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Isotrétinoine depuis 1984

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.

Laboratoire Denomination

PIERRE FABRE Curacné capsule molle 5 - 10 — 20 — 40 mg

EXPANSCIENCE Procuta capsule molle 5 — 10 - 20 — 40 mg

BAILLEUL Contracné capsule molle 5—-10 - 20 -40 mg

ARROW Acnetrait capsule molle 5 - 10 - 20 — 40 mg
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Historigue des mesures

mises en place par 'ANSM
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Mesures mises en place par I'’ANSM 1/3

@ 1939 : Restriction des CPD bonne expérience des rétinoides oraux et compréhension du
risque tératogeéne

@ 1995- 1996 : lére enquéte officielle de pharmacovigilance

1¢r Plan de Prévention des Grossesses
‘ 1997 : Renforcement des CPD

v’ prescription restreinte soumise a une surveillance particuliére
= accord de soins et de contraception
= tests de grossesse

@ 1008 : Renforcement « Mise en garde et précautions d’emploi » sur le risque psychiatrique
@ 1999 ; 2¢me enquéte officielle de pharmacovigilance

€ 2001 : Renforcements des CPD :
v’ tests de grossesse tous les mois pendant le traitement (au lieu de tous les 2 mois),
v’ ajout de la date de réalisation du test de grossesse sur I'ordonnance
v’ contrble par le pharmacien : pas de délivrance si test de grossesse > 7 jours,
v" limitation prescription a 1 mois sans renouvellement chez les femmes en age de procréer

anNnsMm 0

CPD : Conditions de Prescription et de Délivrance
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Mesures mises en place par I'’ANSM 2/3

€ 2002-2004 : Arbitrage Européen
v' rapport Bénéfice/Risque favorable
v' restriction de l'indication en 2eme intention des acnés séveres
v renforcement « Mise en garde et précautions d’emploi » sur le risque psychiatrique
v Communication
v 3¢me enquéte officielle de pharmacovigilance

€ 2007 : Communication sur le risque psychiatrique

@ 2008 : Renforcement des CPD
v’ test de grossesse négatif, réalisé tous les mois, dans les 3 jours précédant la prescription
v' mise en place d’'un carnet-patiente
v' Communication
v 4eme enquéte officielle de pharmacovigilance

¢ 2012: Ajout feuillet patient
v' « Ce qu'il faut savoir avant de commencer un traitement par isotrétinoine orale » :
= risque de malformations graves du faetus en cas d’exposition au cours de la grossesse
= risque de dépression et autres troubles psychologiques
= Communication

v’ 5éme enquéte officielle de pharmacovigilance
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Mesures mises en place par I'’ANSM 3/3

@ 2014 : Réévaluation nationale de la balance Bénéfice/Risque
v' balance bénéfice/risque favorable
v renforcement des mesures de réduction du risque
v Communication

@ 2015 : Restriction des CPD aux dermatologues
v mise ajour des documents de réduction du risque
v’ Communication

@ 2016 - 2018 Arbitrage européen sur I’ensemble des rétinoides systémiques et topiques :
v' balance bénéfice/risque favorable + Communication

@ 2019 : Mise a jour des documents de réduction du risque + Communication

@ 2020
v étude d'impact des nouvelles mesures suite a I'arbitrage de 2018 sur le risque tératogéne
v’ 6éme enquéte officielle de pharmacovigilance
v Communication : rappel des risques + annonce audition publique

@ 2021 : Communication sur le risque neuro-développemental chez I'enfant exposé pendant la

grossesse
anNnsMm o
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Risqgue tératogene 1/2

‘ RCP — Notice

« Contre-indigué chez les femmes enceintes ou qui allaitent

« Contre-indiqué chez les femmes en age de procréer sauf si toutes les conditions du
« Programme de prévention de la grossesse » sont remplies

« Encadré noir sur le risque tératogéne dans les rubriques « mise en garde et précaution
d’emploi » et « fertilité, grossesse et allaitement »

* Programme de prévention de la grossesse complet dans la rubrique « mise en garde et
précaution d’emploi »

- Rappel sur le risque tératogene
- Information sur la contraception a suivre
- Information sur les tests de grossesses

‘ Boite

« Pictogramme signifiant l'interdiction de I'utilisation de I'isotrétinoine lors d’'une grossesse
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Risqgue tératogene 2/2

@ Documents de réduction du risque (actualisés en 2019)

* Risques, conduite a tenir et mesures explicitement détaillés dans :

Brochure d’'information a destination de tous les utilisateurs

Carte patiente

Formulaire d’accord de soin pour les patientes traitées par isotrétinoine

Guide médecin

Guide pharmacien

Courrier de liaison dermatologue — médecin en charge du suivi/renouvellement du
traitement

Courrier de liaison dermatologue — professionnel de santé en charge de la contraception
de la patiente

anNnsMm 6


https://www.ansm.sante.fr/content/download/154687/2030283/version/1/file/Isotretinoine_brochurepatient-e-s_V1_2018_12.pdf
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154689/2030297/version/1/file/Isotretinoine_cartepatiente_V1_2018_12.pdf
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154685/2030269/version/1/file/Isotretinoine_accorddesoin_V1_2018_12.PDF
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154695/2030339/version/1/file/Isotretinoine_guidemedecin_V1_2018_12.PDF
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154697/2030353/version/1/file/Isotretinoine_guidepharmacien_V1_2018_12.pdf
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154693/2030325/version/1/file/Isotretinoine_courrierliaisonmedecintraitant_V1_2018_12.PDF
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154691/2030311/version/2/file/Isotretinoine_Courrier-Liaison_Dermatologue.pdf
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Risque psychiatrigue

€ RCP - Notice

* Information dans les rubriques :

-« Mise en garde et précaution d’emploi »
- « Effets indésirables »

€ Documents de réduction du risque (actualisés en 2019)

* Risques et conduite a tenir détaillés dans :

- Brochure d’'information a destination de tous les utilisateurs

. Guide médecin
« Guide pharmacien

« Courrier de liaison dermatologue — médecin en charge du suivi/renouvellement du
traitement

anNnsMm 0


https://www.ansm.sante.fr/content/download/154687/2030283/version/1/file/Isotretinoine_brochurepatient-e-s_V1_2018_12.pdf
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154695/2030339/version/1/file/Isotretinoine_guidemedecin_V1_2018_12.PDF
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154697/2030353/version/1/file/Isotretinoine_guidepharmacien_V1_2018_12.pdf
https://www.ansm.sante.fr/content/download/154693/2030325/version/1/file/Isotretinoine_courrierliaisonmedecintraitant_V1_2018_12.PDF
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Autres effets indésirables

4 Hépatique
Augmentation des enzymes du foie

4 Cutanéo-muqueux
Sécheresse peau et mugueuses, prurit, ...

@ Oculaire
Conjonctivite, sécheresse oculaire, ...

