelles ne permettent pas de

conclure sur la cancérogénicité du DES (38).

En ce qui concerne les enfants des femmes exposées (2™ génération) , une
association positive avec le cancer du vagin a été démontrée pour la premiere fois

aux Etats-Unisen 1971. On esti me qu’en France, 1.0 000
utero au DES (38).
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Il est a noter qu’en ce qui concerne | es pat
in utero chez les filles-DES 2™ génération est associée aux cancers du vagin et du
col utérin . Le risque de cancer du sein a été étudié mais les résultats sont

contradictoires (37).

Enfin, la troisieme génération est concernée par des problemes de naissances

prématur ées. A ce jour, aucune association
anomalies de | app@8fHeil génital des filles
Ainsi, le DES aura permis d expl or er | a p r peturbatenest i q u e
endocriniens , et ce sur plusieurs générations d’ i ndi vi dus exposés

D. Le valproate de sodium et ses dérivés (Dépakine®)

Commercialisé depuis 1967, | ' aadproidue est un traitement majeur de
| 6 ®p i letalgsdrouleles bipolaires q u i a fait | " objet d’  une éf
au cours de la grossesse dont le rapport a été publié le 24 aolt 2016 par le Pole
Epidémiologie des produits de santé (Direction scientifique et stratégie
européenne),l 6 ANSM et | e D®partement do®t usbes en s

nationale de | 6a.d4dursd mcgaudendedtbbode eétrospective

qui a été menée afin de connaitreled e gr ® d 6 e xdgs deminds eneaintes au
valproate de sodium, ainsi que son évolution au cours du temps , les modalités de

la prescription, le devenir de la grossesse, et c. Le pourcesatage
t €ér at og e n e sévalué ar cptie étudé, mais elle montre que 9000 enfants ont

été exposés entre 2007 et 2014 (39).

Les malformations les plus courantes sont (40) :

Anomalies de fermeture du tube neural
Dysmorphies faciales ;

Fentes au niveau des levres et du palais
Craniosténoses ;

Malformations cardiaques, rénales et urogénitales ;

Anomalies des membres (notamment aplasie bilatérale du radius );

= =4 =4 4 -4 A -2

Syndromes poly -malformatifs touchant diverses parties du corps.
Cette étude a mené a un renforcement du pl a

Touraine, avec notamment les points suivants (39) :
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1 Un pictogramme apposé sur les boites pour avertir du danger de son
utilisation au cours de la grossesse ;

T La créatisgrst dmen dbdal erte ddhai desal bgi
prescription et a la dispensation ;

1 Lapour sui te deded patiemes etrlancammurocation avec les
professionnels de santé ainsi que des études en cours.

Finalement, en juillet 2017 , Il > ANSM a coftéecindiduer Id’'eut i | i sati ol
valproate de sodium chez les femmes enceintes ou susceptibles de le devenir ,

dans le cadre du traitement des épisodes maniaques et des troubles bipolaires

face a un nombre de femmes exposées encore trop important (décision entérinée par

Il * EMA |l e 3W#4148pi 2018)

Cette interdiction s’ accompnauyegaepicthgramimea mi s e
“VALPROATE + GROSSESSE = I NTERDIT” sur |l es b
des spécialités a base de valproate, et une carte patiente est intégrée aux boites

(Figure 11).

Trouble bipolaire

DEPAKOTE" + GROSSESSE = INTERDIT

Ne pas  atiliser chez les
femmes en dge de procréer et
sans coniraceplion efficace,
ou enceintes,

Epilepsie

DEPAKINE" + GROSSESSE
= INTERDIT

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

Figure 11: Pictogramme apposé sur les boites de Dépakote® et Dépakine®

L 6 A N Bidda disposition des professionnels de santé et des patientes les ressources

suivantes sur son site internet :
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Tableau 6: Ressources mises a disposition des professionnels de santé et des patient(e)s

sur | e

site int)ernet de |’ ANSM

Pour les professionnels de santé

Pour les patient(e)s

Guide destiné aux professionnels de santé (40)

Des brochures d'information pour les patients et
|l es patientes suscepti
(43) (Annexe 12, Annexe 13)

Feuillet destiné aux pharmaciens (Annexe 8)

Une attestation d’inf
remplace | ’'accord de s
aux f emmes uni guemen:/

06/01/2025 pour les patients et les patientes**
(Annexe 10, Annexe 11) (43)

Les cartes patient(e)s (Figure 12 Figure 13)

*Le formul aire annuel d"  accord de soins

terme de son année de validité pour les patientes en cours de traitement (43)

**Pour les femmes, cette attestation doit étre cosignée par la patiente et le médecin

spécialiste a | i
étre cosignée par

nstauration puis chaque

(42

(ver

an

e patient et | e médecin

puis a chaque réévaluation du traitement (minimum une fois par an) par tout médecin

(43)
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VALPROATE : CARTE POUR LES PATIENTES |G

Filles et femmes traitées par valproate pouvant avoir des enfants Db

Le valproate est un médicament efficace utilisé pour traiter 'épilepsie et les troubles bipolaires.
Le valproate pris par la mére entraine environ 11 % de cas de malformations graves et jusqu'a 30
3 40 % de cas de troubles graves du développement et du comportement chez I'enfant & naitre B
tels que I'autisme, les troubles psychomoteurs, troubles du langage ou troubles de [attention.
Utilisez toujours et sans interruption aw moins un moyen de contraception efficace.

Si vous &tes enceinte ou pensez étre - consultez immédiatement votre médecin spécialiste.
Consultez votre médecin spécialiste au moins 1 fois par an pour réévaluer la nécessité de pour-
suivre votre traitement et signez ensemble annuellement |'attestation d'information partagée.
N'arétez jamais le valproate sans avis médical, au risque d'aggraver voire état de santé.
N'arrétez pas voire contraception de vous-méme si vous envisagez d'avoir un enfant, parez-en
a votre médecin spécialiste.

Lisez attentivement la notice et la brochure remise par votre médecin.

[ Gardez cette carte pendant toute la durée du traitement pour étre informée |
Pour tout effet indésirable, déclarez-le sur le portail - hitps://signalement social-sante gouv.fr

DEcembne A4 — doom enl difils & sous Faukod B de 1o

Figure 12.Cart e pour | es patientes a destination des
des enfants et traitées par valproate de sodium

VALPROATE : CARTE POUR LES PATIENTS [gp1o]

Adolescents et hommes traités par valproate pouvant avoir des enfants Ckx s

* Levalproate est un médicament efficace utilisé pour traiter ['épilepsie et les troubles bipolaires.
* Le valproate pris par le pére dans les 3 mois précédant la conceplion enfraine un risque
potentiel de froubles du développement mental etiou moteur chez environ & % des enfants.
+ Discutez avec votre médecin de la mise en place d'une contraception efficace pour vous et
votre partenaire pendant le fraitement et pendant les 3 mois aprés son amét.

+ Ne faites pas de don de speme au cours de votre traitement 2t 3 mois aprés son amét.

+ Consultez votre médecin régulidrement pour réévaluer la nécessité de poursuivre votre traite-
ment et signez ensemble annuellement ['attestation dinformation partagée.

+ Namétez jamais le valproate sans avis médical, au risque d’aggraver volre &tal de santé.

+ Narrétez pas votre contraception de vous-méme si vous envisagez d’avoir un enfant, parlez-en
& viofre médecin spécialiste.

+ Lisez aftentivement la notice et la brochure remise par votre médecin.

Gardez cette carte pendant toute la durée du traitement pour étre informeé
Pour tout effet indésirable, déclarez-le sur le portail - hifps:/isignalement social-sante gouv fr

D& embre A124 ~ dooumen| diflsd sous Maukon B de FaRsEM

Figure 13:Cartes pour | es patients a destination de:
enfants traités par valproate de sodium

Enfin, |l es spécialités suivant egogrammedese de
Prévention des Grossesses (PPG) (41,43) (Figure 14) dont les modalités sont les

suivantes :
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1 La primo prescription est réservée aux neurologues et aux pédiatres ;

Le renouvellement est possible par tout prescripteur pour une durée de

lan;
1 1 ou 2 méthodes de contraception sont nécessaires, et ce |
apres | arrét du traitement ;

1 Un test de grossesse doit étre fait avant de démarrer le traitement, puis
est recommandé tous les mois pendant la durée de celui-ci ;

T Un test de grossesse doit étre. fait 1 moi
En ce qui concerne | e pharmacien d’officin

toute délivrance sont les suivants (

Annexe 8 : VALPROATE ET DERIVES - Feuillet pharmacien
) :

1 Pourles femmes en age de procréer : ordonnanceinitale d’” un neur ol ogue
ou d’un psychiatre ou d’  un pédiatre datan

T Attestation doi nf aémaattompléiés et gignéetparde® e
patient ou la patiente ou son représentant Iégal et le médecin prescripteur ;

Remise de lacartepatient (a | 'int érieur de | a boite) ;
S’assurer que | e pabreohupa Hdéai;phadormat eon
Cas particulier : dans | e cadre d’'une stérilité d

| "attestation doit étre présent é.
Ainsi, | e phar mar6lecentral dijowef dars @ préventiom dasreffets

tératogenes et f et ot oxi ques e nayahtaumetplacg ue pr C

particuliére dans le circuit de dispensation du médicament.
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IV. R6le du pharmacien d 6 o f f idans la eécurisation de la prise
médicamenteuse

A. Le programme de Prévention des grossesses

Le Programme de Prévention des Grossesses  consiste, pour la patiente qui va
recevoir un traitement dont on sait qu’ i/l pr
un accord de soins avec le médecin prescripteur qui doit lui remettre toutes les
informations nécessaires  concernant les effets potentiels, les modalités de
prescription, de renouvellement et le délai pour se rendre au cabinet puis a la

pharmacie pour récupérer son traitement (36).

Il doit également | ’'informer sur |l es obligat
matiére de contraception , de test de grossesse a réaliser le cas échéant pour

écarter le risque au moment de la prescription et de la délivrance du médicament.

Le pharmacien doit alors s’ assurer gue | a i
programme et tamponner son carnet de suivi, y ajouter la date du jour de la délivrance

a c6té du taux de béta-HCG qui doit étre négatif.

Untableaudi sponi bl e sur | e sésumelesidétdilsedu RRGtpoud e | 7 Al

les médicaments concernés par cette mesure, et notamment (Figure 14) :

Le nom du principe actif et le nom de la spécialité princeps ;
Son ou ses indication (s) ;
Si la prescription initiale est restreinte  , et pour quelles spécialités ;

Si le renouvellement est restreint, et pour quelle durée ;

= =4 4 A -

Le nombre et la durée des méthodes de contraception nécessaires avant,
pendant et apres la fin du traitement, pour les femmes et les hommes ;

1 Siuntestde grossesse négatif est nécessaire avant, pendant et/ou apres
la fin du traitement ;

Si un accord de soins est nécessaire ;
Si un guide/carnet patient est nécessaire ;

Les délais entre prescription et délivrance, et si le pharmacien doit vérifier
que le test de grossesse est négatif avant de délivrer le traitement ;

T Si d’" autres veéerifications sont nécessaire

61



-m- et de | perndant le

Nombrede  Avant  Pendantle Aprslardt Pendantle Apris
contraception  de débuter trafement du traitement traitement I'amétdu
le traitement traitement

Principe Actif i icati Prescription  |Renouvellement|
initiale
commercial

Acitrétine 8 = Psoriasis sévére Dermatologue Non restreint
- Dermatoses pendant 1 an
{iroubles sévéres
de |z kératinisation]
= Lichen-plan svére

= Camet patient

= Délivrance < 30 )

= Contraception

= Compléter Iz cartz
patiente

= Avertr de la Gl

de la prse d'alcocl

1 mois oui dans

{recommandé)| 1 4 3 mois
pendant
3ans

Figure 14: Tabl eau i ssu du site de |’ ANSM récapitul an

B.LOentretien pharmaceuti que

L’entretien pharmaceutique destiné aux femr
phar maci e depwsindvenbre r2@22 (44).

Sonbutestdeprévenir | e ri sque de consommation d’un mé
tératogene au cours de la grossesse en sensibilisant la patiente a ces risques et en
faisant le point sur sa consommation de médicaments et de produits de santé (y

compris aromathérapie, phytothérapie..)

Il est & noter que tous les outils qui peuvent servir & communiquer sur la campagne

de |2 ANSM sont disponi bl e(d5). Jougsont atés danglee du CI
Tableau 7.
Déroulementde | " entreti en
a. Le recrutement : Mé me s i |l e pharmacien est | e seu
autorisé a mener les entretiens, les préparateurs doivent étre sensibilisés a
la réalisation des entretiensr é al i s ab | e de récrutemeatfpdutise i n e .
faire directement au comptoir, aupres par exempled’ une paquti ent e
exprime un désir d’enfant, qui achete un
sinon au cours de la grossesse, au moment de la délivrance de vitamine
B9, ¢ est également possible de mettre les affiches qui concernent
| ' e ntaueyon [#pé par exemple (44) (Figure 15).
b. La préparation : Sil’ entretien est réalisé au compt
pharmacienlepropose, i | n’y a qu’a préparer |l es do
patiente (voir cird e s sous) . Si |l a patiente n’a pas

pharmacienn’ est pas di s p o n-vduspermetdfleidemamderun r end e
a la patiente de préparer la liste des médicaments (y compris les produits

dits « naturels » : phytothérapie, h o mé o p a t) pourde,rendez-vous. En

tous les cas, il est nécessaire de consulter le Dossier Pharmaceutique de la

patiente en amont grace a la carte vitale.

Cc. Les points a aborder :Le phar macien peut s’ appuyer s

Pays de la Loire (Annexe 9)et sur | a fiche (Aneaet i que de
17). Il faudra aborder les médicaments que la patiente prenait avant le début

de | a grossesse, ceux Qqu’ elaleurspdeilat étr e
grossesse,etsensi biliser aux risques de |’ autor
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qui concerne les traitements dits « naturels » : phytothérapie, homéopathie
(la seule qui présente une innocuité prouvée tout au long de la grossesse).
1 faudra rappeler a | a patiente de ne pe¢
de son médecin, de son pharmacien ou de sa sage-femme. Une autre
thématique qui peut étre abordée au cour s
(anti grippale, anti-SARS-cov2, anti coquelucheuse) (Annexe 9), y compris
pour | e conj oi nLe néeeksitéldu senrage w@lcoaligue .et
tabagique pourra étre abordée si nécessaire (y compris pour le tabagisme
passif).

d. Les documents a remettre : La plaguette (Annexe 15) et la brochure
d’ i nf o rBErmeut!iSounce du renvoi introuvable.) sont & remettre o
bl igatoirement a | a pat i e rJh enail adoit | a fin
obligatoirement étre envoyé a | a patient
espace numérique en santé avec un lien vers le dossier « Grossesse en
bonne santé » du site internet Ameli.fr (46).

e. La facturation : L’ acte est facturé 5€ avec | e coc
facturé seul. Il est pris en charge a 70% avant le 6éme mois de grossesse,
eta 100% au-delagraceal ' assurance maternite.

L’entretien pesatr mamedebsgee éments de | a camp

concerne la prévention chez Is femmes enceintes.

