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INTRODUCTION

Les médicaments d’ophtalmologie constituent une classe de médicaments a part
entiére ; ils se présentent le plus souvent sous la forme de collyre ou de pommade
ophtalmique. La pénétration des médicaments a visée oculaire implique la prise en
compte de nombreux paramétres liés a la spécificité de la voie ophtalmique, comme
les barriéres anatomiques de I'ceil, la solubilité, la taille moléculaire et la concentration
du collyre. La voie oculaire est une voie d’administration locale mais nous ne savons
pas si un passage systémique est possible. Nous voulons donc connaitre la quantité
réellement absorbée au niveau de I'ceil.

La délivrance de médicaments au cours de la grossesse est souvent une source
d’inquiétude pour la patiente et pour les professionnels de santé. Le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) est une source d’informations prépondérante pour
les professionnels de santé, mais qui reste relativement restrictive. Pendant la
grossesse, un meédicament administré par voie oculaire peut avoir un effet sur le foetus
et sur la femme enceinte. Les professionnels de santé doivent considérer les effets
indésirables des traitements ainsi que leurs potentiels effets tératogenes.

Dans la premiére partie de ma thése, j’ai voulu faire des rappels sur I'anatomie et la
physiologie de I'ceil avec les systémes qui le contrélent afin de mieux comprendre cette
voie oculaire. Puis jai évoqué les différentes pathologies de I'ceil et certains
médicaments d’ophtalmologie qui pourraient étre administré a la femme enceinte.
Dans la seconde partie de ma thése je me suis concentrée sur les médicaments
d’'ophtalmologie en évoquant les propriétés des collyres ainsi que leurs formes
galéniques afin d’optimiser au maximum la pénétration oculaire. Nous verrons par

ailleurs la pharmacologie de ces médicaments avec la quantité réellement absorbée
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par I'ceil. A la fin de cette partie, jai évoqué les médicaments d’ophtalmologie qui
peuvent concerner la femme enceinte et dont les propriétés peuvent avoir un effet
néfaste sur le foetus. Le but est de savoir s’ils peuvent étre administrés pendant la
grossesse. Pour cela, j'ai réuni les études menées chez les animaux et chez 'homme
avec ces médicaments d’ophtalmologie. De plus j'ai calculé pour toutes les spécialités
vendues en pharmacie la quantité réellement absorbée au niveau de I'ceil afin de voir
si cette quantité était négligeable ou non.

Dans la troisieme partie de ma thése, j’ai réalisé une enquéte auprés des préparateurs
et des pharmaciens d’officine d’Occitanie en leur proposant plusieurs situations de
délivrance a la pharmacie. Elles concernent des médicaments d’ophtalmologie
délivrés avec ou sans ordonnance a des femmes enceintes. La question est de savoir
si on peut délivrer tous ces médicaments pendant la grossesse ou si certains d’entre
eux peuvent avoir un effet tératogéne ou foetotoxique. L'objectif de ma thése sera de
répondre a toutes ces questions en ayant une vue d’ensemble sur toutes les études

et les documents qui ont été recensés sur ces médicaments d’ophtalmologie.
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|'e PARTIE : GENERALI'[ES SUR L’CEIL ET LES
PATHOLOGIES ASSOCIEES

|. Anatomie et physiologie de I'ceil
La vision est I'une des fonctions sensorielles fondamentales qui renseigne sur la forme,
sur la couleur, sur la mobilité de I'environnement. (1)
L’ceil humain est un organe pair, sphérique et symétrique de 23 a 24 mm de diamétre.
Il comprend la sclérotique, la cornée, l'iris, le corps ciliaire, la choroide et la rétine. A
l'intérieur de I'ceil se trouvent d’une part, 'humeur aqueuse qui est placée entre la
cornée et le cristallin, et d’autre part, le corps vitré qui se situe entre le cristallin et la

rétine. (Figure 1)

Figure 1 : Schéma anatomique de 1’ceil (CHU Poitier) (2)
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La cornée et la conjonctive nous intéressent particulierement car ce sont elles qui sont
en contact avec les collyres.

La conjonctive est une muqueuse transparente qui forme la jonction entre les
paupiéres et la cornée. Elle comporte deux feuillets : 'un tapisse la face interne des
paupiéres et I'autre correspond a la surface du blanc de I'ceil, la zone de jonction des
deux feuillets constitue les culs de sacs conjonctivaux. Elle est richement vascularisée
et pourra devenir rouge en cas d’irritation. (3)

La coque cornéo-sclérale (cornée + sclére) forme la paroi de I'ceil et lui donne sa
rigidité, son élasticité et sa résistance. Elle comporte la cornée en avant, la sclérotique
(ou sclere) en arriéere. (Figure 1)

La cornée est un segment de sphére transparente. Elle n’est pas vascularisée mais
est richement innervée par les terminaisons des nerfs ciliaires, voie sensitive du réflexe

cornéen.
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Elle est composée de trois tissus superposes :
- L’épithélium antérieur stratifié¢ non kératinisé avec sa membrane basale
surmontant la membrane de Bowman trés adhérente au parenchyme.
- Le stroma ou parenchyme, tissu collagéne paucicellulaire.
- L’endothélium postérieur unicellulaire, limité vers le parenchyme par la

membrane de Descernet. (4)

Figure 2 : Structure de la cornée

La glande lacrymale se trouve dans I'angle externe supérieur de I'ceil et sécréte les
larmes ce qui permet d’humidifier continuellement la surface de la cornée avant de

s’écouler par le canal lacrymal.

Figure 3 : Appareil lacrymal et circulation du liquide lacrymal (Georges Dolisi) (3)
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L’ceil est en permanence recouvert d’'un film lacrymal d’environ 8um d’épaisseur.
Celui-ci permet le maintien de 'humidification de I'ceil et est une protection contre les
agents extérieurs avec un role nettoyant. Ce film est structuré et comporte une couche
extérieure lipidique qui stabilise la couche aqueuse sous-jacente et retarde son
évaporation. Cette couche lipidique disparait rapidement si I'ceil est irrigué avec une
solution saline ou avec un médicament, résultant en une évaporation 10 fois plus
rapide du film lacrymal. La phase interne aqueuse des larmes est la plus importante
avec une épaisseur moyenne de 7 um. Cette couche est en soi instable et commence

a disparaitre depuis le centre entre deux clignements des yeux.

ll. Les systemes qui contrélent I'ceil
L’ceil est controlé par le systéme nerveux autonome qui est divisé en deux
composantes aux fonctions antagonistes : le systéme nerveux orthosympathique ou
sympathique et le systéme nerveux parasympathique. lls sont responsables des
fonctions involontaires de I'ceil.
A. Le systéme nerveux orthosympathique

Dans le systéme nerveux orthosympathique le neuromédiateur des neurones pré-
ganglionnaires (ceux situés dans la moelle épinieére) est I'acétylcholine, tandis que
celui des neurones post-ganglionnaires (ceux situés dans les chaines de ganglions)
est en général la noradrénaline. Dans I'ceil, les récepteurs adrénergiques (a et B)
interviennent selon plusieurs modalités dans la régulation de la pression intra-oculaire
et agissent globalement dans le sens d’'une diminution. Cette stimulation provoque une
dilatation de la pupille (mydriase) qui est responsable d’'un blocage de la sécrétion de
’humeur aqueuse au niveau du canal de Schlemm. Ce qui explique le plus souvent

'augmentation de la tension intra-oculaire. (5)
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Les agents alpha-mimétiques représentés par la phényléphrine (Néosynéphrine Faure
2,5%, 5% et 10%®) qui par son action sympathomimétique va stimuler le systeme
orthosympathique et va avoir sur la pupille un effet similaire a celui de I'adrénaline. Elle
va dilater la pupille (mydriase) en contractant le muscle dilatateur de la pupille mais
sans paralyser I'ceil.
Dans I'exemple du glaucome :
Les collyres B-bloquants par antagonisme compétitif au niveau des récepteurs (3-
adrénergiques de I'épithélium ciliaire diminuent la pression intra-oculaire.
Les collyres agonistes du systeme orthosympathique appelés aussi les
sympathomimétiques, qui sont des agonistes des récepteurs a2 adrénergiques,
provoquent une diminution significative de la production d’humeur aqueuse et donc
une diminution de la pression intra-oculaire.

C. Le systéme nerveux parasympathique
Dans le systéme nerveux parasympathique le neuromédiateur des neurones pré-
ganglionnaires et des neurones post-ganglionnaires est l'acétylcholine. Cette
stimulation provoque la contraction et la fermeture de la pupille (myosis). Il y a une
augmentation de I'écoulement de I'humeur aqueuse et donc une diminution de la
tension intra-oculaire.
Dans l'exemple du glaucome, les collyres myotique (parasympathomimétiques)
représentés par la pilocarpine miment [lacétylcholine et ont une action
parasympathomimétique directe en stimulant la fermeture de la pupille par constriction
du sphincter irien. En stimulant le myosis, ils augmentent 'écoulement de I'humeur
aqueuse et donc entrainent une diminution de la tension intra-oculaire.
Le mécanisme d’accommodation de I'ceil dépend du systeme parasympathique médié

au niveau synaptique par I'acétylcholine. Le principe pharmacologique des collyres
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mydriatiques et cycloplégiques est une inhibition de l'action cholinergique sur les
muscles irien et ciliaire et donc de provoquer une dilatation de la pupille = mydriase.

Le carbachol (Miostat®) est un médicament utilisé en chirurgie oculaire. C’est un agent
parasympathomimétique qui induit un myosis par une action cholinergique sur les
terminaisons du neurone moteur du sphincter irien. Les agents cholinergiques
puissants produisent une constriction de l'iris et du corps ciliaire conduisant a une

diminution de la pression intra-oculaire.

Figure 4 : Rdéle de I’acétylcholine dans le systéme nerveux périphérique.
Au niveau de chaque synapse sont indiqués le neurotransmetteur et le récepteur impliqués.
Ach : Acétylcholine, G : Ganglions, Nad : Noradrénaline, SNC : Systéme nerveux central.

©)

[Il.Physiopathologie

Pour I'élaboration de ma thése j'ai choisi de faire un rappel trés bref et schématique
sur certaines pathologies de I'ceil dans lesquels certaines classes de médicaments
peuvent avoir un impact pendant la grossesse.

A. Les infections de l'oeil
Le traitement de référence dans le cas des infections au niveau de l'ceil sont les

antibiotiques. La bonne utilisation des antibiotiques est un enjeu majeur en
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ophtalmologie en termes de prévention de 'émergence des résistances bactériennes.
(6)
La conjonctivite correspond a une inflammation de la conjonctive, muqueuse qui
recouvre la sclére et la face postérieure des paupiéres.
La présentation clinique caractéristique des conjonctivites est constituée de signes
conjonctivaux (rougeur, cedéme, sécrétions) et éventuellement de signes palpébraux
(rougeur, cedéme).
Les conjonctives sont souvent bilatérales, non douloureuses, et il n’y a pas de baisse
de l'acuité visuelle). La géne fonctionnelle est variable et associe prurit, sensation de
grains de sables, larmoiement. Les cils sont généralement agglutinés le matin par les
sécrétions, ce qui peut rendre difficile 'ouverture palpébrale.
Selon les étiologies, les sécrétions peuvent étre séreuses, muqueuses, muco-
purulentes, purulentes, muco-hémorragiques, a fausses membranes.
Les mesures d’hygiéne sont indispensables pour limiter au mieux la contagion : lavage
antiseptique des mains avant et apreés chaque contact avec les yeux, lavage oculo-
palpébral le matin par un collyre antiseptique. (3)
Il existe plusieurs étiologies pour les conjonctivites :

1. Conjonctivite bactérienne
Il existe des sécrétions muco-purulentes, collant les paupiéres le matin. (7) Elles sont
trés contagieuses et nécessitent des mesures d’hygiene manuelle rigoureuse. Le
traitement repose sur l'instillation de collyres antibiotiques, plusieurs fois par jour
associée a un lavage oculaire et des mesures d’hygiéne manuelle rigoureuses.

2. Conjonctivite virale
Elles sont trés fréquentes et contagieuses. Elles représentent environ 15% des

conjonctivites et sont dominées par les adénovirus. La conjonctivite virale est souvent
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bilatérale en deux temps. D’évolution favorable le plus souvent, elle peut évoluer vers
une kerato-conjonctivite. La kérato-conjonctivite correspond a l'inflammation conjointe
de la conjonctive et de la cornée au niveau de I'ceil. Elle peut aboutir & une cécité
temporaire tant que la maladie n'est pas soignée.
Les conjonctivites a adénovirus font appel aux collyres antiseptiques ou antibiotiques
en cas de surinfections. En présence d’'une inflammation majeure, des corticoides
locaux peuvent étre prescrits. La prophylaxie repose sur 'hygiéne des mains et la
stérilisation des instruments d’examen.
Les conjonctivites herpétiques associent collyres et pommades antiviraux. Les collyres
corticoides sont formellement contre-indiqués. (1)
3. Conjonctivite allergique

Saisonniére ou per-annuelle, elle nécessite parfois un bilan allergologique et un
traitement de fond pendant la durée d’exposition a 'allergéne. (7) Elles sont toujours
bilatérales et sont récidivantes. Un terrain atopique (eczéma...) ou un contexte
allergique sont fréquemment retrouvés. Cliniquement I'oedéme peut dominer :
chémosis, bouffissure palpébrale. Les sécrétions sont claires. Le traitement est fondé
sur 'éviction de I'allergene, la désensibilisation si possible et l'instillation de collyres
inhibant la dégranulation des mastocytes. La corticothérapie locale est efficace.

B. L'inflammation
La majeure partie des affections de la surface oculaire présente une composante
inflammatoire. Cette inflammation peut étre la cause primaire des lésions ou étre
secondaire a une infection, un traumatisme physique ou chimique. Il est donc
nécessaire de ftraiter trés to6t cette composante inflammatoire afin d’éviter des

conséquences néfastes sur la vue. Les thérapeutiques anti-inflammatoires de la
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surface oculaire comprennent les corticoides, les anti-inflammatoires non stéroidiens
et les immunosuppresseurs. (6)

1. Chalazion
Le chalazion est la pathologie palpébrale la plus fréquente et est souvent confondue
avec l'orgelet. Il se caractérise par la formation d'un kyste (zone de gonflement d'un
tissu contenant du liquide) au niveau de la paupiére. Ce kyste n'est généralement pas
douloureux, mais peut prendre un certain temps a s'estomper. Ce kyste,
caractéristique du chalazion, peut s'apparenter a un petit nodule local mais son
développement (sous la forme d'un gonflement) peut s'étendre peu a peu a I'ensemble
de la paupiére.
Dans la majorité des cas, la formation d'un tel kyste n'entraine pas de troubles de la
vision. Mais la vision peut se voir dégradée dans le cadre d'un gonflement trés
important, entrainant une pression sur I'ceil. Pendant la formation du kyste, une
sensation génante et inconfortable peut alors étre ressentie.
Dans la plupart des cas, la guérison de la pathologie ainsi que la réduction de
symptdmes associés se fait de fagon spontanée, rapide et sans traitement.
Dans le cadre d'une infection du kyste, ce dernier peut alors s'avérer rouge, douloureux
et chaud. Il faudra donc consulter afin de traiter le site au plus tét et ainsi limiter la
propagation des effets a d'autres tissus. Le traitement d'une infection d'origine
bactérienne associe localement antibiotique et anti-inflammatoire stéroidien pendant
quinze jours.