4 Musculo-squelettique

4 Hématologique

Anémie, thrombopénie, neutropénie, ...

L

Douleurs musculaires, douleurs articulaires, ...

anNnsMm @
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Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Avertissement

» Lien d'interét : personnel salarié de TANSM (opérateur de I'Etat).

« La présente intervention s’inscrit dans un strict respect d'indépendance
et d'impartialité de 'ANSM vis a vis des autres intervenants.

« Toute utilisation du matériel présenté, doit étre soumise
a l'approbation préalable de 'ANSM.

Warning
* Link of interest. employee of ANSM (State operator).
* This speech is made under strict compliance with the independence
and impartiality of ANSM as regards other speakers.
« Any further use of this material must be submitted to ANSM prior approval.
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ISOTRETINOINE

* Rétinoide de synthése dérivé de la vitamine A. Voie orale.
e Seul traitement de I'acné sévere. 1¢¢ AMM francaise en 1984.
e Guérison 85 a 90% de I'acné apres une cure de 4 a 6 mois

» Place dans la stratégie thérapeutique:

TRES LEGERE (GRADE 1)* LEGERE (GRADE 2)* MOYENNE (GRADE 3)* E (( )’ TRES SEVERE (GRADE 5)*
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Pratiquement pas de lésion. Fac:iement identifiable moins Plus de la moitié de la surface Tout |e visage est atteint, Acné trés inflammatoira =
Rares comédons ouverts ou fermés de la moitié du visage est atteinte, u visage est atteinte, couvert de nombreuses papulo-pustules, recouvrant le visage avec des nodules, ]
dispersés et rares papules. Quelques comédons ouverts ou fermés, Nombreuses papulo-pustules, comédons ouverts ou fermeés o

et quelques papulo-pustules nombreux comédons ouverts ou fermés, et rares nodules, 2

L k Un nodule paut étre présent. ) \ ) ~ / E
- L N *

TRAITEMENT D’ATTAQUE - 1%

Traitement Traitement Traitement Association cyclines? per os
par peroxyde de benzoyle par peroxyde de benzoyle par peroxyde de benzoyle et
ou + + traitement
rétinoides locaux’ rétinoides locaux’ rétinoides locaux' par
- peroxyde de benzoyle
w ou +
Association cyclines? per os L rétinoides locaux’
et
Traitement Intensification du traitement local traitement
par peroxyde de benzoyle de premiére intention par
B ou peroxyde de benzoyle
rétinoides locaux’' Traitement local par antibiothérapie s *
rétinoides locaux’
rétinoides ou acide azélaique’ < <
p=
ou
Association cyclines? per os
et
traitement
par '
peroxyde -%S bhenzoyle 2
rétinoides locaux!

Recommandations de bonne pratique. Prise en charge de I'acné. www.has-sante.fr - www.sfdermato.org - juin 2015



LIENS COMPLEXES ENTRE ISOTRETINOINE, ACNE SEVERE, TROUBLES

PSYCHIATRIQUES ET CONDUITES SUICIDAIRES
ET... LE TEMPS
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Suicidaires
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Temps

A I'échelle individuelle :

-Efficacité rapide du
traitement sur la sévérité

de I'acné
-Acné (et adolescence)
sont transitoires

A I'échelle collective

-conscience du risque:
patients sélectionnés et
dépistage précoce des
troubles




ETUDE DE REFERENCE
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Fig 1| Standardised incidence ratios for accumulated first suicide attempts and all attempts
from up to three years before (shaded area) to up to 15 years after treatment in all patients.
Thin lines show 95% confidence intervals

1. DONNEES 1980-1990: risque peu ou pas connu
2. 14 TS sous ISO: peu d’évenements pour étudier la période « cumulant »

les risques maximum = 2 a 3 mois suivant l'initiation d’'ISO:
risque lié a 'acné sévere + risque potentiel lié a I'lSO

Sundstrom et al. BMJ 2010



ETUDE RECENTE A PARTIR DES DONNES DU SNDS

Association entre conduites suicidaires et exposition a l'isotrétinoine a partir des
bases de données de remboursements de I'assurance maladie francaise (SNDS),
décomposee en trois questions:

1. Y a-t-il une incidence plus élevée de tentatives de suicide
hospitalisées chez les patients traités par isotrétinoine (avant,
pendant et apres le traitement) par rapport a la population
générale?

2. Y a-t-il un effet “trigger” (déclencheur) entre l'initiation d’une
cure d'isotrétinoine et la survenue d’'une tentative de suicide ou
d'un suicide?

3. Quels sont les facteurs associés au risque de faire une tentative
de suicide pendant une cure d'isotrétinoine?

Droitcourt C. Int J Epidemiol 2019



SNDS Systéme Natioiial des Données de Santé
: Quasi-totalite de la population francaise (97%)

) DCIR PMSI
 Délivrances de  Hospitalisations
' médicaments (date de «  Public

prescription et . Privé | \
dispensation) |
 Diagnostics d'H 3

« Consultations 27
(spécialités) |

. Consultations externes

« Actes CCAM
Actes CCAM

warw hist-gec
®

e« Statut ALD

DCIR: Données de Consommation Inter-Régimes
PMSI: Programme de Médicalisation du Systeme d’Information



@bESCRIPTION DE LA POPULATION ET DES CURES D'ISOTRETINOINE

Age lors de I'initiation des cures d’isotrétinoine
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443 814 sujets avec initiation
d’isotrétinoine entre 2009 et 2016
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Age médian: 20 ans [IQR:17; 27]
ala lere cure d’isotrétinoine
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10-14 ans 15-19 ans 20-24 ans 25-29 ans 30-34 ans 35-39 ans 40-44 ans 45-49 ans =50 ans
Classes d'ages

Période d’initiation par mois calendaire

. L 1 seule cure observée: 81,2%
des cures d’'isotrétinoine

WHommes @MFemmes

20

Durée médiane de la cure:
5,9 mois [IQR:2,7; 7,9]

[
w

10 -

Fréquence (%)

Spécialité du prescripteur
77,3% dermatologue
17,4% médecin généraliste

w
!

Mois de I'initiation


Présentateur
Commentaires de présentation
443 814 patients âgés entre 10 et 50 ans ont initié une cure d’isotrétinoïne entre 2009 et 2016



DESCRIPTION DE LA POPULATION ET DES CURES D'ISOTRETINOINE

Antécédents psychiatriques a l'initiation de la cure d’isotrétinoine

12,2% (61249)
Patients avec antécédent(s) psychiatrique(s)

ALD 23 1,8% (8921)

Tentative de suicide 0,1% (631)

Hospitalisation avec motif psychiatrique 0,7% (3604)
Hospitalisation en psychiatrie 0,3% (1702)
Traitement psychotrope 4,9% (24475)

Traitement anxiolytique 8,7% (43861)

Avec autre antécédent precité 3,1% (15554)
Sans autre antécédent précite 5,6% (28307)



QUESTION 1

Y a-t-il une incidence plus élevee de tentatives de
suicide hospitalisées chez les patients traités par
Isotretinoine (avant, pendant et apres le traitement)
par rapport a la population générale?