C. LaCampagne d 6i nf ordmatli @ANSM

De son cot e, | * A BBSpagne den sknsibilisation n eaux risques
t ératogenes qui va dans | e méme sens, ce qui
entre | es agences de santé puxRh7).h)gue et | e ph
La campagne de | ANSM repose sur une signatu
pas n’importe c¢ o mauble dbjectif” ; d Vv e osensilpliser fes
femmes, leur entourage et les professionnels de santé sur les risques liés aux
médi caments au cours de | aincigmr lessfanensssae , et d

dialogue avec les professionnels de santé  (47).
Avec cette campagne, | ' AMkBsshgesoléash(4/7):t e faire p

7 Préparer sa grossesse avec son médecin ou sa sage-femme ;
T Ne pas faire d’ automédication ;
1 Ne pas arréter seule son traitement ;
1 Informer tous les professionnels de santé consultés.
Avec, disponible sur le site internet, un lien vers un dossier thématique avec des

ressources dédiées au grand public et aux professionnels de santé :
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Tableau 7: Ou 't i

nf ormatio
(22)

' s d’ i

n a destination du

Pour le grand public

Pour les professionnels de
santé

Affiche (Figure 15)

Dépliant destiné aux professionnels de
santé (Annexe 16)

Fiche pratique pharmacien (Annexe 17)

Consulter et|Brochur e d’(Annekeold)n|
imprimer
Un résumé des PPG (Figure 14)
Dépliant & mettre dans la poche
A 15 . .
(Annexe 15) Affiche (Figure 15)
Médicaments pendant la grossesse,
le podcast pour tout savoir :
Ecouter 1 partie 1 (48)
1 partie 2 (49)
Partage d’  expérien
Une vidéo pédagogique détaillant | BOUQUET, médecin généraliste (51)
l es “4 r &Ql es d’ o2 videos avec Marianne Benoit
TRUONG CANH, présidente du Consell
Regarder nati onal de | '-f@mmis
(52,53)

Vidéo de Dr Sylvain BOUQUET,
médecin généraliste (55)

Partage d’ expér
| "automédication e
Stéphane TELLEZ, pharmacien (54)
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3 Vidéos avec Marianne Benoit
TRUONG CANH, présidente du
Conseil national
Sage-femmes (56-58)

Vi déo sur | " aut ¢
Stéphane TELLEZ, pharmacien (54)

Témoignage de Nathalie ORTI,
ma ma n d’ un enf a
troubles du développement et
membr e de I59APESA

Témoignage de Flore-Anne de
Beaudiniére, présidente de
| "associati on Fr

Congénitales (60)
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ansm

Enceinte, les
meédicaments,
c’estpas
n'importe
comment!

A

Certains médicaments
comportent des risques
pour voire santé et celle
de votre enfant.

Pariez-en a voire médecin,

pharmacien, sage-femme
ou tout professionnel de santé.

EaE  Pour en savoir plus,
{%:’ &8  rendez-vous sur
Eiacs medicamentisetgrossesse.fr

Figure 15:Af f i che “Les médi camecorhngent!”c’

est

66



Au-dela des campagnes de prévention mises en place par les autorités de santé, les
laboratoires pharmaceutiques sont également concernés par des obligations

réglementairesvi sant a reéduire | e risque d’accident

D. Les pictogrammes sur les boites de médicaments

1. Lédavis du CRAT
"affaire du val pr ¢oaneévoldien dsladi um €

Suite a |
législation a eu lieu (Arrété du 5 mai 2017), imposant la présence de nouveaux
pictogrammes « Grossesse = interdit » ou « Grossesse = Danger » sur les boites

de médicaments présentantune f f et t ératogéne ou foetotoxi g
RCP (61) (Figure 16).

Le CRAT a publié un article mettant en garde les professionnels de santé et les
autorités sur les conséquences de cette évolution , avec des raisons parfois floues
de décider de met t rcenséquencesqupeuventéraidelétezeset de s

sur la femme enceinte (62).

En effet, | " article précise que seulement 10
un effet feetotoxique ou tératogéne avéreé, alors que 60 a 70% des boites verront leur

présentation évoluer avec un pidd2pgr amme qui

XXX + GROSSESSE g XXX + GROSSESSE =

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

Figure 16: Pictogrammes de l'arrété du 5 mai 2017

67



2.Eval uation de | 6int®r°t des pictogrammes

Une étude descriptive menée en 2019 sur 281 femmes enceintes ou en age de

procréerpar | e CHUawdiAtmi posr but d’ évaluer | eur:
nouveaux pictogrammes, | eur avi s et |’ inter@)etation ¢
Elea démontré que sur | es 145 femmes enceint e

90 avaient une prescription médicamenteuse, et parmi elles, 59 (65.5%) avaient limité
leur consommation de médicaments et 16 (18%) av ai ent a fméraet uh d’
médicament qui leur paraissait « dangereux » (dont 10 & qui le traitement était prescrit
pour une pathologie au long cours), 6 femmes n’
(dont 3 patientes traitées pour une pathologie chronique). Dans 3 cas, la raison de

| 6 a estl& grésence du pictogramme sur la boite de médicament.

L’ étude a 28femmesdsoi98.8%) avaient des connaissances erronées

ou incomplétes sur les pictogrammes grossesse . Enrevanche, 198 (70%)d " ent r e

elles estimaient que les pictogrammes sécurisaient la prise médicamenteuse.

Fait marquant, |’ é30ferdnees avaieatiregu un éouseéillsgontané e
par les professionnels de santé. Certaines ont cherché des informations par elle-

méme, via la notice ou internet (site du CRAT et AlloDocteur).
Les auteurs insistent en conclusion sur quelques points importants :

Le faible niveau de connaissance des pictogrammes ;

BN

Ce qui mene a des comportements inappropriés  face a eux (77.2%
avaient i ndi qué’
d’"un médicament, elles |’ arréteraient

1 Certaines pathologies non ou mal traitées peuvent avoir des
conséquences délétéres surla grossesse ;

T L”"apposition des pictogr amaseanblepas certai

justifite ( exempl e de | “icgique, daedosa andi-agyéhgasta |
plaquettaire, recommandé chez les femmes ayant des antécédents
obstétricaux mais contre-indiqués au-dela de 24 SA a une posologie
>100mgl/j et qui voit le pictogramme « interdit » figurer sur sa boite).

e |

en ont jamai s

gon’ phcpogsamme drossesse
ava

s

T Chaque dét endha@asiou dn AMMd’ apposer | e pictog

conditionnement externe, ce qui peut donner lieu a un manque
do har mo n i(exeanplé dunContramal® et Topalgic® de laboratoires
di fférents, et qui n’
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Ces résultats corroborent ceux de notre étude menée au Centre Antipoison de Lille
gue nous détaillerons dans la partie suivante, dans le sens ou de nombreuses femmes
ont contacté le Centre Antipoison en raison de la présence de ce pictogramme sur

une boite de médicament qu’ ell es avaient con
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V. Etude de cas au Centre Antipoison de Lille

A. Procédure au Centre Antipoison de Lille

La partie suivant e préuseobsereationnele menéessurbdesat s d’
cas cliniques issus de la base de données du Centre Antipoison de Lille. Ces cas
concernaient des appels de femmes enceintes résidant dans la région des Hauts-de-
France, ayant contacté un Centre Antipoison francais entre le 1°" janvier 2020 et le 31
décembre 2022 pour une erreur médicamenteuse ou un accident thérapeutique, sans
critére d’ exclusion | i é a Soixahtg-deuxaaossieisomt’ i s s ue

été identifiés, dont nous avons prolonge le suivi.

1. Prise en charge du suivi des appels au Centre Antipoison de Lille

Lorsqu’un appel est recu au Centre Antipoi s
Agent de Réponse Téléphonique (externe en pharmacie ou en médecine ou interne
en médecine en stage dans le service) ou par un Sénior (médecin ou pharmacien

affecté a la prise en charge et au suivi des appels).

a. Appel initial : Le dossier médical est complété avec les coordonnées du
patient ou d’un nmemrteerdeocluat uwrmielslte pr éve
de suivi sera fait dans les 48 heures qui suivent. Le suivi est attribué a un
Agent de Réponse Téléphonique ou a un Sénior selon la gravité de
Il i ntoxication

b. Premier appel de suivi( O 4)8h agent désigné rappelle
| ai sse un message sur l e répond.eSur rappe
| " appel aboutit, | e |dcésvsoileurt ieosnt .dbeesmpslyéntpé& 6
nouvelle conduite a tenir peut-étre donnée et un nouvel appel de suivi
programmé si |’ agent |’ estime nécessaire

c. Appels ultérieurs : Un nouvel appel est alors programmé dans les jours
suivants. S | a demande de nouvelles n’”abouti
est clotureé.

Deux situations sont distinguées :

1 Appel initial par la patiente (ou son entourage ) : La demande de
nouvelles est faite par téléphone en laissant un message vocal lorsque cela
était possible. Est considérée comme échouée une demande de nouvelles
restée sans réponse a trois reprises. Néanmoins, dans le cadre de mon
étude, le suivi était considéré comme échoué aprés deux tentatives sans
réponse.

1 Appel initial par un professionnel de santé : La demande de nouvelles
se fait par téléphone ou par courrier postal, directement dans le service
concerne.
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2. Méthode de suivi des appels dans le cadre de ma thése

Dans | e cadre de étaad tolhéa sdistande’doeb jl e’ catpi pfes| I nit
informations suivantes :
1 Déroulement de la fin de la grossesse, et description des complications
survenues le cas échéant ;

1 Déroulement d e | "accouchement, et descriptio
survenues le cas échéant ;

71 Description des antécédents chirurgicaux, médicaux et gynécologiques de
la patiente ;

1 Déroulement des éventuelles grossesses survenues par la suite ;

T Taille et poids de naissance de | enfant
Sont considérés comme complets les cas ou les informations listées ci-dessus ont pu
étrerécupérées.L. e sui vi est considéré comme échoué e

comme « inconnue » si deux appels consécutifs restaient sans réponse.

Au total, vingt-sept cas peuvent étre considérés comme complets a la fin de la

procédure de suivi.

B. Descriptiondesca s

L ' é t aupdreé exclusivement sur les erreurs médicamenteuses et les accidents
thérapeutiques ,c e qu i nous permet d’'étudier uniquem
aux medicaments dans un contexte de soins. Ceci exclut entre-autres les tentatives
d’' aut etleyactes de malveillance. 1 convient alors d’expl

avons distingué les erreurs des accidents dans le domaine des soins médicaux.
1. Définitions

a. Erreur médicamenteuse

Léerreur m®diestdéfirgerconrenek @ o mi i drma r éal i sati on
non intentionnel impliquant un médicament durant le processus de soins. Elle peut
étre a d’’uonr irgismgeue ou évenemen t64) Pard&isitiom, abl e p

|l " erreur médi c adetablee use est donc

Nous nous intéresserons ici aux causes des erreurs, et aux mesures barriéres pouvant
étre mises en place pour | imiter | eur surve

phar macien d’officine.
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b. Accident thérapeutigue ou accident médical non fautif

s ' adgnimagedsurvenu a un patient, sansqu 6aucunme’ Aiautéet é comm

par le professionnel de santé ou | établissement de soins. Ces accidents peuvent

résulter de complications imprévisibles ou inévitables malgré la fourniture de soins

conformes aux pratiques et standards médicaux actuels (65).

Pour étre reconnu comme accident thérapeutique, | *ééement indésirable doit

répondre a 3 criteres :

T

Imprévisibilité :L’> acci dent survient de mani ere in
anticipé ense basantsurl ' ét at des connai ssances au m
Inévitabilité : Malgré la prise en charge conforme aux standards de soins,

| " acci dent ne pouvait €t r e agé avect lé . Les [
compétence et la diligence requises.

Absence de faute : 1 n"y a pas d’ edetagartrdesou de n
professionnels de santé. L’accident est c

au traitement médicamenteux ou chirurgical.
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2. Résultats

a. Sélection des dossiers

Figure 17 : Flow-chart illustrant la sélection des dossiers issus de la base de données du
Centre Antipoison de Lille

b. Répartition annuelle, mensuelle, journaliere et horaire des appels

Les données recueilies per mett ent de constater gu’ entt
31/12/2023, c¢c’est sur | '"année civile 2021 qu

pour ce motif (Figure 18).
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Figure 18 : Variation annuelle des appels (n=62)
Les mois de novembre et décembre étaient les plus accidentogenes (Figure 19).
Une hypothése possible pour expliquer cette répartition est que la consommation de
médicaments est globalement augmentée pour traiter les pathologies hivernales

mais le faible nombre de cas pousse a une interprétation prudente de ces données.

P SO P N W A 01 O N 0 ©
I
&
s
@ I

Figure 19 : Variation mensuelle des appels (n=62)
Lesmardi, jeudi etvendredi ét ai ent | es jours ou |I(Eigugl us d’
20).

74



14

12

| I | I
0 I I I

lundi mardi  mercredi  jeudi | vendredi samedi dimanche
H Total 7 10 13 11 4

(e¢]

]

i

N

Figure 20 : Variation journaliére des appels (n=62)
En ce qui concerne les horaires des appels , les pics se situent entre 9h et 11h le
matin et entre 19h et 23h le soir, ce qui semble correspondre aux horaires de prises

médicamenteuses du lever et du repas du soir ou du coucher (Figure 21).

0 1 8 9
3 1 3 3

(o2}

(€]

S

w

N

[EnY

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
7 5 3 5 2 2 3 2 1 4 5 7 4 2

H Total

Figure 21 : Variation horaire des appels (n=62)

c. Age et antécédents gynécologigues des patientes

La moyenne d’' dage des patientes était de 30, 7
et un age maximal de 42 ans, et la majorité dans la tranche des 30-35 ans (58 ages

connus) (Figure 22). En comparai son, | " A4ge moyen des
dans la région des Hauts-de-France était de 30 ans en 2020, et de 30,1 ans en 2021

et 2022 (66).
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m Total 8 14 25 9 2

Figure 22: Répartition par age des patientes (n = 58)
Enfin, concernant leurs antécédents obstétricaux , les données ont révélé que :

14 femmes déclarentavoirun ant écédent d I TG
2 femmes déclarentavoireuun ant écédent d" 1 VG

1 femme déclare avoir eu 1 FCS avant, 2 femmes déclarent avoir eu 2 FC,
et 1 femme déclare avoir eu 5 FCS.

d Lieu de survenue de | derreur, | i eu de pri

La Figure 23 montre que | a majorité des intoxications
patiente, ont lieu a domicile, avec seulement 3 erreurs sur les 62 recensées qui

ont eu | ieu a | ' hnp hypahkse possible est qod la priseqda e .
médicament se fait le plus souvent au domicile, dans un contexte moins contrdlé que

Il " environnemeettavechun g p istqailei edrd e r. il eest €galement r u
possible que les établissements de santé ne contactent pas forcément un Centre

Anti poison pour | a prise en charge d’une in

amener a une sous-déclaration.
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= Habitation/domicile

Figure 23 : Lieu de survenue de l'erreur (n=62)

Hopital/clinigie

Le Tableau 8 permet de préciser que la patiente appelait elle-méme la plupart du

temps.Le f ait
SAMU/ centr e

gue | e
15

second

type
p e udur callaberatipnl étrajtel @vec lep &entres

d’ appel ant

Antipoison : lorsque la patiente contacte un service du SAMU/centre 15 pour une

i ntoxication médi

cament euse,

"appel peut

une expertise meédicale spécifique. Ceci peut également expliquer que 93 appelants

ont été recensés au total pour 62 cas, puisque la patiente et le SAMU/centre 15 seront

désignés comme appelants pour le méme dossier. Par ailleurs, la majorité des

intoxications ont été prises en charge a domicile , ce qui concerne 22 cas sur les 34

dont nous connaissons le lieu de prise en charge (Tableau 9).

