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B&!1P0R/#-)&!+&!N$#R!-1$)!(0'!P-!R/[M/(-#)&!$#WP-[[-)/$'&!+&!P4-R#*c!I$&#!`0&!P&![*R-#$([&!&a-R)!M-'!
P&`0&P!P&!1P0R/#-)&!+&!N$#R!&a&'R&!(&(!&WW&)(!#&!(/$)!M-(!&#)$Y'&[&#)!R/[M'$(V!R&')-$#&(!XTM/)XY(&(!/#)!
*)*!(011*'*&(V! )&PP&(!`040#&!$#X$.$)$/#!+$'&R)&!+&!P-!M'/P$W*'-)$/#!+&!9-().*/V!0#&!$#X$.$)$/#!+&!P-!ks:
'*+0R)-(&!.P/`0-#)!-$#($!P-!R/#%&'($/#!+&!P-!)&()/()*'/#&!&#!AK;!&)!(0MM'$[-#)!P]-R)$%$)*!+&(!1P-#+&(!
(*.-R*&(V!/0!0#&!'*10P-)$/#!$#WP-[[-)/$'&!M-'!$#X$.$)$/#!+&!P-!M'/+0R)$/#!+]>B:~!&)!+&!;2H:scz8~{!
!
B&!1P0R/#-)&!+&!N$#R!&()!0)$P$(*!M/0'!P&!)'-$)&[&#)!+&!P4-R#*!$#WP-[[-)/$'&!)'Y(!P*1Y'&!_![/T&##&V!+-#(!
P&!R-+'&!+40#&!R/#)'&:$#+$R-)$/#!/0!+40#&![-0%-$(&!)/P*'-#R&!-0a!-0)'&(!)'-$)&[&#)(!1*#*'-0ac!zQQ{!zQ~{!
?#!H'-#R&V!$P!&a$()&!+&(!(M*R$-P$)*(!(/0(!W/'[&!+&!1*P0P&(!/0!+&!(/P0)$/#!.0%-.P&!&#!-[M/0P&c!C&M&#+-#)V!
(&P/#!P-!K-0)&!=0)/'$)*!+&!,-#)*!fK=,gV!P&!'-MM/')!&WW$R-R$)*i&WW&)(!$#+*($'-.P&(!+&!R&!M'/+0$)!&()!W-$.P&c!
zQQ{!
!

7cQc;'-$)&[&#)(!#/#![*+$R-[&#)&0a!!
B&(!)'-$)&[&#)(!#/#![*+$R-[&#)&0a!R/[M'&##&#)!P&(!M&&P$#1(!RX$[$`0&(V!P-![$R'/RX$'0'1$&V!-$#($!`0&!
P&!P-(&'!&)!P-!)X*'-M$&!MX/)/:+T#-[$`0&c!
!

7cQc7c! E&&P$#1(!RX$[$`0&(!!
!



! %+!

B&(! M&&P$#1(! RX$[$`0&(! _! .-(&! +4-R$+&! 1PTR/P$`0&! &)! +]-R$+&! (-P$RTP$`0&! M&0%&#)! h)'&! 0)$P&(! M/0'! P&(!
P*($/#(!#/#!$#WP-[[-)/$'&(!fR/[*+/#$&##&(gc!C&M&#+-#)V!MP0($&0'(!)'-$)&[&#)(!(/#)!#*R&((-$'&(!&)!P&(!
'*(0P)-)(!#&!(/#)!M-(!+0'-.P&(c!z6y{!

7cQc6c! @$R'/RX$'0'1$&!
B-![$R'/RX$'0'1$&!M&'[&)!P4*%-R0-)$/#!+&(!P*($/#(!'*)&#)$/##&PP&(c!?PP&!M&0)!*%&#)0&PP&[&#)!h)'&!W-$)&!
-%-#)!P-![$(&!&#!MP-R&!+40#!)'-$)&[&#)!M-'!$(/)'*)$#/q#&!+-#(!P&!.0)!+&!+$[$#0&'!P&!'$(`0&!+&!M/0((*&!
$#WP-[[-)/$'&!(*%Y'&!_!P4$#$)$-)$/#!+0!)'-$)&[&#)c!zQQ{!
!

7cQcQc! B-(&'!&)!)X*'-M$&!MX/)/:+T#-[$`0&!!
B&!P-(&'!&)!P&(!+$(M/($)$W(!_!.-(&!+&!P0[$Y'&!/#)!*)*!+&!MP0(!&#!MP0(!0)$P$(*(!-0!R/0'(!+&(!+&'#$Y'&(!-##*&(!
M/0'! )'-$)&'! P]-R#*c! B-! P0[$#/)X*'-M$&V! (/0(! W/'[&! +&! P0[$Y'&! .P&0&! &)! +&! P0[$Y'&! .P&0&! &)! '/01&!
R/[.$#*&(V! M&0)! )'-$)&'! P]-R#*! -R)$%&! &#! M'/%/`0-#)! P-! +&()'0R)$/#! +&! #-().*/! M-'! P&! R$.P-1&! +&(!
M/'MXT'$#&(!M'/+0$)&(!M-'!R&(!.-R)*'$&(c!zQk{c!B-!'-+$/W'*`0&#R&!&)!P-!)X*'-M$&!MX/)/+T#-[$`0&!(/#)!+&(!
&a&[MP&(!+]-0)'&(!#/0%&PP&(!)X*'-M$&(!M/0'!P&!)'-$)&[&#)!+&!P]-R#*!&)!+&(!R$R-)'$R&(c!I$&#!`0]$P!T!-$)!&0!
'*R&[[&#)! 0#&! MP*)X/'&! +&! '&RX&'RX&(! (0'! P]&WW$R-R$)*! +&! R&(! +$WW*'&#)&(![/+-P$)*(V! $P! T! -! &#R/'&! 0#!
[-#`0&!+&!(0$%$!_!P/#1!)&'[&!M/0'!M'/0%&'!P&0'!&WW$R-R$)*!+-#(!P&!)'-$)&[&#)!+&!P]-R#*c!zQk{!?#!H'-#R&V!
P]&WW$R-R$)*!+0!P-(&'V!+&!P-!MX/)/)X*'-M$&!+T#-[$`0&!&)!+&!P-!P0[$Y'&!.P&0&!+-#(!P&!)'-$)&[&#)!+&!P4-R#*!
#]&()!M-(!%-P$+*&c!>P!#]T!-!-$#($!-0R0#&!$#+$R-)$/#!+40)$P$(-)$/#!+&!R&(! )&RX#$`0&(!&#!+&X/'(!+&(!&((-$(!
)X*'-M&0)$`0&(c!zQQ{!
!

7cjc;X*'-M$&(!R/[MP*[&#)-$'&(!(
7cjc7c! ;X*'-M$&(!_!.-(&!+&!MP-#)&(!!

A&0a!&((-$(!RP$#$`0&(!/#)![/#)'*!`0&! P]X0$P&!+]-'.'&!_! )X*!&#!-MMP$R-)$/#! )/M$`0&!&()!&WW$R-R&!M/0'! P&!
)'-$)&[&#)!+&!P]-R#*c!A-#(!0#&!*)0+&V!(/#!&WW$R-R$)*!*)-$)!R/[M-'-.P&!-0!M&'/aT+&!+&!.&#N/TP&V!-%&R!0#&!
[&$PP&0'&!)/P*'-#R&c!A]-0)'&(!-1&#)(!_!.-(&!+&!MP-#)&(V!)&P(!`0&!P&(!R/[M/(*(!-T0'%*+$`0&(!)/M$`0&(!&)!
/'-0aV!P]&a)'-$)!+]*M$#&:%$#&))&!/'-P!&)!P-!1P0R/#/P-R)/#&!M-'!%/$&!)/M$`0&!fP/)$/#g!/#)!*)*!'-MM/')*(!R/[[&!
-T-#)!0#&!%-P&0'!+-#(!P&!)'-$)&[&#)!+&!P]-R#*c!z6y{!!
!

7cjc6c! =MM'/RX&!M(TRX/P/1$`0&!
B&(!'*M&'R0)$/#(!M(TRX/P/1$`0&(!+&!P4-R#*!M/0%-#)!h)'&!$[M/')-#)&(V!0#&!-MM'/RX&!M(TRX/P/1$`0&!M/0'!
P&!)'-$)&[&#)!+&!P]-R#*!&()!+&!MP0(!&#!MP0(!-./'+*&V!+-#(!P&!.0)!+4-[*P$/'&'!P&(!M&'(M&R)$%&(!*[/)$/##&PP&(!
+&(!M-)$&#)(c!z6y{!
!

6c! @&(0'&(!-((/R$*&(!!

6c7c!D+0R-)$/#!+0!M-)$&#)!!
B4$#W/'[-)$/#!+0!M-)$&#)!&)!(/#!*+0R-)$/#!%$(:_:%$(!+&!(-!M-)X/P/1$&!R/#()$)0&#)!+&(!W-R)&0'(!M/0%-#)!
-[*P$/'&'!P-!M'$(&!&#!RX-'1&!+&!P4-R#*c!>P!&()!#*R&((-$'&!`0&!R&(!*P*[&#)(!W-((&#)!M-')$&!+&!P-!M'$(&!&#!
RX-'1&c!B&(!M'*W*'&#R&(!+0!M-)$&#)!+/$%&#)!*1-P&[&#)!h)'&!M'$(&(!&#!R/[M)&c!zQy{!

6c6c!KT1$Y#&V!R/([*)$`0&!&)!-P$[&#)-)$/#!!
6c6c7c! KT1$Y#&!&)!R/([*)$`0&!

!

>P!R/#%$&#)!+40)$P$(&'!+&(!M'/+0$)(!+/0a!'&(M&R)-#)!P&!MK!+&!P-!M&-0!M/0'!P-!)/$P&))&!̀ 0/)$+$&##&!&)!+4*%$)&'!
P&(! M'/+0$)(! -PR//P$(*(! /0! -#)$(&M)$`0&(! `0$! (/#)! $''$)-#)(! M/0'! P-! M&-0c! B40)$P$(-)$/#! +40#&! R'Y[&!
XT+'-)-#)&!M&'[&)!+4-[*P$/'&'!P-!)/P*'-#R&!-0a!)'-$)&[&#)(!)/M$`0&(c!zQr{!?#!/0)'&V!-W$#!+&!+$[$#0&'!P&!



! %"!

'$(`0&!+&!R$R-)'$R&(V!$P!&()!R/#(&$PP*!-0a!M-)$&#)(!-T-#)!0#!MX/)/)TM&!W/#R*!+40)$P$(&'!0#&!MX/)/M'/)&R)$/#c!
zQr{!

6c6c6c! <*1$[&!-P$[&#)-$'&!!
>P!#4T!-!M-(!P$&0!+&!'&R/[[-#+&'!0#&![/+$W$R-)$/#!+0!'*1$[&!-P$[&#)-$'&!RX&N!P&!M-)$&#)!M'*(&#)-#)!0#&!
-R#*c!zQr{!C&M&#+-#)V!+&!MP0(!&#!MP0(!+&!+/##*&(!(011Y'&#)!`0&!P&(!'*1$[&(!_!$#+$R&!1PTR*[$`0&!*P&%*!
M&0%&#)! h)'&! -((/R$*(! _! +&! P]-R#*c!A&! MP0(V! MP0($&0'(! *)0+&(! (011Y'&#)! `0&! R&')-$#(! M'/+0$)(! P-$)$&'(V!
#/)-[[&#)! P&! P-$)! *R'*[*V! M&0%&#)! -11'-%&'! P]-R#*c! z6y{! C&')-$#&(! *)0+&(! /#)! -#-PT(*! P4&WW&)! +&(!
-#)$/aT+-#)(! fT! R/[M'$(! P&! N$#R!M-'! %/$&!/'-P&gV! +&(!M'/.$/)$`0&(! &)! +&! P]X0$P&! +&!M/$((/#! (0'! P]-R#*c!
;/0)&W/$(V! R&(! *)0+&(! '&()&#)! M'*P$[$#-$'&(! &)! P&(! M'&0%&(! &a$()-#)&(! _! P]X&0'&! -R)0&PP&! #&! (/#)! M-(!
(0WW$(-[[&#)!(/P$+&(!M/0'!(/0)&#$'!+&(!'&R/[[-#+-)$/#(!R/#R&'#-#)!R&(!W-R)&0'(!-P$[&#)-$'&(c!z6y{!
!

6cQc!d'/((&((&!!
B40)$P$(-)$/#! +40#! R&')-$#! #/[.'&! +&! [/P*R0P&(! M&0)! h)'&! &#%$(-1*&! M&#+-#)! P-! 1'/((&((&V! (&P/#! P&(!
'&R/[[-#+-)$/#(!+0!C&#)'&!+&!<*W*'&#R&!(0'!P&(!=1&#)(!;*'-)/1Y#&(!fC<=;gc!!
B&(!)'-$)&[&#)(!0)$P$(-.P&(!M&#+-#)!P-!1'/((&((&!(/#)!P&(!(0$%-#)(!zQr{!5!!

"! B&!M&'/aT+&!+&!.&#N/TP&!M&0)!h)'&!0)$P$(*!`0&P!`0&!(/$)!P&!)&'[&!+&!P-!1'/((&((&c!
"! B&!N$#R!M&0)!h)'&!0)$P$(*!_!M-')$'!+0!6"#$!)'$[&()'&!+&!1'/((&((&V!&#!)&#-#)!R/[M)&!+&(!-0)'&(!-MM/')(!
M/(($.P&(!+&!N$#R!f(0MMP*[&#)-)$/#gc!