Approche de Santé Publique

Evaluer si TS sont plus fréquentes dans la
« population isotretinoine » que dans la
population générale

Risque de TS au cours du temps
Par rapport a la population générale

Calculs de SIR (« Standardized Incidence
Ratio ») Standardisation indirecte

Avant, Pendant, et Apres la cure
Avant: dissocier la part de I'acné severe

sur les conduites suicidaires de la part
potentielle lié a l'isotrétinoine

DONNEES RECENTES

ROLE DE L'ACNE SEVERE

—— Firstattempts - — — All attempts

Before treatment

Standardised incidence ratio

[=] [ (S} w &~ 0l o

3 CZY 1Y On «BM 1Y 42Y  #3Y 4Y 45Y 46Y 47Y +BY +8Y +10Y £11Y +12Y +13Y +14Y +15Y
treatment

Cumulative No
First 20 16 10 6 15 20 22 28 37 44 49 56 60 68 77 B4 Be 90 92 94
All 27 21 14 B 17 24 28 3B 52 65 71 85 92 106 119 136 143 149 155 161

Fig 1| Standardised incidence ratios for accumulated first suicide attempts and all attempts
from up to three years before (shaded area) to up to 15 years after treatment in all patients.
Thin lines show 95% confidence intervals

Limites:

1. DONNEES 1980-1990: risque peu ou
pas connu

2. 14 TS sous ISO: peu d’évenements
pour étudier la période « cumulant » les
risques maximum = 2 & 3 mois suivant
I'initiation d’1SO:
risque lié a I'acné sévere + risque

potentiel lié a I''SO

Sundstrom et al. BMJ 2010 10



RESULTATS RATIOS STANDARDISES
D'INCIDENCE

Ratios standardisés d’incidence des TS par période de 1 an
pendant, et 5 ans avant, et 5 ans apres la cure d’isotrétinoine
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Time in relation to the course of Isotretinoin (years)

SIR=0,6 (95%IC 0,53-0,67) pendant le traitement
Droitcourt C. Int J Epidemiol 2019


Présentateur
Commentaires de présentation
biais d'indication: sévérité de l’acné moins importante et risque suicidaire donc également



DISCUSSION
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Cumulative No
First 20 16 10 6 15 20 22 28 37 44 49 56 60 68 77 B4 Be 90 92 94
All 27 2 14 B8 17 24 2B 3B 52 65 71 BS 92 106 119 136 143 149 155 161

Fig 1| Standardised incidence ratios for accumulated first suicide attempts and all attempts
from up to three years hefore (shaded area) to up to 15 years after treatment in all patients.
Thin lines show 95% confidence intervals

FRANCE
2010-2015

305 TS sous traitement

244 000 personne-anneées sous traitement

SUEDE
1980-2000

14 TS sous traitement

2900 personne-annees sous traitement




4 piscussion

PERIODE DIFFERENTE
o Sélection de la population

Connaissance du risque
Plusieurs mesures de minimisation de ce risque potentiel

Exclusion de la prescription d’'isotrétinoine des patients les plus a risque

o Suivi médical plus important
Prévention de conduites suicidaires

« Depletion des susceptibles »


Présentateur
Commentaires de présentation
qui pourrait contribuer à éliminer la part du risque en lien avec l’acné sévère elle-même, le lien entre acné sévère et troubles psychiatriques étant bien démontrés (91, 92, 95, 99, 146), mais cette hypothèse n'explique pas le ratio après traitement revenant au même niveau que le ratio avant.



QUESTION 2

Y a-t-il un effet “trigger” (declencheur) entre l'initiation d’'une
cure d'isotrétinoine et la survenue d'une tentative de suicide ou
d'un suicide?



ol METHODES

EFFET DECLENCHEUR

SCHEMA D'ETUDE DE TYPE CASE-CIMESSONEROL

o Comparer, chez les patients avec TS ou suicide, la fréquence

O

d’initiation d’'ISO dans la période « a risque » qui précede la TS
ou suicide, a celle dans la période « témoin » qui précéde la

période a risque

Fréquence (%4)

« Effet » de l'isotrétinoine aprés 2 mois n’est pas estimé

Initiation de l'isotrétinoine

—

Hommes BFemmes

20

Mois de I'initiation

Période controble

Période arisque

M-4

M-2

Tentati

v
MO

ve de suicide

ou Suicide


Présentateur
Commentaires de présentation
biais d'indication: sévérité de l’acné moins importante et risque suicidaire donc également
Saisonnalité des initiations ISO des témoins ISO sans TS ou Suicide

Wash




RESULTATS RESULTATS DE L'ANALYSE
CASE-TIME-CONTROL
TENTATIVES DE SUICIDE

Pas de risque de tentative de suicide et suicide dans les 2 mois et 3 mois suivant
I’initiation d’un traitement par isotrétinoine

Périodes de 2 mois Périodes de 3 mois
‘Whole population OR (C195%) Whole population OR (CI95%)
All —— 0.89 (0.68; 1.16) All —— 0.82 (0.66: 1.02)
Subgroups Subgroups
Gender Gender
Men —— 0.92 (0.62; 1.36) Men —— 0.88 (0.04; 1.21)
Women — 0.88 (0.60; 1.27) Women —— 0.78 (0.58; 1.05)
Age Age
Under 20 years —_— 1.05(0.69; 1.59) Under 20 years —_—- 1.02 (0.65; 1.56)
Under 20 years-Men - 1.44 (0.81; 2.36) Under 20 years-Men - 1.22(0.76; 1.97)
Under 20 years-Women — 0.73 (0.40; 1.36) Under 20 years-Women —i 0.84 (0.51; 1.38)
20 to 25 years 1.21 (0.69: 2.11) 20 to 25 years — 1.01 (0.65; 1.56)
20 to 25 years-Men — 0.60 (0.24; 1.47) 20 to 25 years-Men i 0.61(031:1.19)
20 to 25 years-Women 2.04(0.95: 4.38) 20 to 25 years-Women 1.50 (0.83: 2.70)
Over 25 years —— 0.59 (0.37; 0.94) Over 25 years —— 0.56 (0.39; 0.81)
Over 25 years-Men —_—— 0.61 (0.30; 1.24) Over 25 years-Men —_——— 0.71 (0.40; 1.25)
Over 25 years-Women —— 0.58 (031; 1.08) Over 25 years-Women —— 048 (0.29;077)
Psychiatric history in the past 12 months % T Psychiatric history in the past 12 months T TTTTITTITIIIIT
No —— 0.79 (0.42; 1.48) No 1.08 (0.63; 1.84)
LN s oun O .2 UL A L) YOS A T . 0780062,099)
Known history of SA t Known history of SA +
No —— 0.92 (0.69; 1.24) No — 0.83 (0.66; 1.06)

Yes —— 0.74 (038; 1.42) Yes —y 0.75 (0.44: 1.26)




QUESTION 3

Quels sont les facteurs associés au risque de faire une tentative
de suicide pendant une cure d'isotrétinoine?