Tableau 8 : Répartition par type d'appelant

Type d'appelant

Exposé/intoxiqué

a1
N

SAMU/SMUR/centre 15

2

o

Hopital

Conjoint

SAU/urgences

Pharmacie de
ville/officine

Cabinet médical libéral

CAP

Colocataire/voisin/ami

Pharmacie
hospitaliére/PUI

A TS Y S EN )

Total général

©
w
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Tableau 9 : Lieu de prise en charge

Etiquettes de lignes
Domicile 22
Hépital/clinigue : SAU/urgences 8
Hopital/clinique : secteur

d'hospitalisation 2
Cabinet médical libéral 1
Sans objet 1
Total général 34
Ainsi, | 6 appel étay passg pa la patiente et concernait une exposition

survenue adomicile , etdontla prise en charge sera passée adomicile également.

e. Cause,t v p errewd & médicaments concernés

Encequiconcernel es di ff ®r entes cat ®guolesi62dossidrg, i nt o x i
un appel s’ ap p ar eun taccident th&rapeutique , les 61 dossiers restants

répondant aux critéres des erreurs médicamenteuses

Les causes dobdéerreurs: peuvent concerner

T Léenvir onbmd hmiares insuffisantes ou distrayantes) ;

1 Le médicament (probleme de présentation, étiguetage, manque
d’informations cahn®; | a part du fabri

1 Le patient (probléeme de compréhension, distraction, inattention) ;
Lemat ®r i el dodéadministration
T Etc..
Le type doéberreur peut d®signer

1 Une erreur de posologie (prendre deux fois son traitement habituel) ;
Uneerreurdevoi e ddéadmi;ni stration

1 Une erreur de médicament (prendre le mauvais médicament car les boites
sont rangées ensemble ou se ressemblent) ;

1 Une erreur de suivi thérapeutique ou p ar manque do@enf or mat i
patient prend un médicament tératogéne cC
gu’ i | eiadiguéawdelt dee24 SA).

Les erreurs de posologie , les erreurs de médicament et les erreurs de suivi
thérapeutique ou par manque d 6 i n f o r étedentiles plus courantes de fagon

générale (Figure 24).
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Erreur de suivi thérapeutique ou clinique
Erreur de patient

Inconnu

Erreur de voie d'administration

Médicament périmé

Erreur de suivi thérapeutique ou par
manque d'information

Erreur de posologie

Erreur de médicament

o

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Figure 24 : Répartition des types d'erreurs médicamenteuses (n = 62)
En s’ i nt é coatext aded intodieations, il est apparu que les médicaments
utilisés en automédication (28 cas) étaient plus représentés que les médicaments

prescrits (23 cas) (Figure 25).

Médicament conseillé Il 2
Inconnu INEEEGEGEGGEGN 7
Médicament prescrit [IIINIEINGGEGEGEE—. 25
Automédication IIIIINEEGEGEGEEEEEEEE—— 28

0 5 10 15 20 25 30

Figure 25: Répartition du type de médicament (n = 62)

Dans | ' ét usduer nmheniénepact des pictogrammes

boites de médicaments, les patientes i ndi gquai ent s’ aut omédi

avec du paracétamol (63).

Cel a peut parledakque de médeament estdisponible envente libre , bien

gu’ encadr é par | e pehgaipeutamener a undnésudadeilicaiun e

manqgue doéi ndéucarumpardblensende compréhension . En effet,| ' an al

des données récoltées au Centre Antipoison a montré que les probléemes de
compréhension et de distraction du patient étaient les causes les plus courantes
d ' e r de éagon générale (Figure 26), et en particulier pour les médicaments pris en
automédication (Figure 27).
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Erreur d'information et de communication =
Erreur de transcription
00T ATT1T A AA AT i pOi Bl OET T h AEOOOAAOEI T h
Erreur de diagnostic mm
Erreur de distribution ou de rangement =

Erreur de rangement ——

Défaut de communication verbale n——

Défaut de connaissance IE——

Distraction, inattention I
Probléeme de compréhension I

%OOAOO AA OAT CAi

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Figure 26: Répartition des causes des erreurs médicamenteuses (n = 62)

12
m Cause entourage: défaut de

connaissance
10

Cause patient: distraction,
8 inattention

6 m Cause patient: erreur de
rangement

m Cause patient: erreur de
rangement, distraction,
inattention

I I I I II‘I Cause patient: probleme de
&

|
o Ml

R N S o . .

S & & & § m Cause patient: probléme de
A X Q , . . .

& & compréhension, distraction,

inattention

compréhension

WO @ .
K\ > S m Cause professionnel: défaut
& de communication verbale

Figure 27 : Répartition des causes de I'erreur selon si le médicament est prescrit, conseillé
ou utilisé en automédication (n = 62)

Les données montrent que pour les médicaments prescrits , les problemes de
compréhension et les erreurs de rangement liées aux erreurs de distraction et
doéoinat t(éretsi 8nf act eur s ét ai étaidntles causesdes pus
fréquentes, représentées a part égale. Pour les médicaments conseillés , soit 2 cas,
une erreur était due a un probléeme de compréhension |’ auwn tprokdéme de
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rangement, distraction, inattention . Cette tendance peut découlerde!l 6 apport des
professionnels de santé dans les processus de prescription et de dispensation
lorsque la patiente passe par ces circuits, ce qui limiterait les problemes de
compréhension par la suite. En conclusion, la fatigue et les distraction s au moment

de la prise du médicament peuvent expliquer les erreurs.

Enrevanche,let y p e d &déférait entre les cas ou le médicament était prescrit ,
conseillé ou pris en automédication (Figure 28). Dans le premier cas, les erreurs
de posologie (par exemple, les appels pour double prise de traitement car la patiente
ne s e souvenai't p | u srredrs’ devsaivi rou pgar maque et |l es
doéi nf or (partexempie, les appels pour la présence de pictogrammes qui
provoquait de |’ anxi éteé chez |l a patiente, k
contre-indication a étre poursuivi au cours de la grossesse) étaient majoritaires, a
parts égales. Dans le deuxiéme cas, ce sont les erreurs de médicaments qui étaient
majoritaires (par exemple, lapat i ente pensait prendre du pa

trompée et a pris autre chose).

12
B Erreur de médicament

10
8 m Erreur de patient
6 Erreur de posologie
4
m Erreur de suivi thérapeutique ou
2 clinique
0 i I 1 11 I I Erreur de suivi thérapeutique ou
. par manque d'information
& & & NG &
» & & & & Erreur de techni
& & & & @ rreur de technique
éeb N &Q S &8 d'administration
o ) & )
y.& \sz§ & &&& ® Erreur de voie d'administration
> > @Q’
$ N

Figure 28: Répartition des types d'erreur selon si le médicament est prescrit, conseillé ou
utilisé en automédication (n = 62)

Une hypothese probable est que les spécialités soumises a prescription obligatoire
auront un pictogramme relatif a la grossesse apposé sur leur conditionnement
externe beaucoup plus fréquemment que les spécialités disponibles en vente libre.
Cette observation avait été faite chazies |

femmes enceintes ou en age de procréer (63).
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Deux situations particuliéres semblent importantes a signaler

1 Médicament s périmés : 4 appels ;

1 Pictogramme « Grossesse = Danger » : la présence du pictogramme a
généré 4 appels, a cause d e inquiétude provoquée chez la patiente, que
la prise ait eu lieu ou non et que le médicament ait été prescrit ou non. Ceci

souligne | i mportance pour | es profession
sur la présence du pictogramme et sa signification ; ce qui rejoint par
ailleurs ce qu’avait mong3 é | ' étude du CH

Enfin,l a répartition des appels par mol écul e el
plus fréquemment retrouvees :
1. Le paracétamol (8 cas avec du paracétamol seul, 2 cas avec du
paracétamol en association) ;
2. L61 buprochs);ne
3. Lalévothyroxine sodique (3 cas).

Leur mécanisme d’action et | e risque qu
seront détaillés dans la partie suivante.

f. Gravité des erreurs médicamenteuses et des accidents thérapeutigues

Lagravitt de | " intoxicat i oeuxparangetres: éval uée par

a. La gravité clinique : Elle représente le retentissement clinique de
| * i nt oetipeutaétra abassée en 3 catégories : aucune complication,
complication mineure, avortement spontané. Cet t e donnée n
connue s i l e sui vi n"a pas abouti et que | es
n" ét apae remseignées dans le dossier, mais était connue pour 45
dossiers ;

b. L6hospi t aC iesaaireiles cas ou une prise en charge hospitaliere
a été recommandée par le Centre Antipoisonet | es cas ou |
eu |lieu a | hépital et a dhérbésmtaliddtioe un al |
et des examens complémentaires.

Ainsi, sur | ' €18 aenengdedsie ung kospitatisaton ou ont rallongé un

séjour hospitalier, soit environ 20% (Figure 29).
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m Hospitalisation

m Pas d'hospitalisation

Figure 29: Proportion d'hospitalisations (n = 62)
En ce qui concerne la gravité, pour les 45 cas ou elle était connue, elle permet de

constater que la majorité des intoxications n’ o n't pas eu de conséql
déroulement de la grossesse (Figure 30). En effet, seuls 9 cas ont rencontré des

complications , dont 3 avortements spontanés .

40

35

30

25

20

15

10

5 |

0 |

Aucune complication Avortemept Complication Inconnu
spontane mineure
Figure 30: Répartition de la gravité (n=62)

Les cas les plus graves ont été recensés dans la catégorie des médicaments
prescrits , avec 2 des 3 cas dobéavortee®ddastdssasayeo nt an®s
complication mineure . Le dernier avortement spontané a été recensé parmi les
médicaments pris en automédication.Aucune complication n’ a ¢été

médicaments conseillés (Figure 31).
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Figure 31: Répartition de la gravité selon si le médicament est conseillé, prescrit ou en
automédication (n = 62)

g. Limites méthodologiques

L’ ét ude c o limptesret des hias méthodologiques possibles qui mettent
en perspective certaines constatationsé voquées dans | > anal yse des:s
T L’ ét ude c onompboerlimi® de oas (62 cas), et en particulier un
nombre limité de dossiers avec un suivi complet (27 cas) ;

T L étude est l i mitée au cas pHauts-deen charg
France, sur une durée limitée dans le temps (3 ans) ;

M Une sous -déclaration des intoxications médicamenteuse chez la femme
enceinte est fortement possible ;

1 Les informations récoltées au pres des patients lors du processus de suivi
peuvent étre partielles , en fonction de la qualité des souvenirs des

patientes et de | eur di sponibilité au moment de |
| > appel, envir;onnement cal me)
T L61 mput debsylmptdmes rencontrésau médi cament i ncr i mi

pas démontrée, en particulier dans les cas de FCS ;

91 Des erreurs de codage ont pu avoir lieu lors du premier appel de prise en
charge au Centre Antipoison (doublon, pas de coordonnées patiente
renseignées ce qui empéche le suivi).

Les données récoltées permettent néanmoinsd’ apporter un écl airage
et | e s intoxycatiens lestplus fréquents chez la femme enceinte, mais des études

sur un échantillon de patiente plus important est nécessaire.
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C. Molécules les plus accidentogénes

1. Le paracétamol

a. M®Rcani sme dbdaction

Le paracét amol est | " une des spécialités di:
par les femmes enceintes, bi en que son mécani sme d’ acti on
connu. Plusieurs études ont été menées pour éclaircrs on mode d’ acti on e
ses effets potentielss ur | a me r eet mtamnier sef eff¢tasgspectés sur le

neurodéveloppement des enfants exposés in utero.

Ainsi, une revue de la littérature publiée en mars 2023 dans le Acta Obstetricia et
Gynecologica Scandinavica pr opos e un mécani s me d’ action
paracétamol qui expliquerait comment il affecte le neurodéveloppement (67). Ce
dernier passe rapidement la barriére placentaire et la barriere hémato-encéphalique
via un mécanisme de diffusion passive. Les auteurs citent une étude menée sur des
rates gestantes exposées a du paracétamol sur des courtes et des longues périodes.
Il a été observé que pour les expositions longues (1/3 de la gestation), le cerveau du
f oet tesevait une plus grande concentration que celui de la mére, alors que les
proportions sont identiques pour des traitements de courte durée (68). La revue cite
une autre étude sur les rats, des mémes auteurs, qui suggere que la prise de
paracétamol provoque une réponse inflammatoire au niveau du placenta, mais
uni quement duneaugneéatatibnae la perméabilité du placenta était vue
du f cet us v e sass altéationmde daeperméabilité de la barriere hémato-

encéphaliqu@).du f cetus
Pour les hypothésessurl e mécani sme d’' action, | es auteur

T Léinhibition de | a synt hLesprostaylansinepr ost ag|l
ont un réle important dans le développement du cerveau, au niveau de la

plasticité neuronal e, du développement C
spatial.
1 Une interférence avec les récepteurs endocannabinoides , en
particulier le récepteur 1 . Le systéeme endocannabinoide, et en particulier
le récepteur 1, a un role dans la différenciation neuronaleet! * ét abl i ss e men-

de la connectivité neuronale. Des altérations de ce systéeme ont été
retrouvées chez les personnes souffrant de troubles du spectre autistique.
On peut s u p gysferetionnemerit de ce systeme au cours du
développement peut avoir des effets délétéres.
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T L util i sat i onugdhentepagprédispositioraan stless oxydatif

et aux phénomenes inflammatoires , ce qui interféere avec le
développement de la microglie et ses interactions avec les neurones. Cette
hypotheseestr enf or cée par | e sde Gedveetlalt (20175, de | ' é

qui sera développée dans la partie suivante.

1 Une étude publiée dans le journal de la Société de Toxicologie a montré

gue le paracétamol changeait] * ex pr essi on dauniceauduai ns ge
placenta, en particulier ceux impliqués dans la stéroidogenése. On retrouve
alors des taux reéduits d’ cestradiGCel au ni

phénoméne est décrit comme dose-dépendant. Or ,ces t r aebti und
hormone qui a un rble capital dans le neurodéveloppement, et des
perturbations de cette hormone sont associées avec des troubles du
spectre autistique ou au TDAH (70).

b. Risque chez la femme enceinte

La revue évoquée précédemment insiste sur le fait que le paracétamol est trés utilisé
pendant la grossesse: les auteurs estiment que 65% des américaines, plus de 50%
des européennes et 61.5% des femmes des pays nordiques | utilisent au cours de leur

grossesse (67).

Les auteurs citent notamment 5 études qui ont montré une association entre une
exposition prénatale au paracétamol et des troubles du neurodéveloppement chez les
enfants nés de ces grossesses grace a des marqueurs biochimiques :

1 Gervin et al. (71), se sont basés sur la population de la Norwegian mother,
father and Child cohort study (72). lls ont montré une différence dans la
méthylation de certains genes impliqués dans le processus de stress
oxydatif, de neurotransmission, et dans les voies de transmission olfactives,
entre les enfants souffrant de TDAH exposés au cours de la grossesse et
ceux non exposés présentant le méme trouble. Le prélevement était
effectué sur le sang du cordon ombilical. Cette différence était associée
avec une exposition au paracétamol pendant plus de 20 jours au cours de
la grossesse.