"! B40)$P$(-)$/#!+&!P4*'T)X'/[TR$#&!M&'!/(!&()!&#%$(-1&-.P&!($!0#!)'-$)&[&#)!-#)$.-R)*'$&#!(T()*[$`0&!
&()!'*&PP&[&#)!$#+$(M&#(-.P&c!!

C&M&#+-#)V! ($! P&! )'-$)&[&#)! M&0)! h)'&! '&M/')*! -M'Y(! P4-RR/0RX&[&#)V! $P! &()! )/0S/0'(! M'*W*'-.P&! +&! #&!
M'&#+'&!-0R0#!'$(`0&c!zQr{!

!
Qc! E$()&(!M/0'!P4-%&#$'!!

B&(! )'-$)&[&#)(! -R)0&P(! R/[M'&##&#)! +&! #/[.'&0(&(! P$[$)&(! M-'[$! P&(`0&PP&(! P-! )*'-)/1&#Y(&! &)! P&(!
'&()'$R)$/#(!+&!M'&(R'$M)$/#!-((/R$*&(!_!P]$(/)'*)$#/q#&!/'-P&V!P&!'$(`0&!-RR'0!+&!'*($()-#R&!:*!#-().*/!-0a!
-#)$.$/)$`0&(V!&)!P&(!W-$.P&(!)-0a!+4-+X*($/#!+&(!M-)$&#)(!-0a!)X*'-M$&(!)/M$`0&(c!z8{!zQy{!=0(($V!1'nR&!_!
0#&! [&$PP&0'&! R/##-$((-#R&! +&! P-! MXT($/M-)X/P/1$&! +&! P4-R#*! -0! #$%&-0! [/P*R0P-$'&V! +&! #/0%&-0a!
)'-$)&[&#)(! MP0(! R$.P*(! (/#)! +&! MP0(! &#! MP0(! &#%$(-1&-.P&(c! EP0($&0'(! M$()&(! (/#)! -$#($! &#! R/0'(!
+4$#%&()$1-)$/#c!!
!

Qc7c!@/+0P&'!P&![$R'/.$/[&!R0)-#*!
#-().*/! S/0&!0#!'}P&! W/#+-[&#)-P!+-#(! P-!MXT($/M-)X/P/1$&!+&! P4-R#*c!=$#($V! P-![$(&!&#!*%$+&#R&!+&!
P4-((/R$-)$/#!+&!R&')-$#&(!P$1#*&(!+&!#-!().*/!_!P]-R#*!&)!_!P-!(-#)*!+&!P-!M&-0V!&)!P&(!*)0+&(![0P)$/[$`0&(V!
.$/RX$[$`0&(!&)!X})&:[$R'/.&!-$+-#)!_!&aMP$`0&'!P-!M&')$#&#R&!RP$#$`0&!+&!R&(!-((/R$-)$/#(V!M&'[&))&#)!
+4&#%$(-1&'!P&!+*%&P/MM&[&#)!+&!#/0%&PP&(!-MM'/RX&(!M/0'!)'-$)&'!P]-R#*c!z79{!

Qc7c7c!;X*'-M$&!.-R)*'$/MX-1&!!
"#&!M'&[$Y'&!-MM'/RX&!(&'-$)!P-!R/#R&M)$/#!+]0#!)'-$)&[&#)!-#)$[$R'/.$&#!_!.-(&!+&!MX-1&(!M/0'![/+$W$&'!
/0!W-$'&!*%/P0&'!P-!R/[M/($)$/#!+&!P-!(/0RX&!+&!#-!().*/!%&'(!0#!M'/W$P!MP0(!-((/R$*!_!P-!(-#)*!+&!P-!M&-0c!
z79{!

!
Qc7c6c!E'/.$/)$`0&(!R0)-#*(!!

"#&!-0)'&!$+*&!&()!+]0)$P$(&'!+&(!M'/.$/)$`0&(!)/M$`0&(!f[-(`0&(V!#&))/T-#)(!/0!R'Y[&(gV!R/[M/(*(!+&!
+$%&'(&(! W/'[0P-)$/#(! .-R)*'$&##&(V! +-#(! P&! .0)! +&! '*)-.P$'! P]*`0$P$.'&! +0! [$R'/.$/[&! R0)-#*! &)! +&!
(0MM'$[&'!(*P&R)$%&[&#)!P&(!/'1-#$([&(!M-)X/1Y#&(!&)!P]$#WP-[[-)$/#!-((/R$*(!_!P]-R#*c!z79{!



! %#!

!
Qc7cQc!b-RR$#(!!

B&! +*%&P/MM&[&#)! +]0#! %-RR$#! R/#)'&! P]-R#*! .-(*! (0'! P&! R$.P-1&! +&!#-().*/! R/#()$)0&! 0#&! M$()&! +&!
'&RX&'RX&!+&M0$(!P/#1)&[M(V!R-'!0#!%-RR$#!M&'[&))'-$)!+&!#&!MP0(!0)$P$(&'!+&(!)X*'-M$&(!-#)$.$/)$`0&(!&)!
'*)$#/q+&(c!B&!+*%&P/MM&[&#)!+]0#!%-RR$#!(&!X&0')&!)/0)&W/$(!_!P]-.(&#R&!+&![/+YP&(!-#$[-0a!+]-R#*V!
-$#($! `04_! P]&WW&)! #*W-()&! M/)&#)$&P! `0]0#! )&P! )'-$)&[&#)! M/0''-$)! -%/$'! (0'! P&(! (/0RX&(! .*#*W$`0&(! /0!
-((/R$*&(!_!P-!(-#)*!R0)-#*&c!A-#(!R&(!R$'R/#()-#R&(V!P]-MM'/RX&!$+*-P&!R/#($()&'-$)!_!R$.P&'!P&![*R-#$([&!
+&!)'-#($)$/#!+&!%$'0P&#R&!)/0)!&#![-$#)&#-#)!P-!R/P/#$(-)$/#!&)V!M-'!R/#(*`0&#)V!P&!.*#*W$R&!R/[[&#(-Pc!
z79{!
!

Qc6c=0)'&(!M$()&(!+&!)'-$)&[&#)!!
E-'[$!P&(!-0)'&(!M$()&(!+&!)'-$)&[&#)!&#%$(-1&-.P&(V!/#!M&0)!R$)&'!P-![/+0P-)$/#!+&!P-!%/$&!+0!W-R)&0'!+&!
R'/$((-#R&!+&!P4$#(0P$#&!/0!+&!P-!%/$&!+&(!E=<(V!&)!P4$#X$.$)$/#!+&!P-!'*M/#(&!$#WP-[[-)/$'&![*+$*&!M-'!
>B:7!c!zQ8{!
!

B4-R#*!&()!-$#($!0#&!M-)X/P/1$&!R/[MP&a&!`04$P!#&!W-0)!M-(!#*1P$1&'!&)!`0$!+/$)!+-#(!P-!MP0M-')!+&(!R-(!
h)'&!M'$(&!&#!RX-'1&!_!P4-$+&!+&!)'-$)&[&#)(![*+$R-[&#)&0ac!B4-R#*!M&0)!h)'&!(*%Y'&!&)!P&!)'-$)&[&#)!P&!
MP0(!&WW$R-R&!_!R&!S/0'!&()!P4$(/)'*)$#/q#&!/'-P&c!B-!)'/$($Y[&!M-')$&!+&!R&![*[/$'&!%-!+/#R!(&!R/#R&#)'&'!
(0'!P4$(/)'*)$#/q#&!(T()*[$`0&c!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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!

!

!

!

!

!

!
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6-$(&"*? 8*@1%4)*)4$*:>&)1($/(&'1A'"*)<)(/#&B4"C

C&))&! M-')$& +0! [*[/$'& +*R'$)! &#! +*)-$P(! P4$(/)'*)$#/q#&! (T()*[$`0&V! (&(! R-'-R)*'$()$`0&( f()'0R)0'&V!
MX-'[-R/R$#*)$`0&V! [*R-#$([&! +4-R)$/#gV! (/#! 0)$P$)*! )X*'-M&0)$`0&V! (&(! &WW&)(! $#+*($'-.P&(V! P&(!
M'*R-0)$/#(!-((/R$*&(!_!(-!M'$(&V!-$#($!`0&!(&(!R/#+$)$/#( +&!M'&(R'$M)$/#!&)!+&!+*P$%'-#R&c

>g d*#*'-P$)*(!

7c!!!!!!A*W$#$)$/#(!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 7c7c!b$)-[$#&!=
B-!%$)-[$#&!=!'&1'/0M&!0#!&#(&[.P&!+&!'*)$#/q+&(! P$M/(/P0.P&(!-T-#)!0#&!()'0R)0'&!&)!+&(!M'/M'$*)*(!
($[$P-$'&(c!F#!M&0)!R$)&'!M'$#R$M-P&[&#)!P&!'*)$#/P!&)!P&(!&()&'(!+&!'*)$#TP&c zj9{ zj7{ ,-!()'0R)0'&!RX$[$`0&!
&()!M'*(&#)*&!&#!W$10'&!yc zj6{

!=ME:8(V5!,)'0R)0'&!RX$[$`0&!+&!P-!%$)-[$#&!= f'*)$#/Pgc

B-!%$)-[$#&!=!&()!$[MP$`0*&!+-#(!MP0($&0'(!W/#R)$/#(!+&!P4/'1-#$([&!)&PP&(!`0&!P-!W/#R)$/#!$[[0#$)-$'&V!
P-! R/[[0#$R-)$/#! R&PP0P-$'&V! P-! R'/$((-#R&! &)! P&! +*%&P/MM&[&#)V [-$(! *1-P&[&#)! P-! '&M'/+0R)$/#!
[-(R0P$#&!&)!W*[$#$#&c!zj7{ ?PP& W-%/'$(&!P-!R'/$((-#R&!&)!P-!+$WW*'&#R$-)$/#!+&(!R&PP0P&(V &)!S/0&!0#!'}P&!
&((&#)$&P!+-#(!P-!W/'[-)$/#!&)!P&![-$#)$&#!#/'[-0a!+0!R�0'V!+&(!M/0[/#(V!+&(!T&0a!&)!+]-0)'&(!/'1-#&(c!
?PP&! S/0&! &#! W-$)! 0#! '}P&! W/#+-[&#)-P! +-#(! P&! +*%&P/MM&[&#)! +40#&! 1'-#+&![-S/'$)*! +&(! /'1-#&(! +&!
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Infections: 

Très rare (≤ 1/10 000) :  

Infection bactérienne (cutanéo-muqueuse) à germes Gram positif 

Troubles de la circulation sanguine et lymphatique: 

Très fréquent (≥ 1/10) : 

Anémie, Augmentation de la vitesse de sédimentation, Thrombopénie, Thrombocythémie 

Fréquent (≥ 1/100, < 1/10) : 

Neutropénie 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Lymphadénopathies 

Troubles du système immunitaire: 

Rare (≥ 1/10 000, < 1/1000) : 

Réactions allergiques cutanées, Réactions anaphylactiques, Hypersensibilité 

Troubles du métabolisme et de la nutrition: 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Diabète, Hyperuricémie 

Troubles psychiatriques: 

Rare (≥ 1/10 000, < 1/1000) : 

Dépression, dépression aggravée, tendance agressive, anxiété et changements d'humeur. 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Troubles du comportement, manifestations psychotiques, idées suicidaires, tentative de suicide, 

suicide. 

Troubles du système nerveux: 

Fréquent (≥ 1/100, < 1/10) : 

Céphalées 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Hypertension intracrânienne bénigne, Convulsions, Somnolence, Vertiges 

Troubles oculaires: 

Très fréquent (≥ 1/10) : 

Blépharite, Conjonctivite, Sécheresse oculaire, Irritation oculaire 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Vision floue, Troubles visuels, Cataracte, Achromatopsie (altération de la vision des couleurs), 

Intolérance au port des lentilles de contact, Opacités cornéennes, Baisse de la vision nocturne, 

Kératite, Œdème papillaire (témoignant d'une hypertension intracrânienne bénigne), 

Photophobie 

Troubles de l'oreille et du conduit auditif: 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Baisse de l'acuité auditive 

Troubles vasculaires: 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Vascularite (par exemple maladie de Wegener, vascularite allergique) 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux: 

Fréquent (≥ 1/100, < 1/10) : 

Epistaxis, Sécheresse nasale, Rhinopharyngite 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Bronchospasme (en particulier chez les patients asthmatiques), Voix enrouée 

Troubles gastrointestinaux: 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Colite, Iléite, Sécheresse de la gorge, Hémorragie digestive, Diarrhée sanglante et maladie 

inflammatoire digestive, Nausées, Pancréatite  



Troubles hépato-biliaires: 

Très fréquent (≥ 1/10) :  

Elévation des transaminases  

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Hépatite 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés: 

Très fréquent (≥ 1/10) : 

Chéilite, Dermites, Sécheresse de la peau, Desquamation localisée, Prurit, Eruption 

érythémateuse, Fragilité cutanée (lésions dues aux frottements) 

Rare (≥ 1/10 000, < 1/1000) : 

Alopécie 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Acné fulminans, Aggravation de l'acné, Erythème (facial), Exanthème, anomalies de la texture 

des cheveux, Hirsutisme, Dystrophies unguéales, Péri-onyxis, Réaction de photosensibilité, 

Botriomycome, Hyperpigmentation, Hypersudation 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles): 

Erythème polymorphe, Syndrome de Stevens-Johnson, Nécrolyse épidermique toxique. 

