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Communiqué du Centre de Pharmacovigilance

Rétinoides: nouvelles recommandations de 'EMA pour éviter l’exposition in utero

IL est bien connu que les rétinoides sont fortement tératogéenes. Lors de 'administration orale de
rétinoides (isotrétinoine, acitrétine, bexarotene, trétinoine), il y a lors de lutilisation au cours du 1€
trimestre de la grossesse e.a. un risque accru de malformations cranofaciales et cardiovasculaires et de
malformations du systéme nerveux central; environ 1 grossesse sur 3 avec exposition a un rétinoide oral
se termine par un avortement spontané. La constatation que des femmes enceintes sont encore toujours
exposées a des rétinoides oraux, et que les précautions d’emploi du "programme de prévention de la
grossesse” (Pregnancy Prevention Program ou PPP) déja existant pour lisotrétinoine sont insuffisamment
connues par des professionnels de la sante et des patients, a éteé la raison pour laquelle 'Agence
Européenne des Médicaments (EMA) a évalué la nécessité de mesures complémentaires éventuelles.

Les conclusions de 'EMA sont les suivantes.*

Tous les rétinoides oraux sont contre-indiqués pendant la grossesse, et un nouveau
programme de prévention de la grossesse (PPP) est d’application pour lisotrétinoine et
lacitrétine

L’EMA confirme que les rétinoides utilisés par voie orale sont contre-indiqués pendant la grossesse.

Isotretinoine en acitrétine

De plus, lisotrétinoine et l'acitrétine ne peuvent pas étre utilisés chez les jeunes filles et les femmes en
age de procréer, a moins qu’il soit satisfait aux conditions d’'un PPP. Le précédent PPP de lisotrétinoine
est revu, et pour l'acitrétine un PPP est donc aussi d’application.

« Les PPP’s doivent faire en sorte que les patientes comprennent a fond le risque tératogene et
Uimportance de la contraception. Un “Formulaire d’accord de soins de prescription aux patientes® (risk
acknowledgement form) doit étre parcouru avec la patiente, et signé par celle-ci. Un exemplaire est
conserve dans le dossier médical et un exemplaire est remis a la patiente. Les formulaires sont en
principe disponibles a partir de fin février 2019 (via le symbole a hauteur des spécialités sur le site
web du CBIP): voir Répertoire chapitre 15.5.5. (Isotrétinoine) et chapitre 15.7.4.(Acitrétine).

 Les conditions du PPP sont e.a. les suivantes:

- une évaluation du risque que la patiente tombe enceinte;

- les exigences concernant les tests de grossesse: avant de débuter le traitement, pendant le
traitement (de préférence chaque mois) et apres le traitement (pour lisotrétinoine: un test 1 mois
aprés larrét; pour lacitrétine: un test tous les 1 a 3 mois pendant une période de trois ans aprés
Larrét);

- les exigences concernant la contraception : au moins un mois avant le début du traitement,
pendant le traitement, et pendant un mois (isotrétinoine) ou 3 ans (acitrétine) aprés l'arrét.

* Du matériel éducatif revu, a l'attention des médecins et patientes sera en principe mis a disposition
fin février 2019 (a consulter via le symbole ¥ a hauteur des spécialités sur le site web du CBIP): voir
Reépertoire chapitre 15.5.5. (Isotrétinoine) et chapitre 15.7.4. (Acitrétine). Lors de la délivrance du
médicament, le pharmacien pourra parcourir avec la patiente une "patient alert card".

¢ Un avertissement (pictogramme d’interdiction + texte d’avertissement) concernant le risque
tératogéne sera apposeé sur 'emballage extérieur des spécialités a base d’isotrétinoine et d’acitrétine
et il est prévu que cela se fera dans le courant de 'année 2019.

» Chez les femmes en age de procréer, il est recommandé de ne prescrire une spécialité a base
d’isotrétinoine ou d’acitrétine que par période d’'un mois.

Bexaroténe et trétinoine
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Pour le bexaroténe et la trétinoine, en raison de leurs indications spécifiques (oncologie), des mesures
complémentaires n‘ont pas été imposées par rapport aux conditions déja existantes en matiére de
contraception et de tests de grossesse dans le RCP.

Adapaléne et trétinoine appliqués localement

L’'EMA confirme que les rétinoides appliqués localement adapaléne et trétinoine ne peuvent pas étre
utilisés pendant la grossesse et chez les femmes qui planifient une grossesse. Ceci est une mesure de
précaution: le risque pour le feetus est probablement limité vu la trés faible résorption. Pour ces
médicaments il n’y a pas non plus de mesures complémentaires imposées.

Note: effets indésirables neuropsychiatriques

L’EMA a aussi évalué les signaux d’effets indésirables neuropsychiatriques avec les rétinoides.

« Des effets indésirables neuropsychiatriques (e.a. dépression, angoisse, troubles de 'humeur, (tentative
de) suicide) sont rapportés au cours du traitement avec des rétinoides oraux. Selon lEMA, il n’est
actuellement pas possible de déterminer s’il y a un lien de causalité vu la limitation des données
(notifications spontanées, études observationnelles). Il a été néanmoins décidé de reprendre un
avertissement a ce sujet dans le RCP et la notice des rétinoides oraux. La prudence s’impose en
particulier chez les patients ayant des antécédents de dépression.

* Pour les rétinoides appliqués localement, il n'y a, sur base de données tres limitées, pas d'indications
d’un risque d’effets indésirables neuropsychiatriques.
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