1 En 2018, Ji et al. ont montré une association significative entre la présence
de biomarqueurs de | "utilisation du parac

a 3 jours apres | "accouchement et une aug
d’un TDAH, mai s pas poaurndéwtlioppament.es troubl e

1 Dans une autre étude de cohorte prospective mené par Ji et al. en 2019,
basée sur la population de la Boston Birth Cohort (étude menée en 1998
sur des enfants nés pr é mat ur é ment et gui sert auj o
données pour | > étude des ,uma hsaodiatiensentre lef ant i | es
taux de métabolites du paracétamol retrouvés dans le cordon ombilical et
une augmentation du’urTDAHjun eoubde’'dagperteer i t i on
autistique a été montrée (73).
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1 Une étude prospective de cohorte a été menée au Centre Hospitalier de
| Université de Sherbrooke sur le méconium de 345 enfants (74). Les
auteurs ont montré une association entre la présence de paracétamol dans
l e méconium et | e risque dhezlesénémes op p e men
enfants agés de 6 a 7 ans. Ce risque est doublé comparé aux enfants non
exposés au paracétamol. Les enfants de la cohorte subissaient une IRM a
| " Age-lldams, 9 qui a montré que |’ exposition
associée avec une augmentation de la connectivité négative dans le réseau
frontopariétal et dans le gyrus précentral/frontal droit. Ces troubles ont

ensuite montré une corrélaton avec |’ hyperactivité et I
comportement.
Il est & noter que 4 de ces études ont montré un effet dose-réponsed e | ' exposi ti o

paracétamol in utero.

Les auteurs pr éci s egathologeéfammaioiren scheg la merenae

cours de la grossesse (qui cause la prise de paracétamol) peut également avoir des

effets déléteres sur le neur od®v el oppe merCe qud eonfirhé tue s

| > apparition des troubles du spectre auti st
physiologiques plurifactoriels. De plus,i | f aut not aucunkpendegausee | our
aeffet entre exposition au paracét amol et hea trol
été confirmé. En effet, les résultats de certaines études sont considérés comme

comportant des biais et des limites méthodologiques . Les auteurs concluent que

| " exposition a |l ong terme (plus de 20 a 30 |
est associé a des troubles du neurodéveloppement et suggérent gue son usage ne
devrait étre réservé qu’ aux Cagrat@uorrdesre pat
conséquences déléterespour | > enfant a nalftre (pathol og
notamment). En revanche, il n'y a pas de risque de ce type avec des expositions

ponctuelles (67).

2. L6i buprof ne

a. M®Rcani sme dbdaction

L’"i buprofeéene, en tant que ,eeumibhibeeurdlescaxa f a mi |
et 2 et de la synthése des prostaglandines. Sachant que la cox 1 est constitutive (reins,
v ai s s e aetl possede un réle physiologique, son inhibition entraine les effets

indésirables des AINS (toxicité gastrique,d i mi nuti on du f |l @5 sangui |

Une étude basée sur le profil PK/PD des AINS (administrés par voie générale ou

locale) a montré une constriction progressive du canal artériel f cet @u ductus
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arteriosus) au cours du troisieme trimestre de la grossesse, apres des administrations

répétées d’ AI NS, quelle q@eée. soit | a voie d’'a

b. Risque chez la femme enceinte

La prise d'"AI NS au cours de |l a grossesse et
engendr e |l a fermeture du canal arteériel f &
cardi aque, atteinte de |’ arbre vascul aire pl

avortement spontané

On craint également une atteinte de la fonction rénale (oligo- ou anamnios, oligo- ou

anur i)e,

Leur utilisation est donc formellement contre-indiquée a partir de 24SA. Au cours des
5 premiers mois de grossesse, une prise ponctuelle est envisageable. Une prise

chronique au-dela de 13SA nécessite une surveillance du liqguide amniotique (77).

Dans les faits, au Centre Antipoison de Lille, une consultation médicale est
recommandée pour toutes les femmes enceintes ayant pris un AINS, quelle que soit

l a voi e d’ aetmémeau sours des 2 pcemiers trimestres de la grossesse.

Une consultation aux urgences gynécologigues est recommandée pour les femmes

enceintes au troisieme trimestre présentant la méme intoxication, afin de surveiller

certains paramétres vitaux, notamment cardiaques. La surveillance devra étre

mai ntenue pendant toute | a durée d’ éli-minat:.
vies d’ éplasmatigueat i on

Le College National de Pharmacologie Médicale rapporte un risque de saignement

augment é au cour s pdoeurl 'laac cnoéur Ceb).eemte nit’ enf ant

Des cas de cryptorchidie ont été rapportés chez les enfants exposés au cours de la

grossesse, et une résteutd, e adveecl 'Il" appui ddeu |CHNlhidvee rRse
Copenhague menée sur des rats a montré que des effets délétéres sur le tractus
génital mascul in pouvaient advenir en cas
(78). Néanmoins, a cause de biais mét hodol ogi ques et d’ un man

clinigues,on peut dire qu’  aucun | ien (6. causaliteée

De méme, une multiplication par 2 des avortements spontanés est attribuée a

Il "utilisation des AINS en début de grossess:
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études plus approfondies sont nécessaires, faute de précisions sur un certain nombre

de facteurs de risque et (79ur | es modal it és d

3. La lévothyroxine sodique

a. M®Rcani sme dbdaction

La lévothyroxine sodique fait partie des hormones thyroidiennes de synthese utilisées
comme traitement substitutfpour | es pati ent s alesthermmaméss d’ hy
thyroidiennes utilisées en thérapeutiques ont les mémes effets métaboliques et
cardiovasculaires que les hormones naturelles (79). La T4 est la plus utilisée. Elle sera

ensuite transformée en T3 (forme active) par les désiodases.

En tous les cas, les hormones thyroidiennes sont considérées comme des
médicaments a Marge Thérapeutiques Etroite (MTE), et une surveillance biologique
de la TSH est nécessaire, méme en dehors de la grossesse (79).

b. Risque chez la femme enceinte

Les hormones thyroidiennes ont un faible passage placentaire. | | est a noter
n'exi ste pamnslicatibe liée ®la grassesse pour cette classe, puisque le
ri sque p o wécoulera pldtétat 'ussne hypo ou d’ oontwaitdey pert h
(fausse couche, retard de croissance, accouchement prématuré) (79,80). Comme
énoncé dans les changements physiologiques, une hypothyroidie peut survenir au
deuxiéme trimestre de la grossesse, et un taux de TSH élevé en début de grossesse
peut justifier une prescription de traitement substitutif (80). 1 | est d’ ail |l
recommandé d’ augmenter | e degesase pasitf, pGisO % de s
faire un contréle de TSH toutes les 4 a 6 semaines. Les objectifs de TSH chez la
femme enceinte sont < 2 ,5 mUI/L au premier trimestre, puis < 3 mUI/L au troisiéme
trimestre. Un contrble de la TSH est recommandé 6 a 8 semaines apres

| * accouc OGremaenttalors généralement a la posologie antérieure a la

grossesse (80).

Dans la pratique, au Centre Antipoison de Lille, un avis médical par le médecin traitant
de la patiente estrecommandé| or squ’ un su.s dlolsageétaé | $ iUV i d

de posologie dans certains cas.
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En conclusion , il semble important de souligner que les circonstances les plus
courantes d ihtoxications et d érreurs médicamenteuses chez la femme enceinte sont :

un contexte d 6 aut o m®d des probiernes de compréhension ouddéattenti on

au mome nt de la prise . Bi en quel 'li'ntscssoitetéadgénéaraement
favorable , des complications al | anld ajy 0 s ¢ @ m& n tontetp mppdrtéasn ®
Toutefois, | 6i mputadi cet®e i ssue a | a prise du m

démontrée dans cette étude.

Mal gré | es | imites mét hloedso | noagtiigfuse sd 'deep ple'lé tlua
montrent bi en |sensipligadiant a@urmanesagkelu nhédicament et de
rappeler les bons gestes a adopter en ce qui concerne le stockage a domicile des
médicaments et produits de santé :
1 Garderles médicamentsdansleure mb al | a g e ,defastes pgendree
sans une source de lumiere pour en vérifier le nom et la posologie ;

1 Sensibiliser aux différents niveaux de danger  symbolisés par les
pictogrammes “* Gr ossesse = Danger” ,-mémapatle ati ve s
CRAT, ce que nous avons abordé a la fin du chapitre précédent ;

1 Vérifier régulierement les dates de péremption de ses médicaments, et les
ramener sans | es boites en carton a | a pt
par la filiere CYCLAMED quand ils sont périmés.

1 Consulter un professionnel de santé avant toute automédication, en
particulier au cours de la grossesse.
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Conclusion
La prévention des erreurs médicamenteuses et accidents thérapeutiques chez la

femme enceinte repose sur | 6 a p p | idesar¢econtmandations officielles  des
autorités de santé (EMA, ANSM), et sur une coordination efficace entre les différents

professionnels de santé.

Les données du Centre Antipoison de Lille mettent en évidence que le niveau
doi nf or des femnes est un facteur déterminant pour limiter les expositions
néfastes.L e phar maci e aundoead © faic c io m@ a get de prévention
qui repose sur des outils récents, qui pourraient démontrer une réelle avancée pour la
santé des patientes a mesure que leur mise en place se renforce (entretiens femme

enceinte, vaccination a | officine).
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Annexes

Formulaire d’accord de soins pour les patientes traitées par ISOTRETINOINE

Cotte liste des points 3 winiher doit &ire remplie par (e dermatologue aver chague patiente en Sge de procrder, avant (3 prescription o isetrélinoine. Elie doif &tre signée par ke dermatologue
&t [3 patiente, piis consarvée dans lo dessier de 13 patiente. Celle-cf en garde wna copie, avec 53 carfe-patients, fin que [3 liste des points 3 vérfier puisse également Stre ufiliséa
[ors des consuliations de rencuvellement de prescription, par le médecin fraitant. ¥ewillez également uiiliser [a carte-patiente comme outil oaide aw dialogue avec volre patiente.

FEMMES EN AGE DE PROCREER

Vous devez passer en revue les informations ci-dessous, las expliguer a la patiente et consigner la confirmation de compréhension et laccord de soins de la
patiente dans ce formulaire. Sila réponse a [une de ces questions est NOM, lisotrétinoine ne doit pas 8tre prescrite.

Le dermatologue certifie - | La panente certifie :

MOLECULE PRESCRITE : ISOTRETINOINE vl

La patiente souffre o atmé sévire résistante 3 des cures approprites de traitement classique. _—

La patiente comprend que ['isoirétinoine appartient 3 une classe de médicaments (rétinoides) connus pour provoqueer des anomalies
cengenitales graves chez [enfant  maitre &t connus pour augmenter ke risque de fausse-coudhe <'ils sant pris pendant |3 grossesse.
Elle comprend donc qu'elle ne deit pas étre enceinte pendant son traitement nd pendant 1 mois aprés son arrét.

La patiete comprend qu"elle dait utiliser systématiquement et cormectement au moins 1 méthode de comtraception hautement

efficace [dont [ efficacite ne dépend pas de Mutilisatrice] telle que :Ispnﬂhllira-uemwlrrplartwimmhm
cemplémentaires [si leur efficacité dépend de ['uifisatrice/eur] telles que contraceptif oral et présenvatif, au moins 1 mois avant le début
du traitement, pendant toute La durée du traitement =t pendant au moins 1 mois supplémentaire aprés [‘armét du traitement.

La patiente comprend que be risque persiste | meis apres ['arrét du traitement et qu'elle ne doit pas &tre enceinte pendant 1 mois aprés
l'mtl.llﬁrhem!ri

La patients a requ des conseils sur la conbraception 3 plus approprise 3 5a situation et <'est engagée 3 Nutiliser tut au long de 3 période & risque.
La patiente ast consciente du risque enceuru en 3s d échec de la mntraception.
Tects de grossesse et presoriptions menssel las.

La patiente comprend qu"elle doit présenter La carte-patiente 3 son médetin lors de dhagque consultation et au pharmacien lors de chaque
délrance d Esotrétinomns.

La patierte comprend qu'elle doit débuter |e traiterment le plis bit possible si son best de grossessa est négatif.
La delivrance du traitement ne pourra zwoir lieu que dans les 7 jours suivant la prescription disotrétingine.

La premiére prescription d'isotrétingine ne pewt étre réalisée qu'aprés la wérification par ke médecn de la negativite du test de grossesse
pour ='assurer qu'elle n'est pas déj2 enceinte avant de commencer Le traftement.

La patiente comprend qu'afin d'assurer un suivi régulier, inclisant des tests de grossesse et la surveillance médicale, 3 prescription est
limitée & 30 jours.

La patiente comprend L2 nécessité et atcepte de réaliser les tests de gressesse avant, pendant £t apres Le traitement.
Lapanmnemnwerﬂlanuessmelehnmmlepm!mmqmrﬂwmmmmﬂehmm&

disotrétingine dans [onganisme jusqu'a 1 mois aprés |a derniére prise, pouvant ainsi provoquer des C itales graves
chez un bébé & naitre si une grossesse survenait.

Les méthodes contraceptives et les resultats des tests de grossesse sont nobés dans le tableau des consultations de |a patiente
[nclus dans La carte-patients).

La patiente a recu une copie des decaments aducatifs [carte-patiente et brochure dinformaticn].

La patiente sait qu'elle doit contacter sen medecin si elle  des relations sexusllas non protégées, si elle n'a pas sas régles, si elle
diécmnre qu'elle est enceinte, ou 5 elle pense Btre enceinte pendant La péninde 3 risque.

5i mne grossesse survient, bz traitement doit Btre armétd et la patiente: doit Etre adressée & un médecin expert spécialisé o expérimenté
Ennenmlngepnllus

Jwmewe i

]
La patiente comprend que son traitement par Cisotrétingine lui a é0é presorit pour son usage persenned et quil ne doit pas &re partagé 2
aver o autres personnes. =
u
La patiente comprend qu'elle ne doit pas faire de den de samg pendant ke traitement avec lisotrétinoine et le meis suivant [arrét en raison B
du risque potentsed pour le fretus dune femme enceinte recevant ka transfusion. H
MOM DE LA PATIENTE - [MTE ET SIGNATURES -
La signature d'un parent ou du tuteur [Sgal est nécessaire si la patiente est Sgée de moins de 18 ans.
Les g survenues pendant le tr et au cours du mais: qui suit Farrét du traitement doivent &tre signalbées au titulaire d'AMM [cosrdonnées du département
de pharmacovigilance de chague laboratoire dans le tableau ci-dessaus], qui vous contactera pour enregistrer [a grossessa et suivre son évolution.
DENOMINATION Titulzire de [Autorisation de Mise sur le Marché CACHET DU DERMATOLDEUE -
Isntrétincine Anétrait® 66 Sma, Wma. 20mS. | | ABORATOIRE ARROW GENERIUES
Ispirétingine Acéirait® {0 mg e molle Information médicale et Pharmacovigilance - Tel - 04 T2 T 63 97
Contracné® Gé 5 myg, 10 mg, 20 mg, apsule molle | LABORATOIRES BAILLEUL
Contracné® 80 mg, capsute molle Information médicale et Pharmacovigilance - Tél : 01 5633 1111
Curacné® Gé 5mag, 10 mg, 20 mg, capsule molle | PIERRE FABRE MEDICAMENT - Information médicale et Pharmacovigilance
Curacné® 40 meg, capsule molle Tel [n*vert] : 0 800 326 326
Procsta® G8 5ma, 10mg, 20 mg, capsulemolle | LABORATODIRES EXPANSCIENCE
Proosta® 40 myg, capsule molle | Information médicale et Pharmacovigilance - Tél in® Yert) - 0800 10 20 05
Annexe I:For mul aire d’ accord de soins pour | es pat
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s  base disolrétinaine, sous [autoritt de

on dge d'avoir des enfants
des médicaments

Lz BROCHURE D'INFORMATION

o o DESTINEE AUX PATIENTS destinée aux patients et aux patientes

) - ET AUX PATIENTES TRAITE(E)S traité(e)s par isotrétinoine orale

T ; PAR ISOTRETINOINE ORALE Cette brochure vise & vous apporter des informations sur les risques

O o [ISI]TI{ETIH!J'I'NE ACNiTH@ITDI P Cetort artr]
[=1 | CONTRACNE®/ CURACNE® / pidiques (du foie)

(ST | PROcUTA?) )

xr= [EFFET TERATOGENH] A commancr vt rstemen,

oa = R — Chez les fermes dane 12 hahe de votre méspcament
(=]

ou sur la base de donmées publique

[EFFETS PSYCHIATRIQUES]

e pas Gtre suffisant pour soulager vos
Symptomes et wous pourriez avoir besoin

e Visokritinaine sont devenus déprimés,
on ressentiuna aggravation de leur dépres
sion, ou ont développé o autres troubles de

proposée par

It ect également trés important que vous

Thumeur P
pendant le traitement ou peu de temps
apris Farrit du traitement.