Effets musculo-squelettiques et du tissu conjonctif: 

Très fréquent (≥ 1/10) : 

Arthralgies, Myalgies, Douleurs dorsales (notamment chez les adolescents) 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Arthrites, Calcifications (ligaments et tendons), Soudure prématurée des épiphyses, Exostoses 

(hyperostose), Réduction de la densité osseuse, Tendinites 

Troubles rénaux et urinaires: 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Glomérulonéphrite 

Troubles généraux et accidents liés au site d'administration: 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Formation accrue de tissus granulomateux, Malaise 

Investigations: 

Très fréquent (≥ 1/10) : 

Elévation des triglycérides sanguins, Diminution des HDL circulantes 

Fréquent (≥ 1/100, < 1/10) : 

Elévation du cholestérol sanguin, Elévation de la glycémie, Hématurie, Protéinurie 

Très rare (≤ 1/10 000) : 

Augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase 
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Auteur et 

année 

Lieu Design de l’étude Période Taille de 

l’échantillon 

Dose et durée 

du traitement 

Type de 

trouble 

psychiatrique 

évalué 

Conclusion 

Friedman 
et al. 
2006 

Israël  Cohorte rétrospective, 
groupe contrôle : patients 
atteints de psoriasis 

1999-2003 1 419 
isotrétinoïne, 
1102 avec 
psoriasis 

Non spécifié  Depression, 
anxiété, idées 
suicidaires, 
tentatives de 
suicide  

Utilisation accrue des 
services de santé 
mentale chez les 
patients traités à 
l'isotrétinoïne. 

Azoulay et 
al. 2008 

Canada Étude rétrospective, 
contrôlée et croisée 

1984-2003 30 496  Non spécifié Dépression Le risque relatif de 
dépression a augmenté 
pendant la thérapie à 
l'isotrétinoïne (2,68, 
95% CI 1,1-6,5). 

Schaffer et 
al. 2010 

Etats-Unis  Cohorte rétrospective Non 
spécifié 

10 Dose non 
spécifiée, 
durée variante 
entre 4 et 20 
semaines 

Réactions 
psychiatriques 
chez des 
patients 
bipolaires 

Les patients souffrant 
de troubles bipolaires 
sont exposés à un 
risque d'exacerbation 
des symptômes de 
l'humeur, y compris des 
idées suicidaires. 

Sundstrom 
et al. 2010 

Suède Cohorte rétrospective, 
témoins sélectionnés dans 
la population générale 

1980-1990 5 756 Dose non 
spécifiée, 
observée 
jusqu'à 3 ans 
avant 
l'isotrétinoïne 
et 15 ans après 
le traitement 

Tentatives de 
suicide  

2,2 % ont tenté de se 
suicider pendant ou 
dans les 6 mois suivant 
la fin du traitement à 
l'isotrétinoïne. 



Botsali et 
al. 2020 

Turquie Cohorte prospective 
groupe contrôle : 
doxycycline  

2016-2017 Isotrétinoïne : 
38, 
doxycycline : 
17 

Dose initiale de 
0,3 mg/kg et 
suivi 
individualisé, 
durée non 
spécifiée 

Fonctions 
affectives et 
cognitives 

Amélioration des 
fonctions 
neurocognitives chez 
les patients sous 
isotrétinoïne. 
Paradoxalement, 
augmentation des 
symptômes de 
dépression 
autodéclarés avec le 
traitement à 
l'isotrétinoïne. 

Droicourt 
et al. 2020 

France Étude cas-témoin 2010-2014 328 018 Variable Tentatives de 
suicide 

Les patients à risque 
utilisant l'isotrétinoïne 
peuvent tenter de se 
suicider. 
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Auteur et 

année 

Lieu Design de l’étude Période Taille de 

l’échantillon 

Dose et durée 

du traitement 

Type de 

trouble 

psychiatrique 

évalué 

Conclusion 

Kellet et al. 
1999 

Royaume-
Unis 

Cohorte prospective, 
étude par questionnaire, 
pas de groupe contrôle 

Non 
spécifié 

15 1 mg/kg/jour, 
16 semaines 

Anxiété, 
dépression, 
autres facteurs 
d’estime de soi 

Le traitement à 
l'isotrétinoïne n'a pas 
entraîné de 
changement significatif 
dans les mesures de 
l'anxiété et de la 
dépression, bien qu'il y 
ait eu des améliorations 
dans les mesures de la 
honte et de l'embarras. 

Ng et al. 
2002 

Australie Cohorte prospective, 
contrôle : 
antibiotiques/traitements 
topiques 

1998-2000 Isotrétinoïne : 
174, contrôle : 
41 

Isotrétinoïne : 
jusqu'à une 
dose cumulée 
totale de 120 
mg/kg, sur 5-6 
mois 

Symptômes 
dépressifs  

Aucune corrélation n'a 
été établie entre la 
dose d'isotrétinoïne et 
le score de dépression. 

Ferahbas et 
al. 2004 

Turquie Cohorte prospective, pas 
de contrôle (étude pilote) 

Non 
spécifié 

323 0,5-1 
mg/kg/jour, 
pendant 16 
semaines 

Anxiété, 
dépression, 
idées 
suicidaires  

Pas de lien établit entre 
l’isotrétinoïne et 
l’augmentation du 

risque d’anxiété, de 

dépression et de risque 
suicidaire. 

Cohen et al. 
2007 

Canada Cohorte prospective, 
groupe contrôle : 
antibiotiques oraux ou 
topiques 

Non 
spécifié 

100 
isotrétinoïne, 
41 
antibiotiques 
oraux, 51 

Non spécifié Dépression Aucune preuve d'une 
association entre 
l'isotrétinoïne et la 
dépression. 



antibiotiques 
topiques 

Kaymak et 
al. 2009 

Turquie Cohorte prospective, 
groupe contrôle : 
antibiotiques topiques ou 
rétinoïdes topiques 

2006-2007 36 
isotrétinoïne 
29 contrôles 
topiques 

0,5 – 0,8 
mg/kg/jour 
pendant 20 
semaines  

Dépression, 
anxiété 

Pas d'augmentation des 
symptômes dépressifs 
ou anxieux dans le 
groupe isotrétinoïne 
par rapport aux 
témoins topiques. 

Rehn et al. 
2009  

Finlande Cohorte prospective, pas 
de groupe contrôle 

2002-2004 126 Le plus souvent 
0,5mg/kg/jour, 
suivi de 12 
semaines 

Symptômes 
dépressifs, 
idées 
suicidaires 

Pas d'association avec 
des dépressions 
émergentes sous 
traitement ou des idées 
suicidaires chez les 
jeunes hommes ; on ne 
peut exclure la 
possibilité que certains 
individus soient 
sensibles à de rares 
troubles 
idiosyncrasiques de 
l'humeur. 

Simic et al. 
2009  

Bosnie 
Herzégovine  

Étude prospective utilisant 
la vitamine C comme 
contrôle 

Non 
spécifié 

85 1 mg/kg/jour, 
évaluation 
finale 4 
semaines après 
la fin du 
traitement 

Dépression et 
anxiété 

Pas de corrélation 
significative entre 
l'isotrétinoïne et les 
problèmes 
psychologiques 
(dépression et anxiété). 

Ergun et al. 
2012 

Turquie Cohorte prospective, pas 
de contrôle 

Non 
spécifié 

63 Dose cumulée 
de 130 à 150 
mg/kg 

Dépression, 
anxiété, colère 

Pas d'effet négatif de 
l'isotrétinoïne sur l'état 
mental. 

Suarez et 
al. 2016 

Venezuela Étude longitudinale, 
ouverte, menée sur un 
échantillon non 

Février 
2013 – 
juin 2013 

Isotrétinoïne : 
36, contrôle : 
24 

Isotrétinoïne : 
30 mg/day, 12 
semaines 

Dépression, 
anxiété 

L'isotrétinoïne n'est pas 
associée à la dépression 
ou à l'anxiété. Des 



probabiliste, groupe 
contrôle : autres 
traitements de l’acné 

sujets sensibles 
peuvent exister, mais 
leur identification 
nécessite des stratégies 
supplémentaires. 

Simic et al. 
2017 

Bosnie 
Herzégovine 

Cohorte prospective, pas 
de contrôle  

Non 
spécifié 

127 Non spécifié Dépression, 
anxiété 

Pas de risque plus élevé 
de dépression et 
d'anxiété. 
L'amélioration de la 
qualité de vie après le 
traitement de l'acné par 
l'isotrétinoïne orale a 
été confirmée. 

Ayhan et al. 
2019 

Turquie Cohorte prospective, pas 
de contrôle  

Non 
spécifié 

39 0,5 mk/kg/jour, 
durée non 
spécifiée 

Dépression, 
anxiété 

Le traitement à 
l'isotrétinoïne ne révèle 
aucun symptôme 
psychiatrique. 

Erdogan et 
al. 2019 

Turquie Étude prospective, non 
randomisée et ouverte, 
groupe contrôle : 
antibiotiques 

Mai 2017 
– mai 2018 

Isotrétinoïne : 
30, contrôle : 
42 

Non spécifié Dépression, 
anxiété, 
suicide, 
symptômes 
obsessionnels 

Ni l'isotrétinoïne ni le 
traitement antibiotique 
n'ont affecté les 
niveaux de dépression, 
d'anxiété et de suicide 
chez les patients 
atteints d'acné. 
L'isotrétinoïne et le 
traitement antibiotique 
ont permis d'améliorer 
la qualité de vie, 
l'anxiété sociale et les 
symptômes 
obsessionnels 
compulsifs chez les 



patients souffrant 
d'acné. 

Droicourt 
et al. 2019 

France Étude de cohorte et étude 
cas-témoins imbriquée 

2009-2016 443 814 Variable Tentatives de 
suicide 

Pas d'association entre 
l'isotrétinoïne et le 
suicide. 

Algamndi 
et al. 2020 

Arabie 
Saoudite 

Cohorte prospective, 
étude par questionnaire,  
Groupe contrôle : 
doxycycline 

Novembre 
2019-Mars 
2020 

29 0.5 mg/kg, 8 
semaines 

Dépression Il n'y a pas de relation 
directe entre 
l'utilisation de 
l'isotrétinoïne et le 
développement d'une 
dépression. 
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année 

Lieu Design de l’étude Période Taille de 

l’échantillon 

Dose et durée 

du traitement 

Type de 

trouble 

psychiatrique 

évalué 

Conclusion 

Rubinow et 
al. 1987 

Etats-Unis Cohorte prospective, pas 
de contrôle 

Non 
spécifié 

72  Non spécifié Dépression, 
anxiété 

Amélioration de 
l’anxiété et de la 

dépression sous 
isotrétinoïne. 

Kellet et al. 
2005 

Royaume-
Uni 

Cohorte prospective, pas 
de contrôle 

Non 
spécifié 

33  1 mg/kg/jour  
16 semaines  

Dépression, 
idées 
suicidaires 

Les caractéristiques 
cognitives et affectives 
de la dépression se sont 
améliorées, en 
particulier au cours des 
8 premières semaines 
de traitement. 

Chia et al. 
2005 

Etats-Unis Cohorte prospective, 
groupe contrôle :  
antibiotiques par voie 
orale et rétinoïdes 
topiques 

1998 – 
2001 

49 
isotrétinoïne, 
52 
antibiotiques 
oraux et 
rétinoïdes 
topiques 

Isotrétinoïne : 
1 mg/kg/jour  
3-4 mois 

Symptômes 
dépressifs  

L'isotrétinoïne n'a pas 
induit de symptômes 
dépressifs mais les a 
améliorés. 

Hahm et al. 
2009 

Corée Cohorte prospective, pas 
de groupe contrôle 

Non 
spécifié 

38 0,5-1,0 
mg/kg/jour 
8 semaines 

Dépression  Amélioration 
statistiquement 
significative des scores 
de dépression. 

McGrath et 
al. 2010 

Royaume-
Uni 

Cohorte prospective, 
groupe contrôle : 
antibiotiques 

2006-2007 65 
isotrétinoïne, 
31 
antibiotiques 

0,5-1,0 
mg/kg/jour 
(dose cumulée 
de 120 mg/kg) 

Symptômes 
dépressifs 

L’isotrétinoïne a 

amélioré la qualité de 
vie, en particulier chez 
ceux qui présentaient 
davantage de 



symptômes dépressifs 
au départ. 

Ormerod et 
al. 2012 

Royaume-
Uni 

Cohorte prospective, pas 
de contrôle 

2008-2010 16 0,5-1,0 
mg/kg/jour 
pendant 3-6 
mois 

Apprentissage 
et mémoire 
visuospatiale 

Aucune réduction des 
capacités 
d'apprentissage ou de 
mémoire associée à 
l'isotrétinoïne. A 
l’inverse, amélioration 
liée à la dose de 
certains aspects de 
l'apprentissage et de la 
mémoire. 

Nevorala et 
al. 2013 

République 
Tchèque  

Cohorte prospective, pas 
de contrôle 

2006-2008 100 Dose non 
spécifiée, 9 
mois 

Changements 
d’humeur, 

dépression et 
risque 
suicidaire  

Aucune association 
entre l'isotrétinoïne et 
les symptômes 
dépressifs ou le risque 
de suicide. 
Amélioration des scores 
BDI-II. 