FACTEURS DE RISQUE DE TENTATIVES DE SUICIDE

Etude cas-témoin nichée dans la cohorte

Profil « psychiatrigue » (ALD 23, Hospitalisation pour motif psychiatrique,
Hospitalisation pour tentative de suicide, Hospitalisation en psychiatrie, Psychotropes
hors anxiolytiques) OR= 18,21 (9,96-33,30)

Profil « anxieux » (au moins une dispensation d’anxiolytique)
sans aucun autre marqueur psychiatrigue OR= 4,78 (2,44-9,33)

ATTITUDE CONCERNANT LE TRAITEMENT PAR ISOTRETINOINE APRES LA
TENTATIVE DE SUICIDE

184 cas de TS dont 176 avec suivi suffisant

N

73 arrét ISO 103 poursuite ISO

Dermatologue
OR=0,38 (0,18-0,80)



DISCUSSION

- Antéceédents psychiatriques
Facteurs de risque de tentative de suicide sous isotrétinoine
Facteurs de risque en général de tentatives de suicide

si le patient ne fait pas une tentative de suicide sous isotrétinoine (soit parce
gu'il ne I'a fait pas a ce moment la soit parce gqu'il est exclu d'une prescription
d'isotrétinoine),

la fera tres probablement en dehors de la prise d'isotrétinoine

Patients avec un antécédent de tentative de suicide hospitalisée avant l'initiation
d'un traitement par isotrétinoine: pas de risque supplémentaire de tentative de
suicide sous isotréetinoine (Sundstrom et al. BMJ 2010)

- Autres facteurs de risque non étudiés
Facteurs socioéconomiques ou evenements de vie « stressants »
Profil d’évolution d’acné sévere



DISCUSSION

Poursuite du traitement sous isotrétinoine 60%

lgnorance par le médecin prescripteur d'un lien potentiel entre la prise
d'isotrétinoine et les conduites suicidaires?

Absence d’information sur cet événement donné au médecin prescripteur?

Nécessité de poursuivre un traitement efficace car acné responsable des
troubles psychiatriques observés?



CONCLUSION

Ce travail ne met pas en évidence
e Derisque de TS sous isotrétinoine par rapport a la population générale Q1
« Derisque de TS et de suicide a I’initiation de I'isotrétinoine (effet trigger) Q2

Les facteurs de risque de TS sous isotrétinoine sont les facteurs de risque en
général de TS Q3

Connaissance du risque par les prescripteurs

Forces:

Base nationale exhaustive, étude récente de l'utilisation de I'isotrétinoine

Cohorte plus large, durée de suivi supérieure par rapport aux études précéedentes
Faiblesses:

Pas de diagnostic en dehors d’'une hospitalisation

Autres troubles psychiatriques

Difficulté de dissocier le risque lié a I'acné sévere a celui lié a l'isotrétinoine



Enquéte nationale de
pharmacovigilance relative aux
spécialités a base d'isotrétinoine et aux
troubles psychiatriques

Pr Joélle Micallef , Centre Régional de Pharmacovigilance Marseille Provence Corse,
Service de Pharmacologie Clinique & Aix Marseille Universités, institut de
Neurosciences INT UMR 1106

Comité Scientifique Temporaire « Renforcement de I'information des patients et des
professionnels de santé sur les risques associés a l'isotrétinoine » Mardi 2 Mars 2021
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SFD 2015

Troubles psychiatriques : rappels et modalités de surveillance

/ ° ° / ° ] °
L'acné, en particulier sévére, peut s'accompagner, en dehors de tout traitement, de troubles de
S e C I a | e S I n | C a I O n I'humeur, de dépression, d'une altération de l'image de soi, parfois favorisés par la période de
p , , I'adolescence.

Des cas de dépression, dépression aggraveée, d'anxiété, de tendance agressive, de changement
d’humeur, de symptémes psychotiques ainsi que de trés rares cas didées suicidaires, de
tentatives de suicide et de suicides ont été signalés lors d’'un traitement par isofrétinoine.

e 16 spécialités génériques actuellement commercialisées

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

* Voie orale, capsules molles, 5/10/20/40 mg " Gscussion sur 163 Gffcullés peychologiaues possiles u Gours de 126né iy de son
« BAILLEUL, PIERRE FABRE DERMATOLOGIE, ARROW GENERIQUES, LABORATOIRES EXPANSCIENCE « fire par e leurs anléoddents personnels et funiiaux de troubles psychiatriques.

® |nd|cat|on Pendant et aprés l'arrét du traitement, les patients doivent informer leur médecin de tout
changement d'humeur ou de comportement.

e Acnés séveres (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d'entrainer des

Il est recommandé de porter une attention particuliére aux patients présentant des

cicatrices définitives) résistantes a des cures appropriées de traitement classique comportant des antécédents de dépression et de surveiller des éventuels signes de dépression chez tous
antibiotiques Systémiques et un traitement topique 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
psychiatrique ou psychologique complémentaire peut alors étre nécessaire.

e Troubles psychiatriques mentionnés de facon homogene dans les RCP

Par ailleurs, il est recommandé de diriger le patient vers une consultation psychiatrique en

* 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi e e dbes suidcat
z H z H z e H * verpalsanon di 'S SuICidaires,
D,es cas de depreASSIon, depres:ﬂon aggra\(ee, anXIete, te,nd,ance qg,reS_SIvel Changements de » manifestations d'agressivité envers I'entourage perturbant la vie familiale ou sociale ou
I'humeur, symptémes psychotiques et, tres rarement, d'idées suicidaires, de tentatives et de troubles significatifs du comportement,
suicides ont été rapporteés chez des patients traités par isotrétinoine (voir rubrique 4.8). Des ‘ * persistance etiou aggravation de symptomes dépressifs,
précautions particuliéres doivent étre prises chez les patients ayant des antécédents de dépression G o Sindeate s e existe un doute.
et tous les patients doivent faire 'objet d’un suivi pour détecter des signes éventuels de dépression
et mettre en muyre /es mesures therqpeutllque§ approprlees, /e CGS_ ec’")eant. ) gsi‘?;g;p_e de travail ayant mené ces recommandations souhaite préciser par ailleurs les points
Cependant, 'arrét du traitement par isotrétinoine peut ne pas suffire a atténuer les symptémes et '
une évaluation psychiatrique ou psychologique complémentaire peut s’avérer nécessaire. Lovs do Ferirotion avat (o début d trmiloment ot lora dos. corsuNatons de suk, los signos
ihili H H H 5 H 4 345 H Suivants pourrol re particulierement recherc N
La sensibilisation de la famille et des amis peut étre utile pour detecter une détérioration r Une rupture, un shengement dans le componement, de I biskesse,
éventuelle de la santé mentale. - une imitabilité importante,
. /. « une tendance & l'isolement, au repli sur soi avec rupture des liens,
° 4.8 effet-? Inde-?lrablels i , ) L, * le sentiment d'un entourage vécu comme hostile par le patient.
Rare : Dépression, dépression aggravée, tendances agressives, anxiété et changements de ) _ _ _ _ _
Ilh umeur En plus de I'entretien, le médecin pourra éventuellement s'aider d'un outil d'évaluation tel que
\ . .y . . . . .. I'echelle de dépression ADRS) et/ou demander un avis spécialisé. (Accord d'experts)
Tres rare : Trouble psychotique, comportement anormal, idées suicidaires, tentative de suicide,
su I‘Cl‘de Il est recommandé de faire un courrier d'information au médecin traitant et si possible d'informer

