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Roaccutane® et génériques :
point de pharmacovigilance sur Au cours du traitement de l'acné sévére par

le risque de malformation feetale Roaccutane® ou Il'un de ses génériques
(isotrétinoine), les femmes et les professionnels de

Carmen Kreft-Jais santé doivent tout mettre en ceuvre pour éviter un

Chef de Département déléguée a la risque de grossesse.
pharmacovigilance

Contexte

Roaccutane® (isotrétinoine) est un médicament indiqué dans le traitement de I'acné sévére. Commercialisé par
les laboratoires Roche, il est autorisé en France depuis 1984. Les génériques commercialisés, Procuta® et
Curacné® autorisés en France depuis 2001, et Contracné® depuis 2005, appellent aux mémes conditions de
prescription et de délivrance.

Un des effets indésirables connus des médicaments contenant de l'isotrétinoine est le risque de malformations
graves du foetus, lorsque le traitement est instauré au cours du premier trimestre de la grossesse. Ces
malformations majeures ont été rapportées chez pres d’'un quart des faetus en cas d’exposition, elles conduisent
le plus souvent les femmes concernées a choisir d’interrompre leur grossesse.

La gravité des effets indésirables observés sous Roaccutane® a conduit 'Afssaps & mettre en place un suivi
particulier de pharmacovigilance en 1995.

Les conditions de prescription et la surveillance du produit

L'Afssaps a mené 3 enquétes nationales de pharmacovigilance, en 1997, 1999 et 2004, afin de suivre les
grossesses notifiées qui surviennent au cours du traitement par isotrétinoine. Les résultats ont successivement
conduit a la mise en place de mesures et d'outils pour mieux encadrer la prescription et la délivrance des
spécialités contenant de l'isotrétinoine et, d’informer au mieux les femmes ainsi que les professionnels de santé
concernés, afin de limiter le nombre de grossesses qui surviennent au cours du traitement.

Ainsi, avant la prescription, la patiente doit lire une notice d’information sur le traitement et une notice
d'information sur les différentes méthodes de contraception. A l'instauration du traitement, apres vérification de
la compréhension du protocole de traitement, elle doit signer un formulaire d’accords de soin.

Un guide listant tous les points a vérifier avant, pendant et aprés la prescription est mis a la disposition du
médecin. Enfin, le pharmacien dispose également d'un guide lui précisant les précautions a prendre avant la
délivrance du médicament.

L'analyse des données issues des enquétes montre que, malgré les conditions d’encadrement des spécialités
contenant de l'isotrétinoine, et les messages de mise en garde diffusés par I'Afssaps (lettres aux prescripteurs,
communiqués de presse), des cas de grossesses continuent a étre rapportés chez des femmes traitées.

Les principales causes de survenue de ces grossesses sont I'absence de contraception (soit parce qu’elle n'a
pas été prescrite a la patiente soit parce que la patiente ne I'a pas prise), une contraception inadéquate, un
mauvais suivi de celle-ci ou la consommation du médicament sans prescription ni suivi par un professionnel de
santé.



Les données

Un bilan des grossesses exposées a l'isotrétinoine rapportés en France au cours des trois derniéres années
(octobre 2003 a octobre 2006) vient d'étre fait.

Au total 60 cas de grossesses exposées a lisotrétinoine pendant le 1* trimestre de grossesse a été rapporté en
pharmacovigilance.

Le nombre de femmes en age de procréer pendant la méme période est estimé entre 125000 et 370000. Cette
estimation a été calculée & partir des chiffres de vente de Curacné®, Procuta® et Roaccutane®, du pourcentage
de femmes en age de procréer traitées obtenues a partir de I'analyse d’ordonnances d’'un panel de médecins, de
la dose et durée de traitement recommandés (0,5 a 1 mg/kg/jour d’isotrétinoine pendant 4 a 6 mois).

Le taux de notification global de grossesses exposées a l'isotrétinoine est de 0,33 a 1,12 cas de grossesse pour
1000 femmes traitées.

Les données concernant Contracné® sont trop récentes, ce générique est en effet commercialisé en France
depuis mai 2005.

Les recommandations

Le traitement par Roaccutane®, ou par un de ses génériques, doit impérativement s'accompagner d'une
contraception efficace utilisée depuis au moins un mois et d'un suivi mensuel de son efficacité par des tests de
grossesse. De plus, le produit pouvant encore agir pendant un mois a la suite de son arrét, la contraception
choisie devra étre poursuivie sur cette période méme en cas de désir d’enfant.

Tous les acteurs de la santé sont concernés. En effet, le médecin doit s’assurer que les patientes, en age d'avoir
un enfant, a qui il souhaite proposer un traitement par isotrétinoine, utilisent un contraceptif efficace, et qu’elles
ont compris le risque associé au médicament en cas de survenue d’'une grossesse. Le pharmacien doit veiller a
la bonne compréhension des regles de prescription afin qu'elles soient suivies et doit s’assurer que les
conditions de prescription sont assurées avant de délivrer le produit. Enfin, les professionnels de santé doivent
informer les patientes qu'elles ne doivent en aucun cas donner ce médicament a une personne de leur
entourage qui souffre d'une acné.

L'Afssaps va adresser un courrier aux professionnels de santé pour leur rappeler les conditions de prescription
et de délivrance ainsi que les risques des spécialités contenant de l'isotrétinoine.