2. Orgelet
Un orgelet est une infection bénigne qui se forme en quelques jours en bordure de

la paupiére. Un petit bouton rouge et douloureux apparait a la base des cils et se
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remplit de pus. Les paupieres sont gonflées localement a I'endroit de I'orgelet et une
douleur a la paupiére pres de la racine des cils apparait en 24 a 48 heures.
Un orgelet n'est pas dommageable pour I'ceil et n’est pas contagieux.

3. Blépharite
La blépharite est une inflammation de la paupiére. Souvent chronique, elle se
reconnait par la présence de croltes et de squames au bord libre. Par ailleurs, les
paupiéres sont souvent érythémateuses et oedématiées. L'origine peut étre
bactérienne : le traitement se fera donc par antibiothérapie locale. (1)

4. Uvéite
L’'uvéite est une atteinte inflammatoire du corps ciliaire et de liris. Les principaux
signes d'uvéites sont une diminution du diamétre de la pupille (myosis) avec une
douleur intense, un ceil rouge et une sensation pénible produite par la lumiére
(photophobie) habituellement bien supportée par un individu normal.

5. Kératites
C'est une atteinte inflammatoire avec ulcération de la cornée qui peut donner de fortes
douleurs. Les causes en sont variées : traumatisme, projection de produits dans I'ceil,
irritation liee au port de lentilles de contact, infection, corps étranger, exposition
solaire...
Une infection a lieu si une bactérie a pénétré la cornée. Avec les lentilles a port
permanent, les ulcéres cornéens sont assez nombreux. Les symptdmes sont assez
stéréotypés : douleurs, rougeur, larmoiement, sensation de corps étranger, sensibilité
a la lumiére, vision trouble. Un ulcére cornéen est une affaire sérieuse pour la vision
de I'ceil. Certaines bactéries sont extrémement agressives et peuvent perforer la

cornée et provoquer une infection interne et généralisée de I'ceil (endophtalmie).

31


https://sante.lefigaro.fr/theme/2586/15402?position=3&keyword=uv%C3%A9ites
https://sante.lefigaro.fr/sante/symptome/oeil-rouge/quest-ce-que-cest?position=2&keyword=%C5%93il+rouge

En cas de projection de produit dans I'ceil, un ringage prolongé de I'ceil au sérum
physiologique ou a défaut a I'eau est nécessaire pendant au moins 15 minutes. Si un
seul ceil est touché, pencher la téte du cété de I'ceil qui est atteint afin de ne pas
contaminer l'autre ceil. Un avis ophtalmologique est le plus souvent nécessaire.

C. Les allergies
Les phénomeénes oculaires allergiques sont trés fréquents au sein de la population et
sont parfois difficiles a traiter car les allergénes en cause se retrouvent dans
I'environnement des patients. Les symptbmes sont trés variés: yeux rouges,
gonflement, démangeaison, larmoiement, parfois accompagnés d’'une sensation de
piqare ou de bralure. Une personne souffrant d’allergies oculaires a I'impression
d’avoir du sable coincé entre I'ceil et la paupiére. La vue peut aussi étre
temporairement floue. Ces symptémes sont parfois accompagnés d’'un écoulement
ou de démangeaisons nasales, d’éternuements, d’'une toux ou de maux de téte.
La prise en charge thérapeutique des allergies oculaires doit étre adaptée a la sévérité
de I'affection et en collaboration avec un allergologue dans certains cas.
Le but est donc de déterminer l'allergéne mis en cause et de I'éliminer de
'environnement du patient. Cependant il n’est pas toujours possible ni facile. Lorsque
I'éviction ou I'évitement ne sont pas ou plus possibles, les moyens symptomatiques
sont dans ces cas-la utilisés. Les solutions de lavages oculaires sans conservateurs
prennent tout leur intérét dans les manifestations oculaires allergiques. Leur instillation
pluriquotidienne permet un lavage des culs-de-sac conjonctivaux, éliminant allergénes
et médiateurs de l'allergie. Leur limite est la nécessité d’instillations répétées, ce qui

n’est pas toujours facile a réaliser dans la vie quotidienne. (6)
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D. Le glaucome a angle ouvert

Le glaucome chronique a angle ouvert (GCAQ) est une neuropathie optique lente et

progressive résultant d’'un défaut de perméabilité du trabéculum, treillis de fibres

situées dans l'angle entre l'iris et la cornée, qui filtre 'humeur aqueuse avant son

écoulement dans le canal de Schlemm. Ce qui entraine donc une perturbation de

I'excrétion de ’humeur aqueuse et une augmentation de la pression intra-oculaire. |l

est caractérisé le plus souvent par une hypertonie oculaire et, de fagon constante, par

une excavation papillaire et une altération du champ visuel. (8)

L’hypertonie intra-oculaire (> 21 mmHg) dans le
glaucome chronique a angle ouvert est le facteur
le plus important du glaucome mais dans 20 a 30%
des cas la pression intra-oculaire est
statistiquement normale : c'est le glaucome a
pression normale (GPN). L’hypertonie (lorsqu’elle
existe) est le résultat d’'un fonctionnement anormal
du filtre trabéculaire (microscopique), qui
augmente la résistance a I'écoulement de 'humeur
aqueuse. Dans le glaucome primitif a angle ouvert
(GPAO), les capacités de filtration du trabéculum
sont altérées par une dégénérescence progressive
lite a I'age et sous la dépendance de facteurs

génétiques. (Figure 5)

Figure 5 : Physiopathologie du
GPAO

La myopie est un facteur favorisant le développement précoce du glaucome chronique.

(1) Les collyres mis sur le marché pour le glaucome ont pour but de diminuer la
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pression intra-oculaire par différents mécanismes d’actions : en favorisant I'évacuation
de I'humeur aqueuse (prostaglandines, parasympathomimétiques,
sympathomimétique agonistes alpha et béta sous forme de collyres) et/ou en réduisant
la synthése de ce liquide biologique (béta-bloquants et sympathomimétiques agonistes
alpha-2 sélectifs sous forme de collyres, inhibiteurs de I'anhydrase carbonique sous
forme de collyre ou par voie orale). (9)

Les collyres inhibiteurs de I’anhydrase carbonique réduisent la sécrétion d’humeur
aqueuse par le corps ciliaire. En effet, 'anhydrase carbonique favorise, au niveau du
corps ciliaire, la production de protons, qui participent aux flux sodique trans-épithélial
a l'origine du flux d’eau qui forme I'essentiel de 'humeur aqueuse.

Deux médicaments sont disponibles : le brinzolamide (Azopt®) et le dorzolamide

(Trusopt®).

Figure 6 : Fonctionnement de 1’anhydrase carbonique

Les collyres analogues des prostaglandines favorisent I'écoulement de I'humeur
aqueuse par la voie uvéo-sclérale qui draine habituellement 20% du volume aqueux
(80% par la voie trabéculaire). Deux médicaments sont disponibles dans le traitement

meédical du glaucome : le latanoprost (Xalatan 0,005%®) et le travoprost (Travatan
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0,004%®). Les collyres analogues des prostamides qui sont structurellement
apparentées aux prostaglandines, abaissent la pression intra-oculaire en facilitant
I'évacuation de 'humeur aqueuse a la fois par la voie trabéculaire et par la voie uvéo-
sclérale. Le bimatoprost (Lumigan 0,03%®) est le seul produit actuellement disponible
en collyre.

Les collyres B-bloquant diminuent la sécrétion d’humeur aqueuse en modulant
I'activité de I'adényl-cyclase, enzyme présente dans le corps ciliaire importante dans
la production d’humeur aqueuse. Ce sont les médicaments de référence du traitement
meédical du glaucome chronique a angle ouvert.

Plusieurs médicaments sont disponibles : le lévobunolol (Bétagan®), le bétaxolol
(Bétoptic®), le cartéolol (Cartéol®) et le timolol (Geltim®, Ophtim®, Timabak®,
Timocomod®, Timoptol®).

Les collyres agonistes du systéme orthosympathique = les a2 agonistes
provoquent une diminution significative de la production d’humeur aqueuse en
modulant l'activité de l'adényl-cyclase, enzyme présente dans le corps ciliaire
importante dans la production d’humeur aqueuse. Deux médicaments sont
disponibles : 'apraclonidine et la brimonidine (Alphagan®).

Les collyres myotiques : Ces médicaments, en stimulant le myosis, augmentent
I'écoulement de 'humeur aqueuse, suite a la désobstruction de I'accés au canal de
Schlemm par le redéploiement de liris. Le seul médicament disponible est la
pilocarpine (Pilocarpine Faure®).

Le glaucome est une maladie chronique et progressive du nerf optique qui est
relativement peu fréquente chez les femmes en age de procréer. Sa prise en charge

constitue toutefois un véritable défi. Bien que la pression intra-oculaire diminue

35



pendant la grossesse, de nombreuses patientes atteintes de glaucome continuent a
avoir besoin d'un traitement.
E. Les examens de l'oeil

L'examen du fond d'ceil permet d’observer les structures de I'ceil situées en arriére du
cristallin, et particulierement la rétine grace a un ophtalmoscope. C'est un examen
indolore, réalisé par un ophtalmologiste avec des instruments d’optique (lentilles,
microscope, etc.)
Afin de mieux voir le fond de lceil, il fautdilater les pupilles a laide d'un
collyre mydriatique car celles-ci se contractent lorsqu’elles sont exposées a la lumiére
(=myosis). Une fois les pupilles complétement dilatées (soit 20 a 45 minutes apres
linstillation du produit), 'examen lui-méme peut débuter. Il dure 5 a 10 minutes. (10)
Le temps pendant lequel les pupilles restent dilatées est de I'ordre de quelques heures.
Cette situation provoque une vision floue et entraine un éblouissement lorsque I'on
regarde une lumiére. Il est temporaire mais il rend dangereuse la conduite de véhicule
ou la manipulation de machines.
Le fond d’ceil peut étre prescrit pour détecter une éventuelle atteinte de la rétine, liée
par exemple a :

e une myopie,

e un diabéte (on parle alors de "rétinopathie diabétique"),

e une hypertension artérielle,

e une dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA)...
Cet examen permet aussi de suivre I'évolution de ces maladies, et d’évaluer 'efficacité

des traitements entrepris.
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Les collyres mydriatiques et cycloplégiques sont souvent utilisés par les
ophtalmologues pour des examens dufond de I'ceil ou avant une opération
chirurgicale oculaire.

Les collyres mydriatiques utilisés en ophtalmologie pour obtenir une dilatation
pupillaire sont :

— les agents anticholinergiques et antimuscariniques représentés par les collyres
atropiniques et dérivés : atropine, cyclopentolate et tropicamide.

En pratique, les deux collyres les plus utilisés sont l'atropine (Atropine®) et le
cyclopentolate (Skiacol®). Classiqguement on considére que latropine est le
cycloplégique de référence.

Les recommandations d’utilisation de I'Atropine 1%® (a partir de 5 ans) sont une
posologie de deux gouttes par jour dans les deux yeux pendant cing jours.

Le chlorhydrate de cyclopentolate a 0,5% (Skiacol®) commercialisé en France est trés
fréquemment utilisé en raison de sa rapidité d’action et de son délai de rémanence
court d’environ dix a vingt-quatre heures. |l est utilisable a partir de 'age d’un an (AMM)
et est contre indiqué en cas d’antécédent de crise convulsive. Le protocole de
référence est de trois instillations a 0, 5 et 10 minutes avec une mesure de la réfraction
entre la 45éme et la 60éme minute aprés la premiere goutte.

Le tropicamide (Mydriaticum®) a surtout une action mydriatique. L’efficacité maximale
sur 'accommodation est comprise entre 30 et 45 minutes apres l'instillation. Le délai
de rémanence est de quatre a six heures. Le protocole inscrit dans le Vidal est de
quatre a six instillations a cing minutes d’intervalle avec un examen réfractif trente
minutes aprés la derniére instillation.

— Les agents alpha-mimétiques représentés par la phényléphrine (Néosynéphrine

Faure 2,5%, 5% et 10%®).
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La posologie recommandée est une instillation dans I'ceil a renouveler si nécessaire
aprés 15-20 minutes, sans dépasser trois instillations. (biblio HAS)

— Une association fixe de ces deux types de collyre. (biblio HAS)

Il existe également le carbachol (Miostat®) un parasympathomimétique utilisé en

chirurgie oculaire qui induit un myosis.

||eme PARTIE : LES MEDICAMENTS
ADMINISTRES AU NIVEAU DE L’CEIL

|. Formes galéniques et présentation
A. Formes galéniques

La galénique est 'art de préparer un principe actif sous une forme qui permet son
utilisation comme un médicament. Ceci concerne principalement la modification d’'un
principe actif en une forme absorbable par le tissu cible, mais la galénique peut aussi
étre requise pour diminuer la toxicité et/ou les effets indésirables d’'un produit ou
modifier sa vitesse d’élimination (c’est le cas des systémes a libération contrélée).
Pour cibler des tissus de la surface oculaire, les préparations galéniques vont avoir
pour but selon l'indication :

o d’améliorer le temps de résidence a la surface de I'ceil

e de favoriser I'absorption pas les tissus de la surface oculaire

o d’améliorer I'acceptabilité oculaire

e de réduire la fréquence d’administration

e de limiter les effets indésirables d’un principe actif ou de I'un des produits de

dégradation.
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Les préparations a usage ophtalmique sont des préparations liquides, semi-solides ou
solides stériles destinées a étre appliquées sur la globe oculaire et/ou les conjonctives
ou a étre introduites dans le sac conjonctival.
La galénique des principes actifs utilisés en ophtalmologie joue un réle prépondérant
et est choisie selon l'indication.
On distingue plusieurs formes galéniques pour I'administration oculaire : les collyres,
les pommades ophtalmiques, les gels ophtalmiques et les inserts ophtalmiques.
Les collyres sont des solutions, suspensions et émulsions stériles contenant une ou
plusieurs substances médicamenteuses. (11)

1. Les suspensions
Les suspensions (ex : Azopt®) sont constituées par un ou plusieurs solides dispersés
sous forme de fines particules dans une phase dispersante liquide. Elles sont
facilement redispersées par agitation du flacon. Pour les suspensions, la
Pharmacopée impose une limite a la taille des particules : elle est le plus souvent
inférieure a 25 ym et ne doit en aucun cas excéder 90 um afin de préserver une bonne
solubilisation.
L’avantage est une durée de rétention longue de la partie solide. En revanche, elle
expose a une irritation cornéenne peu tolérable et a la précipitation de la substance
active. Il est nécessaire d’agiter le flacon au risque de n’instiller que I'excipient
surnageant. La taille des particules est un parameétre trés important a prendre en
compte car elle peut affecter I'acceptabilité oculaire de la préparation. Elle est le plus
souvent inférieure a 25 ym et ne doit en aucun cas excéder 90 um. Pour les

suspensions, la Pharmacopée ajoute une limite a la taille des particules.
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2. Les émulsions
Les émulsions sont constituées par la dispersion d’un liquide sous formes de globules
dans un autre liquide non miscible. Elles sont facilement re-dispersées par agitation.