'entourage du patient si ce demier est d'accord (Accord d'experts). Le but de ce courrier est
d'avertir le médecin traitant du suivi nécessaire et des risques liés a cette molécule notamment
psychiatrique et de tératogénicité.

Les cas rapportés se situant majoritairement dans les 3 premiers mois aprés le début du
traitement, une consultation mensuelle est recommandée, particuliérement durant cette période
(déja effectif chez les femmes dans le cadre du programme de prévention du risgue de
grossesse). (Accord d'experts)
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1989

e Ajout du risque de
dépression dans le RCP

2015

e Prescription initiale
réservée aux
dermatologues

e Publication du rapport
2007-2013

¢ Actualisation des MRR

2016

e Homogénéisation du

risque tératogene et de
troubles psychiatriques
dans les RCP

1997

* Ajout des tentatives de
suicide dans le RCP

2011

e Etude d’acceptabilité
confirmant I'apport de
I’ADRS

1998

e CTPV sur les El dont
psychiatriques

e Ajout des suicides dans
le RCP

2009

e DDL, messages clés, et
question/réponses

e Proposition de 'ADRS
comme outil de
surveillance

2019
* MMR additionnelles

2004

e Ajout de la nécessité
de surveillance dans le
RCP

e Restriction aux acnés
séveres résistantes

2007

e Etat des lieux des El
psychiatriques,
nouvelle étude, et
nouvelle campagne
d’information
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Objectif et méthode

e Objectif : Analyse médicale et pharmacologique des troubles
psychiatriqgues sous isotrétinoine par voie orale sur la base des cas du
réseau Francais des centres régionaux de Pharmacovigilance +

pharmacodynamie, cas laboratoires, données d’exposition, études
pharmacoépidémiologiques

e Méthode

1. Cas analysés par le RFCRPV et enregistrés dans la BNPV jusqu’au 31/07/2020 avec

SMQ large dépression et suicide/automutilation ou isotrétinoine suspecte ou en
interaction

2. Cas laboratoires
Données expositions via EPI-PHARE

4. Etudes pharmacoépidémiologique francaises récentes portant sur I'estimation du
risque de troubles psychiatriques graves

w
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Résultats : cas des centres regionaux de
Pharmacovigilance

Pour 385 traitement, arrét de l'isotrétinoine avec
evolution favorable (42.9 %) et absence d’amélioration
(26,0 %) ; 9 cas de rechallenge positif

449 cas sur 30 ans ; déclaration rétrospective par pics =

N EC R 449 (100.0)
e [ R 2 58 (57.5)
Age, médiane [min-max]  EAERERY
44.(9.8)
Déclarant médecin spécialiste  pLANGEK)
376 (83.7)

Déces (suice) _q (6 0)
Tentativedesuicide  FEYELN)

rouble dépressif
rouble anxieux

rouble de I'humeur ou du comportement l‘¥; (10 5)
rouble psychotique 44 (9.8)
! ! ! : rouble du sommeil 28 (6.2)
1990 2000 2010 2020 » » .
Année rouble de la mémoire ou de I'attention  fEXEX0)
e N 60 (15.4)

40-

(98]
o
1

Nombre de cas
]
(w=]

10-
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cas des CRPV — analyse des dée

als de

survenue a partir du début du traitement

Nombre de cas

27 déces par suicide ; age médian de 19 ans ; sexe 48 tentatives de suicide ; age médian de 17 ans ; sexe
masculin dans 83 % ; pas d’ATCD psychiatriques dans masculin dans 54 % ; ATCD psychiatriques dans 29 % ;
71 % ; fonction de risque non limitées aux 1°™ mois fonction de risque non limitées aux 1™ mois

10.0-

7.5~

5.0-

25-

0.0-

15-

» 10-
m
(8]
(]
=]
o
]
=
o
Z 5_

O -

36 6-12 12:24 > 24 0-3 3.6 6-12 12:24 > 24
Délai de survenue des suicides a partir du début du traitement (mois) Délai de survenue des tentatives de suicide a partir du début du traitement (mois
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cas des CRPV :analyse des délais de survenue
a partir de l'arrét du traitement

déces par suicide : Délai de survenue a partir de la date Tentative de suicide : Délai de survenue a partir de la date
d’arrét du traitement (disponible pour 21 cas) d’arrét du traitement (disponible pour 34 cas
12.5- f \ f (26 \
10.0-
20%

8 75- 3
3 g
[0
5 o
-g 5.0- .g
L S 10}

25-

0.0-
L] 1 L L O [
0-3 3-6 6-12 =24 \ ' | ! f
U-§ 3-6 6-12 12-24

Délai en mois o _
Delai en mois
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Résultats : cas laboratoires et données
d’exposition EPI-PHARE

Initiation par les dermatologues en augmentation ;
Initiation par les médecins généralistes en diminution ; pas
d’évolution pour les renouvellement (source EPI-PHARE)

B Généraliste W Dermatologue M Autre
Observations similaires dans les cas laboratoires

100%
I Y 7 I 90%
Nombredecas ~ EESNEIVUY 80%
UL 1 A 53 (51.1) 70%
Age, médiane [min-max]  pEJpRI 60%
Casgrave ~ EFE (350 so0%
Declarant nrofessmnnel de santé 40%
Déces (suicide) _______ B3YPRY 0%
Tentative de suicide  EFNERD 20%
Trouble dépressif : 10%
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

X
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Discussion

e Plausibilité chronologique
 Evolution favorable a I'arrét et rechallenge positif

 Troubles psychiatriques au-dela de 3 mois (cf cas du
RFCRPV et SNDS*) ou a I'arrét du traitement alors
gue I'acné s’est amélioré

 Troubles psychiatriques tardif concordant avec_
I'amélioration de l'acné jusqu’a 8 semaines apres
I'arrét du traitement

