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Renforcement du Programme de Prévention des Grossesses et
rappel sur la survenue éventuelle de troubles psychiatriques

Information destinée aux dermatologues et pharmaciens d’officine

Madame, Monsieur, Cher confrére,

L'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) souhaite vous rappeler les mises en
garde et les précautions d’emploi de l'isotrétinoine.

L'isotrétinoine est actuellement commercialisée en France dans 4 spécialités : Contracné® (laboratoires
Bailleul-Biorga), Curacné® (laboratoires Pierre-Fabre), Procuta® (laboratoires Expanscience), Isotrétinoine
Teva® (laboratoires Téva).

L'isotrétinoine est indiquée dans le traitement des acnés séveres telles que acné nodulaire, acné conglobata,
ou acné susceptible d'entrainer des cicatrices définitives résistantes a des cures appropriées de traitement
classique comportant des antibiotiques systémiques et un traitement topique.

Le rapport bénéfice-risque de l'isotrétinoine a été évalué comme étant favorable dans le cadre du respect de
cette indication et des mesures de suivi prévues par les mentions légales.

N Compte tenu du caractere tératogéne de l'isotrétinoine, un plan de gestion des risques a été mis en
place. Il comprend en particulier un Programme de Prévention des Grossesses, la diffusion d'outils
d’'information et d'éducation, la surveillance des autres risques liés a l'utilisation de ce médicament.

A En outre, la survenue éventuelle des troubles psychiatriques au cours d’un traitement par isotrétinoine
doit étre surveillée. Il est important de respecter les mises en garde et les précautions d’emploi afférentes au
RCP.



Nous souhaitons attirer votre attention sur des informations importantes concernant le renforcement
du Programme de Prévention des Grossesses, et vous rappeler I'importance de la surveillance des
patients sur le plan psychiatrique.

1) Renforcement du Programme de Prévention des Grossesses :

La notification de cas de grossesses exposées a l'isotrétinoine a conduit 'Afssaps a mener une quatrieme
enquéte officielle. Malgré le programme de prévention des grossesses, les résultats ont montré une
augmentation de l'incidence des grossesses exposées a l'isotrétinoine entre janvier 2003 et décembre 2006
par rapport a I'enquéte précédente qui couvrait la période de janvier 1999 a décembre 2002.

Ces résultats conduisent I'Afssaps a renforcer les mesures de minimisation par la mise a disposition
prochainement d’'un carnet-patiente.

Vous pouvez retrouver I'ensemble des résultats de cette enquéte dans le compte-rendu de la réunion du 30
septembre 2008, disponible sur le site internet de I'Afssaps a la rubrique ‘Publications’ => Comptes-rendus de
commissions => Commission nationale de pharmacovigilance, a [Il'adresse suivante
http://www.afssaps.fr/Afssaps-media/Publications/Comptes-rendus-de-commissions#med

A L'isotrétinoine est contre-indiquée chez les femmes susceptibles de procréer, excepté lorsque
toutes les conditions énoncées dans le programme de prévention des grossesses sont réunies.

e Avant de débuter le traitement, les patientes doivent :

- étre informées et comprendre le caractére tératogéne de lisotrétinoine et la nécessité d'éviter toute
grossesse,

- recevoir un carnet patiente rappelant les conditions du programme de prévention des grossesses et
une brochure d'information sur la contraception,

- lire attentivement et signer un accord de soins et de contraception dont un exemplaire est a conserver
dans leur carnet,

- utiliser une contraception efficace depuis au moins 4 semaines,

- présenter un test sérologique de grossesse négatif réalisé dans les 3 jours précédant la premiere
prescription.

e Pendant et 1 mois aprés l'arrét du traitement, les patientes doivent :
- présenter le carnet patiente a chaque consultation et lors de chaque délivrance du médicament,
- poursuivre la méthode de contraception efficace pendant toute la durée du traitement,
- effectuer un test sérologique de grossesse tous les mois dans les trois jours précédant la prescription
mensuelle d’isotrétinoine.

A Le prescripteur doit reporter systématiquement la date et les résultats des tests de grossesse dans le
carnet de suivi de la patiente.

A La délivrance d'isotrétinoine devra avoir lieu au plus tard 7 jours apres la prescription et au vu du
carnet de suivi complété.

A Si ces conditions ne sont pas respectées, aucune délivrance ne devra se faire.

- poursuivre la méthode de contraception efficace 1 mois apres 'arrét du traitement,
- effectuer un test sérologique de grossesse 5 semaines apres la fin du traitement.