3. Les solutions
Les solutions (ex : Timoptol®, Travatan®), sont des formes aqueuses qui améliorent
I'acceptabilité oculaire grace a des agents tensioactifs responsables d’une meilleure
solubilité. Les solutions ophtalmiques doivent étre limpides et en l'absence de
particules.

4. Les pommades
Les pommades ophtalmiques sont des préparations semi-solides stériles destinées a
étre appliquées sur la conjonctive, contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s)
dissous ou dispersés dans un excipient approprié. Les excipients couramment
rencontrés sont la vaseline et la paraffine liquide. Les préparations doivent avoir un
aspect homogeéne.

5. Lesgels
Les gels ophtalmiques sont des préparations solides ou semi-solides stériles, de taille
et de forme appropriées, destinées a étre insérées dans le sac conjonctival en vue
d’'une action sur I'ceil. lIs sont en général constitués d’un réservoir de principe(s) actif(s)
encastré(s) dans une matrice entourée d’'une membrane de contréle de débit. Le
principe actif est libéré progressivement pendant une durée donnée.
Par le flou visuel et les problémes de conservation qu’elles engendrent, les pommades
sont délaissées au profit des gels (ex : Geltim®) alliant une libération prolongée a un

meilleur confort.
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B. Présentations
Quelle que soit la durée d’un traitement avec une préparation ophtalmique, la présence
d’eau dans celle-ci la rend trés sensible aux contaminations microbiennes tant
bactériennes que fongiques. Cela est, bien sar, d’autant plus vrai si I'on utilise le méme
flacon ou le méme tube pendant plusieurs jours et que le conditionnement n’a pas été
congu pour empécher toute pénétration d’air ou de toute autre substance aprés son
ouverture. Les préparations ophtalmiques sont généralement stériles mais cela ne
suffit pas pour éviter une contamination microbienne au cours de leur usage lors d’un
traitement supérieur a une seule administration avec le méme conditionnement. (12)

1. Multidoses

De ce fait, un grand nombre de préparations ophtalmiques contiennent des
conservateurs : ce sont les préparations multidoses.
La Pharmacopée recommande donc que les collyres contiennent un agent
antimicrobien (conservateur) pour éviter la prolifération ou limiter la contamination
microbienne qui, aprés ouverture du flacon, pourrait étre la cause d’un risque
d’infection pour le malade et d’'une détérioration de la préparation.
Les conservateurs assurent la stérilité de la solution vis-a-vis des bactéries et
champignons mais ils doivent étre inoffensifs pour la cornée et la conjonctive.
De plus, pour diminuer tout risque de contamination, méme en présence de
conservateurs dont l'efficacité n’est jamais absolue, les fabricants de produits
ophtalmiques ont systématiquement limité la durée d’utilisation de ces produits a 15 ou

30 jours aprées leur ouverture.
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2. Unidoses
Il existe aussi des conditionnements unidoses qui ne contiennent pas de
conservateurs antimicrobiens. Par conséquent, aprés chaque utilisation des unidoses,
il faudra les jeter car elles sont a usage unique.

3. Le systéme ABAK
Mais de fagon générale, tous les produits a usage unique, dans le domaine de la santé
comme dans les autres, comportent un colt écologique élevé. En la matiére, les
flacons multidoses sont largement préférables, car générant beaucoup moins de
déchets. Néanmoins, linstillation répétée de tous ces conservateurs n’a pas eu
uniquement les effets escomptés mais s’est révélée au cours des années délétére
pour la surface oculaire. L’'industrie pharmaceutique a donc cherché de nouvelles
alternatives pour supprimer l'usage des conservateurs ; les unidoses a usage unique
étaient une évidence, un flacon multidose sans conservateurs beaucoup moins.
Le Laboratoire Théa a pu apporter une réponse aprés 10 ans de recherche avec le
premier flacon multidose sans conservateur : le flacon ABAK. (13)
Le premier systeme ABAK breveté (1989) effectuait la purification du collyre par
'adsorption du conservateur sur un tampon poreux au moment de la délivrance de
chaque goutte. Bien qu’ingénieux, ce systéme présentait une limitation de
développement majeure : le tampon poreux pouvait également adsorber partiellement
certains principes actifs, tel que le timolol. Toutes les formulations ne pouvaient donc
pas bénéficier du systeme ABAK. Une évolution décisive, consistant a supprimer le
conservateur de la formulation, a permis d’étendre I'utilisation du systéme ABAK a la
quasi-totalité des collyres dont la viscosité était compatible avec I'utilisation d’'une
membrane antimicrobienne a 0.2y de porosité qui protége le collyre de la

contamination par des micro-organismes dont la taille varie de 1 a 10 microns
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Le flacon ABAK® nouvelle génération se présente sous la forme d’un flacon flexible et
ergonomique congu pour étre utilisé de maniére semblable aux collyres multidoses
usuels, tout en gardant son principe de distribution exclusif breveté de collyre non
conservé. Le flacon ABAK permet un traitement jusqu'a 8 semaines aprés ouverture.
Un flacon ABAK contient 300 gouttes, soit 150 instillations pour 2 yeux, soit 'équivalent
de 150 unidoses. Pour illustrer l'intérét écologique de I'Abak : Si tous les substitus
lacrymaux étaient prescrits en ABAK, il y aurait 25 fois moins de transports routiers

gu'avec un marché exclusivement en unidoses.

ll. Propriétés des collyres
Un collyre est composé d’un principe actif, de conservateurs et d’agents adjuvants.

Ces derniers ont pour rble d’ajuster le collyre aux tissus oculaires par :

L’osmolarité (chlorure de sodium, mannitol...)

Le pH (acide borique, dérivés phosphatés, acétate ou citrate de sodium...)

La viscosité (carboxymethylcellulose, methylcellulose...)

La solubilité (chlorure de benzalkonium...)

La stabilité (acétate disodique...)
Il doit respecter certaines contraintes car I'ceil est un organe fragile.
A. La stérilité
Les collyres sont des solutions ou des suspensions stériles, aqueuses ou huileuses,
contenant un ou plusieurs principes actifs et destinées a I'instillation oculaire.
La stérilité de toutes les formes ophtalmiques est une obligation. Elle assure la sécurité
microbiologique de la préparation et le maintien de la stabilité du principe actif.
B. Le pH et isotonie
Il est conseillé d'ajuster les collyres a une tonicité équivalente a celle du liquide

lacrymal car les muqueuses oculaires sont sensibles aux variations de pression
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osmotique. Le pH d’un collyre influence bien sir le confort a l'instillation mais aussi
I'activité du produit (pénétration, solubilisation) et sa stabilité.
Le pH physiologique moyen des larmes se situe autour de 7,5 (14). Il est extrémement
variable et influencé par de multiples facteurs tels que la sécrétion lacrymale, les
sécrétions des cellules a mucus, le métabolisme conjonctival, et les variations de
concentration en COz2 (liées aux échanges avec 'air ambiant) (15). Les larmes ont un
pouvoir tampon faible, mais toutefois suffisant pour abaisser ou augmenter le pH
lorsque de petites quantités de solution modérément acide (pH > 3,5) ou modérément
basique (pH < 10,5) sont instillées. De plus, le larmoiement réflexe induit par ces
solutions irritantes entraine la rapide dilution des ions H* et OH~ en excés et contribue
ainsi en grande partie a la normalisation rapide du pH (de I'ordre de 20 minutes) (16).
Ces deux mécanismes (effet tampon et dilution par le larmoiement réflexe) permettent
théoriquement de favoriser un pH compatible avec I'activité et la stabilité du produit
plutét que de se limiter au pH physiologique lors de la mise au point d’un collyre.

C. L'osmolarité
Les collyres doivent également respecter I'osmolarité physiologique des larmes
(0,93% NaCl). Une solution est tolérée si la concentration en sel est comprise entre
0,7 et 1,4%. (11)
Si 'osmolarité du collyre est différente de celle des larmes, alors il y aura un inconfort
et une irritation c'est-a-dire une augmentation de la sécrétion lacrymale et une
augmentation de la fréquence des clignements afin d’évacuer le produit non toléré.
L’osmolarité est rétablie une ou deux minutes aprés l'instillation.

D. Viscosité
La viscosité permet d’avoir une bonne couverture de la surface oculaire, elle influence

le temps de résidence du collyre dans le film lacrymal (rémanence) et les modifications
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optiques induites par son instillation (17,18). Lorsque la viscosité augmente, la
capacité du fluide a s’écouler diminue. Par conséquent, une viscosité importante
améliore la rémanence et I'effet couvrant du collyre, mais risque d’entrainer un flou
visuel et peut occasionner des dépbts en séchant. Les collyres doivent donc trouver le
meilleur compromis entre efficacité clinique, préservation optique, acceptabilité
oculaire et éviter les effets indésirables.

E. Taille des particules
La taille des particules est un paramétre trées important a prendre en compte car elle
peut affecter I'acceptabilité oculaire de la préparation. Les solutions ophtalmiques
doivent étre limpides et en l'absence de particules. Pour les suspensions, la
Pharmacopée impose une limite a la taille des particules : elle est le plus souvent
inférieure a 25 um et ne doit en aucun cas excéder 90 um afin de préserver une bonne
solubilisation. (3)

F. Innocuité
Un collyre se doit d’avoir la meilleure efficacité possible tout en préservant
'acceptabilité de I'ceil et en évitant les problemes d'irritations locales : sensation de
bralure oculaire ou de picotement se prolongeant plus de 10 minutes prés l'instillation,

des rougeurs oculaires et des douleurs oculaires.

[Il. Administration d’'un collyre : fiche technique

Avant I'administration :

e Pratiquer 'hygiene des mains avec une solution hydroalcoolique et préserver
I'antisepsie lors de 'administration.
e Enlever les lentilles : préférer porter des lunettes.

o Vérifier si les deux yeux doivent étre traités ou seulement un seul.
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e L’ceil doit étre propre. Nettoyer I'ceil avec du sérum physiologique. Un lavage
oculaire permet de nettoyer la surface a traiter et de renforcer I'efficacité du
traitement. (19)

L’administration :

- Cas des collyres, gouttes :

Figure 7 : Administration d’une goutte de collyre

1. Tendre légérement la paupiére inférieure entre I'index et le pouce vers 'avant
pour créer une petite poche.

2. Instiller le collyre dans le cul-de-sac conjonctival (au centre et a I'intérieur de la
paupiére inférieure) en évitant de toucher le globe oculaire, les paupiéres ou les
cils avec 'embout.

3. Relacher et fermer doucement la paupiére puis faire voyager le globe oculaire
en gardant la paupiére fermée afin de bien répartir le collyre.

4. Comprimer le canal lacrymal durant 30 secondes a 'aide de son doigt.
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1.

Cas des pommades et gels ophtalmiques :

Figure 8 : Administration d’un gel ou d’une pommade
ophtalmique

Déposer un petit ruban de pommade (quantité égale a un grain de riz environ)

depuis le bord du sac conjonctival vers I'angle externe de I'ceil.

2. Masser ensuite doucement la paupiére inférieure afin d’étaler la pommade.

A retenir :

Pour la forme unidose, jeter I'unidose aprés chaque utilisation car elle ne
contient pas de conservateurs.

Respecter un intervalle d’au moins 15 minutes entre chaque collyre et espacer
d’au moins 5 minutes linstillation de 2 gouttes du méme collyre. Garder I'ceil
fermé pendant 1 minute afin d’optimiser la durée de contact.

Pour augmenter I'absorption du médicament par la cornée, la concentration du
médicament dans le film lacrymal peut étre augmentée en bloquant
manuellement les conduits lacrymonasaux ou en penchant la téte en arriere
pour réduire le drainage.

Au contraire si I'on veut limiter les effets indésirables systémiques, comprimer

le canthus interne de I'ceil pendant 1 minute.
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Figure 9 : Schéma de I’ceil

¢ Ne pas hésiter a mettre une seconde goutte de collyre si on n'est pas sir que

la premiere ait été bien mise. Vu que 80% de la goutte est éliminée par le

conduit nasolacrymal, si deux gouttes sont instillées au lieu d’'une seule les

risques de surdosages sont trés faibles. (Syndicat national des
ophtalmologistes de France)

Une autre technique efficace pour augmenter la pénétration consiste a administrer une

série de solutions ophtalmiques a des intervalles réguliers de 10 minutes. Il a été

cependant constaté que dans différentes formulations de médicaments sont

administrées sous forme de goutte en succession rapide, les médicaments appliqués

en premier lieu sont dilués et ne parviennent plus au seuil thérapeutique désirable. (6)

V. Pharmacocinétique des médicaments
d’ophtalmologie

A. Pénétration des principes actifs au niveau de I'cell
Les pathologies de la surface oculaire sont dans la majorité des cas accessibles a des
traitements topiques. Cependant, la biodisponibilité du principe actif dépend de sa
structure physico-chimique et les doses et cinétiques de libération thérapeutique
relevent de leurs mécanismes d’action. Les barriéres oculaires de surface s’opposent

a la pénétration passive de la majorité des composés.
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La pharmacocinétique d'un collyre comprend comme tout médicament : 'absorption,
la distribution, le métabolisme et I'élimination d’'une molécule suite a son instillation
dans l'ceil. (3)
1. L’absorption

L’absorption permet la pénétration du principe actif a travers la cornée, la conjonctive
et sclérotique.