* Plausibilitée biologique: effet de classe des
rétinoides ?
e Role de I'acide rétinoique dans le SNC et son effet

sur les neurotransmissions monoaminergiques (Hu
et al, Neuroscience and Behavioral reviews 2020)

* Modele de dépression induit par acide rétinoique
chez la souris (O'Reilly et al, 2006)

e Dépression et idées suicidaires décrits également
avec l'alitrétinoine indiguée dans chez l'adulte
atteint d’eczéma sévere des mains (terrain différent
en terme d’age et comorbidités psychiatriques)

* Etudes pharmacoépidémiologiques sur le SNDS
* Droitcourt C et al. Int J Epidemiol. 2019
* Droitcourt C et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020
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Discussion

e Preuves solides d’effets indésirables neuropsychiatriques sur la base de cas
individuels

e Valable dans plusieurs populations (cf alitrétinoine)

e Difficulté a mettre en évidence un sur-risque populationnel chez les
adolescents et les jeunes adultes ayant de I'acné dans les études
pharmacoépidémiologiques

e Risque de base déja élevé du fait de leur pathologie
 Biais d’indication

e Difficultés méthodologiques (fenétre d’exposition et fonction de risque, précision de
I'exposition a partir des remboursements)

 => Absence de mise en évidence d’un risque populationnel ne veut pas dire
qgue le risque individuel n’est pas a considérer
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Conclusion

1.

2.

3.

Souligner l'effet off-target de l'isotrétinoine sur le SNC qui a une probabilité plus
importante d’avoir une traduction clinique sur un terrain déja vulnérable

* Lerole de I'isotrétinoine peut étre exclu en raison de la prévalence élevee des troubles
psychiatriques dans I'acné ou des variations de I’humeur chez 'adolescent

e Effet de classe (cf alitrétinoine)

Souligner I'hétérogéneéité de la fonction de risque
* Au dela des 3 premiers mois apres le début du traitement

Sensibiliser au repérage des céphalées et/ou d’effets sur la mémoireetla \
concentration qui, bien que connus, ont été identifies comme ayant pu contribuer a
I’émergence de troubles psychiatriques

e |dem pour les effets musculo-squelettiques trés mal supportés par les adolescents

Amplifier la communication des outils de minimisation des risques aupres des
dermatologues et des médecins genéeralistes qui continuent d’initier des traitements
et les suivent (cf EPI-PHARE)

Acces plus direct a ces outils
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Utilisation de I'isotrétinoine orale
en France entre 2010 et 2019

Données issues du Systeme National des
Données de Santé (SNDS)

Rosemary Dray-Spira, EPI-PHARE
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Utilisation de lI'isotréetinoine orale dans I'ensemble de la

nopulation

Nombre total annuel d’'utilisateurs entre 2010 et 2019

- e * En moyenne
—o—Nombre total d'utilisateurs —o—Nombre d'initiations o
e =126 000 utilisateurs par an
160 000 e Dont =76 000 initiations
140 830
140 000 129497 137377 L .
w o 24860128064 122339 122580 | e W de |'utilisation entre 2010 et
120 000 o ———————g 2011
100 000 Puis relative stabilité entre
20 000 2011 et 2019
86M 78‘999 - ————————————
60 000 71238 74274 77960 76793 75388 74430 73543 73331
40 000
20 000
0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

S 0



Caractéristiques des utilisateurs d’isotrétinoine orale

O En 2019

0 Ensemble des utilisateurs

* 59419 hommes (48%)

* 63 161 femmes (52%) dont :
= F<l5ans: 3%
= F15-19 ans : 30%
= F 20-24 ans : 26%
= F25-29ans:16%
= F30ansou+:25%

o Initiations de traitement

* 34 848 hommes (48%)

* 38 483 femmes (52%) dont :
= F<l15ans:4%
= F15-19ans: 31%
= F 20-24 ans : 26%
= F25-29ans:15%
= F30ansou+:25%
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Evolution du nombre d’utilisateurs selon le sexe et I'age

Ensemble des utilisateurs

50000

40 000

30000

20 000

10 000

m2010 m2011 m2012 m2013 m2014

ans ou +

)il |““ ““ "m “H [
15

2015 m2016 m2017 m2018 m2019

H< H15-19 H20-24 H25-29 H30ans

ans ans ans ans ou +

e A de l'utilisation entre
2011 et 2019 parmi les
jeunes femmes
- 15-19 ans: +49%

- 20-24 ans : +44%
- 25-29ans:+21%

e\ de l'utilisation entre
2011 et 2019 parmi les
jeunes hommes

- 15-19ans:-22%

- 20-24 ans : -24%
- 25-29ans:-24%




Evolution du nombre d’utilisateurs selon le sexe et I'age

Initiations de traitement

30000

25000

20000

15000

10 000

5000

m2010 m2011 m2012 m2013 m2014

F15-19 F20-24/ F25-29 F30ans
ans ou +

2015 m2016 m2017 m2018 m2019

H<15 H15-19 H20-24 H25-29 H30ans
ans ans ans ans ou +

* A des initiations entre
2011 et 2019 parmi les
jeunes femmes
- 15-19 ans : +60%

- 20-24 ans : +52%
- 25-29ans:+22%

* N des initiations entre
2011 et 2019 parmi les
jeunes hommes

- 15-19ans:-18%
- 20-24 ans :-18%
- 25-29ans:-19%




Spécialité des prescripteurs d’isotrétinoine orale

Initiations de traitement

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0

X

dermatologue
- 2010:80%
- 2019:86%
* N delapartdes
initiations par un MG
- 2010:18%
- 2019:11%

2010

2011

W Généraliste

2012 2013

B Dermatologue ® Autre e ANdelapartdes
initiations par un

2014 2015 2016 2017 2018 2019
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Spécialité des prescripteurs d’isotrétinoine orale

Renouvellements de traitement

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0

X

types de prescripteurs
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renouvellements
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W Généraliste
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m Dermatologue M Autre e Pas d’évolution notable
de la part des différents
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Respect de la recommandation d’utilisation en 2™¢€ intention

Utilisation d’une antibiothérapie systemique* avant l'initiation
d’isotrétinoine orale sur la période 2010-2019

Ensemble des
utilisateurs

Dermatologues 50% 51% 50%

Meédecins généralistes 40% 39% 41%

Autres 40% 39% 42%

* Au moins une délivrance de doxycycline, lymécycline, minocycline ou érythromycine
dans I'année précédant l'initiation
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Utilisation de I'isotrétinoine orale pendant |la grossesse

Nombre annuel de grossesses exposees* entre 2010 et 2019

250

200

150

100

50

181

2010

161

2011

163

2012

181

2013

195

2014

180

2015

162

2016

158

2017

189

2018

177

2019

1747 grossesses exposées a
I'isotrétinoine orale sur
I'ensemble de la période
2010-2019