Marron et 
al. 2013 

Espagne Cohorte prospective, pas 
de contrôle 

Non 
spécifié 

346 Dose cumulée 
de 120 mg/kg, 
30 semaines 

Anxiété, 
dépression 

L'anxiété, la dépression 
et la qualité de vie se 
sont améliorées après 
30 semaines de 
traitement à 
l'isotrétinoïne. 

Gnanaraj et 
al. 2015 

Inde Étude prospective en 
ouvert, pas de contrôle 

Non 
spécifié 

150 Isotrétinoïne : 
0,5 mg/kg/jour, 
3 mois 

Dépression, 
tendances 
suicidaires  

L’isotrétinoïne orale 

entraîne une réduction 
significative des scores 
de dépression et n'est 
pas associée à une 
augmentation de 
l'incidence de la 



dépression ou des 
tendances suicidaires. 

Schmitt et 
al. 2020 

Brésil Étude de cohorte 
prospective, pas de 
contrôle 

2015-2017 42 Non spécifié Symptômes 
dépressif  

Amélioration des scores 
de dépression. 

Nikam et al. 
2020 

Inde Étude observationnelle, 
prospective, pas e contrôle 

Juin 2017 
– juillet 
2018 

300 Non spécifié Anxiété, 
dépression 

L'utilisation de 
l'isotrétinoïne a 
amélioré l'anxiété mais 
a eu un effet 
négligeable sur la 
dépression. 
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Lettre aux professionnels de santé 
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Décembre 2018 

Rétinoïdes (acitrétine, adapalène, alitrétinoïne, bexarotène, isotrétinoïne, tazarotène et 
trétinoïne) : mise à jour des informations sur la tératogénicité et les troubles 
psychiatriques 

Information destinée aux professionnels de santé pouvant être impliqués dans la prise en charge des patients traités 
par les rétinoïdes (médecins généralistes, dermatologues, gynécologues, obstétriciens, oncologues, hématologues, 
radiothérapeutes, médecins nucléaires, psychiatres et pharmaciens d’officine et hospitaliers) 

Madame, Monsieur, Cher confrère, 

En accord avec l’Agence Européenne des Médicaments (EMA) et l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 

santé (ANSM), les laboratoires commercialisant les médicaments appartenant à la classe des rétinoïdes souhaitent vous informer 

du renforcement des informations sur la tératogénicité et les troubles psychiatriques associés à ces médicaments, décidé à la suite 

d’une revue des données par le PRAC (comité de pharmacovigilance européen). 

Résumé

Tératogénicité 

 Les rétinoïdes oraux sont hautement tératogènes et ne doivent pas être utilisés pendant la grossesse. 

 Les rétinoïdes oraux tels que l'acitrétine, l’alitrétinoïne et l’isotrétinoïne doivent être utilisés conformément aux conditions

définies dans le Programme de Prévention des Grossesses (PPG) chez toutes les femmes en âge de procréer.

 Discutez avec vos patientes des risques des rétinoïdes oraux en utilisant les documents éducationnels actualisés et 

simplifiés, avant de prescrire une spécialité à base d’acitrétine, d’alitrétinoïne et d’isotrétinoïne.  

 Par mesure de précaution, les rétinoïdes topiques sont aussi contre-indiqués chez les femmes enceintes et chez celles 

qui planifient une grossesse (lire point d’information du 25/10/2018 sur ansm.sante.fr)

Troubles psychiatriques

 Des cas de dépression, d’aggravation d’une dépression, d’anxiété ou de changements de l’humeur ont rarement été 

rapportés chez des patients prenant des rétinoïdes oraux.

 Informez les patients traités par rétinoïdes oraux qu’ils peuvent présenter des changements de l’humeur et/ou du 

comportement. Par conséquent, ils doivent, ainsi que leur famille, y être attentifs et consulter leur médecin si ces 

symptômes surviennent.

 Surveillez tous les patients traités par rétinoïdes oraux afin de détecter tout signe ou symptôme de dépression, et si 

nécessaire instaurez un traitement approprié. Une prudence particulière s’impose chez les patients ayant des 

antécédents de dépression. 

Informations complémentaires 

Les médicaments contenant des rétinoïdes sont disponibles sous formes orale et topique et sont couramment utilisés pour traiter

diverses formes d'acné, l'eczéma chronique sévère des mains ne répondant pas aux traitements par dermocorticoïdes puissants, 

les formes sévères de psoriasis et les troubles sévères de la kératinisation. La trétinoïne orale est également utilisée pour traiter la 

leucémie aigüe promyélocytaire. Le bexarotène est utilisé dans le traitement des manifestations cutanées des lymphomes cutanés 

T épidermotropes (LCT) au stade avancé. 
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Risque tératogène :

Les rétinoïdes oraux (acitrétine, alitrétinoïne, bexarotène, isotrétinoïne et trétinoïne) sont hautement tératogènes. Chez les 

femmes en âge de procréer, l’utilisation de l’acitrétine, de l’alitrétinoïne et de l’isotrétinoïne doit respecter les conditions définies 

dans le Programme de Prévention des Grossesses (PPG). Concernant la bexarotène et la trétinoïne orale, compte tenu des 

indications oncologiques relevant d’une prise en charge spécialisée en milieu hospitalier et de la population cible, les mesures

actuelles en vigueur sont appropriées et la mise en œuvre d’un PPG n'est donc pas nécessaire. 

Conditions du PPG pour les rétinoïdes oraux : acitrétine, alitrétinoïne et isotrétinoïne

o Le Programme de Prévention des Grossesses pour les rétinoïdes oraux a été simplifié et harmonisé afin de fournir des 

informations claires et concises tant aux professionnels de santé qu’aux patients. Toute utilisation d’acitrétine, d’alitrétinoïne 

et d’isotrétinoïne chez les patientes en âge de procréer doit être effectuée dans le cadre du Programme de Prévention des 

Grossesses. Les conditions du Programme de Prévention des Grossesses requièrent que les prescripteurs s'assurent que 

chaque patiente comprend que les rétinoïdes oraux exposent le bébé à naître à un risque et que ces médicaments ne 

doivent donc pas être pris pendant la grossesse ; 

o La patiente doit utiliser une contraception efficace sans interruption pendant au moins 1 mois avant de commencer le 

traitement, pendant toute la durée du traitement et pendant 1 mois après l’arrêt du traitement (pour l'acitrétine : la 

contraception doit être poursuivie pendant au moins 3 ans après l'arrêt du traitement) ; 

o La patiente comprend la nécessité et accepte d’effectuer un suivi régulier et des tests de grossesse avant, puis chaque 

mois pendant la durée du traitement et 1 mois après l’arrêt du traitement (pour l'acitrétine, après l’arrêt du traitement, les 

tests de grossesse doivent être effectués à intervalles de 1 à 3 mois pendant 3 ans ) ; 

o La patiente doit arrêter immédiatement de prendre l’acitrétine, l’alitrétinoïne ou l’isotrétinoïne si elle débute une grossesse

ou si elle pense être enceinte et doit consulter d’urgence un médecin. 

Les données disponibles sur la sécurité des rétinoïdes topiques (adapalène, alitrétinoïne, isotrétinoïne, tazarotène et trétinoïne)

ont également été évaluées chez la femme enceinte. Il en ressort que l’exposition systémique après application topique est 

négligeable, et qu’il est peu probable que ces produits exposent le fœtus à des effets indésirables. Néanmoins, il est établi que

les humains sont parmi les espèces les plus sensibles à la toxicité des rétinoïdes. Dès lors, le principe de précaution s’applique 

et l'utilisation des rétinoïdes topiques doit être contre-indiquée pendant la grossesse et chez les femmes planifiant une grossesse. 

Troubles psychiatriques :  

Des cas de dépression, d’aggravation d’une dépression, d’anxiété ou de changements de l’humeur ont été rapportés chez des 

patients traités par rétinoïdes oraux. Les données disponibles issues de la littérature scientifique et les cas individuels rapportés 

mettent en évidence des résultats contradictoires ; par ailleurs les études publiées présentent des limites. Par conséquent, il n'a pas 

été possible d’identifier une nette augmentation du risque de troubles psychiatriques chez les personnes traitées par rétinoïdes

oraux, par rapport aux personnes non traitées. De plus, il a été établi que les patients souffrant d’affections cutanées sévères sont 

eux-mêmes exposés à un risque accru de troubles psychiatriques.  

Il est recommandé d’informer les patients traités par rétinoïdes oraux de la possibilité qu’ils puissent présenter des changements 

de l’humeur et du comportement, et de la nécessité d’en parler à leur médecin en cas de survenue. Tout patient présentant des 

signes de dépression doit être orienté afin de bénéficier, si nécessaire, d’un traitement approprié.  

Une attention particulière doit être portée aux patients qui ont des antécédents de dépression et qui sont traités par un rétinoïde 

oral. Tous les patients doivent être surveillés afin de détecter tout signe de dépression. 

Les données disponibles sur les rétinoïdes topiques (adapalène, alitrétinoïne, isotrétinoïne, tazarotène et trétinoïne) ont 

également été évaluées. Elles confirment, qu’après application topique, l’exposition systémique est négligeable, et qu’il est donc

peu probable qu’elle entraine un risque de troubles psychiatriques. 
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Les autorisations de mise sur le marché ont été ou sont en cours d’actualisation afin d’inclure les résultats de cette mise à jour

des données. Les documents éducationnels des rétinoïdes oraux (acitrétine, alitrétinoïne et isotrétinoïne) ont également été mis

à jour et vont être diffusés aux prescripteurs, pharmaciens et patients. Ils sont d’ores et déjà disponibles sur le site internet de 

l’ANSM.

Déclaration des effets indésirables 

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament auprès de votre Centre Régional 
de Pharmacovigilance ou sur www.signalement-sante.gouv.fr.

Pour plus d'information sur les médicaments, consultez ansm.sante.fr ou base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr.

Information médicale 

Pour toute question concernant l’utilisation des médicaments contenant des rétinoïdes, vous pouvez contacter les services de 

Pharmacovigilance et d’Information Médicale des laboratoires concernés mentionnés dans le tableau ci-après. 
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destinée aux patients  
et aux patientes traité(e)s  
par isotrétinoïne orale
(ISOTRÉTINOÏNE Acnétrait® / 

Contracné® /  Curacné® / 
Procuta®) 

Ce document est diffusé par les laboratoires commercialisant 
des médicaments à base d’isotrétinoïne, sous l’autorité de 
l’ANSM.



BROCHURE D’INFORMATION 
destinée aux patients et aux patientes  
traité(e)s par isotrétinoïne orale 

EFFET TÉRATOGÈNE

Chez les femmes  
en âge d’avoir des enfants
L’isotrétinoïne est contre-indiquée chez les 
femmes en âge d’avoir des enfants, sauf 
si toutes les conditions du Programme de 
Prévention de la Grossesse sont remplies.

Ce médicament peut augmenter le risque 
de fausses couches, de mort-né ou de décès 
peu après la naissance et présente un risque 
très élevé de malformations fœtales graves.

Le programme de prévention des gros-
sesses comporte en particulier la mise 
en place d’une contraception au moins  
1 mois avant l’initiation du traitement,  
pendant toute sa durée et pendant au 
moins un mois après son arrêt.

N’hésitez pas à poser des questions à votre 
médecin pour avoir toutes les informations 
concernant les méthodes contraceptives 
adaptées à votre situation. Ces informations 
vous guideront dans votre choix.  

Vous pouvez retrouver des informations sur 
les méthodes de contraception sur le site : 
https://questionsexualite.fr/choisir-sa-contraception. 
Les pharmaciens proposent également des 
brochures gratuites sur les différentes 
méthodes contraceptives. 

Avant de commencer votre traitement, 
lisez attentivement la notice présente 
dans la boîte de votre médicament 
ou sur la base de données publique  
des médicaments : https://base-donnees- 
publique.medicaments.gouv.fr

Pour plus d’informations, référez-vous à 
votre carte-patiente.

Chez les hommes
•  L’isotrétinoïne n’affecte pas la fertilité des 

hommes traités et n’entraîne pas d’effet 
nocif pour leurs enfants à naître.  

Pour l’ensemble des patients : 
•  Ne donnez jamais votre médicament à 

une autre personne.

•  Rapportez toutes les capsules d’isotréti-
noïne restantes à votre pharmacien à la 
fin du traitement.

•  Ne donnez pas votre sang pendant toute 
la durée du traitement et pendant un 
mois après l’arrêt de celui-ci. Si une 
femme enceinte recevait votre sang, son  
bébé pourrait naître avec de graves  
malformations.

EFFETS PSYCHIATRIQUES
Dans de rares cas, certains patients prenant 
de l’isotrétinoïne sont devenus déprimés, 
ont ressenti une aggravation de leur dépres-
sion, ou ont développé d’autres troubles de 
l’humeur ou du comportement importants 
pendant le traitement ou peu de temps 
après l’arrêt du traitement.

Ces troubles se traduisent par des  
symptômes tels que tristesse, anxiété, 
changement de l’humeur, crises de larmes, 
irritabilité, perte de plaisir ou d’intérêt dans 
des activités sociales ou sportives, excès ou 
perte de sommeil, changements de poids ou 
d’appétit, baisse de la performance scolaire 
ou au travail, troubles de la concentration.