A Nous vous rappelons gu’en cas de grossesse survenant pendant le traitement par isotrétinoine,
celui-ci doit étre immédiatement interrompu. La patiente doit étre adressée a un médecin spécialiste
compétent en tératologie qui pourra évaluer le risque pour I'enfant a naitre et la conseiller.



2) Troubles psychiatriques : rappels et modalités de surveillance

L'acné, en particulier sévére, peut s'accompagner, en dehors de tout traitement, de troubles de I'humeur, de
dépression, d'une altération de I'image de soi, parfois favorisés par la période de I'adolescence.

Des cas de dépression, dépression aggravée, d’'anxiété, de tendance agressive, de changement d’humeur, de
symptdmes psychotiques ainsi que de tres rares cas d'idées suicidaires, de tentatives de suicide et de suicides
ont été signalés lors d'un traitement par isotrétinoine.

A ce jour, depuis la commercialisation de l'isotrétinoine en France, une centaine d'observations ont été
rapportées a la pharmacovigilance, notamment chez des adolescents et des jeunes adultes. Les troubles
psychiatriques ont déja fait I'objet de mises en garde et précautions d’emploi respectivement en 1989, 1997,
1998 et 2004. (voir les rubriques 4.4 Mise en garde et précautions d’emploi et 4.8 Effets indésirables du RCP).

Les études publiées dans la littérature scientifique (cf références bibliographiques ci-dessous) n’ont pas permis
d’'établir une association entre la dépression et la prise d'isotrétinoine. La plus récente étude, celle d’Azoulay et
collaborateurs, est la seule a montrer une augmentation significative des dépressions chez des patients traités
par isotrétinoine orale. Cependant cette étude présente de nombreuses limites méthodologiques qui
restreignent la portée des principaux résultats.

Bien que I'ensemble des données issues de la notification spontanée et des études ne permettent pas d'établir
une association entre la prise d’isotrétinoine et la survenue de troubles psychiatriques, il convient d’insister a
nouveau sur I'importance d’observer une grande vigilance afin de détecter et prendre en charge de maniére
précoce et adaptée toute modification de I'état habituel du patient.

Aussi, avant de débuter le traitement, tous les patients, hommes et femmes, doivent :

- étre informés sur le risque éventuel de survenue de troubles psychiatriques. Une discussion sur
les difficultés psychologiques possibles au cours de I'acné et/ou de son traitement doit avoir lieu avec
les parents des patients mineurs,

- faire part de leurs antécédents personnels et familiaux de troubles psychiatriques.

Pendant et aprés 'arrét du traitement, les patients doivent :
- informer leur médecin de tout changement d’humeur ou de comportement.

A Il est recommandé de porter une attention particuliére aux patients présentant des antécédents de
dépression et de surveiller des éventuels signes de dépression chez tous les patients avec recours a
un traitement approprié si nécessaire. L'interruption de l'isotrétinoine peut cependant étre insuffisante
pour maitriser les symptémes et un bilan psychiatrigue ou psychologique complémentaire peut alors
étre nécessaire.

A Par ailleurs, il est recommandé de diriger votre patient vers une consultation psychiatrique en cas
de:
- verbalisation d'idées suicidaires,
- manifestations d’agressivité envers I'entourage perturbant la vie familiale ou sociale ou troubles
significatifs du comportement,
- persistance et/ou aggravation de symptdmes dépressifs,
- en cas de demande spontanée du patient,
- et de maniére générale des qu'il existe un doute.



3) Autres effets indésirables

L'isotrétinoine peut étre responsable d'autres effets indésirables, en particulier hépatiques qui nécessitent un
bilan biologique régulier. Pour de plus amples informations, il vous est recommandé de vous référer aux
rubriques 4.4 et 4.8 du RCP.

Nous vous rappelons que toute grossesse et tout effet indésirable grave ou inattendu doivent étre notifiés au
Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site de
I'Afssaps : www.afssaps.fr ou dans le dictionnaire Vidal®).

Nous vous prions de croire, Madame, Monsieur, Cher confrére, a l'assurance de notre considération
distinguée.

Jean MARIMBERT Dr Philippe BEAULIEU Pr. Pierre WOLKENSTEIN
Directeur Général de Président de la Président de la
I'Afssaps Fédération Frangaise de Formation Société Francaise de Dermatologie

Continue et d’Evaluation en
Dermatologie-Vénéréologie
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