175 grossesses exposées
par an en moyenne

Stabilité sur la période
2010-2019

* Toute grossesse avec au moins une délivrance d’isotrétinoine orale entre 30 jours avant la date de début de
grossesse et |la date de fin de grossesse a été considérée comme exposée
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Issue des grossesses exposees a l'isotrétinoine orale

Issues des grossesses exposeées entre 2010 et 2019

E Naissance vivante EIVG-IMG H Autre issue * Globalement sur
180 I'ensemble de la période
2010-2019:
160 - IVG/IMG : 77%
. H H . 0,
140 Naissances vivantes : 18%
120 * 31 naissances vivantes /an
100 en moyenne
-2019:n=21
80
60
40
20
0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
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Caracteristiques des grossesses exposées a l’isotrétinoine

orale en 2018 et 2019

Caracteristiques sociodémographiqgues maternelles

2018 2019
(N=189) (N=177)
26,5 ans (14 ; 46) 27,5 ans (15 ; 46)
;o oo
11(6%) 6 (3%)
S 52009
74 (39%) 95 (54%)
s 0% 2139
L(1%) 1(1%)



Caracteristiques des grossesses exposées a l’isotrétinoine

orale en 2018 et 2019

Caracteristiques du traitement pendant la grossesse

2018 2019
(N=189) (N=177)

Ancienneté du traitement au début de la grossesse

Moyenne (min ; max) 2,2 ans (-8 mois ; 12 ans) 2,2 ans (-8 mois ; 13 ans)

15 (109 20 149
o4 (s0% 57 a3
1409 10(6%
28 (15%) 28 16%)
25 13%) 12.0%
10(5% 16 9%
35 (13% 7 07
150 75%) 127 72%)
o @0 s @



Caracteristiques des grossesses exposées a l’isotrétinoine

orale en 2018 et 2019

Caracteristiques de I'exposition pendant la grossesse

2018 2019

(N=189) (N=177)
102 540 o6 (540
77 (a1 71 4o
10(5%) 10 6%
139 149 131 0
15 a0 1200
e o2
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Généralités

- isotrétinoine : indiquée dans « Acnés séveres (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné
susceptible d’entrainer des cicatrices définitives) résistantes a des cures appropriées de traitement
classigue comportant des antibiotiques systémiques et un traitement topique».

-tératogene majeur : contre-indiqué chez les femmes en age de procréer sauf si toutes les conditions
du «Programme de Prévention de la Grossesse » sont remplies.

- Avis de la CT : Service médical rendu dans I'acné sévere = important

-Roaccutane® (princeps) (AMM 1984) : arrét de commercialisation en 2008
4 génériques : Contracné®, Curacné®, Isotrétinoine Acnetrait®, Procuta®

Historique:

Suivis de pharmacovigilance présentés en 1996 ; 1999 ; 2003 ; 2008 ; 2012

- Plan de Prévention des Grossesses (PPG)

- Modifications d/AMM en 1997, 2001, 2004, 2009, 2015

- Mai 2009 : renforcement du mise en place du carnet-patiente

- Avril 2015 : restriction de la prescription initiale aux spécialistes en dermatologie

Lobjectif du 66™e suivi de PV : dénombrer le nombre de grossesses exposées a I'isotrétinoine depuis le
dernier suivi et décrire leurs caractéristiques de survenue.



Matériel et méthodes

Grossesses avec isotrétinoine per os pendant la période a risque tératogene :
-grossesses débutées pendant le traitement
-grossesses débutées dans les 30 jours suivant |'arrét
-grossesses déja en cours au moment de l'instauration du traitement.
débutées entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2019
ayant fait 'objet d’'une question ou d’'une déclaration
a un CRPV, au CRAT, aux exploitants
Doublons éliminés (sur age, initiales et date de début de grossesse)

Résultats
318 cas regus, 90 exclus (78 littérature, 17 hors période, 5 doublons).

- CRPV CRAT LABORATOIRES TOTAL

: Bailleul Pierre Arrow :
- BNPV Questions SA Fabre BT es Expanscience

Cas 31 35 55 2 86 1 18 228
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Période d’exposition a I'isotrétinoine (n=225)

Etude en cours 2012-2019
N=225
G débutée pendant le traitement 172 (76%)

G débutée moins d'un mois apres l'arrét 43 (19%)
G déja en cours lors de l'instauration 10 (5%)

Age moyen = 27 ans [14 ans — 46 ans]

-Consentement signé 66 /74 (89%)
-Carnet patiente 40 /41

Statut contraceptif (n=187)

N=187

20

Contraception absente 15 (8%

Motif : pas d’activité sexuelle (3), Hypo ou infertilité (1), arrét CO pour El (1), Cl a la contraception (1),
désir de grossesse (1), automédication (1)



Mntraéeption utilisée (n=159)

N=159

22 (14%)
10 (6.3%)
2 (1.2%)
Circonstances de survenue de la grossesse si contraception (n= 134)
-échec de contraception 115 (86%)
- défaut d’observance (oubli, retard) 75 (65%)
- inefficacité de la contraception 40 (35%) dont DIU (22), OP (14)
-arrét ou non prise de la contraception 19 (14%)
- arrét en méme temps que isoT 15 (79%)
_ G débutée<1mois | Goshutée |, SO
apres l'arrét (n=43) | pendant (n=172)
(n=10)
- défaut d'observance (oublis,retard) | =~ 9~ | 6 [ - | 74 |
-échecdelaméthode |8 [ 34 | - | 39

-stoppéeounonprise - F g0 - | 10 |

-automédication |- ] 1 g ] 2
Contraception absente 12 (40%) 10 (7%) 5 (83%) 27 (14%)
b
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Durée de tt apres le début de grossesse (n=75)
92% découvertes précocement
méd = 2 sem [0-29], 6 grossesses avec poursuite > 5 sem apres conception

Etude en cours 2012-2019 | Etude précédente 2007-2011
N=189 N=108

126 (67%)
Naissance 37 (20%)
Poursuite delagrossessepuisPDV |  2(1%) P

G débutée < 1 mois G débutée G en cours
apres l'arrét pendant a l'instauration
n=172 n=10

114 (79%)
~ 3 |
| Naissance [ 3(37%, 18 (12%) 4 (50%)
13 (100%) 15 (83%) 3 (75%)
| _-avecmalformations P 0 F 3(17%) | 1(25%) | 4(6%) |
| FCtardive /Mortinutero | 0 | 0 | 1(12%)avecmalf
 Total malformations | o0 | 6 | 2 | 8(4%
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187 issues connues : 4 Nnés avec malformation/ tr neurodev et 3 IMG pour malformations
Incidence des malformations : 8/43 soit 18.6% [8.4-33.4]
Pas d’information sur suivi psychomoteur a distance pour les 33 nnés sans malf a la naissance