Dans de très rares cas, certains patients ont 
eu des idées suicidaires, avec parfois pas-
sage à l’acte. Très rarement, des patients 
sont devenus violents ou agressifs lors de 
la prise d’isotrétinoïne. Il a été rapporté 
que certains de ces patients n’avaient pas 
semblé déprimés.

Bien que le lien entre la prise d’isotrétinoïne 
et l’apparition de ces troubles n’ait pas été 
établi, une attention particulière doit être 
portée aux changements de l’humeur.

Signalez à votre médecin si vous avez déjà 
présenté un trouble de l’humeur ou du 
comportement comme une dépression, un 
comportement suicidaire, ou une psychose 
(perte de contact avec la réalité, comme 
entendre des voix ou voir des choses qui 
n’existent pas), ou si un membre de votre 
famille souffre ou a souffert d’un tel trouble. 
Signalez à votre médecin si vous prenez des 
médicaments pour un de ces symptômes.

Si vous pensez que vous développez un des 
symptômes cités ci-dessus, contactez votre 
médecin tout de suite. Il vous conseillera 
peut-être d’arrêter votre traitement. 
Cependant, l’arrêt du traitement peut 

ne pas être suffisant pour soulager vos 
symptômes et vous pourriez avoir besoin 
d’une aide supplémentaire proposée par 
votre médecin.

Il est également très important que vous 
préveniez les personnes de votre entourage 
que votre traitement pourrait avoir des effets 
sur votre humeur ou votre comportement. 
En effet, elles pourraient remarquer des 
changements de l’humeur que vous n’auriez 
pas remarqués vous-même.

TROUBLES LIPIDIQUES ET 
HÉPATIQUES (DU FOIE)
Un dosage du taux des lipides et des  
transaminases dans le sang (à jeun) doit être 
effectué avant le traitement, 1 mois après 
le début du traitement et par la suite tous 
les 3 mois, sauf si une surveillance plus  
rapprochée est indiquée. 

En cas d’augmentation du taux des lipides 
ou des transaminases dans le sang, votre 
médecin peut vous prescrire régulièrement 
des prises de sang et prendre toutes les 
mesures nécessaires.

En cas de douleur intense dans le haut de 
l’abdomen irradiant dans le dos, arrêtez de 
prendre votre traitement par isotrétinoïne 
et contactez immédiatement votre médecin.

Pour une information plus complète, 
consultez la notice présente dans la boîte 
de votre médicament ou référez-vous 
à la base de données publique des  
médicaments : https://base-donnees- 
publique.medicaments.gouv.fr

 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance 
supplémentaire qui permettra l’identification 
rapide de nouvelles informations relatives à la 
sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant 
tout effet indésirable que vous observez. 

Cette brochure vise à vous apporter des informations sur les risques  

importants identifiés de tératogénicité (malformations chez l’enfant à naître), 

de survenue de troubles psychiatriques, lipidiques et hépatiques  (du foie).



DÉCLARATION DES EFFETS 
INDÉSIRABLES
Si vous ressentez un quelconque effet 
indésirable, parlez-en à votre méde-
cin, pharmacien ou infirmier/ère.  
Ceci s’applique aussi à 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 évènements sanitaires 
indésirables du ministère chargé de  
la santé :
https://signalement.social-sante.gouv.fr

Pour plus d’information, consulter la 
rubrique “Déclarer un effet indésirable” 
sur le site Internet de l’ANSM : 
https://ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous 
contribuez à fournir davantage d’informa-
tions sur la sécurité du médicament.
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CE QU’IL FAUT SAVOIR AVANT DE COMMENCER 
UN TRAITEMENT PAR ISOTRÉTINOÏNE ORALE

Votre médecin vient de vous proposer 
l’isotrétinoïne pour le traitement d’une 
acné sévère, car les traitements précédents 
(antibiotiques par voie orale et traitement local) 
n’ont pas été suffisamment efficaces.

Avant de commencer le traitement il est important 
de discuter avec votre médecin des risques associés 
au traitement et décrits dans cette plaquette. 
Comme tous les médicaments, l’isotrétinoïne 
peut être responsable d’effets indésirables.

Une attention particulière doit notamment 
être portée sur certains effets graves :

les malformations du fœtus si l’isotrétinoïne est 
prise pendant la grossesse (risque tératogène) ;

les troubles psychologiques, en particulier 
les troubles dépressifs.

Pour les patientes (jeunes filles et jeunes femmes) :
vous devrez signer un accord de soin 
et de contraception ;

un carnet-patiente vous sera remis et devra 
vous accompagner tout au long de votre 
traitement.

Le risque de malformations 
graves du fœtus

L’isotrétinoïne est tératogène. Cela signifie que ce médicament 

peut provoquer des malformations graves pour l’enfant à naître. 

Vous ne devez donc pas débuter une grossesse pendant le 

traitement et dans le mois qui suit l’arrêt du traitement.

6 règles à respecter pour prévenir ce risque
Utilisez une méthode de contraception efficace même 

en l’absence d’activité sexuelle. Demandez conseil 

à votre médecin ou reportez-vous au carnet-patiente 

ou à la brochure contraception qu’il vous remettra.

  Conservez votre accord de soin et de contraception 
signé dans votre carnet-patiente.

Présentez votre carnet-patiente à chaque visite 

chez votre médecin et à votre pharmacien.

   Effectuez un test sérologique de grossesse tous 

les mois pendant le traitement et 5 semaines après 

l’arrêt du traitement.

   Ne donnez pas ce médicament à d’autres personnes 

même si elles présentent des symptômes identiques.

  Rapportez à votre pharmacien toutes les capsules 

restantes à la fin du traitement.

PRÉSENTEZ VOTRE CARNET-PATIENTE à votre médecin lors 
de chaque consultation et à votre pharmacien à chaque 
délivrance. Cette démarche est obligatoire pour que votre 
traitement vous soit délivré.
Contactez IMMÉDIATEMENT votre médecin si vous 
constatez un retard de règles ou si pour toute autre 
raison vous pensez être enceinte.

Le risque de dépression et 
autres troubles psychologiques

Certains patients sous traitement par l’isotrétinoïne ou peu de 

temps après son arrêt ont présenté des troubles psychologiques, 
en particulier des troubles dépressifs.

Ces troubles se traduisent par des symptômes tels que tristesse, 

anxiété, changement d’humeur, crises de larmes, irritabilité, 

perte de plaisir ou d’intérêt dans des activités sociales ou 

sportives, excès ou perte de sommeil, changement de poids 

et d’appétit, baisse de la performance scolaire ou au travail, 

troubles de concentration.

Dans de très rares cas, certains patients recevant de l’isotrétinoïne 

ont présenté des idées ou des conduites suicidaires.

Bien que le lien entre la prise d’isotrétinoïne et la survenue de 

ces troubles ne soit pas établi, une attention particulière doit être 

portée sur la survenue de troubles de l’humeur.

Signalez à votre médecin tous les antécédents personnels 
et familiaux de troubles psychologiques et psychiatriques.
Discutez de votre traitement avec votre entourage 
qui pourrait constater des changements d’humeur 
que vous-même n’avez pas remarqués.
Prévenez IMMÉDIATEMENT votre médecin si vous ou votre 
entourage constatez un changement de l’humeur.
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PRÉSENTEZ VOTRE CARNET-PATIENTE à votre médecin lors 
de chaque consultation et à votre pharmacien à chaque 
délivrance. Cette démarche est obligatoire pour que votre 
traitement vous soit délivré.
Contactez IMMÉDIATEMENT votre médecin si vous 
constatez un retard de règles ou si pour toute autre 
raison vous pensez être enceinte.

Signalez à votre médecin tous les antécédents personnels 
et familiaux de troubles psychologiques et psychiatriques.
Discutez de votre traitement avec votre entourage 
qui pourrait constater des changements d’humeur 
que vous-même n’avez pas remarqués.
Prévenez IMMÉDIATEMENT votre médecin si vous ou votre 
entourage constatez un changement de l’humeur.
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pour la prescription  

d’isotrétinoïne, d’alitrétinoïne 

et d’acitrétine par voie orale 
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Ce document est diffusé par les laboratoires commercialisant des 
médicaments à base d’isotrétinoïne, d’alitrétinoïne ou d’acitrétine, 
sous l’autorité de l’ANSM.
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GUIDE DU MÉDECIN 
pour la prescription d’isotrétinoïne,  
d’alitrétinoïne et d’acitrétine par voie orale 1 

Ce guide destiné au médecin vise à réduire les risques importants  

identifiés avec les rétinoïdes administrés par voie orale :

•  risques de tératogénicité, de troubles psychiatriques et de troubles  

lipidiques associés aux 3 molécules ; 

•  risques d’augmentation des transaminases et d’hépatite associés à  

l’isotrétinoïne et à l’acitrétine.

Il vise notamment à vous présenter les points de suivi relatifs à ces risques 

chez la femme en âge de procréer, chez l’homme et chez tous les patients.

La prescription de ce traitement nécessite d’autres mesures de  

surveillance et/ou précautions particulières d’emploi mentionnées  

dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

Restrictions de prescription

1-  Ce document est diffusé par les laboratoires commercialisant des médicaments à base d’isotrétinoïne, d’alitrétinoïne et 
d’acitrétine, sous l’autorité de l’ANSM.

Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

La prescription initiale doit être effectuée uniquement par un dermatologue

Les renouvellements ne sont 
pas restreints aux  
dermatologues, ils sont  
possibles par tout médecin.

Les renouvellements ne sont pas 
restreints aux dermatologues, ils 
sont possibles par tout médecin 
sans excéder 6 mois de  
traitements consécutifs  
(5 renouvellements mensuels  
au maximum).

Les renouvellements ne sont pas 
restreints aux dermatologues, ils 
sont possibles par tout médecin 
sans excéder 1 an de traitement.
Au-delà, une nouvelle  
prescription par un dermatologue 
est requise.

COLLAGE BLOC SUIVI BIO



I • INFORMATIONS SUR 
LES RISQUES IDENTIFIÉS

Tératogénicité et exposition au  
médicament pendant la grossesse

L’isotrétinoïne, l’alitrétinoïne et l’acitrétine 
appartiennent à la classe des médicaments 
rétinoïdes provoquant des anomalies congé-
nitales graves. L’exposition fœtale à une de 
ces molécules, administrées par voie orale, 
même pendant de courtes périodes, présente 
un risque élevé de malformations congéni-
tales et de fausses couches. Ces traitements 
sont donc strictement contre-indiqués pen-
dant la grossesse et chez les femmes en âge 
de procréer sauf si toutes les conditions du 
Programme de Prévention de la Grossesse 
sont remplies (Voir tableau de la rubrique II).  

Le risque de grossesse doit être éva-
lué pour toutes les patientes traitées par  
isotrétinoïne, alitrétinoïne ou acitrétine.

La patiente est-elle en âge de procréer ? 

Est considérée comme étant en âge de  
procréer toute femme sexuellement mature : 

•  N’ayant pas subi une hystérectomie ou une 
ovariectomie bilatérale, ou 

•  N’étant pas ménopausée de manière natu-
relle depuis au minimum 24 mois consécutifs 
(c’est-à-dire n’ayant pas eu de menstruation 
au cours des 24 derniers mois). 

Avant d’initier tout traitement avec isotréti-
noïne, alitrétinoïne ou acitrétine, vous devez 
vous assurer que votre patiente a bien com-
pris le risque de préjudice grave d’une gros-
sesse exposée à ce médicament. 

Si une grossesse survient chez une femme 
traitée par isotrétinoïne, alitrétinoïne  
ou acitrétine, le traitement doit être 
immédiatement interrompu et la patiente 
doit être adressée à un médecin expert  
spécialisé ou expérimenté en tératologie 
pour évaluation et prise en charge.

Troubles psychiatriques incluant 
dépression, suicide, tentative de  
suicide, idées suicidaires

Des cas de dépression, de dépression aggra-
vée, d’anxiété, de tendance agressive, de 
changements de l’humeur ont été rapportés 
chez des patient(e)s traité(e)s par isotréti-
noïne, alitrétinoïne ou acitrétine.

De plus, des symptômes psychotiques et  
de très rares cas d’idées suicidaires, de 
tentatives de suicide et de suicides ont été 
rapportés chez des patient(e)s traité(e)s 
par isotrétinoïne ou alitrétinoïne. Bien que 
le lien entre la prise de ces 3 substances 
et l’apparition de ces troubles n’ait pas été 
établi, une surveillance des éventuels signes 
de dépression doit être effectuée chez tous 
les patient(e)s. 

Avant de commencer le traitement par  
isotrétinoïne, alitrétinoïne ou acitrétine 
et pendant toute la durée du traitement,  
n’oubliez pas de :

•  Poser des questions à votre patient(e) 
à propos de ses éventuels antécédents  
psychiatriques afin de renforcer votre  
surveillance et/ou de le/la diriger vers un 
spécialiste, le cas échéant.



•  Discuter régulièrement avec votre 
patient(e) (et avec les parents s’ils accom-
pagnent leur fils/fille) des changements de  
l’humeur ou d’autres troubles qu’il/elle 
peut avoir observé pendant le traitement 
ou de troubles qui peuvent avoir été signa-
lés par son entourage.

  Pour vous aider à dialoguer avec votre 
patient(e) sur son état psychologique, 
vous pouvez utiliser un outil (basé sur 
l’Échelle d’évaluation de la dépression de  
l’adolescent) fourni dans ce document. 

•  Renforcer votre surveillance et/ou diriger 
votre patient(e) vers un spécialiste, en cas 
de suspicion de troubles psychiatriques.