Ces troubles se traduisent par des
symptimes tels que iristesse, anxiété,
changement de Mhumeur, cises delarmes,
irritabilit, perte de paisir ou 'intérit dans.
des aciviés socales ou sportives, eacés ou
perte de sommeil changements de poids ou
appéti, beisse dea performance scolaire
ouau travall, troubles de la concentration.

Uisotrétinging est contre-indiquée chezles

ge d'avir des enfants, sau T
sitoutes les conditions du Programme de

Prévention de la Grossesse sont remplics.

Voire carte-patiente.

e méticament peut augmenter le risque

Pour pius informations, rérérez-vous &

-1

Vidéo nocif pour leurs enfants & natre.
i regarder Le programme de prévention des gros-
sesses comporte en particulier (3 mise

wentrane pas d'efiet

sage 3 Facte. Trés raremen, des patienis.
sont devenus violents ou agressils lors de
1a price d'sotrétinoine. Il 3 été rapporté

que votre traitement pourtavoir des effsts

INDESIRABLES}

Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, parlez-en 3 voire méd:
cin, pharmacien ou infirmierére

Pour plus dinformation, consulter (a
le-  rubrique “Déctarer un effet indésirable”
Surla sits Internet de TANGM

Ceci s'applique aussi & fout sffet hitpsdfansm.sante.c

indésirable qui ne serait pas mentionné

En effet, elles pourraient remarquer des

dansla

pas remarqués vous-méme.

ROUBLES LIPIDIQUES ET

HEPATIQUES (DU FOIE|

Un dosage du taux des lipides ot des
transaminases dans e sang ajeunl doit e
effectué avant le traitement, 1 mois aprés
le début du traitement et par La sue tous
les 3 mois, sauf i une surveillance plus
rapprochée estindiquée.

wavaient pas
semblé déprimés.

Bien que letien enire a prise dsotrdtingine
etUapparition de ces troubles it pac été
étabi, une attention particuliére doit étre

E des tipices
ou des transaminases dans le sang, voire
médecin peut vous prescrire régulisrement
des prises de sang et prendre toutes les

on piace Tune contraception su moins TOUT U

1 mois avant Tinitiation au traitement,

pondant toute 53 gurde of pendant au  Une autre personne.
ot

= Ne donnez jamsis votrs médicament

dans e haut de

Encas de
v le dos, arviter de

Signalez i3
présents un trouble de Thumeur ou du

prendre votre trsitement par isotrétingine

P A vol
‘médecin pour avoir toutas les informations  fin du traitement.
Concernant les méthodes contraceptives.
adaptées 3 vtresituation Cesinformations.
vous guideront dans votre chob

= Ne donnez pas voire sang pendant toute
Ia durée du traitement et pendant un
mois aprs Carrét de celui-i. Si une

o= méthades de contraception surle ste

Les pharmseiens proposent éqalement des.
brochures gratuites sur les diférentes
méthades contraceptives.

bébé pourrait naire avec de graves
formati

P
[perte de contact ave 13 réalité, comme
antendra des voix ou voir des chosas qui

Signalez 3vetre médacin s vous prenez des.
médicaments pour un d ces symptames.

Four une information plus compibte,
consulte? anotice présenta dans abalte
do votre médicament ou référaz-vous
3 1a base de Gonnées publique des
médicaments - htps://base_donnoes-
publique medicaments gouv

v

s ctezvotre
médecin tout da suite. Il veus conzeillers
peut-dtre d'arréter votre tratement
Cependant, Farrét du traitement peut

tigentiication
F3pido B Rouvelles nformations rel3kves 3 13
‘sbcurité. Vous pouvezyconiribuer ensignalant
tout ffeting

rable que vwus observez.

indésirables directement via l portail e
signalement des évenements sanitaires
indésirables du ministére chargé de
lasanté:

hitps://signalement social-sante.qouwls

Ensignalantles effets indésirablez, vous
contribuez afournir davantage d'nforma-
tions sur a sécurité du médicament,

Annexe 2: Brochure a destination des patient(e)s traité(e)s par isotrétinoine orale

Cachet du Médecin

Chére consceur, Cher confrére,

Je vous informe que j'instaure un traitement par
Cisotrétingine /] alitrétingine /[ acitrétine lcocher la molécule prescrite]
[au patient /[ a 1a patiente

Ce traitement est un rétinoide, dérivé de la vitamine A, qui nécessite la surveillance suivante :

Risque tératogéne [chez la femme en &ge de procréer]

Prescription uniquement si les conditions ci-dessous sont remplies

= Une contraception efficace ininterrompue est obligatoire chez les femmes en &ge de procréer 1 mois
avant le début du traitement, pendant le traitement et pendant 1 mois aprés arrét du traitement pour
isotrétingine ou alitrétingine et pendant 3 ans aprés larrét du traitement pour acitrétine

« Le renouvellement de la prescription, pour une durée de 1 mois, est soumis & un test de grossesse
sanquin négatif

= Pour [lisotrétingine ou ['alitrétinoine, un dernier test pour exclure une grossesse doit étre réalicé un
mois aprés larrét du traitement.

= Pour Uacitrétine, des tests de grossesse doivent également Etre réalisés périodiquement tous les
12 3 mois pendant 3 ans aprés [arrét du traitement.

Ce traitement est contre-indiqué aux femmes enceintes ainsi qu'aux femmes en dge de procréer qui

ne respectent pas le Programme de Prévention de la Grossesse.

Lors de chaque consultation, la patiente doit vous présenter sa carte-patiente afin que vous y renseigniez

notamment le résultat du test de grossesse réalisé dans les 3 jours précédant toute prescription.

Troubles psychiatriques

Une surveillance des éventuels signes de dépression duit étre effectuée chez tous les patients. Un outil
d'side au dialogue concernant ce risque est disponible dans le guide du médecin et peut étre utilisé lors
de chaque rencuvellement de prescription

Une attention particuliére doit &tre portée aux patients précentant des antécédents de dépression ou
des signes éventuels de dépression. Linterruption du traitement peut étre insuffisante pour atténuer les
symptdmes et un bilan psychiatrigue complémentaire peut alors &tre nécessaire

Troubles lipidiques et hépatiques

Le traitement par isotrétinoine, alitrétincine ou acitrétine peut tre associé a une élévation des taux des
lipides sanguins [cholestérol total et triglycérides). Le traitement par isotrétinoine ou acitrétine peut
également altérer les taux de transaminases, voire causer une hépatite_

Les lipides sanguins et les transaminases hépatiques doivent donc étre contrélés avant la premiére
prescription puis en fonction du traitement

Dosage

Triglycérides
et cholestérol
total a jeun

Isotrétinoine

Aprés 1 mois
de traitement
puis tous les 3 mois,
sauf si une surveillance
plus rapprochée

Transaminases
& jeun

ect indiguée.

A contriiler.
Une surveillance
plus fréquente peut
&tre nécessaire chez

les patients diabétiques,

obéses, présentant

des facteurs de risques
cardiovasculaires
ou un désordre du

métabolisme lipidique

Aprés 1 mois
de traitement
puis tous les 3 mois.

Mon applicable

Tous les 15 jours pendant
2 mois, puis tous les
3 mois. Si résultats
supérieurs & la normale,
contrile hebdomadaire.

En cas d'élévation significative et persistante dec transaminases ou des triglycérides, ou en cas de
survenue de signes de pancréatite, une réduction de posologie voire une interruption du
traitement doivent étre envicagées.

La prescription de ce traitement nécessite d autres précautions particuliéres d’emploi mentionnées
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

Aussi, si vous &tes amenéle] & renouveler le traitement de cette patiente/ce patient, veuillez vous référer

au Guide du médecin pour la prescription disponible auprés du laboratoire
SM

et sur le site internet de TANSM.

Bien confraternellement,

Annexe 3: Courrier de liaison entre le dermatologue et le médecin en charge du suivi et/ou
renouvellement de traitement
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COURRIER DE LIAISON ENRE LE DERMATOLOGUE ET LE PROFESSIONNEL DE SANTE

EN CHARGE DE LA CONTRACEPTION DE LA PATIENTE

Cachet du Médecin

Chére consceur, Cher confrére,

Je vous informe que je souhaite instaurer prochainement un traitement par :
[Uisotrétinoine /L] alitrétinoine /L] acitrétine [cocher la molécule prescrite)
AlE PAt O e

Aussi, je vous adresse cette patiente pour la prise en charge de sa contraception.

Ce traitement est un rétincide qui présente un risque TERATOGENE élevé et un Programme de Prévention
de la Grossesse [PPG) a &té mis en place pour ce médicament. Ce médicament est contre-indigué aux
fernmes enceintes ainsi gu'aux fermmes en dge de procréer qui ne respectent pas le PPG.

Les patientes en dge de procréer doivent recevoir une information exhaustive sur la prévention de la
grossesse. Elles doivent utiliser au moins une méthode de contraception hautement efficace [dont
l'efficacité ne dépend pas de L'utilisatrice, telle que dispositif intra-utérin ou implant), ou deux méthodes
de contraception complémentaires correctement ufilisées [si leur efficacité dépend de ['utilisatrice/eur
telles que contraceptif oral et préservatif].

Cette contraception efficace doit &tre ininterrompue, et est obligatoire au moins 1 mois avant le début
du traitement, pendant le traitement et -

« Pour l'isotrétinoine et 'alitrétinoine : 1 mois aprés l'arrét du traitement
+ Pour l'acitrétine : 3 ans aprés U'arrét du traitement.

De plus, la prescription est limitée & 1 mois de traitement, et la poursuite du traitement nécessite une
nouvelle prescription subordonnée a un test de grossesse sanguin négatif. Le test de grossesse doit &tre
effectué dans les 3 jours qui précédent la nouvelle prescription.

Pour plus d'informations ou si vous &tes amené 3 renouveler le traitement de cette patiente,
veuillez vous référer au GUIDE DU MEDECIN POUR LA PRESCRIPTION D'ISOTRETINOINE, D'ALITRETINOINE
ET D'ACITRETINE PAR VOIE ORALE disponible auprés du laboratoire ...

et sur le site de TANSM.

Déeernbre 2018

Bien confraternellement.

w5 TeRREr wnn F25050 -

Annexe 4: Courrier de liaison entre le dermatologue et le professionnel de santé en charge
de la contraception de la patiente
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CARTE
PATIENTE

POUR LA PATIENTE TRAITEE
PAR ISOTRETINOTNE ORALE
(ISOTRETINOINE ACNETRAIT® /
CONTRACNE®/ CURACNE® /
PROCUTA®)

Ce document est diffusé par les laboratoires commercialisant
des médicaments a base d'isotrétinaine, sous lautorité de
TANSM.

a regarder

CARTE PATIENTE
pour la patiente traitée
par isotrétinoine orale

Vous devez présenter cette carte & votre médecin a chague consultation
et & votre pharmacien a chaque délivrance d'isotrétinoine. Vous devez
conserver, avec cette carte, le formulaire d'accord de soins signé et le
présenter également & votre médecin & chaque consultation.

Nom du dermatologue :
Téléphone :

Lisotrétinoine ne doit pas étre utilisée
pendant la grossesse, el une grassesse
ne doit pas étre débutée dans le mois
suivant Uarrét du traitement.

Lisotrétingine peut nuire gravement 3
Uenfant & naitre si elle est prise pendant
la grossesse, ou si une grossesse est
débutée dans le mois suivant larrét du
traitement.

Si vous &tes enceinte ou si vous
pensez Uétre, arrétez immédiatement
wvotre traitement par isotrétincine et
contactez votre médecin.

Lisez attentivement la notice avant de
commencer le traitement.

Si vous avez des questions ou des
préoccupations concernant la prise

d'isotrétinoine, parlez-en a votre
médecin ou & votre pharmacien.

Lisotrétinoine est tératogéne. Cela
signifie que si vous ates enceinte pendant
le traitement, ou dans le mois qui suit
[arrét du traitement, ce médicament peut
provoquer de graves malformations pour
Uenfant a naitre.

Schéma des malformations externes
possibles suite 4 une grossesse survenue
lors d'un traitement par isotrétinoine
oreille[s] absentels) ou d'insertion basse,
grosse téte et petit menton, anomalies
oculaires, malformations du palais.

ICE QUE VOUS DEVEZ FAIRE S|
0US ETES EN AGE D'AVOIR
DES ENFANTS

Au moins un mois avant Uinitiation du
traitement, pendant toute sa durée et
pendant au moins un mois aprés Uarrét
du traitement :

«Vous ne devez pas débuter une grossesse ;
* Vous devez utiliser :

- Aumoins une méthode de contraception
trés fiable (par exemple, un dispositif
intra-utérin ou un implant contraceptif],

-0u correctement, deux méthodes

- Pour s'assurer que vous n'étes pasenceinte
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 aprés Larrét du traitement, vous
devrez également effectuer un dernier test
de grossesse sanguin

Chagque mois, vous devez aller chercher
votre médicament 3 la pharmacie dans les
7 jours qui suivent sa prescription.

[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 tre négatif.

Ce mé vous a été prescrit pour
votre usage personnel, ne le donnez &
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.
Varrét 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
; o -

tout effet q

DECLARATION

DES EFFETS INDESIRABLES

Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, parlez-en & votre méde-
cin, pharmacien ou infirmier/ére. Ceci

indésirables du ministére chargé de la santé
https://signalement sacial-sante gouvfr

Pour plus dinformation, consulter la

= L

=z Des malformations internes sont souvent 3 & “Dé & -
z ; que aussi a tout effet indésirable  rubrique “Déclarer un effet indésirable
=5 IMPORTANT : GROSSESSE associées. Ces malformations touchent le qui ne serait pas mentionné danslanotice  sur le site Internet de FANSM

gu ET ALLAITEMENT Cfﬂuz- le ‘hY':“Sv l: systéme nerveux et la dinformation. https://ansm.sante fr

| T lande parathyroide.