La cornée est une barriére majeure a la pénétration oculaire des principes actifs
instillés mais est aussi le site principal de I'absorption des médicaments administrés
par voie topique. La cornée forme une structure « sandwich » lipide (épithélium)/eau
(stroma)/lipide (endothélium), constituant un obstacle a la pénétration de molécules
hydrophiles (épithélium) ou hydrophobes (stroma). La barriére épithéliale constitue
90% de la résistance a la pénétration des molécules de poids moléculaire supérieur a
500 D : celle-ci est due a la présence de jonctions serrées au niveau des cellules
épithéliales de la cornée. Ce poids moléculaire limite est différent en fonction des

barriéres et tissus de la surface oculaire. (6)

Figure 10 : Représentation schématique des limites de poids
moléculaires des différents tissus formant les barriéres oculaires.
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La figure 10 donne les poids moléculaires limites pour la pénétration de molécules a
travers les barrieres et tissus de la surface oculaire. Les unités sont exprimées en
daltons et kilodaltons : une protéine de 500 daltons pése 500 g/mol.

Les principes actifs (PA) utilisés pour le traitement des pathologies de la surface
oculaire sont principalement administrés par voie topique et la premiére étape, celle
de leur absorption, est fortement dépendante de leur formulation.

Pour pénétrer dans la chambre antérieure, le médicament doit passer les trois
barriéres constituant la cornée : I'épithélium, le stroma et I'endothélium.

L’épithélium est formé de jonctions serrées : c’est la barriere la plus difficile a franchir.
Dans I'épithélium, le transport des molécules est transcellulaire (le médicament doit
traverser les cellules elles-mémes, c’est-a-dire la membrane cytoplasmique) ou
paracellulaire (le médicament passe a travers I'espace intercellulaire).

En raison du caracteére lipophile de ce tissu, la plupart des substances actives suivent
un passage transcellulaire. Seuls les médicaments hydrophiles effectueront le

passage de fagon paracellulaire, malgré la capacité limitée de cette voie de transport.

3)

Figure 11 : Passage d’un principe actif par voie paracellulaire ou par voie
transcellulaire. (20)
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Ainsi, I'épithélium sain présente une barriere a la pénétration des molécules
hydrophiles. L'exemple type est la fluorescéine qui est une molécule anionique. Sa
pénétration est trés limitée dans le cas d’un épithélium sain ; mais en présence d’'une
érosion cornéenne, la fluorescéine péneéetre plus facilement et permet la coloration de
la I1ésion. Par ailleurs, la surface épithéliale présente des charges négatives favorisant
I'interaction avec des molécules cationiques.

Les médicaments lipophiles par contre peuvent facilement pénétrer I'épithélium, car
sa barriere est composée de membranes phospholipidiques. La membrane plasmique
de I'épithélium constitue plus des deux tiers de la masse totale de la membrane
plasmique cornéenne et par conséquent, I'épithélium est le lieu de stockage le plus
important pour les molécules lipophiles.

Pour pouvoir pénétrer dans la cornée de maniére efficace, un médicament doit donc
posséder des propriétés a la fois hydrophiles et lipophiles.

La répartition au sein de I'ceil des molécules en fonction de leur caractére lipophile
et/ou hydrophile est défini par le coefficient de partition. La représentation du
coefficient de partition en fonction de la perméabilité cornéenne a I'aspect d’'une
parabole. Les molécules dont le coefficient de partition tombe prés de I'apex, c’est-a-
dire la parabole, sont facilement transférées a travers la cornée ; celles qui ont un
coefficient de partition trop faible ne pénétrent pas bien a travers la barriére épithéliale
externe. Celles qui ont un coefficient de partition trop grand ont tendance a rester dans
I'épithélium et puis sont réparties dans la chambre antérieure lentement, ce qui
entraine un niveau dans I'humeur aqueuse faible mais prolongeé.

Ainsi les molécules qui, en solution a un pH physiologique, se présentent sous forme

de bases ou d’acides faibles peuvent pénétrer a travers les couches de la cornée.
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Les autres molécules capables de pénétrer les couches cornéennes sont les
molécules amphiphiles c’est-a-dire composées d’'une téte hydrophile et hydrophobe.
En dehors de ces deux catégories de PA qu’il est possible de formuler en solution sans
conservateurs, la formulation des PA absorbés par voie transcornéenne requiert I'ajout
d’excipients qui stabilisent la barriére cornéenne tels que les adjuvants. (6)
Le stroma est composé de 78 % d'eau et I'endothélium est constitué d'une
monocouche de cellules ce qui facilite donc la pénétration des médicaments
hydrophiles dans les deux autres couches.
La conjonctive et la sclérotique, absentes de jonctions serrées, sont plus perméables
aux médicaments hydrophiles que I'épithélium de la cornée. (3)

2. La distribution
Le principe actif est ensuite distribué au niveau des structures tissulaires de proximité
telles que l'iris, le corps ciliaire, le cristallin et le vitré.
Le tissu de liris est bien vascularisé, et sa grande surface lui permet d’absorber
rapidement les principes actifs de 'lhumeur aqueuse.
La pénétration dans le corps ciliaire est au contraire trés lente, ce qui constitue une
difficulté thérapeutique car ce dernier représente un tissu cible important du traitement
hypotenseur local. L’accumulation dans le cristallin est faible elle aussi, en raison de
la structure fibreuse de cet organe.
Le corps vitré occupe 80% du volume oculaire, mais il ne recoit que peu de substances
actives en provenance de '’humeur aqueuse. Cela s’explique principalement par sa
consistance gélatineuse, qui est associée a une vitesse de diffusion peu élevée.
Au niveau rétinien, les barriéres sont plus sélectives et laissent passer uniquement les
petites molécules. A I'état physiologique, peu de médicaments traversent la barriére

hémato-rétinienne, des capillaires vers le vitré.
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En principe, trois processus peuvent faire obstacle a cette distribution : |a fixation active
du médicament a la mélanine de l'iris et du corps ciliaire, la fixation a des protéines de
’humeur aqueuse, et I'élimination rapide due a la vitesse élevée du renouvellement de
'humeur aqueuse, dont le flux (du corps ciliaire vers la chambre antérieure de I'ceil)
s’oppose a celui du médicament.

3. Le métabolisme
Le métabolisme joue un réle important dans I'élimination des médicaments et de leurs
métabolites qui sont parfois toxiques mais I'ceil est un organe qui métabolise
faiblement.
Les enzymes métaboliques ont été récemment étudiés pour permettre la conception
de « promédicaments » ou (prodrogue), qui sont des molécules converties en forme
active aprés leur pénétration dans les tissus. Il s’agit le plus souvent d’enzymes de
biotransformation. Ces processus de transformation se déroulent avant tout dans
I'épithélium et I'endothélium de la cornée, dans le corps ciliaire et dans la rétine.
D’autres médicaments une fois dans I'ceil, subissent quant a eux de maniére prévisible
une transformation par les enzymes en forme inactive, ceci permettant de diminuer les
effets indésirables associés avec la forme de base.

4. L’élimination
Aprés diffusion et métabolisme, I'élimination du principe actif se fait essentiellement
par voie systémique, par passage de la barriere hémato-oculaire au niveau de 'uvée
antérieure, mais elle est aussi déterminée par le renouvellement de 'humeur aqueuse.
Une fois déposé sur la cornée, le collyre est entrainé par les larmes vers les fosses
nasales, et il peut étre éliminé par le canal de Schlemm ou par les vaisseaux sanguins.
Des instillations trop fréquentes peuvent donc prédisposer au passage systémique

(effets indésirables, aggravation de la pathologie...).

53



Méme si la pénétration du principe actif parait faible, elle peut étre suffisante pour avoir
une action thérapeutique. Ainsi, quelle que soit la nature des affections oculaires
(superficielles ou profondes), leur traitement est principalement réalisé par
administration locale. De plus, de nombreux principes administrés en collyre n’ont pas
a étre absorbés, il ne leur est demandé qu’une action de surface.

B. Devenir du médicament aprés administration oculaire

1. Les collyres

Quand une goutte de 50 pl est instillée, 80% sont éliminés par le conduit nasolacrymal
et 10% sont rejetés sur la peau par le clignement de I'ceil. L’excés du volume évacué
sur la joue peut provoquer certains effets indésirables comme de I’hyper pigmentation
cutanée induite par exemple par les prostaglandines. (6)
Ainsi, seul 10% du volume instillé reste a la surface de I'ceil pendant un temps variant
de 2 a 6 minutes. C’est pendant cette durée qu’une fraction faible (entre 2 et 10%) de
la concentration en PA est finalement absorbée (Figure 12).
De faibles biodisponibilités conjuguées a une évacuation systémique importante
obligent a des concentrations élevées en principe actif avec un risque important
d’effets indésirables généraux.
Les instillations rapprochées accélérent le wach-out lacrymal. Ainsi une goutte délivrée
30 secondes apres une autre chasse 45% du volume de la premiére.
L’augmentation du volume de la goutte, contrairement a 'intuition premiére, n’améliore
pas la pénétration du PA dans les tissus oculaires, mais augmente son absorption
systémique. Une fois drainée par le conduit nasolacrymal, la goutte sera en effet
généralement absorbée par la muqueuse nasale ou avalée (Figure 12).
A titre d’exemple, 2 gouttes de timolol 0,5% correspondent a une concentration

plasmatique de 5 ng/ml, utilisée en cardiologie. Les effets systémiques des
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bétabloquants pourraient étre de bloquer I'action de I'adrénaline (et d'autres hormones
apparentées) par l'intermédiaire des récepteurs 3 sur le cceur, les vaisseaux et les
bronches : bradycardie, hypotension, crise d’asthme (bronchospasme)...

Pour les médicaments ayant des effets secondaires systémiques, tels que les
bétabloquants, on tente de réduire leur absorption systémique mais il est impossible
de diminuer le volume d’une goutte administrée par effet de gravité a partir d’'un flacon
en dessous de 25 pl (qui est trois fois le volume du liquide lacrymal). Certains

dispositifs adaptés peuvent permettre d’instiller des gouttes de 2 a 5 pl.

Figure 12 : Schéma de la distribution d’une goutte de collyre

Le temps de contact naturel d’'une goutte est limité : la sécrétion lacrymale basale, de
1 a 2,2 pl/min a chez ’lhomme, permet un wash-out total du film lacrymal en 5 minutes.
Il décroit avec I'age et est augmenté en particulier par des formulations irritantes (pH

< 3,5 ou > 10,5). La concentration de médicaments disponible dans les larmes pour
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une absorption transcornéenne est inversement proportionnelle au flux lacrymal, a
cause de la dilution du médicament d’'une part et de I'évacuation du médicament par
le conduit lacrymonasal d’autre part. Ainsi, le flux et le volume des larmes influencent
I'absorption du médicament par le segment antérieur de I'ceil.
Le médicament appliqué est soumis a une dilution constante mais aussi a une
évacuation accrue hors du cul de sac conjonctival. Le cul de sac conjonctival peut
contenir environ 10ul de liquide au total, ce qui représente environ 20% du volume
d’'une goutte de collyre. Le flux du drainage lacrymonasal est, entre autre, cent fois
plus élevé que celui de I'absorption cornéenne. Par conséquent, le médicament ne
reste dans le cul de sac conjonctival que pendant trois a cinqg minutes, et une petite
quantité de la dose pénetre réellement dans la cornée. (2)
Convertisseur : 1 goutte = 50uL = 0,05 ml = 0,05g = 50 mg

2. Les pommades ophtalmiques
L’objectif clinique principal pour un véhicule a base de pommade est d’augmenter le
temps de contact oculaire de l'application médicamenteuse. Le temps de contact
oculaire est environ 2 fois plus long en cas de clignement des yeux et 4 fois plus long
dans I'ceil non clignant par rapport a une solution saline. Les pommades sont retenues
plus longtemps dans le cul-de-sac conjonctival parce que les grosses molécules de la
pommade ne peuvent pas étre éliminées facilement dans le systeme de drainage
lacrymal. (21)

Une application de pommade équivaut a un grain de blé = 0,059
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V. Données de la littérature sur le risque des médicaments a
visée ophtalmologique pendant la grossesse

A. Méthode

J'ai classé les médicaments d’ophtalmologie en fonction de leur DCI (Dénomination
Commune Internationale) et en fonction de leur mode d'action. Grace a
cette classification par DCI, le médicament peut étre retrouvé quelle que soit sa
marque. Pour chaque médicament d’ophtalmologie, j'ai réuni les études menées chez
les animaux et chez ’lhomme en m’aidant du systéme Reprotox. J’ai également calculé
pour chaque nom de marque la quantité réellement absorbée de principe actif au
niveau de I'ceil.

Pour réaliser mes conclusions j'ai réuni et j’ai confronté sous forme de tableaux le RCP
(Résumé des Caractéristiques du Produit) de tous les médicaments qui est le
document de référence pour la délivrance ou non d’un médicament, toutes les études
menées sur les animaux et chez 'lhomme sur Reprotox, la pharmacocinétique et les
informations sur les risques des médicaments pendant la grossesse recensées dans
le CRAT (le Centre de Référence sur les agents Tératogenes). Toutes ces données
ont été classées en fonction de la présence d’un effet néfaste (colonne des « - ») ou
non (colonne des « + ») pendant la grossesse. En fonction du remplissage de ce
tableau découlera ma conclusion. Le RCP étant le document de référence lors de la
délivrance a l'officine, si un des médicaments est noté comme « contre indiqué »
pendant la grossesse, ma réponse pour la délivrance de ce médicament pendant la
grossesse sera automatiquement non.

Différents systémes de classification regroupent les médicaments suivant des
catégories au regard du risque fcetal inhérent a leur emploi. Ces classifications sont

basées sur l'expérience humaine et parfois sur les résultats de I'expérimentation
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animale. La Food and Drug Administration (FDA) est I'Agence américaine des produits
alimentaires et médicamenteux. Elle est responsable de la pharmacovigilance, c'est-
a-dire des études, du contréle et de la réglementation des médicaments avant leur

commercialisation. (22) Les médicaments dont donc classés en cing catégories.

Figure 13 : Systeme de classification de la FDA

B. Antibiotiques
1. Fluoroquinolones
a. Ofloxacine

1. Expériences chez 'animal

L'ofloxacine n'a pas donné de preuve de tératogénicité lorsqu'elle a été administrée
par voie orale pendant la période d'organogenése a des rates gravides a des doses
allant jusqu'a 810 mg/kg, ou a des lapines gravides a des doses allant jusqu'a 160
mg/kg. Dans une étude de toxicité périnatale et postnatale chez le rat, utilisant des

doses allant jusqu'a 360 mg/kg, aucun effet indésirable n'a été observé. (23)
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2. Données humaines

Type d’étude

Nb femmes
dans I’étude

Nb femmes

Période
d’exposition

Conclusion

(24) 1989 | HELEN Non précisé 60 20 Entre la L'ofloxacine pénétre le placenta
gl'_'f‘p't"SAEg'l:g%’AvH'\"kg" 19¢me gt |a | de maniére adéquate et est
M.D. GEORGE ’ 20 exposées a | Les feetus étaient PiSELE concentré dans le liquide
PETRIKKOS, M.D., I'oxloxacine atteints de béta- semaine de | amniotique
JOHN GAZEM, .D., thalassémie grossesse
DIONISSIOS majeure.
ﬁiﬁ\lgﬁgﬁf’s’ '\Icl-%’ 20 exposées a | L'arrét de la
filheins, Einess T la ciprofloxacine grossesse a éte

provoqué par une

20 exposées a | amniocentese et

la péfloxacine une instillation de
prostaglandines.
Les échantillons du
sérum maternel et
du liquide
amniotique étaient
obtenus avant la
perfusion de
prostaglandines et
apres deux doses
de 400 mg
d'ofloxacine par
voie |V toutes les
12 heures.