La sensibilisation de l’entourage peut 
être utile pour détecter une détérioration  
éventuelle de la santé mentale.

N’hésitez pas à diriger votre patient(e) 
vers une consultation psychiatrique en cas 
de suspicion de troubles psychiatriques, 
c’est-à-dire :

• Verbalisation d’idées suicidaires.

•  Apparition d’agressivité dans le cercle de 
connaissances perturbant la famille ou 
la vie sociale, ou de troubles importants 
(confusions) du comportement.

•  Persistance et/ou aggravation de symp-
tômes dépressifs et également en cas de 
demande spontanée du/de la patient(e) 
ou plus généralement dès que vous avez 
un doute sur l’état psychiatrique du/de  
la patient(e).

Troubles du métabolisme  
lipidique pouvant conduire à une 
pancréatite aiguë, augmentation  
des transaminases et hépatite

Le traitement par isotrétinoïne, alitrétinoïne 
ou acitrétine peut être associé à une élévation 
des taux des lipides sanguins (cholestérol 
total et triglycérides). Le traitement par iso-
trétinoïne ou acitrétine peut également altérer  
les taux de transaminases, voire causer une  
hépatite. 

II • SUIVI CHEZ LA FEMME 
EN ÂGE DE PROCRÉER :  
CONSULTATION TOUS LES MOIS
La liste des points à vérifier avec la patiente 
est présentée ci-contre et dans un autre 
document appelé formulaire d’accord de 
soins, individualisé par substance active.  
Le formulaire d’accord de soins est un docu-
ment qui doit être rempli par le dermatologue 
et signé par ce dernier et la patiente, avant 
de débuter un traitement par isotrétinoïne, 
alitrétinoïne ou acitrétine.

Informez votre patiente que la délivrance 
doit être effectuée au plus tard 7 jours après  
la prescription.



Points à vérifier Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

Documents d’informa-
tion à remettre avant 
la prescription initiale

- brochure d’information destinée aux patient(e)s
- carte-patiente
- formulaire d’accord de soins pour les patientes traitées
-  courriers de liaison avec le professionnel de santé chargé de  

la contraception ou du suivi/renouvellement du traitement.

Evaluation du niveau 
de compréhension du 
risque tératogène

Cette évaluation est réalisée à l’aide de la liste des points à  
vérifier incluse dans le formulaire d’accord de soins avant  
la première prescription et avant chaque renouvellement.

Compléter et signer l’accord de soins avec la patiente avant la  
première prescription d’isotrétinoïne, d’alitrétinoïne ou d’acitrétine.

Carte-patiente Cette carte patiente doit être complétée dès la première prescription ainsi 
qu’à chaque renouvellement et ce jusqu’à la dernière consultation.

Mise en place d’une 
contraception efficace 

La patiente doit utiliser au moins une méthode de contraception  
hautement efficace (dont l’efficacité ne dépend pas de l’observance  
de l’utilisatrice telle que dispositif intra-utérin ou implant), ou deux  
méthodes de contraception complémentaires correctement utilisées  
(si leur efficacité dépend de l’utilisatrice/eur telles que contraceptif  
oral et préservatif).

Depuis au moins 1 mois avant le début 
du traitement, pendant toute la durée du  
traitement et pendant au moins 1 mois 
après l’arrêt du traitement.

Depuis au moins 1 mois 
avant le début du traitement,  
pendant toute la durée du  
traitement et pendant au moins 
3 ans après l’arrêt du traitement.

Résultat négatif  
du  test de grossesse 
sanguin prescrit  
le mois précédent  
et prescription  
d’un nouveau test  
à réaliser le mois 
suivant

Le test est réalisé de préférence quelques 
jours avant l’initiation du traitement (et au 
moins 1 mois après le début de la contracep-
tion), puis mensuellement dans les  
3 jours précédant la consultation, puis  
1 mois après l’arrêt du traitement.

Le test est réalisé de préférence 
quelques jours avant l’initiation 
du traitement (et au moins 1 mois 
après le début de la contracep-
tion), puis mensuellement dans 
les 3 jours précédant la consul-
tation, puis tous les 1 à 3 mois  
pendant 3 ans après l’arrêt  
du traitement.

Contre-indication en 
cas de consommation 
d’alcool   

Non applicable. Le prescripteur doit avertir  
la patiente qu’il est contre- 
indiqué de consommer  
de l’alcool (boisson, aliment,  
médicament) pendant le  
traitement et durant les 2 mois 
qui suivent son arrêt.*

*  l’acitrétine peut se transformer en un métabolite également tératogène : l’étrétinate. La formation de ce métabolite est favorisée par la prise d’alcool (boisson, 
médicament, aliment) pendant le traitement et dans les 2 mois après l’arrêt du traitement. Il est considéré que ce métabolite, qui se stocke dans les graisses et 
dont la ½ vie d’élimination est d’environ 120 jours, est éliminé au bout de 3 ans.



III • SUIVI CHEZ L’HOMME ET CHEZ LA FEMME  
N’ÉTANT PAS EN ÂGE DE PROCRÉER

IV • SUIVI CHEZ TOUS LES PATIENTS

Points à vérifier Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

Documents  
d’information  
à remettre avant  
la prescription

- brochure d’information destinée aux patient(e)s.
-  courrier de liaison avec le professionnel de santé chargé du suivi/ 

renouvellement du traitement.

Points à vérifier Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

Avertissements  
à donner aux  
patient(e)s 

Ne jamais donner le traitement à d’autres personnes.

Ne pas faire de don de sang au cours  
du traitement et pendant 1 mois après  
l’arrêt du traitement en raison du risque  
potentiel pour les fœtus des femmes  
enceintes transfusées.

Ne pas faire de don de sang 
au cours du traitement et 
pendant 3 ans après l’arrêt du 
traitement en raison du risque 
potentiel pour les  
fœtus des femmes  
enceintes transfusées.

Informations à  
donner aux patients

Les données actuellement disponibles suggèrent que le niveau d’exposition 
maternelle à partir du sperme des patients traités par isotrétinoïne, alitréti-
noïne ou acitrétine n’est pas suffisamment important pour être associé aux 
effets tératogènes.

Dialogue avec le/la 
patient(e) sur son 
état psychologique

Avant la première prescription, pendant toute la durée du traitement et jusqu’à 
la dernière consultation. Vous pouvez utiliser un outil (basé sur l’Échelle  
d’évaluation de la dépression de l’adolescent) fourni dans ce document.



Points à vérifier Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

Dosage  
des transaminases  
à jeun à prescrire

Dosage avant le  
traitement, puis 1 
mois après le début 
du traitement, puis 
tous les 3 mois, sauf 
si des circonstances 
médicales justifient 
des contrôles plus 
fréquents.

Si élévation significa-
tive et persistante,  
envisager une  
réduction de posologie 
voire l’interruption du 
traitement.

Non applicable. Dosage avant le traitement, 
puis tous les 15 jours pendant  
2 mois, puis tous les 3 mois. 

Si résultats supérieurs à la  
normale, contrôle hebdoma-
daire. Si pas de retour à la 
normale, arrêt du traitement,  
bilan étiologique et surveil-
lance de la fonction hépatiques  
pendant au moins 3 mois.

Dosage des lipides 
sanguins (cholestérol 
total et triglycérides)  
à jeun à prescrire

Dosage avant le trai-
tement, puis 1 mois 
après le début du 
traitement, puis tous 
les 3 mois, sauf si une 
surveillance plus rap-
prochée est indiquée.

À contrôler.

Une surveillance plus 
fréquente peut être 
nécessaire chez les 
patients diabétiques, 
obèses, présentant 
des facteurs  
de risques  
cardiovasculaires  
ou un désordre  
du métabolisme 
lipidique.

Dosage avant le traitement, 
puis 1 mois après le début du 
traitement, puis tous les 3 mois.

Si l’hypertriglycéridémie n’est pas contrôlable à un niveau acceptable ou en cas 
de signes de pancréatite, interrompre le traitement.

Des taux de triglycérides supérieurs à 800 mg/dL (ou 9 mmol/L) peuvent être 
associés à des pancréatites aiguës, parfois fatales.

Examen clinique Réaliser un examen clinique avant la première prescription, pendant toute la 
durée du traitement et jusqu’à la dernière consultation.

Pour une information complète, se référer aux Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP)  
disponibles sur la base de données publique des médicaments : 
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr



Les services de pharmacovigilance et d’information médicale sont à votre disposition 
pour répondre à vos questions concernant l’isotrétinoïne, l’alitrétinoïne ou l’acitrétine et 
leurs outils de réduction des risques. Les numéros de téléphone sont mentionnés dans 
le tableau ci-dessous. 

* marque concédée ou appartenant au groupe GSK 

   Ces médicaments font l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identi-
fication rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Déclaration des effets indésirables suspectés 

Nous vous rappelons que tout effet indésirable doit être déclaré au Centre régional  
de pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez ou via le portail de signalement  
des évènements sanitaires indésirables du ministère chargé de la santé :  
https://signalement.social-sante.gouv.fr. Pour plus d’information, consulter la rubrique 
“Déclarer un effet indésirable” sur le site Internet de l’ANSM : https://ansm.sante.fr

DCI Dénomination
Titulaire de l’Autorisation  

de Mise sur le Marché

Isotrétinoïne  
  
  

Isotrétinoïne Acnétrait® Gé 5 mg,  
10 mg, 20 mg, capsule molle  

Isotrétinoïne Acnétrait® 40 mg, 
capsule molle  

LABORATOIRE ARROW GENERIQUES 
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tel : 04 72 71 63 97

Contracné® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg, 
capsule molle 

Contracné® 40 mg, capsule molle

LABORATOIRES BAILLEUL  
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tél : 01 56 33 11 11

Curacné® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg, 
capsule molle

Curacné® 40 mg, capsule molle

PIERRE FABRE MEDICAMENT 
Information médicale et Pharmacovigilance
Tel (n°vert) : 0 800 326 326 

Procuta® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg, 
capsule molle

Procuta® 40 mg, capsule molle

LABORATOIRES EXPANSCIENCE
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tél (n° Vert) : 0800 10 20 05

  Alitrétinoïne

Toctino* 10 mg, capsule molle 
Toctino* 30 mg, capsule molle

LABORATOIRE GLAXOSMITHKLINE
Département Information  
et Accueil Médical - Tél : 01 39 17 84 44

Alizem® 10 mg, capsule molle 
Alizem® 30 mg, capsule molle

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Information médicale et Pharmacovigilance
Tel (n°vert) : 0 800 326 326 

  Acitrétine
Soriatane® 10 mg, gélule

Soriatane® 25 mg, gélule

LABORATOIRE ARROW GENERIQUES 
Information médicale et Pharmacovigilance
Tel : 04 72 71 63 97



OUTIL D’AIDE AU DIALOGUE AVEC VOTRE PATIENT(E)
dans le cadre d’un traitement par isotrétinoïne, alitrétinoïne ou acitrétine

COMMENT L’UTILISER ?
• Engagez un dialogue avec votre patient(e) sur son humeur au quotidien. 

• Repérez certaines des affirmations ci-dessous pour débuter ou orienter votre discussion.

• Evaluez l’état psychologique de vos patient(e)s selon le contenu de vos dialogues.

Des cas de dépression, dépression aggravée, d’anxiété, de tendance agressive, de changements de l’humeur ont 
été rapportés chez des patient(e)s traité(e)s par isotrétinoïne, alitrétinoïne ou acitrétine.  De plus, des symptômes 
psychotiques et de très rares cas d’idées suicidaires, de tentatives de suicide et de suicides ont été rapportés 
chez des patient(e)s traité(e)s par isotrétinoïne ou alitrétinoïne (voir rubrique 4.8 du Résumé des Caractéristiques 
du Produit). 

Une attention particulière doit être portée aux patient(e)s présentant des antécédents de dépression et une 
surveillance des éventuels signes de dépression doit être effectuée chez tous les patient(e)s avec recours à un 
traitement approprié si nécessaire. L’interruption du traitement peut cependant être insuffisante pour maîtriser 
les symptômes et un bilan psychiatrique ou psychologique complémentaire peut alors être nécessaire.

Ce document est mis à disposition à des fins de réduction des risques liés à l’utilisation d’isotrétinoïne,  
d’alitrétinoïne ou d’acitrétine. Il peut être fourni sur demande en contactant le service d’information médicale 
dont les coordonnées sont indiquées sur la chemise contenant ce document.

1- A. Revah-Levy et al. The Adolescent Depression Rating Scale (ADRS): a validation study. BMC Psychiatry. 2007; 7: 2.

“JE N’AI PAS D’ÉNERGIE POUR L’ÉCOLE, POUR LE TRAVAIL”

“J’AI DU MAL À RÉFLÉCHIR”

“JE SENS QUE LA TRISTESSE, LE CAFARD ME DÉBORDENT 
EN CE MOMENT”

“IL N’Y A RIEN QUI M’INTÉRESSE, PLUS RIEN QUI M’AMUSE”

“CE QUE JE FAIS NE SERT À RIEN”

“AU FOND, QUAND C’EST COMME ÇA, J’AI ENVIE DE MOURIR”

“JE NE SUPPORTE PAS GRAND-CHOSE”

“JE ME SENS DÉCOURAGÉ”

“JE DORS TRÈS MAL”

“A L’ÉCOLE, AU BOULOT, JE N’Y ARRIVE PAS”

Adapté de l’Adolescent Depression Rating Scale (ADRS)1
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pour la délivrance  

d’isotrétinoïne, d’alitrétinoïne  

et d’acitrétine par voie orale

Ce document est diffusé par les laboratoires commercialisant des 
médicaments à base de rétinoïdes oraux, sous l’autorité de l’ANSM.
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GUIDE DU PHARMACIEN  
pour la délivrance d’isotrétinoïne,  
d’alitrétinoïne et d’acitrétine par voie orale1 

Ce guide destiné au pharmacien vise à réduire les risques importants  

identifiés avec les rétinoïdes administrés par voie orale :

•  Risques de tératogénicité, de troubles psychiatriques et de troubles  

lipidiques associés aux 3 molécules ;

•  Risques d’augmentation des transaminases et d’hépatite associés à 

l’isotrétinoïne et à l’acitrétine.