@s La gressesse et lallaitement sont des 212" Poretl) Vous pouvez également déclarer les effets En signalant les effets indésirables, vous
s contre-indications absolues du traitement  Ce médicament peut egalement provoquer indésirables directement via le portail de  contribuez & fournir davantage dinforma-
R par isotrétinoine. une fausse-couche. signalement des événements sanitaires tions sur la sécurité du médicament.

TABLEAU DES CONSULTATIONS ET DES DELIVRANCES]

Veuile utiliser ce tableau pour répertorier les dates de vos consultations avec votre médecin ainsi que les dates de délivrance de votre médicament par votre pharmacien

g
3
g i3
g 55
ik
£:f
=
EH
H

g'ﬂ H s E s % s % E s % s 3 s E s 3
_i_g 0a oo i oo i oo 2 ooz oo i oo i oo i oo &

4

i

Date de la | Con
consaltation

._____________________________________________________________________________________________________|
Annexe 5: Carte patiente pour la patiente traitée par isotrétinoine orale

96



i

OUTILS MEDECINS

GUIDE DU
MEDECIN

NOILdIdIS3dd V1 dnod

“WSNY 2P 3Leqne | snos

B,P ‘JUIOUIAIS] P ASEG B SFUSEED|pe

INJONILIHLITY.O “INIONILIHL0S1.

J1VHO 3I0A HYd INILIHLIIV.O 13

SH
B3
25
s

[}
+E
E'E
iz
if

Annexe 6 : Guide médecin pour la prescription de l'isotrétinoine, d'alotrétinoine et
d'acitrétine par voie orale (premiére page, le document complet est disponible sur le site
i nternet ).densulté|eALBVELMO025.
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GUIDE DU

PHARMACIEN

Vous ne devez délivrer ces traitements qu'aprés avoir vérifié
les informations suivantes :

[CHEZ LES FEMMES EN AGE DE PROCREER

Ce document est diffusé par les laboratoires commert
médicaments a base de rétinoides oraux, sous l'autorité de TANSM.

POUR LA DELIVRANCE
D'ISOTRETINOINE, D'ALITRETINOINE
ET D'ACITRETINE PAR VOIE ORALE

HEZ TOUS LES PATIENTS

lisant des

e 0 - i
Drée el 0 bes 3 30 jours de
Y / Iratement afin d assurer un sy rigaber, incluaet b éalisation Nejamis dove e aemet 3 autes prsnes.
e prescrpa desests de grussesse et a sunvllance cirvge e biokigigee
Sl parlemidecin
La délirance doit s fare au plus tard 7 jours aprés la prescription. hwmmmmmmmbmmawymm
Délveance: Vous der [mvfmr s crtepaiete & indiuant e zom de la | esemsts Tarrétdu tritement.
| 3 donmer zux patents
Test de grossesse Avant chague dérance, vous devez vérifier L2 négathité du test de En raison du risque potentiel pear
grossesse mestinonge s |a carte-patiene. esfots, ] o s e g
sang au cers du tradement
" . odant | mas apris Carrt mnusgma{mm et peadant
Vous devez vifir que la patinte utiie am mains une méthede de epend 3ans apris Carrét o tradtement,
G dutratemest, =
contracegtion bautement efficace (dost [effcacté ne dépend pas de
[observance de [utfisatrie telle que dispasitif intrz-a#érin ou mmplant],
ou degx méthodes g contraception complémentares correctement
ublisées |5 leor eficacké dépend de [ubisatriceleur teles que
contraceptf ord et présena. incluant désespoir, un sentiment de culpabilits, de
Contracegion dépression, suicide, tentative de dévalorisation ou d'inaptitude, une perte
dicace o o Uoe contracgion ef- suicide, idées suicidaires de plaisir ou dintérét dans les actvités,
Uns contraception efficace est nécessare | ::F; d:hn&ad: L::: Lapathogiedodsoferet " une fatigue, une dificulté 3 se conoenirer,
ol antle ébut et doi e ; lhcloge doot s o atiene et adiicaion i i L
R ment et dod &re pour- " R une modification du rythme du sommed
pursuepngant e s e iratenent | L pendan e s aitérer [estime de 50i; par conséquent wous e modifcation du gid ou de Laps.
et pendant au mains 1 mois aprés (arrét du | , . devez éire vigitant vis-3-+is des traubles de -
ratement e o traemest’ ol 1t des idées sicidaire ou des fentatives
pendant 2u moins 3 ass [humeur. -
apvis L daradement. de suicide, une agitation, une imitabilité,
Des cas de dépression, de dépressionagyra-  Ges actions basées sur des impulsions
vée, d'anxiéts, de tendance agressive, de  dangereuses.
W;‘:M‘*’*fl *:‘“'n" changements de [hameur ont &6 rapportés
mn:am S & o ! : isortingine,
ey Non appicable Takcool [oisson, aliment, alitrétinoine ou acitétine. Deplus, dessymo- | Dans le cas ob votre patientlel ou un
e médicament) pendant o 6 B fidé s il
i ratemest ¢ drant s 2 i
ﬁwums‘mmﬁ' suicidaires, de mmeu?es desuiade et 62 | des symptomes pouvant évoquer
suicides oot &8 rapportés chez des pabenlels | des troubles dépressifs, n'hésitez
Lo e 3¢ Irshomer en 0 méll ot S - i s baon e Vraifels par encine. | pas 3 dirige votre patientel vers le
Sl e e g & i ko Mo, nuns, e b e et s Les troubles se traduisent | médec

diéiminaion =t Femiron 120 ers, et i 2 e e o

Annexe 7:Gu i

par des symptames tels que [ tristesse, le

de

phar maci en

GUIDE DU PHARMACIEN

pour la délivrance d'isotrétinoine,

d'alitrétinoine et d'acitrétine par voie orale’

Ce quide destiné au pharmacien vise 3 réduire les risques importants Tératogénicité et exposition au
identifiés avec les rétinoides administrés par voie orale : médicament pendant (a grossesse
+Risques de tératogénicité, de troubles psychiatriques et de troubles Uisotrtinoine, Faltrétinaine et Facirétine - déalement, aprés virificationde la ngatite
lipidiques associés aux 3 molécules ; appartiennent i lacl é dutestd laprescrigtion
§ . . L . rétingides provoguant des anomalies congé- et 3 défirance de [isotrétinaine, [altrét-
+Risques d'augmentation des transaminases et d'hepatite associés a riales graves, exposition etale 3 [unede  naine ou Cacitrétne dawaient an e le
lisotrétinoine et a acitrétine. ces molécules, administrés parvie orale, - méme jour.
i  présente P
. - &levé de malformations congéni- ks ’
Restrictions de prescription ::W‘":em i chez une femme raitée avec [une gz ces
2L SO malécules, le traitement doit étre arté
Ces traitements sont donc strictement mmedmm fllafme ot Stre rapide-
itrétine contre-ndiués pendant 2 o ‘men adressée 2 son médecin prescripteur.
chez les femmes en age de procréer sauf i vous avez comnaissance dune grossesse
i toutes les conditions du Programme de  débutée dans le mais qui suit [arét de
- Prévention de a lies.  isatrétinoine ou Caltrétngine, o dars es
is " is 3 ans qui suivent Larrt de [acitréting, la
aw 5 e femme doit étre adressée 3 son médecin
demattingues, ot médecinsansencider | S enéder | anderatemest B _
issontpossblespar | bmai e raemets el e el Tyl
ot mégec, s prescriptin
messuels aymaximum, estrequise
H 3 ite, {alirétingie o0
Jacrite,sus ot e NN,

Troubles du métabolisme

lipidique pouant conduire & une
pancréatite aigué, augmentation des
transaminases et hépatite

Le traitement par isotrétinoine, alitréti-
noing ou acitrétine peut Sire associé 3 une
Elévation des taux de lipides sanquins
cholestérol fotal ot triglyoérides] e étre &
lorigme dune pancréatite aigué dont les

Pour une information plus compléte, se
référer 33 hase de données publiue des
médicaments - hitps:/jhase-donnees-
publigue medicaments goucir

Déclaration des effets indésirables
suspectés

Nous vous rappelons gue tout efiet indési-
rable doit &tre déclzré au Cenire régional

Leservice 'inf dicale et/oud de [CRPY] dont vous:

il ancs dy ab i des
‘est & votre disposition pour toute informa- éitnements sanitaires indésirables du
i ion préci nant ce Guide ire chargé de La santé.

dedélivrance du traitement: les numéros de

une douleur intense dans

12 haut de Cadomen iadiant dans l dos. ~ c-Bessous.
Le Iraitement par isoirétining ou aciréting
et également &ire ass00é 2 une élévalion
des taux de transaminases, voire causer une
hépatite.
P Titulaire de (Auiorisation
- e e e urk e
Isatréfinoine Acnétrait® 62 51
ing g sl | UOORATORE 0N GENERALES
o Information mésicae 2t Phamacovglance
Isadingie oot ng, |14 o
capale
Caniracné® Bé 5mg, 10mg Mmg, | LABORATOIRES BAILLEUL
cpsue malle Iformaion mesfcale e Pharmaceglance
Contracss* g, cpstemale | TD1S331110
Curaoné* GéSimg, 1img, my. | PIERRE FABRE MEDICAMENT
czpoule molle Informaion mesfcale e Pharmaceglance
Curacné® g, apsulemolle | Tellnhert 080 206 26
Procut* 865 mg, 10mg,Zmg, | LABORATOIRES EXPHNSCIENCE
nfrmation médicae ot Plamacnvglane
Telln*Vert 0800 102005
. LABORATOIRE GLAXDSMITHELINE
e 0mg cosdemole | B e
Tocing S0mg copalemolle |4 e 019 1780
< PIERRE FABRE MEDICAMENT
Mizem® G 10 mg, capsule malle
= nfrmation mbdicae o Plamacviglane
Mot ey ool | o002
" LABORATOIRE ARROW GENERIJUES
Sonne mg, e o el 4 Parmzcoglace
Sarie* 5, e NG
CeE————

pour
voie orale

la dél

hitpsqfsignalement soczl-sante gouefr
Pour plus dinformation, consulter 13
rubrique “Déclarer un effet indésirable™ sur
lesie interet de TANSM -
hitpscifansmesanta.fr
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VALPROATE ET DERIVES - Feuillet pharmacien

n chez les filles/adolescentes/femmes susceptibles d'avoir des enfants
et chez les adolescents/hommes susceptibles d'avoir des enfants

ici sont applicables

Pour les PATIENTS
« A compter du 06/01/2025 pour les
initiations de traitement

+ A compter du 30/06/2025 pour les patients
en cours de traitement

Pour les PATIENTES

* A compter du 06/01/2025 pour toutes les
pationtes*

* *I'accord de soin demeure valable jusqu'a
ca qu'elles soient en mesure de présenter une

4 Documents obligatoiras présentés par le/la pationt(o) et/ou son roprésontant®

« Pour les filles/adolescentes/femmes: ordonnance initiale d'un neurologue, dun psychiatre ou d'un
pédiatle datant de moins ¢'un an et attestation dnformation partagée diment complétée et signée
lagal) et le psychiatre ou pédiatre.

son

. Pour les zdulescemsﬂlummns attestation d'information partagée dament complétée et signée par
le patient (ou son représentant légal) et par un neurclogue, psychiatre ou pédiatre & Finitiation du
traitement puis par tout médecin lors des renouvellements annuels.

*Le cas échéant pour tous les patients : ordonnance de rencuvellement par tout médecin dans
I'intervalle d'un an

« Pour lus patientes na présantant actuallement aucun risque da grossesse ou présentant une stérilits
définitive,
» Saul la Fauilat 1 da Fattestation d'information partapéa doit atra présents.
» La prescription peut tre effectude :

0 par tout médecin en cas de stérilité définitive
o par un neurologue, pédiatre ou psychiatre pour les patientes ne présentant actuellement
aucun risque de survenue de grossesse

Remettre la carte pationt(a)
« A détacher ou A récupérer 3 Intérieur de la boite
« S'assurer que le centenu est comprs par le/la patient(e) et/ou son représentant*.
* Demander au/a Ia patientle) de conserver cette carte.

S'assuror que lo/la patient(e) at/ou son représentant* a recu la brochure d'information
également disporible sur le site https://ansm santa fr/tableau-marr/valproate-et-derives.

Versan - N mre 2624 st sous Pavtorts ge NS

URPS 3

PAYS DE LA LOIRE

LE GUIDE D'ENTRETIEN FEMME ENCEINTE

Objectif 2

Rémunération

Pour qui 2 Durée

Leo femmes enceintes quelque  5-10min en enwetien D o

aot . acte EFE,

SETTC L +ératogines ou
TAM 23t de 70% (100% & pantrdu B2me maie). pendant la grossesse et &

it

Quelles questions poser ?

Traitements prescrits ou en automédication

« Vigil culia i ires non stéroidiens (AINS) comme fibuproféne ou Faspirine qui
ne doivent jamais &tre pris aprés le 5e mois de grossesse ;

« Evoquer de maniére générale les risques liés a la prise de médicaments / automédication ;

« L'importance de ne pas arréter un traitement chronique sans avis médical ;

. aux pi dela

Risques liés 2 la consommation ou
a l'vtilisation d"autres substances

« Prévention/sevrage alcool, tabac, drogue ;
* Evterla pise de compléments aimentaires sans avis médical et/ou pharmaceutique
. les médi dits « naturels » - e et

Informations des professionnels de santé

« Pour quils puissent en tenir compte dans sa prise en charge.
Par exemple : radi dentist sl réalise un

dentaire)..

Annexe 9: Gui de d’

.

entreti

é Informations/conseils & rappeler

Filles/adolescentes/femmes Adolescents/hommes
susceptibles de procréer susceptibles de procréer

* Rappeler la nécessité : * Rappeler la nécessité :

» da discuter avec la médacin spécialiste du » da discuter avec l médacin du risqua potential
risque identifié de malformations congénitales de troubles neurodéveloppementaux chez les
majeures et de troubles du développement chez enfants nés de peres traités par valproate dans
enfants exposés in utero ; les 3 mois précédant la concaption ;

Rappeler la nécessité d'avoir une méthode de | » Rappaler |a nécessité d*avoir une contraception
contraception efficace efficace, y compris pour la partenalre de sexe
« Rappeler Ia prise sans interruption pendant féminin pendant le traitement et au moins 3 mois
toute la durée du traitement et jusqu'a un mois suivant son amét ;
aprés 'amét ; # En cas de conception ou désir d*onfant pandant
* Rappeler quil est recommands de réaliser le traitement par valproate ou dans les 3 mois
un test de grossassa 3 intervalles réguliers. aprés son amét, consailler au patient -
P“"""‘"‘ le ""E"t‘u““t (un test de gross « da contacter son médecin rapidement at de na

v

s los mois . e
wrinaire d'une sensibilité minimale de 25 muU1 / xdmlﬂ“af e
mi}; e
» Rappeler la nécessité de ne pas faire de don de
» En cas de suspicion ou désir de grossesse sperme pendant le traitement at au moins 3 mois
« Consalller 3 I patiente et/ou 3 son STy e
représentant* de ne pas arréter le traitement.
e i b E R » Rappeler au patient quil a la possibilité de
P i Suspicion d'une grossesse : an urgenceson | faIFe congeler son sperme avant e it o
médecin spécialiste ; R
- si désir de grossesse : immédiatement son * Rappeler la nécessité du RDV annuel avec le
médecin spécialiste. médecin.
> Rappeler la nécessité du RDV annuel avec le
spécialiste.