(25) 1991 | Yoav Peled, Case report 1 1 Une femme | Le suivi échographique des
Shmuel Friedman, de 36 ans a | mesures et de la structure des os
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Moshe Hod, and eté traitée longs du foetus n'a révélé aucune
Paul Merlob avec 200 mg | anomalie. L'examen physique du
2x/jour nouveau-neé et les radiographies
d'ofloxacine | de la poitrine et des os longs
pendant 6 étaient normaux.
jours au
cours de la
19e semaine
de gestation.

(26) 1996 | Christof Schaefer, | Etude 549 exposées 93 exposeées a 509 pendant | La présente étude ne révéele
Elisabeth Amoura- | prospective de aux quinolones | l'ofloxacine le 1€ aucun effet indésirable clair
Elefant, Thierry Suivi trimestre de | (toxicité foetale et néonatale, y
Vial, Asher Ornoy, 200-400 mg grossesse compris des anomalies
Hanneke d’ofloxacine congénitales) da a I'exposition in
Garbis, Elisabeth pendant 5 a 10 22 aprés le utero aux quinolones.

Robert, Elvira jours 1€ trimestre

Rodriguez-Pinilla, de

Tomas Pexieder, grossesse

Nikos Prapas,

Paul Merlob 18 pas
d’information
sur la
période
exposee

(27) 2014 | Stephanie Etude cas- 4745 170 exposées a 1°" trimestre | Notre étude n'a pas détecté de
Padberg, Evelin témoins I'ofloxacine de risque accru d'avortement

Wacker, Reinhard
Meister, Mary
Panse, Corinna
Weber-

949 exposées
aux quinolones

grossesse

100 mgl/jour,
400 mg/jour
ou posologie
inconnue

spontané ou de malformations
congénitales majeures apres
I'exposition aux fluoroquinolones.
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Schoendorfer, 3796 non
Marc Oppermann, exposees
Christof Schaefer
(28) 1998 |L.V.Wilton, G. L. | Etudesde 2511 831 exposées a un | 1°" trimestre | 8 grossesses ont abouti a la
Pearce, cohortes médicament de naissance de nourrissons nés a
R. M. Martin, F. J. | observationnelles grossesse terme et normaux. (1 avortement
Mackay, non 10 exposées a légal et 1 spontané).
R. D. Mann interventionnelles I'ofloxacine
(29) 2017 | Flory T. Muanda Etude de cohorte | 139 938 782 exposées aux | 1€ trimestre | 1 enfant a présenté une anomalie
MD, Odile Sheehy | prospective quinolones de congénitale avec I'exposition a
MSc; Anick Bérard | (1998-2008) au 15 469 grossesse I'ofloxacine.
PhD Québec exposées a un | 6 ofloxacine Les quinolones sont liées a des
médicament malformations spécifiques
d’organes
124 469 non
exposées
(30) 2018 | You Jung Shin, Etude 143 33 exposées a 1¢" trimestre | Aucune différence significative
June Seek Choi, prospective I'ofloxacine de n'a été observée entre le groupe
Jin Hoon Chung, (2001-2014) 33 exposees a grossesse expose et le groupe témoin en ce
Jung Yeol Han, I'ofloxacine qui concerne I'age gestationnel
Hyun Kyong Ahn ou la longueur des os longs du
and 110 témoins foetus a I'échographie. Les

Hyun Mee Ryu

avortements spontanés se sont
produits sans différence
significative. Aucune différence
significative n'a été constatée
entre le groupe exposé et le
groupe témoin en ce qui
concerne les mortinaissances ou
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les principales anomalies
congeénitales.

(31) 2004 | Hana Polachek, Non précisé Les cotylédons | 6 exposés a Non L’ofloxacine a traversé le
Gershon Holcberg, placentaires I'ofloxacine précisée placenta et est passé du
Gadi Sapir, Marina isolés de 18 compartiment maternel au
Tsadkin-Tamir, placentas compartiment foetal.
Joseph Polachek, humains
Miriam Katz, Zvi normaux a
Ben-2vi terme ont été
perfusés
6 exposeés a
I'ofloxacine
6 exposés a la
ciprofloxacine
6 exposés a la
lévofloxacine
(32) 1996 | L.V.Wilton, Prescriptions et | 307 exposées a | 10 exposées a 1¢" trimestre | Sur les 10 grossesses, 8
G.L.Pearce & formulaires verts | un antibiotique | I'ofloxacine de grossesses se sont déroulées
R.D.mann envoyes aux grossesse normalement et tous les bébés

femmes
enceintes

étaient en bonne santé (1
avortement spontané et 1
interruption de la grossesse)
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(33) 1998 | Loebstein R, Addis | Etude exposées- | 400 200 exposées aux | 1°" trimestre | L'utilisation de fluoroquinolones
A, Ho E et al non exposees fluoroquinolones de pendant I'embryogenése n'est
200 exposées (norfloxacine, grossesse pas associée a un risque accru
aux ciprofloxacine, de malformations majeures.
fluoroquinolones | ofloxacine) Aucun dysfonctionnement
(norfloxacine, musculo-squelettique
ciprofloxacine, cliniquement significatif n'a été
ofloxacine) observé chez les enfants exposés
aux fluoroquinolones in utero. Le
200 contréles taux plus élevé d'avortements
thérapeutiques observé chez les
femmes exposées aux
quinolones par rapport a celui des
témoins peut étre secondaire a la
perception erronée d'un risque
majeur lié a l'utilisation de
quinolones pendant la grossesse.
(34) 2019 | Selin Acar, Elif Etude de cohorte | 162 413 2821 exposées aux | 1¢" trimestre | L'exposition aux fluoroquinolones

Keskin-Arslan, Hilal
Erol-Coskun, Tijen

Kaya-Temiz,

Yusuf Cem Kaplan

exposées-non
exposées

2821 exposées
aux
fluoroquinolones

159 592
contbles

fluoroquinolones

de
grossesse

n'a pas été associée a une
augmentation significative des
malformations majeures et des
issues de grossesse
défavorables, si ce n'est une
diminution significative du taux de
naissance vivante et une
augmentation du taux
d'interruption volontaire de
grossesse, qui pourraient étre les
indicateurs d'un risque tératogene
mal pergu.
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Ofloxacine 0,3% 2 gouttes 0,15mg 1,2mgx0,1= 2,16 mg
(Exocine® 15mg dans 5ml = 4x/jour d’ofloxacine 0,12 mg d’ofloxacine
collyre) administrée d’ofloxacine maximum
dans une goutte = absorbé/jour | absorbé/jour
X8=1,2mg 1,2mgx 0,9 =
d’ofloxacine 1,08mg
maximum d’ofloxacine
administré/jour = maximum
absorbé/jour

L’ofloxacine existe aussi en comprimé (voir orale) dosée a 200 mg c’est-a-dire 1333

fois plus dosé que dans une goutte de collyre.

4. Conclusion

L’ofloxacine est indiquée dans le traitement antibactérien local des infections oculaires

séveres : conjonctivites séveres ; kératites et ulcéres cornéens.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : L'utilisation de I'ofloxacine en collyre est
possible quel que soit le terme de la grossesse en
raison de I'exposition systémique négligeable par
cette voie.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité, ni toxicité n'a été observée.
- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée.

comprimé a 200mg > 1333 plus dosé que dans une
goutte de collyre).

PK : 1,08mg d’ofloxacine maximum absorbé/jour (VO :

RCP : L'utilisation de
ce médicament ne
doit étre envisagée
au cours de la
grossesse que si
nécessaire.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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b. Norfloxacine

1. Expériences chez 'animal

Aucun effet tératogéne n'a été mis en évidence chez aucune des espéces animales
testées (rat, lapin, souris, singe) avec une dose de norfloxacine 6 a 50 fois supérieure
a la dose humaine (400 mg deux fois par jour). Cependant elle a produit une perte
embryonnaire chez le singe lorsqu'elle a été administrée a des doses 10 fois
supérieures a la dose maximale humaine. (35)

La norfloxacine a provoqué une toxicité embryo-foetale et une toxicité maternelle
lorsqu'elle a été administrée par voie orale a des lapins a raison de 100 mg/kg/jour.
(36)Aucun signe de tératogénicité n'a été observé chez des singes qui ont recu de la
norfloxacine par gavage nasogastrique quel que soit le niveau de la dose (0, 50, 100,
150 ou 200/300 mg/kg/jour). La toxicité maternelle et une augmentation significative
de la |étalité embryonnaire sont apparues aprés I'administration de doses de 200/300
mg/kg/jour. (37)

La norfloxacine a causé certaines malformations et anomalies foetales chez le rat avec
des doses de 1000 et 2000mg/kg/jour par voie orale. (38)

Aucun effet tératogéne n'a été mis en évidence chez les espéces animales testées
(rat, lapin, souris, singe) a des doses 6 a 50 fois supérieures a la dose journaliere
maximale pour I'hnomme (en mg/kg). (39)

La norfloxacine par voie orale a été signalée comme étant embryolétale mais non
tératogene lorsqu'elle est administrée a des macaques cynomolgus enceintes avant le
36°™me jour de gestation a des doses > ou = 200 mg/kg/jour. (40)

Dans des cultures cellulaires chez le rat, la norfloxacine a été classée comme

embryotoxique faible. (41)

2. Données humaines
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(42)

1994

Auteur

Berkovitch M,
Pastuszak A,
Gazarian M, Lewis
M, Koren G

Type d’étude

Programme
Motherisk a
Toronto de 1989
a 1992

Etude exposées-
non exposees

Nb femmes
dans I’étude

38 exposées
aux quinolones

Groupe témoin

Nb femmes
exposées
38 exposées a la
norfloxacine ou la
ciprofloxacine

Période
d’exposition
35 femmes
au 1°¢"
trimestre de
grossesse

Conclusion

L'utilisation des nouvelles
quinolones au cours du premier
trimestre de la grossesse ne
semble pas associée a un risque
accru de malformations ou de
problémes musculo-squelettiques
; cependant, un suivi plus long et
une imagerie par résonance
magnétique des articulations
peuvent étre justifiés pour exclure
des dommages subtils au niveau
du cartilage et des os.
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(33) 1998 | Loebstein R, Addis | Etude exposées- | 400 200 exposées aux | 1¢"trimestre | L’utilisation de fluoroquinolones
A, Ho E et al non exposees fluoroquinolones de pendant I'embryogenése n'est
200 exposées (norfloxacine, grossesse pas associee a un risque accru
aux ciprofloxacine, de malformations majeures.
fluoroquinolones | ofloxacine) Aucun dysfonctionnement
(norfloxacine, musculo-squelettique
ciprofloxacine, cliniguement significatif n'a été
ofloxacine) observé chez les enfants
exposes aux fluoroquinolones in
200 contréles utero. Le taux plus élevé
d'avortements thérapeutiques
observé chez les femmes
exposées aux quinolones par
rapport a celui des témoins peut
étre secondaire a la perception
erronée d'un risque majeur lié a
I'utilisation de quinolones
pendant la grossesse.
(43) 1996 | Christof Schaefer, | Etude 549 exposées 318 exposées ala | 509 pendant | La présente étude ne révele

Elisabeth Amoura-
Elefant, Thierry
Vial, Asher Ornoy,
Hanneke

Garbis, Elisabeth
Robert, Elvira
Rodriguez-Pinilla,
Tomas Pexieder,
Nikos Prapas,
Paul Merlob

prospective de
suivi

aux quinolones

norfloxacine

400-800 mg de
norfloxacine
pendant 5 a 10
jours

le 1¢er
trimestre de
grossesse

22 apres le
1¢" trimestre
de
grossesse

18 pas
d’information

aucun effet indésirable clair
(toxicité feetale et néonatale, y
compris des anomalies
congénitales) d a I'exposition in
utero aux quinolones.

67




sur la

période
exposée

(44) 2014 | Stephanie Etude cas- 4745 97 exposées a la 1¢" trimestre | Notre étude n'a pas détecté de
Padberg, Evelin témoins norfloxacine de risque accru d'avortement
Wacker, Reinhard grossesse spontané ou de malformations
Meister, Mary 949 exposées congeénitales majeures apres
Panse, Corinna aux quinolones Posologie I'exposition aux fluoroquinolones.
Weber- inconnue
Schoendorfer,
Marc Oppermann, 3796 non
Christof Schaefer exposées

(28) 1998 | L.V.Wilton, G. L. | Etudesde 2511 831 exposées a un | 1" trimestre | 8 grossesses ont abouti a la
Pearce, cohortes médicament de naissance de nourrissons nés a
R. M. Martin, F. J. | observationnelles grossesse terme et normaux. (2
Mackay, non 13 exposées a la avortements Iégaux et 2
R. D. Mann interventionnelles norfloxacine spontanés).

(32) 1996 | L.V.Wilton, Prescriptions et | 307 exposées a | 13 exposées a la 1°" trimestre | Sur les 13 grossesses, 8
G.L.Pearce & formulaires verts | un antibiotique | norfloxacine de grossesses se sont déroulées
R.D.mann €nvoyes aux grossesse normalement et tous les bébés

femmes étaient en bonne santé (2
enceintes avortements spontanés et 2
interruptions de la grossesse, 1
grossesse non connue)
(34) 2019 | Selin Acar, Elif Etude de cohorte | 162 413 2821 exposées aux | 1¢" trimestre | L'exposition aux fluoroquinolones

Keskin-Arslan,

Hilal Erol-Coskun,
Tijen Kaya-Temiz,
Yusuf Cem Kaplan

exposees-non
exposees

2821 exposées
aux
fluoroquinolones

fluoroquinolones

de
grossesse

n'a pas été associée a une
augmentation significative des
malformations majeures et des
issues de grossesse
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159 592
contobles

défavorables, si ce n'est une
diminution significative du taux de
naissance vivante et une
augmentation du taux
d'interruption volontaire de
grossesse, qui pourraient étre les
indicateurs d'un risque
tératogéne mal pergu.