Restrictions de prescription

1-  Ce document est diffusé par les laboratoires commercialisant des médicaments à base d’isotrétinoïne, d’alitrétinoïne ou 
d’acitrétine, sous l’autorité de l’ANSM.

Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

La prescription initiale doit être effectuée uniquement par un dermatologue

Les renouvellements  
ne sont pas restreints aux 
dermatologues,  
ils sont possibles par  
tout médecin.

Les renouvellements ne sont pas 
restreints aux dermatologues, ils 
sont possibles par  
tout médecin sans excéder  
6 mois de traitements  
consécutifs (5 renouvellements 
mensuels au maximum).

Les renouvellements ne sont pas 
restreints aux dermatologues, ils 
sont possibles par tout médecin 
sans excéder 1 an de traitement.

Au-delà, une nouvelle  
prescription par un dermatologue 
est requise.



Tératogénicité et exposition au  
médicament pendant la grossesse

L’isotrétinoïne, l’alitrétinoïne et l’acitrétine 

appartiennent à la classe des médicaments 

rétinoïdes provoquant des anomalies congé-

nitales graves. L’exposition fœtale à l’une de 

ces molécules, administrées par voie orale, 

même pendant de courtes périodes, présente 

un risque élevé de malformations congéni-

tales et de fausses couches. 

Ces traitements sont donc strictement 
contre-indiqués pendant la grossesse et 
chez les femmes en âge de procréer sauf 
si toutes les conditions du Programme de 
Prévention de la Grossesse sont remplies.

Idéalement, après vérification de la négativité 

du test de grossesse sanguin, la prescription 

et la délivrance de l’isotrétinoïne, l’alitréti-

noïne ou l’acitrétine devraient avoir lieu le 

même jour. 

Si vous avez connaissance d’une grossesse 

chez une femme traitée avec l’une de ces 

molécules, le traitement doit être arrêté 

immédiatement et la femme doit être rapide-

ment adressée à son médecin prescripteur.

Si vous avez connaissance d’une grossesse 

débutée dans le mois qui suit l’arrêt de  

l’isotrétinoïne ou l’alitrétinoïne, ou dans les 

3 ans qui suivent l’arrêt de l’acitrétine, la 

femme doit être adressée à son médecin 

prescripteur.



Points à vérifier Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

Durée  
de prescription /  
délivrance

La prescription et la délivrance doivent être limitées à 30 jours de  
traitement afin d’assurer un suivi régulier, incluant la réalisation  
des tests de grossesse et la surveillance clinique et biologique  
par le médecin.

Délivrance
La délivrance doit se faire au plus tard 7 jours après la prescription.  
Vous devez compléter la carte-patiente en indiquant le nom de la  
spécialité délivrée, la date de délivrance et en apposant votre cachet.

Test de grossesse 
négatif

Avant chaque délivrance, vous devez vérifier la négativité du test de  
grossesse mentionnée sur la carte-patiente.

Contraception  
efficace et continue  

Vous devez vérifier que la patiente utilise au moins une méthode de 
contraception hautement efficace (dont l’efficacité ne dépend pas de  
l’observance de l’utilisatrice telle que dispositif intra-utérin ou implant), 
ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement  
utilisées (si leur efficacité dépend de l’utilisatrice/eur telles que  
contraceptif oral et préservatif).

Une contraception efficace est nécessaire 1 
mois avant le début du traitement et doit être 
poursuivie pendant toute la durée du traitement 
et pendant au moins 1 mois après l’arrêt du 
traitement.

Une contraception effi-
cace est nécessaire 1 mois 
avant le début du traite-
ment et doit être pour-
suivie pendant toute la 
durée du traitement et  
pendant au moins 3 ans 
après l’arrêt du traitement.

Contre-indication  
en cas de  
consommation  
d’alcool

Non applicable

Vous devez avertir la 
patiente qu’il est contre- 
indiqué de consommer de 
l’alcool (boisson, aliment, 
médicament) pendant le 
traitement et durant les 2 
mois qui suivent son arrêt.* 

*  L’acitrétine peut se transformer en un métabolite également tératogène : l’étrétinate. La formation de ce  
métabolite est favorisée par la prise d’alcool (boisson, médicament, aliment) pendant le traitement et dans les  
2 mois après l’arrêt du traitement. Il est considéré que ce métabolite, qui se stocke dans les graisses et dont la ½ vie 
d’élimination est d’environ 120 jours, est éliminé au bout de 3 ans.

CHEZ LES FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER 

Vous ne devez délivrer ces traitements qu’après avoir vérifié  
les informations suivantes :



Troubles psychiatriques incluant 
dépression, suicide, tentative de  
suicide, idées suicidaires 

La pathologie dont souffre votre patient(e) peut 

altérer l’estime de soi ; par conséquent vous 

devez être vigilant vis-à-vis des troubles de 

l’humeur. 

Des cas de dépression, de dépression aggra-

vée, d’anxiété, de tendance agressive, de  

changements de l’humeur ont été rapportés 

chez des patient(e)s traité(e)s par isotrétinoïne, 

alitrétinoïne ou acitrétine.  De plus, des symp-

tômes psychotiques et de très rares cas d’idées  

suicidaires, de tentatives de suicide et de  

suicides ont été rapportés chez des patient(e)s 

traité(e)s par isotrétinoïne ou alitrétinoïne. 

Les troubles psychiatriques se traduisent 

par des symptômes tels que la tristesse, le 

désespoir, un sentiment de culpabilité, de 

dévalorisation ou d’inaptitude, une perte 

de plaisir ou d’intérêt dans les activités, 

une fatigue, une difficulté à se concentrer, 

une modification du rythme du sommeil, 

une modification du poids ou de l’appé-

tit, des idées suicidaires ou des tentatives  

de suicide, une agitation, une irritabilité,  

des actions basées sur des impulsions  

dangereuses.

Dans le cas où votre patient(e) ou un 
membre de son entourage vous signale 
des symptômes pouvant évoquer  
des troubles dépressifs, n’hésitez  
pas à diriger votre patient(e) vers le  
médecin prescripteur. 

Points à vérifier Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

Avertissements  
à donner aux patients

Ne jamais donner le traitement à d’autres personnes.

Rapporter toutes les capsules ou gélules inutilisées à leur pharmacien à 
l’arrêt du traitement.

En raison du risque potentiel pour 
les fœtus, ne pas faire de don de 
sang au cours du traitement  
et pendant 1 mois après l’arrêt  
du traitement.

En raison du risque potentiel pour les 
fœtus, ne pas faire de don de sang 
au cours du traitement et pendant 
3 ans après l’arrêt du traitement.

CHEZ TOUS LES PATIENTS 



Troubles du métabolisme  
lipidique pouvant conduire à une 
pancréatite aiguë, augmentation des 
transaminases et hépatite

Le traitement par isotrétinoïne, alitréti-

noïne ou acitrétine peut être associé à une  

élévation des taux de lipides sanguins 

(cholestérol total et triglycérides) et être à 

l’origine d’une pancréatite aiguë dont les 

symptômes sont une douleur intense dans 

le haut de l’abdomen irradiant dans le dos. 

Le traitement par isotrétinoïne ou acitrétine 

peut également être associé à une élévation 

des taux de transaminases, voire causer une 

hépatite. 

Pour une information plus complète, se  

référer à la base de données publique des 

médicaments : https://base-donnees- 

publique.medicaments.gouv.fr

Le service d’information médicale et/ou de 
pharmacovigilance du laboratoire concerné 
est à votre disposition pour toute informa-
tion ou question précise concernant ce Guide 
de délivrance du traitement : les numéros de 
téléphone sont mentionnés dans le tableau 
ci-dessous.

DCI Dénomination
Titulaire de l’Autorisation  
de Mise sur le Marché

Isotrétinoïne  
  
  

Isotrétinoïne Acnétrait® Gé 5 mg,  
10 mg, 20 mg, capsule molle  

Isotrétinoïne Acnétrait® 40 mg, 
capsule molle  

LABORATOIRE ARROW GENERIQUES 
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tel : 04 72 71 63 97

Contracné® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg, 
capsule molle 

Contracné® 40 mg, capsule molle

LABORATOIRES BAILLEUL  
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tél : 01 56 33 11 11

Curacné® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg, 
capsule molle

Curacné® 40 mg, capsule molle

PIERRE FABRE MEDICAMENT 
Information médicale et Pharmacovigilance
Tel (n°vert) : 0 800 326 326 

Procuta® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg, 
capsule molle

Procuta® 40 mg, capsule molle

LABORATOIRES EXPANSCIENCE
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tél (n° Vert) : 0800 10 20 05

Alitrétinoïne

Toctino* 10 mg, capsule molle 
Toctino* 30 mg, capsule molle

LABORATOIRE GLAXOSMITHKLINE
Département Information  
et Accueil Médical - Tél : 01 39 17 84 44

Alizem® 10 mg, capsule molle 
Alizem® 30 mg, capsule molle

PIERRE FABRE MEDICAMENT 
Information médicale et Pharmacovigilance
Tel (n°vert) : 0 800 326 326 

Acitrétine
Soriatane® 10 mg, gélule

Soriatane® 25 mg, gélule

LABORATOIRE ARROW GENERIQUES 
Information médicale et Pharmacovigilance
Tel : 04 72 71 63 97

* marque concédée ou appartenant au groupe GSK



   Ces médicaments font l’objet d’une  

surveillance supplémentaire qui permet-

tra l’identification rapide de nouvelles  

informations relatives à la sécurité. Les 

professionnels de santé déclarent tout effet  

indésirable suspecté.

Déclaration des effets indésirables  
suspectés 

Nous vous rappelons que tout effet indési-

rable doit être déclaré au Centre régional 

de pharmacovigilance (CRPV) dont vous 

dépendez ou via le portail de signalement des  

évènements sanitaires indésirables du 

ministère chargé de la santé : 

https://signalement.social-sante.gouv.fr  

Pour plus d’information, consulter la 

rubrique “Déclarer un effet indésirable” sur 

le site Internet de l’ANSM : 

https://ansm.sante.fr
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Chère consœur, Cher confrère,

Je vous informe que j’instaure un traitement par :
 isotrétinoïne /  alitrétinoïne /  acitrétine (cocher la molécule prescrite) 
 au patient /  à la patiente .......................................................................................................................

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

Risque tératogène (chez la femme en âge de procréer)
Prescription uniquement si les conditions ci-dessous sont remplies :

•  Une contraception efficace ininterrompue est obligatoire chez les femmes en âge de procréer 1 mois 
avant le début du traitement, pendant le traitement et pendant 1 mois après l’arrêt du traitement pour 
isotrétinoïne ou alitrétinoïne et pendant 3 ans après l’arrêt du traitement pour acitrétine.

•  Le renouvellement de la prescription, pour une durée de 1 mois, est soumis à un test de grossesse 
sanguin négatif.

•  Pour l’isotrétinoïne ou l’alitrétinoïne, un dernier test pour exclure une grossesse doit être réalisé un 
mois après l’arrêt du traitement. 

•  Pour l’acitrétine, des tests de grossesse doivent également être réalisés périodiquement tous les  
1 à 3 mois pendant 3 ans après l’arrêt du traitement. 

Ce traitement est contre-indiqué aux femmes enceintes ainsi qu’aux femmes en âge 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 doit être effectuée chez tous les patients. Un outil 
d’aide au dialogue concernant ce risque est disponible dans le guide du médecin et peut être utilisé lors 
de chaque renouvellement de prescription.

Une attention particulière doit être portée aux patients présentant des antécédents de dépression ou 
des signes éventuels de dépression. L’interruption du traitement peut être insuffisante pour atténuer les 
symptômes et un bilan psychiatrique complémentaire peut alors être nécessaire.

Troubles lipidiques et hépatiques 

Le traitement par isotrétinoïne, alitrétinoïne ou acitrétine peut être associé à une élévation des taux des 
lipides sanguins (cholestérol total et triglycérides). Le traitement par isotrétinoïne ou acitrétine peut 
également altérer les taux de transaminases, voire causer une hépatite.

COURRIER DE LIAISON entre le dermatologue et le médecin en charge du suivi 
et/ou renouvellement du traitement

Cachet du Médecin
Date :  .....................................................



En cas d’élévation significative et persistante des transaminases ou des triglycérides, ou en cas de  
survenue de signes de pancréatite, une réduction de posologie voire une interruption du  
traitement doivent être envisagées. 

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

Aussi, si vous êtes amené(e) à renouveler le traitement de cette patiente/ce patient, veuillez vous référer 
au Guide du médecin pour la prescription disponible auprès du laboratoire …………………………………………….  
et sur le site internet de l’ANSM.