L ensemble des documents cités dans ce feuillet pharmacien ainsi que le guide d'information
p i Is de santé cont disponibles sur le site Internct de 'ANSM :
https://ansm.sante.fr/tabl t-dearive:

Ce médicament fait 'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra
'dentification rapide de nouvelles informatians relatives & la sacurité. Déclaraz
immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii & un médicament auprés de
votre Centre régional de pharmacovigilance ou sur

s://signalement.social sante.gouv

*Pour les patient(e)s mineur{e}s, les parents ou la/les personnes fitulaires de Fautorité parentale; pour
les patient(e)s p par la loi, le légal

cE=R

pendant I =

ensmirslus
dela it

Contre la grippe etla Covid-19;

Contre la coqueluche est recommandée & partir du 2éme trimestre de grossesse. Elle permet de

transmettre 2 lenfant via l placenta, les anticorps nécessaires pour e protéger dans ses premiers mois

de vie i réaliser a soit le statut vaccinal de la mére).

infectés entre

Pour rappel, la pour les
0-3 mois de vie ;

Attention - vaccins vivants atténués & éviter (risque potentiel d'infection du foetus) (ex : ROR).

Beren

ANTE:
n savoir pils

Envoyer via la messagerie scurisée de Mon Espace Santé & votre patiente. le ien vers la page

« et » du site amelifr sur laquelle est disponible le guide

éalisé par MAssurance Maladie « ma maternité » -

KIT Grossesse

Envoyer le récapitulatif proposé par 'URPS Pharmaciens Pays de la Loire par MSS.

Te contenu du gerce fishier

@zimbra

Naus vous proposans capres une syrthize ces échanges
. e Ia vaccinasion

(emeree simraies
« Pos s de raement sans avis mécical
« Informar s s prafessicarels de sardé de voirsarossesse.
« Risques Engarris o s prise fsescl, de tabac, de drogue

iy

[ T
[ m—r—

"

quesion
Cordisemert,
Céuipe offnsi

en savoir plus avec PHARMAPRAT

en femme enceinte
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ATTESTATION D’INFORMATION PARTAGEE

Attestation destinée aux FILLES, aux ADOLESCENTES et aux FEMIMES susceptibles
d’avoir des enfants et traitées par les spécialités a base de valproate :

Dépakine®, Dépakine Chrono”, Micropakine”,
Dépakote” ou Dépamide” et leurs génériques

* Cette attestation est remise par un médecin sp
adolescentes et aux femmes susceptibles d'avoir des en

iste neurologue, psychiatre ou pédistre, aux filles, aux
1ts {ou & leur représentant |égal *) et traitées par valproste

* Les médi & base de val| d d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France
uniquement dans le traitement de I'4pilepsie et du trouble bipolaire
NB : les spécialités Depakote, et leurs génériques sont indiqués uniquement chez Fadulte.

- Cette attestation vise & S'assurer que tous les risques et les informations relatifs  Futilisation du valproate pendant
Ia grossesse ont bien &té expliqués & la patiente (et/ou son représentant Iégal®) et ont bien été compris.

* Chez les pati. 3 une stérilité ce traitement peut &tre inftié par tout médecin. En effet
pour ces patientes, les restrictions précitées de prescription et de délivrance du valproate ne s'appliquent pas.

- Chez les patientes ne présentant aucun risque de grossesse, temporaire ou définitif, seul le FEUILLET 1 de cette:
attestation doit étre présenté & la pharmacie lors de la dispensation.

* Chez les filles, adolescentes et femmes susceptibles de procréer, un traitement par valproate doit &tre initié et
renouvelé annuellement uniquement par un spécialiste neurologue, psychiatre ou pédiatre. Dans I'intervalle d'un
an, le traitement peut &tre renouvelé par tout médecin.

= La présente atiestation (feuillet 2) doit &tre complétée (parties A et B} et signée par le médecin spécialiste
gue, psychiatre ou pédiatre} et la patiente (et/ou son représentant légal®) -
nitiation du traitement,
- puis chaque année,
- et quand la patiente envisage une grossesse ou est enceinte.
+ Un exemplaire complété et signé -
- sera conservé et archivé par le médecin spécialiste (il est conseillé de sauvegarder une version électronique
dans le dossier de |a patiente) ;
- sera conservé par la patiente (ou son représentant légal®),
- une copie sera transmise au médecin traitant.

WCes médicaments font Fobjet d’une surweillance supplémentaire qui permettra Pidentification rapide de
nouvelles informations relatives & la sécurité.

Les documents d'informations (Résume des Caractéristiques du produit et notice) sont consultables sur la base de
données publique des medicaments : http://base-donnees-publi medicament: uvfr

Des documents complémentaires sont dispenibles sur le site de 'ANSM 3 I'adresse URL suivante :
https://ansm sante fr/dossiers-the medicaments-et-grossesse/valproate-et-grossesse

Ce document a été &laboré sous P'autorité de PANSM en collaboration avec IAPESAC, en prenant en compte les
recommandations du PRAC** et les commentaires des laboratoires commercialisant des médicaments 3 base de
valproste qui en assurent la diffusion

renmie - pour e patientes majeures provépées par (a o, i reprézentant el
genes surcpienns de: mésicamants [EMA]

FEUILLET 1

Attestation d'information partagée

Attestation destinée aux patientes présentant une stérilité définitive ou ne présentant actuellement aucun risque de survenue de
pécialités & base de valproat

Dépakine’, Dépakine Chrona”, IV Dépakote" ou Dépamide” et leurs générigues

A présenter a la pharmacie a chaque délivrance du médicament

i

Cette ion signée devra i Y Etre du

Nom du médecin :
MNom et prénom de la patiente :
Nom et prénom de son repré (si

PARTIE A COMPLETER ET SIGNER PAR LA PATIENTE

Ol Je / Mon représentant* confirme qu'a ce jour je ne présente aucun risque de survenue de grossesse.

Par conséquent, les sections A et B de cette atestation ne s'appliguent pas & ma situation et ne seront pas renseignées. Cependant
Jaifmen représentant a compris que
O Cente attestation devra &re

¢e & la pharmacie acc sedetl = pour chague délivrance de mon traitement

Pour les patientes ne présentant actuellement aucun risque de grossesse
I Je dois consulter au moins une fois par an mon médacin spécialiste (neurclogue, psychiatre ou pédiatre), et sans attendre si ma
situation au regard du risque de survenue de grossesse change

Date
Signature de la patiente ou de son représantant® :

PARTIE A COMPLETER ET SIGNER PAR LE PRESCRIPTEUR

5i la patiente présente une stérilité définitive Sila patiente ne présente actuellement aucun risque de

survenue de grossesse

Cemte attestation est & compléter une seule Tois et reste alors | Cetre attestation S5t 3 compléter ;
valable pendant toute la durée du traitement. - par le médecin spéciali:
- au mains tous les ans

O Seion le dossier médical de la patiente, celle-ci présente une | _si la situation de la patiente au regard du risque de survenue
stérilité définitive. Par conséquent, je confirme que les sections | de grossesse évolue.

A et B de cette attestation ne s'a uent pas et ne seront
pas renseignées. De pius, les conditions de prescription et de | [J Selon les informations partagées par la patiente (ou son
délivrance spécifiques aux filles, aux adolescentes et aux femmes | représentant®), celleti ne présente actuellement aucun risque
susceptibles d'avoir des enfants ne sappliquent pas. de survenue de grossesse. Par conséquent, je confirme que les
sections A et B de cette attestation ne s'appliguent pas et ne
Néanmoins, Jai bien informé la patiente du fait quelle doit | seront pas renseignées.

présenter cette attestation pour toute déliviance de son
traitement.

é Ia patiente du fait =

- gue cetre amtestation doit étre renseignée et signée chague

Date année, et plus t&t si sa situation évolue au regard du risque de-

Signaturs et tampon © survenue de grossesse.

- quelle doit présenter cette attestation pour toute délivrance
de son médicament.

Date -
Signature et tampon -

"Fourles patientes mineures, les perents cu s persannes Stulsires de Iutocitd parsntale - pour les patientes majeures protigies por o lol ke reprisentant g
Versian 7 - Novemare 2024 - Document G scus rautaricé de NS
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ATTESTATION D’INFORMATION PARTAGEE

Attestation destinée aux ADOLESCENTS et HOMMES susceptibles d’avoir des
enfants et traités par les spécialités a base de valproate :

Dépakine”, Dépakine Chrono’, Micropakine®,
Dépakote” ou Dépamide” et leurs génériques

* Cette attestation est remise par un médecin, aux adolescents et hommes susceptibles d'avoir des enfants (ou &
leur représentant légal*) et traités par valproate.

* Les médicaments & base de valproate disposent d'une autorisation de mise sur le marché {AMM) en France
uniquement dans le traitement de I'épilepsie et du trouble bipolaire.

NB - les spécialités Depakote, D et leurs génériques sont indiqués chez Fadulte.

» Cette attestation vise & sassurer que tous les risques et les informations relatifs 3 l'utilisation du valproate lors de
la conception ont bien été expliqués au patient (et/ou son représentant |égal®) et ont bien été compris.

* Chez les adol: et les hi i de éer, un traitement par valproate doit &tre initié
uniguement par un medecin spécialiste neurclogue, psychiatre ou pediatre. Le traitement peut ensuite &tre
renouvelé par tout médecin.

* La présente attestation doit &tre complétée (parties A et B) et signée par le médecin et le patient {et/ou son
représentant légal*) -
- & 'initiation du traitement par un médecin spécialiste (neurologue, psychiatre ou pédiatre)
- puis chaque année, par tout médecin
- et quand le patient envisage de conceveir un enfant
* Un exemplaire complété et signé :
- sera conservé et archivé par le médecin (il est conseillé de sauvegarder une version électronique dans le dossier
du patient} ;
- sera conserve par le patient {ou son représentant légal®),
- une copie sera transmise au médecin traitant

h

Cette at ion devra i étre ala

ie pour toute délivrance du médicament.

¥Ces médicaments font Pobjet d’une surveillance supplémentaire qui permetira l'identification rapide de
nouvelles informations relatives  la sécurité.

Les documents d'informations (Résumé des Caractéristiques du produit et notice) sont consultables sur |z base de
données publique des médicaments - http://base-do! medicaments gouvfr

Des documents complémentaires sont disponibles sur le site de 'AMSM & |'adresse URL suivante -
https://fansm sante fr/dossiers-th i 'medi nts-et-gr Iproate-et-grossesse

Ce document a £té élaboré sous I'autorité de 'ANSM en collaboration avec les associations de patients et les
sociétés savantes, en prenant en compte les recommandations du PRAC** et les commentaires des laboratoires
commercialisant des médicaments & base de valproate qui en assurent la diffusion.

*Pour ies pacients mineurs, s pANENES ou In/les parsONNas tulBires de TBorith panenTale ; pour bes patients majeurs protigés par i I, Ie représencant sem
% PRAC - Comit# pour révailsticn des risques en mate: iilance de Migence europdenne des médicaments [EVA]

Versian 1 - Navembee 2024 - Document dfTusé sous Pautaria ge FANSM

Attestation destinée aux ADOLESCENTS et HOMMES susceptibles d’avoir des
enfants traités par les spé tés a base de valproate :

Dépakine®, Dépakine Chrono®, Micropakine®,

Dépakote” ou Dépamide” et leurs générigues

' FiN) A remplir et signer par le médecin

MNom et prénom du patient :

Nom et prénom de son représentant Iégal* (si applicable]

[ Tout médecin : je lle I’ initiale d'un médeci éciali

e confirme que le patient susmentionné a besoin de valproate et que j'ai abordé avec lui les informations suivantes :

Le risgue potentiel de troubles neuro-développementaux chez les enfants nés de péres raités par valproate dans les trois mois (]
précédant la conception.

* Une tude observationnelle rétrospective menée dans trois pays nordigues suggére une augmentzation du risque de troubles
neurodéveloppementaux {TND) chez les enfants (de 0 & 13 ans] nés de péres traités par valproate en monothérapie dans
les 3 mois précédant la conception par rapport @ ceux dont les péres taient traités par lamotrigine ou |évetiracéiam en
monothérapie avec un Hazard Ratio (HR) ajusté de 1,50 (IC 2 85 % : 1,08-2,07).

* Le risque cumulé de TND, ajusté sur les principaux facteurs de confusion et de risque paternels et matemels, était, selon les
pays, compris entre 4,0% et 5,6% dans le groupe des péres exposés au valproate, et de 2,3% 3 3,2% dans le groupe des péres
exposés 3 Iz igine ou au lévétiracétam en érapi

Le nembre de patients indus dans I'Stude n'était pas suffisant pour étudier les assediations avec des sous-types specifiques
de TN [critére d'évalustion composite comprenant les troubles du spectre autistique, le déficit intallactuel, les troubles de I
communication, les troubles du déficit de I i r ivit, les troubles du

* UEtude n's pas évalué b= risque de TND cher les enfants nés d*hommes ayant arrété Iz valproate plus de 3 mois avant Iz
conception.

Lanecessité d'une réévaluation rézuliére (au moinsune fois par an) du traitement et |a prise en compte d'aiternatives thérapeutiques
par un médein.

La nécessité d'une contraception efficace, y compris pour la partenzire de sexe féminin, pendant le traitement par valproate et au
moins 3 mois aprés arét du traitement.

La nécessité de ne pas faire de don de sperme pendant ke traitement par valproate &t 3u moins 3 mois aprés [arrét du traitement.
Le patient a la possibilité d’envisager de faire conserver son sperme avant de débuter le traitement.

La nécessité pour le patient de consulter son médecin spécialiste dés quil envisage de concevoir un enfant et avant d'arréter la
contraception, fin de discuter des i ¢ iques avantla

L2 nécessité pour |2 patient et sa partenaire de sexs féminin de consulter rapidement leur méderin respectif en cas de grossesse
alors gue |e patient est sous traitement ou dans les 3 mois suivant Farrét du traitement, pour évaluation et conseils.

Que Ie patient ne doit n aucun cas arréter son traitement par valproats sans en parler & son médecin spécialiste, car Iépilepsie ou
le trouble bipolzire pourraient s'aggraver.

OO0 |0 |(0|(0|0|0

Yai remis au patient et/ou & son représentant légal un exemplaire de Is Brochure dYinformation sur le valproate destinée aux
de procréer.

Nom du médecin ©
Date:

— S P

*Four les patients mineurs, s parents ou la/les personnes ulaires de Feutaritd parenizle ; pour bes patienis majeurs protépds paris I, Ie représenant Kz
Version 1+ Navembee 2024 - Document difusé sous Feutariod de FANSM
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CETTE BROCHURE EST
DESTINEE AUX FILLES,
AUX ADOLESCENTES ET
AUX FEMMES SUSCEPTIBLES
D’AVOIR DES ENFANTS ET . R
TRAITEES PAR VALPROATE* -

‘. (ou a leur représentant**) .’

/ d P00 5 oot =" VALPROATE

ﬁ _ CONTRACEPTION
/i ) \ ET GROSSESSE
Brochure PATIENTE

Lisez cette brochure avec la notice
d'information destinée & la patiente,
contenue dans la boite de votre
médicament, pour une information
compléte

VALPROATE ET DERIVES*

CONTRACEPTION ET GROSSESSE : CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR

Cette brochure contient des informatiens clés sur le risque d'utilisation
du valproate et de ses dérivés* pendant la grossesse.
Adressez-vous 3 votre médecin, sage-femme ou pharmacien si vous avez des questions.