(45)

1999

William Connell
and Ashley Miller

Etude
prospective et
observationnelle

38

38 exposées a la
norfloxacine ou a la
ciprofloxacine

1€" trimestre
de
grossesse

Femmes
traitées pour
infections
urinaires

Cette étude n'a pas montré
d'augmentation du risque de
malformations ou de troubles
musculo-squelettiques dles a
I'exposition a la norfloxacine ou a
la ciprofloxacine.
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3. Pharmacocinétique

Quantité

maximale

Si dans les 2
yeux (x2)

Nom du Concentration  Posologie Quantité
principe actif maximale maximale
usuelle administrée
Norfloxacine 0,3% 1a2 0,15mg de
(Chibroxine® 300mg dans gouttes norfloxacine
collyre) 100ml 4x/jour administrée
dans une
goutte
X8=1,2mgde
norfloxacine
maximum

administré/jour

absorbée
1,2mgx 0,1 =
0,12 mg de
norfloxacine
absorbé/jour
1,2mgx 0,9 =
1,08 mg de
norfloxacine
maximum
absorbé/jour

2,16 mg de
norfloxacine
maximum
absorbé/jour

La norfloxacine existe aussi en comprimé (voir orale) dosée a 400 mg c’est-a-dire 2666

fois plus dosé que dans une goutte de collyre.

4. Conclusion

La norfloxacine est indiquée dans le traitement antibactérien local des infections

oculaires séveres : conjonctivites séveres, kératites et ulceres cornéens.

Les + Les -

Conclusion

RCP : Compte-tenu des faibles doses administrées,
|'utilisation de ce collyre peut étre envisagée au cours de la
grossesse si besoin.
CRAT : L'utilisation de la norfloxacine en collyre est possible
guel que soit le terme de la grossesse en raison de
I’exposition systémique négligeable par cette voie.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I’'animal : aucune tératogénicité
n’a été observée (sauf dans 1 étude avec de fortes
doses par VO).
- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée.
PK : 1,08 mg de norfloxacine maximum absorbé/jour (VO :
comprimé a 400 mg = 2666 plus dosé que dans une goutte
de collyre).

ADMINISTRATION

POSSIBLE
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c. Ciprofloxacine

1. Expériences chez 'animal

Dans des cultures cellulaires chez le rat, la ciprofloxacine a été classée comme
embryotoxique faible. (41) Des singes en gestation ont toléré la ciprofloxacine par voie
orale jusqu'a la dose la plus élevée de 200 mg/kg et jusqu’a 25 mg/kg par voie
parentérale. (46)

Des doses orales de ciprofloxacine allant jusqu'a 100 mg/kg chez des rats et des souris
n'ont révélé aucun signe de dommage pour le foetus. Chez les lapines, des doses
orales de ciprofloxacine de 30 et 100 mg/kg ont produit une toxicité maternelle
entrainant une perte de poids chez la mére et une augmentation de l'incidence des
avortements, mais aucune tératogénicité n'a été observée. Aprés l|'administration
intraveineuse de doses allant jusqu'a 20 mg/kg, aucune toxicité maternelle n'a été

observée et aucune embryotoxicité ou tératogénicité n'a été constatée. (47)
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2. Données humaines

Nb femmes

Période

Auteur Type d’étude dans I'étude Nb femmes exposées d’exposition Conclusion
(24) 1989 | HELEN Non précisé 60 20 Entre la 19°™ | La ciprofloxacine pénétre le
ﬁlgMéﬁ%OU’ et la 25¢me placenta de maniére
KOLOKMH AS, 20 exposées a | Les foetus étaient semaine de adéquate et est concentrée
M.D., GEORGE la ciprofloxacine | atteints de béta- grossesse dans le liquide amniotique
PETRIKKOS, thalassémie majeure.
M.D., JOHN 20 exposées a | L’arrét de la grossesse a
(D;Q)ZI\IIEII\SA,SiCD)-é I'oxloxacine été provoquée par une
ARAVANTINOS. amniocentése et une
M.D., PAUL 20 exposées a | instillation de
SFIKAKIS, M.D. la péfloxacine prostaglandines. Les
Athens, Greece échantillons du sérum
maternel et du liquide
amniotique étaient
obtenus avant la
perfusion de
prostaglandines et aprés
deux doses de 200 mg
de ciprofloxacine par
voie |V toutes les 12
heures.
(48) 1994 | Berkovitch M, Programme 38 exposées 38 exposées a la 35 femmes au | L'utilisation des nouvelles
Pastuszak A, Motherisk a aux quinolones | norfloxacine ou la 1¢" trimestre de | quinolones au cours du

Gazarian M,
Lewis M, Koren
G

Toronto de 1989
a 1992

Etude exposées-
non exposeées

Groupe témoin

ciprofloxacine

grossesse

premier trimestre de la
grossesse ne semble pas
associée a un risque accru
de malformations ou de
problémes musculo-
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squelettiques ; cependant, un
suivi plus long et une
imagerie par résonance
magnétique des articulations
peuvent étre justifiés pour
exclure des dommages
subtils au niveau du cartilage
et des os.

(49) 1995 | Parvaiz Ahmad | Non précisé 7 7 2T (o By Les patientes ont été suivies
Koul, Javed trimestre de la | par des visites obstétricales
Igbal Wani, 200 mg 2x/jour de grossesse hebdomadaires et une
Abdul Wahid ciprofloxacine par voie évaluation échographique
IV les premiers jours, Les femmes réguliere. Toutes les
puis est passé a 500 mg | enceintes grossesses ont été portées a
2x/jour par VO le 4™ ou | présentaient terme et les bébés sont nés
le 5™e jour. une fiévre en bonne santé et
Le médicament a été entérique spontanément. Aucune
poursuivi pendant 2 multidrugrésist | anomalie congénitale n'a été
semaines dans chaque | ance (MDREF) | constatée.
cas, la dose étant
réduite de moitié apres 8
jours.
(32) 1996 | L.V.Wilton, Prescriptions et | 307 exposées a | 9 exposées a la 1¢" trimestre de | Sur les 9 grossesses, 5
G.L.Pearce & formulaires verts | un antibiotique | ciprofloxacine grossesse grossesses se sont
R.D.mann envoyeés aux déroulées normalement et

femmes
enceintes

tous les bébés étaient en
bonne santé (1 grossesse
ectopique, 1 avortement
spontané et 1 interruption de
la grossesse)
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(50) 1997 | H. Ludlam, T. Case report 1 1 Entre la 16°™ | Une césarienne a donc été
G. Wreghitf, S. et la 28éme pratiquée a la 32°™¢ semaine
Thornton, B. J. 500 mg/jour par VO semaine de de gestation d'un enfant sain
Thomson, N. J. pendant 3 semaines grossesse
Bishop,
S. Coomber
and J. Cunniffe

(28) 1998 | L. V. Wilton, G. | Etudes de 2511 831 exposées a un 1¢" trimestre de | 5 grossesses ont abouti a la
L. Pearce, cohortes meédicament grossesse naissance de nourrissons
R. M. Martin, F. | observationnelles nés a terme et normaux. (1
J. Mackay, non 9 exposées a la grossesse ectopique, 2
R. D. Mann interventionnelles ciprofloxacine avortements légaux et 1

spontané).

(43) 1996 | Christof Etude 549 exposées 70 exposeées a la 509 pendant le | La présente étude ne révele
Schaefer, prospective de aux quinolones | ciprofloxacine 1¢" trimestre de | aucun effet indésirable clair
Elisabeth suivi grossesse (toxicité foetale et néonatale,
Amoura- y compris des anomalies
Elefant, Thierry 500-1000 mg (-2000) de | 22 aprés le 16" | congénitales) da a
Vial, Asher ciprofloxacine pendant 5 | trimestre de I'exposition in utero aux
Ornoy, a 10 jours grossesse quinolones.
Hanneke
Garbis, 18 pas
Elisabeth d’information
Robert, Elvira sur la période
Rodriguez- exposee

Pinilla, Tomas
Pexieder, Nikos
Prapas,

Paul Merlob
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(31) 2004 Hana Polachek, | Non précisé Les cotylédons | 6 exposés a la Non précisée La ciprofloxacine a traversé
Gershon placentaires ciprofloxacine le placenta et est passée du
Holcberg, Gadi isolés de 18 compartiment maternel au
Sapir, Marina placentas compartiment feetal.
Tsadkin-Tamir, humains
Joseph normaux a
Polachek, terme ont été
Miriam Katz, perfusés
Zvi Ben-2vi
6 exposés a
I'ofloxacine
6 exposés a la
ciprofloxacine
6 exposés a la
lévofloxacine
(33) 1998 | Loebstein R, Etude exposées- | 400 200 exposées aux 1¢" trimestre de | L'utilisation de
Addis A, Ho E non exposeées fluoroquinolones grossesse fluoroquinolones pendant
et al 200 exposeées (norfloxacine, I'embryogenése n'est pas

aux
fluoroquinolones
(norfloxacine,
ciprofloxacine,
ofloxacine)

200 controéles

ciprofloxacine,
ofloxacine)

associée a un risque accru
de malformations majeures.
Aucun dysfonctionnement
musculo-squelettique
cliniguement significatif n'a
été observé chez les enfants
€XPOoSEes aux
fluoroquinolones in utero. Le
taux plus élevé
d'avortements
thérapeutiques observé chez
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les femmes exposées aux
quinolones par rapport a
celui des témoins peut étre
secondaire a la perception
erronée d'un risque majeur
lié a l'utilisation de
quinolones pendant la
grossesse.
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3. Pharmacocinétique

Quantité maximale
administrée

Nom du Concentration Posologie
maximale

usuelle

principe actif

Ciprofloxacine @ 0,3% 132 gouttes 0,15mg de 3,6mgx0,1=0,36 | 6,48 mgde
(Ciloxan® 300mg dans toutes les 2h | ciprofloxacine mg de ciprofloxacin
collyre) 100ml administrée dans ciprofloxacine € maximum
une goutte absorbé/jour absorbé/jour
X 24 =3,6 mg de 3,6mgx0,9 =
ciprofloxacine 3,24mg de
maximum ciprofloxacine
administré/jour maximum
absorbé/jour
(Ciloxan 0,3% 2a3 0,15mg de 0,45mgx0,1 = 0,81 mg de
pommade) 300mg dans applications/ ' ciprofloxacine 0,045 mg de ciprofloxacin
100g jour administrée dans ciprofloxacine e maximum
une application absorbé/jour absorbé/jour
X3 =0,45 mg de 0,45mg x 0,9 =
ciprofloxacine 0,405mg de
maximum ciprofloxacine
administré/jour maximum
absorbé/jour

Quantité maximale
absorbée

Sidans les 2
yeux

La ciprofloxacine existe aussi en comprimé (voir orale) dosée a 250 et 500 mg c’est-

a-dire entre 1666 et 3333 fois plus dosé que dans une goutte de collyre.

4. Conclusion

La ciprofloxacine est indiquée dans le traitement antibactérien local des infections

oculaires séveres : conjonctivites séveres, kératites, ulcéres cornéens et abcés de

cornée.

Les - Conclusion
RCP : Par mesure de
précaution, il est
préférable d'éviter
d’utiliser Ciloxan®
pendant la grossesse,
sauf si le bénéfice
thérapeutique attendu
est plus important que
le risque potentiel pour
le foetus.

Les +

RCP : L'exposition systémique a la ciprofloxacine apres une
utilisation topique est faible. Collyre = Ces taux
correspondent au 1/1000 des taux sériques aprés
administration d'un comprimé de ciprofloxacine a 500 mg
CRAT : L'utilisation de la ciprofloxacine en collyre est
possible quel que soit le terme de la grossesse en raison de
I’exposition systémique négligeable par cette voie. La
ciprofloxacine est la fluoroquinolone de 1% intention.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune tératogénicité

n’a été observée.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée.
PK : 3,24mg de ciprofloxacine maximum absorbé/jour (VO :
comprimé a 250 et 500mg = entre 1666 et 3333 plus dosé
gue dans une goutte de collyre).

2. Macrolides

a. Azithromycine

1. Expériences chez 'animal

Chez des moutons en gestation, 'azithromycine par voie intraveineuse (IV) n’a montré

aucune preuve de lésion ou de toxicité foetale. (51)

2. Données humaines
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Nb femmes

Nb femmes

Période

Auteur Type d’étude d s 2 . , ees Conclusion
ans |’étude exposées d’exposition
(32) 1996 | L.V.Wilton, G.L. Prescriptions et | 307 12 1¢" trimestre de | Aucune augmentation du
Pearce & R.D. formulaires verts grossesse risque d'anomalies
Mann envoyes aux congénitales, ni d'anomalies
femmes cardiaques en particulier, n'a
enceintes été constatée chez les femmes
qui avaient respecté
I'ordonnance d'azithromycine.
Aucune anomalie congénitale
n'a été observée chez les
nourrissons de dix meéres sur
douze traitées a
I'azithromycine au cours du
premier trimestre de la
grossesse
(52) 1998 |[L.V.Wilton, G.L. | Etude de 2511 29 1¢" trimestre de | La proportion de nourrissons
Pearce, cohortes grossesse vivants présentant une
R. M. Martin, F. J. | observationnelles anomalie congénitale et nés de
Mackay, non meres exposees aux
R. D. Mann interventionnelle médicaments nouvellement
commercialisés au cours du
premier trimestre était similaire
au pourcentage d’anomalies
estimées par I'Office des
statistiques nationales.
(53) 1998 | Eun-Kyoung Choi | Case reports 1 1 a 19 semaines 2¢me trimestre | Aucun effet indésirable n'a été

and Hyunjoo Pai

de grossesse : 1€
jour 1g, 2°me et
3¢me jour 500 mg

de grossesse

observé chez les nourrissons
de 2 femmes traitées par
azithromycine au cours du
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1 a 24 semaines
de grossesse : 1°"
jour 500 mg q.d,
250 mg q.d le 2°me
et 3 jour

deuxiéme trimestre de la
grossesse

(54) 2003 | Patrick S. Ramsey, | Etude de 20 20 : elles ontregu | Entre la 38%™¢ | L'azithromycine est rapidement
MD, Megan B. pharmaco- 1g d’azithromycine | et la 40me eliminée du sérum maternel,
Vaules, MD, cinétige PO 6h, 12h, 24h, semaine de mais montre une demi-vie
Gurinder M. 72h ou 168h avant | grossesse prolongée et des
Vasdev, MD, la césarienne concentrations d'antibiotiques
William W. tres prolongées dans les tissus
Andrews, PhD, du myometre, du tissu adipeux
MD, and Kirk D. et du placenta, suggérant une
Ramin, MD utilité potentielle pour le
traitement des infections
périnatales
(55) 2006 | Moumita Sarkar, Non précisée 369 88 au 1°" trimestre | Toute la Les résultats suggerent que
Cindy Woodland 23 au 2¢me grossesse I'exposition gestationnelle a
C, Gideon Koren trimestre 250 mg 2x/jour | I'azithromycine n'est pas
and 12 au 3°me le 1" jour, 250 | associée a une augmentation
Adrienne RN trimestre de mg 1x/jour du du taux de malformations
Einarson grossesse PR ) GETE majeures au-dessus de la ligne

jour PO

de base de 1 a 3 %.
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(56) 2008 | William O. Cooper, | Etude de cohorte | 30 049 1459 exposées a | Toute la L’azithromycine, ne devrait pas
Sonia Hernandez- | rétrospective nourrissons I'azithromicine grossesse entrainer une plus grande
Diaz, Patrick G. incidence de malformations
Arbogast, Judith A. Traitement chez les nourrissons bien
Dudley, Shannon pendant2a5 | qu’on ne peut pas exclure une
M. Dyer, Patricia jours environ augmentation du risque.
S. Gideon, Moyenne 719
Kathleen S. Hall, mg/jour,
Lisa A. Kaltenbach médianne 1000
and Wayne A. Ray mg/jour PO