Bien confraternellement,

Dosage Isotrétinoïne Alitrétinoïne Acitrétine

Triglycérides  
et cholestérol  

total à jeun Après 1 mois  
de traitement  

puis tous les 3 mois,  
sauf si une surveillance 

plus rapprochée 
est indiquée.

A contrôler.

Une surveillance  
plus fréquente peut  
être nécessaire chez  

les patients diabétiques, 
obèses, présentant  

des facteurs de risques 
cardiovasculaires  
ou un désordre du  

métabolisme lipidique.

Après 1 mois  
de traitement  

puis tous les 3 mois.

Transaminases  
à jeun

Non applicable

Tous les 15 jours pendant 
2 mois, puis tous les 
3 mois. Si résultats 

supérieurs à la normale, 
contrôle hebdomadaire.

22
50

65
 - 

Dé
ce

m
br

e 
20

18

Les lipides sanguins et les transaminases hépatiques doivent donc être contrôlés avant la première 
prescription puis en fonction du traitement : 
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INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM

Lettre aux professionnels de santé 

25 avril 2023 

Isotrétinoïne orale : 2 vidéos éducationnelles renforcent l’information destinée aux 
patient·e·s sur le risque tératogène et les troubles psychiatriques  

Information destinée aux pharmaciens d’officine. 

Madame, Monsieur, 

Prenant en compte le nombre persistant de grossesses exposées à l’isotrétinoïne en France ainsi que la gravité des 
troubles psychiatriques potentiellement associés à ce médicament, en accord avec l’ANSM nous renforçons l’information 
des patient·e·s sur ces risques par la mise à disposition de deux vidéos éducationnelles :  

· « Isotrétinoïne orale et troubles psychiatriques et risque en cas de grossesse »

· « Isotrétinoïne orale et contraception obligatoire ».

Ces vidéos sont accessibles à partir du QR code ci-dessous accompagné de la mention « Vidéo à regarder » : 

Dès à présent ce QR code est apposé sur la carte-patiente remise par le dermatologue lors de la consultation d’initiation 
du traitement et qui doit être présentée à la pharmacie pour toute dispensation d’isotrétinoïne. 

Il est également apposé sur la brochure d’information destinée aux patient·e·s et progressivement sur les boîtes 
des spécialités à base d’isotrétinoïne (en face principale).  

Les vidéos sont accessibles depuis le site de l’ANSM dans un dossier thématique dédié à l’isotrétinoïne. 
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/acne-severe-et-traitement-par-isotretinoine 

Informations complémentaires 

En mars 2021 à la suite d’une audition publique, l’ANSM a souhaité renforcer l’information des patient·e·s sur les risques 
de tératogénicité et les troubles psychiatriques associés à la prise d’isotrétinoïne administrée par voie orale. Dans ce 

contexte des vidéos éducationnelles à l’attention des patient·e·s ont été élaborées, afin de : 

· renforcer leur information sur les deux risques majeurs associés à l’isotrétinoïne administrée par voie orale

(risque tératogène et de troubles psychiatriques),

· permettre un accès facilité à cette information durant toute la durée du traitement,

· favoriser le dialogue entre les patient·e·s  et les professionnels de santé.

Un exemplaire de la carte-patiente est joint à ce courrier. Il est destiné à être conservé dans la pharmacie à titre 
d’exemple à montrer aux patientes qui n’en auraient pas connaissance. 

Nous vous rappelons les points suivants : 
- vérifiez que le résultat négatif du test de grossesse figure sur la carte-patiente ainsi que la signature et le 

cachet du médecin ; 

- ne délivrez l’isotrétinoïne que si la prescription date de moins de 7 jours ; 

- indiquez mensuellement sur la carte-patiente la date de délivrance accompagnée du cachet de la pharmacie. 



Les informations complémentaires sont accessibles sur le site de l’ANSM à l’aide du lien suivant : https://ansm.sante.fr 

Ces documents sont téléchargeables sur le site de l’ANSM (https://ansm.sante.fr/tableau-marr/isotretinoine). 
Vous pouvez également vous procurer les documents de réduction du risque (Brochures destinées aux patient·e·s, 
Carte-patiente et Guide du pharmacien) en les commandant directement auprès des laboratoires titulaires des AMM des 
spécialités concernées, voir coordonnées ci-dessous. 

Déclaration des effets indésirables  

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament auprès de votre centre régional de 
pharmacovigilance ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr/ 

Pour plus d'information sur les médicaments, consultez : https://ansm.sante.fr 

Information médicale 

Pour toute question ou information complémentaire concernant l’utilisation de l’isotrétinoïne orale et des outils de 
réduction du risque associés, vous pouvez contacter les services de pharmacovigilance et/ou d’information médicale 
des laboratoires concernés : 

DCI Dénomination Titulaire de l’AMM 

Isotrétinoïne 

Isotrétinoïne Acnétrait Gé 5mg, 10mg, 20mg, capsule molle 
Isotrétinoïne Acnétrait 40mg, capsule molle 

Laboratoire ARROW GENERIQUES 
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tél : 04 72 71 63 97 

Contracné Gé 5mg, 10mg, 20mg, capsule molle 
Contracné 40mg, capsule molle 

Laboratoire BAILLEUL 
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tél : 01 56 33 11 11 

Curacné Gé 5mg, 10mg, 20mg, capsule molle 
Curacné 40 mg, capsule molle 

Laboratoires PIERRE FABRE MEDICAMENT 
Information médicale et Pharmacovigilance  
Tél (n°vert) : 0 800 326 326  

Procuta® Gé 5mg, 10mg, 20mg, capsule molle 
Procuta® 40mg, capsule molle 

Laboratoires EXPANSCIENCE 
Information médicale et Pharmacovigilance 
Tél (n°vert) : 0 800 10 20 05 

Nous vous prions de croire, Madame, Monsieur, en l’assurance de toute notre considération. 

Laboratoire 
ARROW GENERIQUES 

Laboratoire 
BAILLEUL 

Laboratoires 
PIERRE FABRE MEDICAMENT 

Laboratoires 
EXPANSCIENCE 

en qualité de 
Pharmacien responsable 

Mme 
Sandrine 
PAITREAULT 

en qualité de 
Pharmacien responsable 
(suppléant) 

Mme 
Carole 

ROUFFIAC 

en qualité de 
Pharmacien responsable 

Mr 
Pascal 
LEFRANÇOIS 

en qualité de 
Pharmacien responsable 

Mme 
Virginie 

LOURME 
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Prescriber Contraception 

The information you should communicate

to patients to help prevent pregnancies during 

the course of isotretinoin treatment



amount, even for a short period of time. Potentially any fetus exposed 

during pregnancy can be affected. There are no accurate means of 

determining whether an exposed fetus has been affected.



Recognizing Psychiatric Disorders 

in Adolescents And Young Adults

A Guide For Prescribers of Isotretinoin

Knowing when to refer ....................................................................................... 10



CONTRAINDICATIONS AND WARNINGS

Isotretinoin must not be used by patients who are or may become pregnant. There is 
an extremely high risk that severe birth defects will result if pregnancy occurs while 
taking isotretinoin in anyamount,even forshort periodsof time. Potentiallyanyfetus
exposedduringpregnancycanbeaffected.Therearenoaccuratemeansofdetermining 
whether an exposed fetus has been affected.

Birth defects which have been documented following isotretinoin exposure include 
abnormalitiesof theface,eyes,ears,skull, centralnervoussystem,cardiovascular 
system, and thymus and parathyroid glands. Cases of IQ scores less than 85 with
orwithoutotherabnormalitieshavebeenreported.Thereisanincreasedriskof 
spontaneous abortion, and premature births have been reported.

Documented external abnormalities include: skull abnormality; ear abnormalities 
(includinganotia,micropinna,smallorabsentexternalauditorycanals);eye 
abnormalities(includingmicrophthalmia);facialdysmorphia;cleftpalate.
Documentedinternalabnormalitiesinclude:CNSabnormalities (includingcerebral 
abnormalities,cerebellarmalformation,hydrocephalus,microcephaly,cranialnerve 
deficit); cardiovascular abnormalities; thymus gland abnormality; parathyroid 
hormonedeficiency.Insomecasesdeathhasoccurredwithcertainoftheabnormalities 
previously noted.

Ifpregnancydoesoccurduringtreatmentofapatientwhoistakingisotretinoin, 
isotretinoinmustbediscontinuedimmediately,andthepatientshouldbereferredtoan 
Obstetrician-Gynecologistexperiencedinreproductivetoxicityforfurtherevaluation 
and counseling.

SPECIAL PRESCRIBING REQUIREMENTS

Because of isotretinoin’s teratogenicity and to minimize fetal exposure, isotretinoin is 

approvedformarketingonlyunderaspecialrestricteddistributionprogramapproved 

by the Food and Drug Administration. This program is called iPLEDGE®. Isotretinoin 

must only be prescribed by prescribers who are registered and activated with the iPLEDGE 
Program. Isotretinoin must only be dispensed by a pharmacy registered and activated with 
the iPLEDGE Program, and must only be dispensed to patients who are registered and 

meet all the requirements of the iPLEDGE Program (see PRECAUTIONS).



WARNINGS

PsychiatricDisorders:Isotretinoinmaycausedepression,psychosisand,rarely,suicidalideation, 
suicide attempts, suicide, and aggressive and/or violent behaviors. No mechanism of action has 
beenestablished forthese events (see ADVERSE REACTIONS:Psychiatric). Prescribers should 
readthebrochure,RecognizingPsychiatricDisordersInAdolescentsAndYoungAdults:AGuideFor 
PrescribersOfIsotretinoin.Prescribersshouldbealerttothewarningsignsofpsychiatricdisorders 
to guide patients to receive the help they need. Therefore,prior to initiation of isotretinoin therapy, 
patientsandfamilymembersshouldbeaskedaboutanyhistoryofpsychiatricdisorder,andateach 
visitduring therapy patients should beassessedforsymptoms ofdepression,mood disturbance, 
psychosis,oraggressiontodetermineiffurtherevaluationmaybenecessary.Signsandsymptoms 
ofdepression,asdescribed inthebrochureRecognizingPsychiatricDisordersInAdolescentsAnd 
YoungAdults, include sadmood, hopelessness, feelings ofguilt, worthlessnessor helplessness,
lossof pleasure or interest inactivities, fatigue, difficulty concentrating, change in sleep pattern, 
change in weight or appetite, suicidal thoughts or attempts, restlessness, irritability, acting on 
dangerous impulses, and persistent physical symptoms unresponsive to treatment. Patients should 
stop isotretinoin and the patient or a family member should promptly contact their prescriber if 
the patient develops depression, mood disturbance, psychosis, or aggression, without waiting until 
thenextvisit.Discontinuationofisotretinointherapymaybeinsufficient; furtherevaluationmay 
be necessary. While such monitoring may be helpful, it may not detect all patients at risk. Patients 
mayreportmentalhealthproblemsorfamilyhistoryofpsychiatricdisorders.Thesereportsshould 
be discussed with the patient and/or the patient’sfamily.A referral toa mental health professional 
may be necessary. The physician should consider whether isotretinoin therapy is appropriate in this 
setting; forsome patients the risksmay outweigh the benefits of isotretinoin therapy.

PseudotumorCerebri: Isotretinoin use has beenassociated with a number ofcases of pseudotumor 
cerebri (benign intracranial hypertension), some of which involved concomitant use of tetracyclines. 
Concomitanttreatmentwithtetracyclinesshouldthereforebeavoided.Earlysignsandsymptomsof 
pseudotumor cerebri include papilledema, headache, nausea and vomiting, and visual disturbances. 
Patientswith these symptoms should be screened for papilledema and, if present, they should be 
told to discontinue isotretinoin immediately and be referred to a neurologist for further diagnosis 
and care (see ADVERSE REACTIONS: Neurological).

ADVERSE REACTIONS

Neurological: pseudotumor cerebri (see WARNINGS: Pseudotumor Cerebri), dizziness, drowsiness, 
headache, insomnia, lethargy, malaise, nervousness, paresthesia, seizure, stroke, syncope, weakness 
Psychiatric:suicidalideation,suicideattempts,suicide,depression,psychosis,aggression,violent 
behaviors (see WARNINGS: Psychiatric Disorders), emotional instability

Ofthepatientsreportingdepression,somereportedthatthedepressionsubsidedwith 
discontinuation of therapy and recurred with reinstitution of therapy.

REPORTING ADVERSE EVENTS

Specific informationaboutadverseevents thatmayoccurduringisotretinointherapymaybe 
reported to the individual makers of isotretinoin and/or to the Food and Drug Administration 
MedWatchProgram at 1-800-FDA-1088or via www.fda.gov/medwatch/report.htm.

Thecontactinformationforspecificbrandsofisotretinoincanbeobtainedbycalling 
1-866-495-0654 or viawww.ipledgeprogram.com.

ISOTRETINOIN

IsotretinoinisaretinoidrelatedtovitaminA.Patientsshouldbeadvisedagainst takingvitamin 
supplements containing vitamin A to avoid additive toxic effects.



Introduction

Depression



Depression (Cont.)

TABLE 1. Symptoms of Depression



Suicide

Symptoms of Mania2



Suicide (Cont.)

Evaluating and Referring Patients for Psychiatric Disorders

Talking About Depression



Assessments: Depression



Evaluating and Referring Patients for Psychiatric Disorders (Cont.)

Assessments: Suicide

Knowing When to Refer

Summary
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