CONSERVEZ CETTE BROCHURE. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

Des informations complémentaires sont disponibles sur le site de 'ANSM 2 I'adresse URL suivante :
https://ansm.sante fr/dossiers-thematiques/medicaments-et-grossesse/valproate-et-grossesse.

La notice la plus récente de votre médicament est également consultable sur la base de données
publique des médicaments : https://base-donnees-publique.medicaments.gouw.fr/.

.ﬁuaussﬁuw:m&urisﬁixan.i.i‘._u.ﬁ::n?g.,snﬁ_wn.._u.isu.énmn!an.srnumini.
’ St rps : =i

o los patiantes mincewes - ks paronts ou 2 . pour ks par a b - b rprisontant kigal

Version 7 - Nowembre 2024 - Document diffusé sous Fautorie de IANSM

(O] @

Annexe 12 : Valproate, contraception et grossesse, brochure patiente (premiére page, le

document complet est disponible sur le site internet d e

[ 7 )ACOISME le 19/11/2025.
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BROCHURE VALPROATE* pour
les ADOLESCENTS/HOMMES
susceptibles d'avoir des enfants
(ou leur représentant**)

VALPROATE ET DERIVES*

. *, Cette brochure contient des informations clés sur le risque potentiel du valproate*
., —ORQ: il est pris par des adolescents/hommes susceptibles d'avoir des enfants dans
les 3 mois précédant la conception d'un enfant.

Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien si vous avez des questions.

CONSERVEZ CETTE BROCHURE. VOUS DEVREZ PEUT-ETRE LA RELIRE.

CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR

Des informations c amentaires sont disponibles sur le site de 'ANSM a I"adresse URL suivante :
https:/fansm.sante.fr/informations-de-securite/valproate-et-derives-ri sque-pot .:a_ de-troubl
chez-les-enfants-dont le-pere-a-ete-traite-dans-les-3-mois-qui la i

P! quip
Lanotice nuﬁm::m dans la boite de votre :._mn_nm_...m_d «est également consultable sur la base de d

Quels sont les risques liés a la prise de valproate* lors de la conception d'un enfant ?

Une étude ére un risque p iel de bles du dével mental et/ou moteur (problémes de
développement dans la petite enfance) chez les enfants nés n_m péres traitée par valproate dans les 3 mois
précédant la conception.
Dans cette étude, environ 5 % des enfants nés de péres traités par valproate ont présenté des troubles du
développement, alors que dans le groupe de comparaison, ils étaient 3% a présenter ces mémes troubles
lorsque les péres &taient traités par lamotrigine ou lévétiracétam.
L'étude présente plusieurs limites, ce qui signifie que ce risque n'est pas confirmé. De plus, le nombre de
patients inclus dans I"étude n'était pas suffisant pour déterminer les types de troubles du développement que
les enfants sont susceptibles de présenter.
Par exemple, les troubles du développement que votre enfant pourrait présenter pendant sa croissance
peuvent inclure :

* Troubles du mouvement ;

= Quotient intellectuel inférieur a celui des autres enfants du méme age ;

= Troubles de la communication ;

= Autisme ou troubles du spectre autistique ;

= Troubles du déficit de I'attention/de I'hyperactivité.
Le risque pour les enfants nés de péres ayant arrété le traitement par valproate 3 mois cu plus (temps
nécessaire pour former un nouveau sperme) avant la conception n’est pas connu.

Qu'est-ce que cela signifie pour moi ?

Consultez votre médecin régulidrement (au moins une fois par an) pour réévaluer la nécessité de poursuivre
votre traitement. Il pourrait envisager d'autres traitements plus appropriés pour traiter votre maladie, en
fonction de votre situation clinique.

Au début du traitement et lors de chague consultation annuelle, votre médecin et vous-méme** lirez at
signerez une attestation d'information partagée afin de s'assurer que vous connaissez et comprenez le
risque potentiel de troubles du développement mental et/ou moteur chez les enfants nés de péres traités par
valproate dans les 3 mois précédant la conception et la nécessité d'éviter de concevoir un enfant pendant
votre traitement par valproate et pendant les 3 mois suivant son arrét.

Vous devrez présenter cette attestation d'infermation partagée signée & votre pharmacien accompagnée de
Fordonnance pour chaque délivrance de valproate.

5i le traitement par valproate est la meilleure option, vous pouvez envisager la possibilité de faire conserver
votre sperme avant de débuter le traitement.

Utilisez une contraception efficace pour vous et votre partenaire de sexe féminin pendant le traitement par
valproate et pendant au moins 3 mois aprés I'arrét de ce traitement (le temps nécessaire au renouvellerent
du sperme).

Consultez votre médecin spécialiste si vous envisagez d'avoir un enfant et avant d"arréter la contraception.

ad.

publiqt

des médi http://base-d medicaments.gouw.fr.

P 1

Dédaration des effets indésirables

¥ Ce madicament fait I'objet d'uns = supplé ire qui per ldentification rapide de
informations relatives  la sécurité.
Si vous un effet i parlez-en 3 votre médecin, pharmacien ou infirmier/zre. Ceci

s'applique aussi 3 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 événements
sanitaires indésirables du ministére chargé de la sants https://signalement.social-sante.gouvfr/.

Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site Internat de I'ANSM : https://
ansm.sante.fr/.

En signalant les effets indési VO € i a fournir d'informations sur la sécurité du médicament.
s i e king Cheong®, Microgaking®, Dépkots™ fours
e e imabanart . Dipaking Cheono ek ok .._.u!!-&.s g

Wersion 1 - NovemBre 2024 - DOCUMENE Cifusé 50us FEUTarRe de FANSM

C votre in si votre partenaire débute une grossesse alors que vous preniez du valproate dans
les 3 mois précédant la conception et si vous avez des questions.
5 d

N'arrétez pas votre trail de sans avis médical ; cela vous exp it & la réapp:
de symptdémes.

Ne faites pas de don de sperme lorsque vous prenez du valproate ou I'un de ses dérivés et pendant au moins
3 mois aprés l'arrét de celui-ci.

Autre information :

Chez I et 'homme, " ion du valproate peut nuire & la fertilité (diminuticn de la mobilité
des spermatozoides en particulier). Ces troubles sont généralement réversibles aprés au moins 3 mois d'arrét
du traitement et possiblement réversibles aprés diminution de la dose.

VEUILLEZ VOUS A C BOITE DE VOTRE MEDICAMENT POUR PLUS DINFORMATIONS.

S 22 ]

escents/ h

adol

| es

le document complet est disponible sur le site

Val proate pour

Annexe 13:Br oc hur e
enfants ou leurs représentant (premiére page,

internetde de I’ A N S gnsulté le 19/11/2025.
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MEDICAMENTS
& GROSSESSE

ENCEINTE, |

C'EST PAS
N'IMPORTE COMMENT !

Une grossesse se prépare, en particulier si vous prenez des
médicaments, qui peuvent étre dangereux pour votre enfant.

En principe, les médicaments, y compris ceux vendus sans
ordonnance, doivent étre évités pendant la grossesse.

Parlez-en toujours avec votre professionnel de santé : [ui seul peut
vous conseiller et décider si vous pouvez oui ou non prendre un
médicament.

LE SAVIEZ-VOUS ?

Des pictogrammes d'avertissement “femme enceinte” figurent sur les bottes
de médicaments qui peuvent présenter un risque s'ils sont pris pendant la
grossesse.

Pensez & vérifier la présence du pictogramme et & demander conseil 3 votre
professionnel de santé.

XXXXXX + GROSSESSE XXXXXX + GROSSESSE
= DANGER = INTERDIT

Na pas utstsar chaz No pas uisor chaz
Umentiorr o o sories concermes mertianna s poescomcs corcernacer

Annexe 14 : Guide public médicaments et grossesse.
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EMNCEINTE,
L£5 MEDICAME!

CERTAINS
COMPOR
POUR VO
DE VOTRE

MEDICAMENTS
DES RISQUES
SANTE ET CELLE
ENFANT.

Ces risques varient sefon le stade
de I grossesse et e type de

médicament.
Parlez-en avec)

s professionnels

de santé gui vous survent

1 DSZDE’;OJE'D’;"UJLUEF,EDUJ bial)

sssassolbRsupwenpiwg ()

Ns NoA-Zapudy

Annexe 15:Enc e

nt e, |

es médi
dans la poche

+ PREPAREZ VOTRE
CROSSESSE AVEC
VOTREMEDECINOU
VOTRE SAGE-FEMME

Itz feront le point sur vatre Statde
Sank2 et sur vos raite ments en cours.

2 N N\

¢ ® NEFATESPAS DAUTOMED[ATDN

Demandez toujouwrs I'ats d'un professionnel
de zants avent e prendre un mAdice menk,
VEOMpris CoUT 5aNs Ordonnance, Cou 5us
diune anclenne prescription eirg! que ceur

S bese de pientes etles hutes essentielles.

e

* N'ARRETEZ JAMAKS SEULE
VOTRETRAITEMENT

Vous pouvez perdreles bindfices
de votre trafte ment, ou Vo3

3y mpt mes peuvent réspzarstre
et mette votre sentl etcelle de

wore bAbS en danger.

* IFORMEZTOUSLES .
PROFESSIONNELS DESANTE
QUIVOUS SUIVENT
MAzeck, pher macien, dentiste
5 tendront co mpee de votre

Qraszesse dans votre prise en chame.

cament s, c

est

pas
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COLLEGE
de la MEDECINE
GENERALE

®

D’une maniére générale,
I'utilisation des médicaments
doit &tre évitée au cours

de la grossesse.

Cependant, une affection

aigué ou chronique peut
nécessiter la prise en charge
médicamenteuse de |a patiente.

Aussi, quand un traitement
s'avére nécessaire, c’'est au
prescripteur d’en évaluer le

rapport bénéfice/risque pour
lamére et I'enfant & naitre.

MEDICAMENTS AU COURS DE LA GROSSESSE :
LES EFFETS POSSIBLES A PRENDRE EN COMPTE

Selon ia période d'expositi grossesse,
des effet: & ou sur lenfant & naitre. On distingueainsi :
Les effets malformatifs Les effets néonataux

Survenue de malformations lors du développe-

ment intra-utérin

Lep isque est maximal correspond
au premier re de la grossesse [en parti-
culier pencant I'organogénzse, soft jusqu’a 10
semaines d'aménorrhées [SAJ). A noter que
lorganogénese cérébrale et géntale se pour-
Suk durant toute Iz grossesse.

«Dans Ia popuiztion générale et indépendam-
ment d'une exposition médicamenteuse, lafré-
quence glabale de malformations congéntales
majeures est de lordre de 2-3 %

Les effets fostotoxiques

Effets sur la croissance fostale, ls maturation his-
tologique ou lafonction des organes en place. La
périade pendant laquelle le risque est maximal
va du début du dewxiéme trimestre 3 la fin de la
qgrossesse.

Effets chez le nouveau-né ligs, le plus souvent, 8
des expositions survenues en fin de grossesse ou
pendant 'accouchement.

Les effets & distance

Effets deiétéres disgnostioués chez lenfant, &
distance de la naissance [ex : troubles cogniifs,
troubles du comportement, troubles survenant &
Iz 2% génération, etc.). Le plus souvent, aucune
période 2 risque pendant la grossesse n'a &t¢
identifiée. le risque conceme donc toutes les pé-
riodes d'expostion au cours de I grossesse

RESUME DES CARACTERISTIQUES o
DU PRODUIT (RCP) : LE DOCUMENT DE REFERENCE

La rubrique grossesse du RCP [rubrique 4.6) est généralement constituée des &léments suivants:

Les données animales

Les données cliniques

Avecle cas Echéant [a descript
2distance].

Les 6 niveaux de conduite & tenir

Qui
contre).

Garder 3 Pesprit que toute femme en age
de procréer est potentiellement enceinte ou
pourra I'étre.

En effet, la période od le risque de malformation
est macimal correspond souvent & une période
ol la femme et le médeci ignorent encore la
grossesse.

Informer sur la nécessité d'anticiper et de
planifier un projet de grossesse [d'autant plus
dans le cas d'une pathologie chronique) avec la

[ if, ique, néonatal

ltent de I'appréciation et de la combinaison de ces données animales et cliniques (voir le détail ci-

En prévision d'une grossesse | en cas de
qgrossesse::
> (ré)évaluer attentivement lintérét d'un
traitement médicamentex tout en
‘maintenant I'équilibre clinique de la patiente,
en pluridisciplinarité sinécessaire ;
>informer la patiente sur les risques potentiels.
et la nécessité de prendre consei auprés
dun professionnel de santé avant de
prendre tout médicament (penser & évoquer
ication et les i sans

tionnelle, la mise en place d'une contraception
‘adaptée, etc. idisciplir i i

Ne pas hésiter & se renseigner auprés des
autres professionnels de santé concernés
(spécialistes de Iz pathologie, de la grossesse,
des risques en cas d'exposition au cours de la
grossesse, etc

dédiés [voir au dos "00 vous renseigner 2°).

z

iné aux

liant dest

professionnels de santé

Dép

Annexe 16
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R4

o s A ks e A ~ LES6 NIVEAUX DE CONDUITE A TENIR
i i RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT (RCP) -
COMMENT LES COMPRENDRE ?
LES RISQUES AU COURS DE LA GROSSESSE Derrigre chaque phrase du RCP, une signification précise....
stntped nmr&.a:.- e n@%uw»ﬂﬂnhwn)w‘o.\ﬁ»_ ousur Fenfanta Ban. Eal T — SIGNIFICATION ENTERMES DE RISQUE

i&sviwﬁniiu_.ai.»raa!ﬁ m.iisﬂz.uqﬂna.ea%anamBa_a%a_ziia::
FETUS EE [contre-indiqué ). Les femmes endge de procréer quelles que soient les données obtenues chez fanimal.
Sire rins st e doivent utliser une contrace ption efficace.

s s Ne coit pas Btre uiisé aucous dela gossesse, Effet téatogene oufetatoxigue sy

U [ sae | s | sauf sila situation clirique rend le waitement i cue soient les dorn
indispersatie. Les femmes endge de procréer

doivent uiliser une contraceptionefficace.

0 gassesses expasées au

Décorseillé ou ronrecommandé au cous de la Aucune ou
& e maif rmation® selon les donnt

rutlisant pas de contrace ptionefficace.
tanimal

> Ery
if 51 ot

Aéviter aucous dela grossesse par meswe de
écaution

B FICHE PRATIQUE
POUR LES PHARMA

Wiisationevisageatie aucous dela gossesse,
si nbcessae.

\ilisation possitle aucours de la grossesse, si Plus de 1000 grossesses exposées au 1% rimestre ans augmentation
oo ’ . - ] a
e Cermmrrs s sk bt Y ;
= y
B ———
P bt g i o Smbmii
bt ooyt Aot e Crseme ok
R B RS
-
POUR RAPPEL ASAVOIR
«marsla i i iti lafréquence gotale de @ i G
‘malfor mations congé nitales est de 'ordre de 23 3%. 2 naftre, I e lit rescriptew,
«lerisque i prise po une durée de demi-vie lol dispersation, si Iinformer des ri

| © ANSM)
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