(29) 2017 | Flory T. Muanda Etude de cohorte | 139 938 2332 aux 1¢" trimestre de | Les macrolides in utero ont été
MD, Odile Sheehy | prospective macrolides grossesse liées a des malformations
MSc; Anick Bérard | (1998- 2008) au Et 883 a spécifiques d’organes.
PhD Québec I'azithromycine

(57) 2012 | Benjamin Bar-Oz, | Etude 773 femmes | 608 aux 1¢" trimestre de | Aucune différence significative
Corinna Weber- observationnelle, | exposées a macrolides dont grossesse et n'a été constatée entre les
Schoendorfer, prospective, des 156 a entre la 4°™¢ et | sous-groupes de macrolides
Maya Berlin, multicentrique préparations | 'azithromycine au | la 13%me dans les taux de malformations
Maurizio Clementi, non 1¢" trimestre de semaine de congeénitales ou cardiaques
Elena Di tératogenes grossesse et 119 | grossesse majeures, bien que pour

Gianantonio, Loes
de Vries, Marco De
Santis, Paul
Merlob,Bracha
Stahl,

pendant le 1¢"
trimestre de
grossesse

entre la 4™ et la
13eme semaine de
grossesse
Environ
500mg/jour (entre
100 et 1000mg)

I'azithromycine, cela soit a la
limite de la signification.
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Giorgio Eleftheriou,

pendant3 a7

Eva Man“a’kova’, jours
Lucie Hubic kova’-
Heringova’, llan
Youngster
and Matitiahu
Berkovitch
(58) 2008 | Benjamin Bar-Oz, | Etude 1114 161 aux 1¢" trimestre de | Notre étude, bien que de taille
Orna Diav-Citrin, observationnelle, macrolides dont 32 | grossesse relativement réduite, suggere
Svetlana prospective, 161 exposées | a I'azithromycine que l'utilisation des nouveaux
Shechtman multicentrique aux La dose macrolides pendant le 1€
Rotem Tellem, macrolides médiane était trimestre de la grossesse ne
Judith Arnon, Igor de 500 mg/jour | représente pas une
Francetic, 213 exposées (300-500 mgq) augmentation du risque de
Matitiahu a d’autres pendant 7 jours | malformations congénitales
Berkovitch, Asher antibiotiques (5-10) assez fortes pour provoquer un
Ornoy avortement aprés une telle
740 exposées exposition.
a des
substances
non
tératogeénes
(59) 2000 | Wja Heikkinen Kari | Etude de 21 7 Placentas des | Moins de 3% (2,6%) de la dose
Laine, pharmaco- meres maternelle d'azithromycine a
Pertti J. cinétique récupérés été atteinte dans le
Neuvonen,Ulla apres compartiment feetal.
Ekblad 'accouchement
Perfusion
d’azithromicine
a 0,3 pyg/ml
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pendant 120

minutes
(60) 2017 | Flory T. Muanda Etude cas- 95 722 1789 exposées Toute la L’utilisation d’azithromycine en
MD, Odile Sheehy | témoins aux macrolides grossesse début de grossesse a été
MSc, Anick Berard associée a un risque accru
PhD 83 276 non 110 cas d'avortement spontané (OR
exposeées d’avortements 1,65, IC 95% 1,34-2,02).
spontanés avec
I'azitrhomycine
(61) 2015 | Wilhelmine Hadler | Etude de cohorte | 131 286 sans | 2 749 avec une Toute la Un risque accru de paralysie
Meeraus, Irene retrospective prescription prescription de grossesse cérébrale ou d'épilepsie a été

Petersen, Ruth
Gilbert

d’antibiotiques

macrolides

associé a la prescription de
macrolides pendant la

64 623 avec grossesse (adj.HR 1,78, 95%
une IC 1,18-2))

prescription

d’antibiotique
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie  Quantité Quantité Si dans les 2

principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée

Azithromycine | 0,015% 1 goutte 0,00075 mg 0,0015x0,1 = 0,00270 mg

(Azyter® 15mgdans1g  2x/jour d’azithromycine = 0,00015 mg d’azithromycine

collyre) =1000mg dans une goutte = d’azithromycine = maximum

X2 =0,0015mg  absorbée/jour absorbé/jour
d’azithromycine | 0,0015x0,9 =

maximum 0,00135 mg

administré/jour = d’azithromycine
maximum
absorbé/jour

L’azithromycine existe aussi en comprimeé (voir orale) dosée a 250 mg c’est-a-dire 333

333 fois plus que dans une goutte de collyre.

4. Conclusion

L’Azithromycine est indiquée dans le traitement curatif local antibactérien des

conjonctivites.

Les + Les - Conclusion

RCP : AZYTER peut étre utilisé pendant la grossesse.
CRAT : L'utilisation de I'azithromycine est possible, quel que soit le terme
de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune tératogénicité, ni toxicité n'a ADMINISTRATION

été observée. POSSIBLE

- Données humaines : aucune tératogénicité n’a été observée.
PK : 0,00135 mg d’azithromycine maximum absorbé/jour (VO : comprimé
a 250 mg = 333 333 plus que dans une goutte de collyre.)
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3. Aminosides

a. Tobramycine

1. Expériences chez 'animal

Une dose sous-cutanée de 100 mg/kg/jour administrée aux rats n'a eu aucun effet sur
le développement ou la viabilité du foetus. Les doses quotidiennes de 20 et 40 mg/kg
étaient toxiques pour les lapines gravides : malgré cette toxicité maternelle, il n'y avait
pas de preuve d'un effet tératogéne. (62)

Chez des rates gravides, des injections de 30 ou 60 mg/kg en IP (intrapéritonéal) de
tobramycine ont entrainé une perturbation de I'organogenése rénale. (63)
L'administration de tobramycine a des porcs de Guinée a montré une toxicité pour
'organe spiralé (cochlée). Aucun effet ototoxique transplacentaire de la tobramycine
n‘a été trouvé chez des cobayes nouveau-nés de femelles ayant recu de la

tobramycine. (64)
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2. Données humaines

Type Nb femmes Nb femmes Période

Auteur iy " . ) " Conclusion
étude dans I’étude exposées d’exposition

(65) | 1977 | BETTY BERNARD, Etudier le 35 35 femmes ontregu | 13 (premier Présence d’une activité
gﬁ%ﬁ%g%h%;‘fg?;\ passage 2 mg/kg/jour de trimestre) antimicrobienne dans les tissus foetaux
BALLARD” LAURID. | trans- tobramycine par voie et dans le liquide amniotique.
THRUPP, placentaire IM 22 (deuxieme Pas d’activité antimicrobienne dans le
ALLEN W. MATHIES, trimestre) LCR feetal > 16 semaines de gestation.
AND PAUL F. WEHRLE

(66) | 1991 P. Bourget, H. Etude de 18 18 femmes ontregu | 9 (deuxiéme Pour limiter la néphrotoxicité et
Fernandez, C. pharmaco- 2,5 mg/kg/jour de trimestre) I'ototoxicité potentielles de la
Delouis and A.-M. cinétique tobramycine par voie tobramycine pour la mére et le foetus,
Taburet IV 15 minutes 9 (troisieme un schéma posologique a dose unique

pendant 7-8 jours trimestre) quotidienne semble étre acceptable

pour le traitement des femmes
Hospitalisées enceintes non neutropéniques.
pour des
problémes
foetaux,
chorioamnionite
a streptocoque
et
pyélonéthrites a
G-
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(67)

2000

Andrew E. Czeizel,
Magda Rockenbauer,
Jorn Olsen, Henrik T.
Sgrensen

Etude cas-
témoins

59 016

38 151 ayant
eu des
nouveau-nés
sans aucune
anomalie
(groupe
témoin)

22 865 ayant
eu des feoetus
ou des
nouveau-nés
avec des
anomalies
congeénitales
(groupe des
cas)

4 femmes exposées
a la tobramycine

2 femmes exposées
a la tobramycine

Elles ont regu

40/ 1ml de
tobramycine en
parenthéral
Recommandations
du traitement : 2-3 x
1 pendant 5 jours

Toute la
grossesse

Aucun risque accru de tératogénicité lié
a I'exposition de tobramycine n’a été
identifié
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Nom du

principe actif

Concentration

Tobramycine  0,3%
(Tobrex® 300mg dans
collyre) 100ml
(Tobrex® 300mg dans
pommade) 100g

Nom du principe

actif

Tobradex®
(collyre)

Déxaméthasone

Tobramycine

Concentration

100mg dans
100ml

300mg dans
100ml

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale
usuelle
1goutte3 a8
x/jour

2a3
applications/jour

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte 4
a 6x/jour

Quantité
maximale
administrée
0,15 mg de
tobramycine
dans une
goutte
x8=1,2mg de
tobramycine
maximum
administré/jour

0,15mg de
tobramycine
dans une
application
X3=0,45mg
de
tobramycine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte

X 6=0,3mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

0,15mg de
tobramycine
administrée dans
une goutte

X 6=0,9mg de
tobramycine
maximum
administrée/jour

Quantité
maximale
absorbée
1,2x0,1=
0,12mg de
tobramycine
absorbé/jour

1,2x0,9=1,08
mg de
tobramycine
maximum
absorbé/jour

0,45x0,1=
0,045mg de
chlortétracycline
absorbée/jour
0,45x0,9 =
0,405mg de
chlortétracycline
maximum
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée
0,3mgx0,1=
0,03mg de
déxaméthasone
absorbé/jour
0,3mgx0,9 =
0,27mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

0,9mg x0,1 =
0,09mg de
tobramycine
absorbée/jour
0,9mg x 0,9 =
0,81mg de
tobramycine
maximum
absorbée/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

2,16 mg de
tobramycine
maximum
absorbé/jour

0,81 mg de
tobramycine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1,62 mg de
tobramycine
maximum
absorbée/jour
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Tobramycine 0,3% tube de 5g ou 5mL : La tobramycine ne passe qu’extrémement
faiblement dans I'humeur aqueuse et est donc peu résorbée dans la circulation
systémique. La tobramycine existe aussi en solution injectable (intramusculaire,
intraveineuse) sous le nom de Nebcine® en 25, 75 et 100 mg c’est-a-dire entre 166 et
666 fois plus dosé que dans une goutte de collyre.

4. Conclusion

La Tobramycine est indiquée dans le traitement antibactérien local des conjonctivites,

des kératites et des ulcéres cornéens.

Les + Les - Conclusion
RCP : La tobramycine ne passe qu’extrémement faiblement | RCP : En conséquence,
dans I'"humeur aqueuse et est donc peu résorbée dans la le collyre de
circulation systémique. tobramycine ne sera
CRAT : La tobramycine en collyre peut étre utilisée quel utilisé, au cours de la
gue soit le terme de la grossesse en raison des faibles grossesse, que si
quantités administrées par cette voie. I'indication est ADMINISTRATION
Données de la littérature : (@ Voie oculaire) clairement établie. POSSIBLE

- Expériences chez I'animal : aucune tératogénicité
n’a été observée.
- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée.
PK : 1,08 mg de tobramycine maximum absorbé/jour
(solution injectable entre 25 et 100 mg).

b. Néomycine

1. Expériences chez 'animal

Dans une étude de mesure du seuil auditif des rats, les seuils auditifs des groupes
traités par la néomycine étaient significativement plus élevés que ceux du groupe
ayant recu une solution saline. Cependant, aucune augmentation du seuil auditif chez
la rate-mére n'a été détectée aprés le traitement aux aminoglycosides. (68)

La néomycine a été administrée dans la nourriture de rates gravides a des doses de
0;62,5; 125 ou 250 mg/kg/jour. Il n'y avait pas dans cette étude d’évidence sur les
effets tératogénes de la néomycine. (69)
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2. Données humaines

Type Nb femmes Nb femmes Période

d’étude dans I’étude exposées d’exposition G A
(70) [ 2000 | ANDREW E. Etude cas- 61016 Pendant le La néomycine orale pendant la

CZEIZEL, MAGDA témoins 2¢me et |e grossesse ne présente aucun risque
ROCKENBAUER, 38 151 14 femmes 3eme tératogene détectable pour le foetus,
JORN OLSEN and (groupe exposees a la trimestre de | lorsqu'elle est limitée a des perturbations
HENRIK contréle) néeomycine grossesse structurelles du développement.
T. SORENSEN

22 865 12 femmes

(groupe cas) | exposeées a la

néeomycine

Elles ont recu 250
mg 1 a 2 cp 2x/jour
de néomycine par
voie orale pendant 5
jours.
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Nom du principe

actif

Atébémyxine®,
Cébémyxine®
collyre

Concentration

Pharmacocinétique

Posologie Quantité
maximale maximale
usuelle administrée
1 goutte 3 a

8x/jour

Quantité
maximale
absorbée

Si dans les 2
yeux (x2)

Polymixine B 100 000 Ul dans 0,06mg de 0,48x0,1 = 0,864 mg de
sulfate 10 ml polymixine B 0,048mg de polymixine B
1UlI=0,12pg dans une goutte = polymixine B | maximum
donc 12mg dans X8=0,48 mg absorbé/jour  absorbé/jour
10 ml de polymixine B ' 0,48 x0,9 =
maximum 0,432mg de
+ administré/jour | polymixine B
maximum
absorbé/jour
Néomycine 34 000 Ul dans 170 Ul de 1360x0,1 = 2448 Ul de
10 ml néomycine dans = 136 Ul de néomycine
une goutte néomycine At
X 8=1360 Ul de absorbé/jour absorbé/jour
néomycine 1360x 0,9 =
maximum 1224 Ul de
administré/jour = néomycine
maximum
absorbé/jour
Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Cidermex® 1 0,018 mg de
pommade application triamcinolone
ophtalmique 132 x/jour maximum
absorbé/jour
Triamcinolone  0,1% 0,05 mg de 0,1x0,1=
acétonide 100mg dans triamcinolone 0,001mg de
100g dans une triamcinolone
application absorbé/jour
X2=0,1mgde 0,1x0,9=
triamcinolone 0,009mg de
maximum triamcinolone
+ administré/jour = maximum
absorbé/jour
Néomycine 350 000 Ul 175 Ul de 350x0,1=35 630 Ulde
dans 100g néomycine Ul de néomycine
dans une néomycine maximum
application absorbé/jour | absorbé/jour
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Concentration