Sur 35 grossesses débutées < 1 mois apres l'arrét
13 (37%) poursuivies jusqu’a la naissance or 5 avec délai/arrét < 23 jours

Evolution annuelle des ventes totales d’isotrétinoine (en kg) depuis 2007
700

600 -

400
300 +
200 ~
100

0 4

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019




Discussion - Conclusion

Nb de grossesses exposées # 20 a 40/ an = globalement stable (ventes stables)

Incidence des malformations 18.6% [8.4-33.4]
avec 1°" cas de troubles du neuro-développement (expertise CSP RGA décembre 2020).

test mensuel de grossesse efficace (92% découvertes précocement)
Diminuent : grossesses déja en court (5% vs 15%)
grossesses débutant < 1 mois apres I'arrét (19% vs 29% )
femmes sans contraception (8% vs 33%)
grossesses due a I'automédication (1.3% vs 3%)
Meilleure information/ compréhension des patientes sur :
nécessité d’une contraception / poursuite 1 mois apres l'arrét / test de grossesse avant le début ?

Mais persistent : utilisation des microprogestifs et des préservatifs
un défaut d’'observance pour la COP (65%)
des grossesses pendant le mois suivant lI'arrét (arrét de CO, oubli de prise)
des inefficacités en particulier avec les DIU (23 cas)
une proportion élevée de grossesses menées a terme (20% vs 22%)
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Le cadre de notre intervention

Rappel : un cadre d'audition exclusivement circonscrit aux mesures d'information et de communication autour des risques liés a
I'utilisation de traitements a base d'isotrétinoine.

Pour préparer cette audition, la Fédération Francaise de la Peau s'est appuyée sur :

= Des entretiens avec des associations de malades
= Des échanges téléphoniques avec des jeunes mineurs et majeurs

= Des entretiens avec quelques professionnels de santé pour « croiser » les constats

Notre intervention s'articule autour de 2 grands axes :

- * Laqualité et la fréquence de I'information délivrée

.a synergie d’actions entre les différents acteurs de santé

FFP - Audition d ) 2 mars 2021 auprés de 'ANSM sur |'lsotrétinoine
NB : Ce nt ne peut pas étre diffusé sans les commentaires qui l'‘accompagnent
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La qualite et la frequence des informations delivrées (1)

Informer les patients lors de Uinitialisation du traitement est nécessaire mais pas suffisant !

PROPOSITIONS

» Consolider I'information sur les risques communiquées aux patients tout au long du traitement (de l'initiation au
suivi post traitement)

* Envisager la possibilité d'une initiation du traitement en 2 phases : un rendez-vous pour informer le patient et un
second pour recueillir le consentement et initier le traitement.

Les documents d’information et de suivi des patients (formulaire d’accord de soins, carte patiente, brochure)
gagneraient a étre réformés et complétés pour les rendre plus « accessibles » et compréhensibles par les différents
publics concernés, et notamment les plus jeunes.

PROPOSITIONS

_* Créer des supports numériques, plus didactiques adaptés aux usages actuels

s Apposer des pictogrammes plus explicites sur les boites de medicaments

" Mettre en place un « flashcode » sur les supports de communication institutionnels et sur les boites des

* traitements permettant d’'accéder a des contenus de type infographies, applications mobiles, videos-motion...

FFP -w,u mars 2021 auprés de ['ANSM sur l'lsotrétinoine




La qualite et la frequence des informations deélivrees (2)

Les parents et l’'entourage sont des acteurs clés qu’il faut mieux prendre en compte dans les supports de
communication et l'accompagnement proposé

PROPOSITIONS
e Proposer des supports d'information spécifiques pour les parents de mineurs sous traitement d’isotréetinoine. |l
s'agit notamment de les aider a :
- mieux comprendre les risques et les contraintes associes a ce traitement
- intéegrer la necessite de I'usage d'un contraceptif
- repérer le plus précocement possible la « baisse de moral » de leur enfant sous traitement

Les documents actuels manquent d’informations sur les ressources et dispositifs disponibles en cas de besoin ou de
probleme

PROPOSITIONS
* Ajouter dans tous les supports, des liens vers les dispositifs ressources et de soutien (planning familiaux, CMP,

-~ numero d'urgence...)

‘ensemble de ces supports constituent des soutiens et des compléments indispensables aux informations délivrées
irectement par les professionnels de santé.

FFP -Wz mars 2021 auprés de I'ANSM sur l'lsotrétinoine



Renforcer la synergie d’actions entre les acteurs de sante

Du coté des professionnels de santeé

= Clarifier I'articulation entre prescription d'isotrétinoine et contraceptif, et permettre un acces plus simple et rapide a
I'information par I'ensemble des professionnels de santé impliques

= Proposer systématiquement aux patients sous isotretinoine, un suivi medical et psychologique

= Mobiliser les pharmaciens d’officine : au-dela de la seule délivrance, ils ont un role clé pour informer (directement et par
la diffusion de brochures), prévenir les risques, controler, et reperer les situations potentiellement a risques

= Diffuser aussi largement que possible de I'information en s’appuyant sur le maillage des professionnels de sante
susceptibles d'étre en lien avec les publics concernés (gynecologues, medecins et infirmieres scolaires, medecins du

travail, personnels des planning familiaux et des CEGID...).

~ Autres actions possibles :

\jouter la question de I'isotretinoine et des risques associes dans le cadre des modules d'éducation a la sante sexuelle
proposeés dans les parcours en santé scolaires, dans les actions menés par les mutuelles et les organisations étudiantes....

P - AUWS 2021 auprés de I'ANSM sur |'Isotrétinoine >



La Federation Francaise de la Peau (FFP)

19 associations de patients du domaine de la dermatologie.

3 colleges représentatifs :
- College des Prevalences Fortes : plus de 1 % de la population francaise
- College des Prévalences Réduites : moins de 1% et hors maladies rares
- College des Maladies Rares : les pathologies rares de la peau

3 grands objectifs :
- Mieux faire reconnaitre les maladies et les affections de |la peau et leurs impacts sur les personnes et
leur entourage
- Federer et étre un relais actif des associations de malades de |la peau auprées des acteurs de la santé et
;Ie la recherche, des pouvoirs publics, des acteurs économiques, et du grand public
Constituer une source d’information fiable, didactique, et indépendante pour les malades, les
" professionnels de santé impliqués dans leur accompagnement, et le grand public

FFP - Audition du 2 mars 2021 aupreés de I'ANSM sur l'lsotrétinoine
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Merci pour votre attention !

11 rue de Clichy
75009 Paris

Jean-Marie Meurant, Président
presidence@francepeau.com

- Georges Martinho, Délégué Général
gdeleque-general@francepeau.com

FFP - %ition du 2 mars 2021 aupreés de I'ANSM sur I'lsotrétinoine

] ' Francaise

| _j" de la Peau
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