Nom du principe

actif

Chibro-cadron®

(collyre)

Déxaméthasone = 100mg dans
100ml

+

Néomycine 350 000 Ul
dans 100ml
Donc

Concentration

Nom du principe

actif

Maxidrol®

(collyre)

Déxaméthasone @ 100mg dans
100ml

+

Néomycine 350 000 Ul
dans 100ml

+

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte 3
a 6x/jour

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte 3
a 6x/jour

X2=350Ulde
néomycine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte
X6=0,3mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

175 Ul de
néomycine
administré dans
une goutte

X 6 =1050 Ul
de néomycine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte

X 6=0,3 mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

175 Ul de
néomycine
administré dans
une goutte

X 6 =1050 Ul
de néomycine
maximum
administré/jour

350x0,9 =
315 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,3mgx0,1=

0,03mg de

déxaméthasone

absorbé/jour

0,3mgx0,9 =

0,27mg de

déxaméthasone

maximum
absorbé/jour

1050x 0,1 =
105 Ul de
néomycine
absorbé/jour
1050x 0,9 =
945 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,3mgx0,1=

0,03mg de

déxaméthasone

absorbé/jour

0,3mgx0,9 =

0,27mg de

déxaméthasone

maximum
absorbé/jour

1050x 0,1 =
105 Ul de
néomycine
absorbé/jour
1050x 0,9 =
945 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1890 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1890 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour
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Polymixine B

Nom du

principe actif

Maxidrol®
(pommade)

Déxaméthasone

Néomycine

Polymixine B

600 000 UlI
dans 100ml

Concentration

100mg dans
100g

350 000 Ul
dans 100g

600 000 Ul
dans 100g

300 Ul de
polymixine B
administré dans
une goutte

X 6 =1800 Ul
de polymixine B
maximum
administré/jour

Posologie = Quantité
maximale  maximale
usuelle administrée

1 0,05mg de
application = déxaméthasone

administré dans
une application
X2=0,1 mgde
déxaméthasone
maximum

administré/jour

1 a 2x/jour

175 Ul de
néomycine
administré dans
une application
X2 =350Ulde
néomycine
maximum
administré/jour

300 Ul de
polymixine B
administré dans
une application
X2 =600 Ul de
polymixine B
maximum
administré/jour

En usage topique, la néomycine péneétre mal la cornée.

4. Conclusion

1800x 0,1 =
180 Ul de
polymixine B
absorbé/jour
1800x 0,9 =
1620 Ul de
polymixine B
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée
0,3mgx0,1=
0,03mg de
déxaméthasone
absorbé/jour
0,3mgx0,9 =
0,27mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

350x0,1=35
Ul de
néomycine
absorbé/jour
350x 0,9 =315
Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

600 x 0,1 =60
Ul de
polymixine B
absorbé/jour
600 x 0,9 = 540
Ul de
polymixine B
absorbé/jour

La néomycine est indiquée dans le traitement local antibactérien de I'ceil.

3240 Ul de
polymixine B
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

630 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

1080 Ul de
polymixine B
absorbé/jour
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Les +

Les -

Conclusion

RCP : En usage topique, la néomycine pénétre mal la
cornée. La néomycine en collyre et pommade
ophtalmique peut étre utilisée quel que soit le terme
de la grossesse en raison des faibles quantités
administrées avec ces formulations.
CRAT : La néomycine en collyre et pommade
ophtalmique peut étre utilisée quel que soit le terme
de la grossesse en raison des faibles quantités
administrées avec ces formulations.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée dans une
étude.

- Données humaines : aucune tératogénicité, ni

toxicité n’a été observée.
PK : 1224 Ul de néomycine maximum absorbé/jour.

Données de la littérature :
(@ Voie oculaire)

Expériences chez
I"animal : une
tératogénicité a été
observée dans une
étude.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

c. Polymyxine B

1. Expériences chez 'animal

Dans une étude chez le rat, la polymyxine B n’a pas augmenté l'incidence des

maladies congénitales avec une dose de 5 mg/kg/jour en sous-cutané. La polymyxine

B a produit 'avortement et la mort de certains fcetus de rats. (71)

2. Données humaines
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(72)

2005

Auteur

Z. Kazy
E. Puh'o
A.E. Czeizel

Etude cas-
témoins

Nb femmes
dans lI'étude
38 151
contréles

22 843 cas
de maladies
congeénitales

Nb femmes
exposées
13 exposées a la
polymyxine B

6 exposeées a la
polymyxine B

Polymyxine B a 0,5-
1 millions d’'Ul en
parentérale pendant
3 a 12 jours pour
traiter une infection
grave

des voies urinaires

Période
d’exposition
3 au 1°¢" trimestre
de grossesse

2 malformations
cardiovasculaires
(1er, 3™ mois
de grossesse) ; 1
défaut du tube
neural (7éme
mois) ; 1
microcéphalie,
(5%™m¢ mois) ; 1
défaut de
réduction du
membre,

(5°™e mois) ; 1
talipes
congénitales
equinovarus, (1°¢"
mois).

Conclusion

Il N’y a aucune preuve de tératogénicité
avec le traitement parentéral a la
polymyxine B
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Concentration

Nom du principe

actif

Pharmacocinétique

Quantité
maximale
absorbée

Si dans les 2
yeux (x2)

Atébémyxine®,

Cébémyxine®
collyre

Polymixine B 100 000 Ul dans

sulfate 10 ml
1UI=0,12ug
donc 12mg dans
10 ml

+

Néomycine 34 000 Ul dans

10 ml

Nom du principe Concentration

actif

Maxidrol®

(collyre)

Déxaméthasone @ 100mg dans
100ml

+

Néomycine 350 000 Ul
dans 100ml

+

Posologie Quantité
maximale maximale
usuelle administrée
1 goutte 3 a

8x/jour

0,06mg de 0,48x0,1=
polymixine B 0,048mg de
dans une goutte polymixine B
X 8=0,48 mg absorbé/jour
de polymixine B ' 0,48 x0,9 =
maximum 0,432mg de
administré/jour | polymixine B
maximum
absorbé/jour
170 Ul de 1360x0,1 =
néomycine dans = 136 Ul de
une goutte néomycine
X 8=1360 Ul de absorbé/jour
néomycine 1360x 0,9 =
maximum 1224 Ul de
administré/jour = néomycine
maximum
absorbé/jour
Posologie Quantité Quantité
maximale maximale maximale
usuelle administrée absorbée
1 goutte 3 = 0,06mg de 0,3mgx 0,1 =
a 6x/jour déxaméthasone 0,03mg de
administré dans déxaméthasone
une goutte absorbé/jour
X6=0,3mgde 0,3mgx0,9=
déxaméthasone 0,27mg de
maximum déxaméthasone
administré/jour | maximum
absorbé/jour
175 Ul de 1050x0,1 =
néomycine 105 Ul de
administré dans néomycine
une goutte absorbé/jour
X 6 =1050 Ul 1050x 0,9 =
de néomycine 945 Ul de
maximum néomycine
administré/jour = maximum
absorbé/jour

0,864mg de
polymixine B
maximum
absorbé/jour

2448 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2

yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1890 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour
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Polymixine B

Nom du

principe actif

Maxidrol®
(pommade)

Déxaméthasone

Néomycine

Polymixine B

En usage topique, la polymyxine B pénetre mal la cornée.

600 000 UlI
dans 100ml

Concentration

100mg dans
100g

350 000 Ul
dans 100g

600 000 Ul
dans 100g

300 Ul de
polymixine B
administré dans
une goutte

X 6 =1800 Ul
de polymixine B
maximum
administré/jour

Posologie = Quantité
maximale  maximale
usuelle administrée

1 0,05mg de
application = déxaméthasone

administré dans
une application
X2=0,1 mgde
déxaméthasone
maximum

administré/jour

1 a 2x/jour

175 Ul de
néomycine
administré dans
une application
X2 =350Ulde
néomycine
maximum
administré/jour

300 Ul de
polymixine B
administré dans
une application
X2 =600 Ul de
polymixine B
maximum
administré/jour

4. Conclusion

1800x 0,1 =
180 Ul de
polymixine B
absorbé/jour
1800x 0,9 =
1620 Ul de
polymixine B
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée
0,3mgx0,1=
0,03mg de
déxaméthasone
absorbé/jour
0,3mgx0,9 =
0,27mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

350x0,1=35
Ul de
néomycine
absorbé/jour
350x 0,9 =315
Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

600 x 0,1 =60
Ul de
polymixine B
absorbé/jour
600 x 0,9 = 540
Ul de
polymixine B
absorbé/jour

3240 Ul de
polymixine B
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

630 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

1080 Ul de
polymixine B
absorbé/jour

La Polymyxine B est indiquée dans le traitement local antibactérien de I'ceil.
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Les +

Les -

Conclusion

RCP : En usage topique, la polymyxine B pénétrent mal
la cornée.
CRAT : La polymyxine B en collyre et pommade
ophtalmique peut étre utilisée quel que soit le terme
de la grossesse en raison des faibles quantités
administrées avec ces formulations.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.
- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée.

PK : 0,432mg de polymyxine B maximum absorbé/jour.

RCP : Il n’y a pas de données
disponibles concernant la
sécurité de la polymyxine B
chez les femelles gestantes.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

d. Gentamicine

1. Expériences chez 'animal

L’administration de gentamicine par voie intramusculaire a des rates gravides a

provoqué des lésions tubulaires focales dans le rein en développement et un taux

réduit de néphrogenese précoce. (73)

Une néphrotoxicité in utero chez des rates gravides traitées par gentamicine a été

découverte. Elle démontre la toxicité possible de la gentamicine sur les reins du feetus

lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. (74)

Le développement du rein peut étre altéré aprés avoir traité des rates gestantes avec

la gentamicine. Ce modéle de néphrotoxicité in utero est dose-dépendant. Les

structures matures et/ou immatures pourraient étre affectées. (75)

2. Données humaines
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Nb femmes

Type d Nb femmes Période C lusi
d’étude ,’ans exposées d’exposition onciusion
I’étude
(70) 2000 | ANDREW E. Etude cas- |61 016 Pendant le La gentamicine parentérale pendant
CZEIZEL, MAGDA témoins 2¢me et le la grossesse ne présente aucun
ROCKENBAUER, 38 151 19 femmes e risque tératogéne détectable pour le
JORN OLSEN and (groupe exposées a la trimestre de | feetus, lorsqu'elles sont limitées a
HENRIK contrble) néomycine grossesse des perturbations structurelles du
T. SOURENSEN développement.
22 865 19 femmes
(groupe exposeées a la
cas) gentamicine
Elles ont regu 40/2
ml 1 a 2/jour de
gentamicine par
voie parentérale
pendant 5 jours.
(76) 2005 | Gregory J. Etude de 38 18 femmes recevant | >34¢me Aucun effet indésirable du
Locksmith, MD, Anita | pharmaco 5,1 mg/kg 1x/jour. semaine de | traitement a forte dose n'a été noté.
Chin, MD, Tammy cinétique gestation
Vu, MD, Karen E. 20 femmes recevant
Shattuck, MD, and 120 mg de
Gary D. V. Hankins, gentamicine suivi de
MD 80 mg toutes les 8
heures.
(77) 2006 | Allison Kirkwood, Selection 52 dossiers | 40 naissances L'age L'exposition in utero a la
BSc (Pharm), Connie | des femmes vivantes gestationnel | gentamicine n'a pas entrainé
Harris, PharmD, Niki | sur dossier moyen au d'augmentation des troubles auditifs
Timar, MSc, Aud(C), | dontles moment de
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Gideon Koren, MD

enfants sont
nés entre
janvier 2002
et avril 2006
a I'hépital
général de
Victoria.

8 pertes feetales
dont 2 IVG

Elles ont regu en
moyenne de la
gentamicine par
voie intramusculaire
trois fois par jour, la
dose a été utilisée
pendant une durée
moyenne de 2,7 +-
2,3 jours, ce qui
donne une dose
cumulative
moyenne de 764 +-
600 mg de
gentamicine.

La pyélonéphrite
était la principale
indication de
I'utilisation de la
gentamicine suivie
dela
chorioamnionite.

I'exposition
était de 28
semaines.

chez les nourrissons testés dans
cette cohorte.
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie
principe actif maximale
usuelle
Indobiotic® 1 goutte
(collyre) 4x/jour

Indométacine = 1mg dans 1ml

3000 Ul dans
1ml

- 614 Ul/mg
de sulfate de
gentamicine
selon OMS
Donc 4,89 mg
dans 1 ml

Gentamicine

Quantité

maximale
administrée
0,05mg
d’indométhacine
administré dans
une goutte
X4=0,2mg
d’indométhacine
maximum
administré/jour

0,244 mg de
gentamicine
administrée dans
une goutte
X4=0,978 mg
de gentamicine
maximum
administrée/jour

4. Conclusion

Quantité
maximale
absorbée
0,2mgx0,1=
0,02 mg
d’indométhacine
absorbé/jour
0,2mgx0,9 =
0,18 mg
d’'indométhacine
maximum
absorbé/jour

0,978 mgx 0,1 =
0,0978 mg de
gentamicine
absorbée/jour
0,978mg x 0,9 =
0,88 mg de
gentamicine
maximum
absorbée/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,36 mg
d’indométhacine
maximum
absorbé/jour

1,76 mg de
gentamicine
maximum
absorbée/jour

La Gentamicine est indiquée dans le traitement antibactérien local des conjonctivites,

des kératites, des ulcéres cornéens, des blépharites et de I'orgelet.

Les +

Les -

Conclusion

RCP : Toutefois, par rapport a la forme collyre,
le passage systémique de la forme pommade
est vraisemblablement trés faible.

CRAT : La gentamicine en collyre peut étre
utilisée quel que soit le terme de la grossesse
en raison des faibles quantités administrées par
cette voie.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 0,88mg de gentamicine maximum
absorbée/jour/ceil

Les posologies par voie parenterale sont de 3 a
8mg/kg/j (RCP Gentamicine Panpharma)

foetales.

oculaire)

RCP : En cas d’administration
oculaire, le passage systémique est
non négligeable. A éviter par
prudence durant la grossesse en
raison d’un risque potentiel
d’ototoxicité et de néphrotoxicité

Données de la littérature : (@ Voie
- Expériences chez I'animal :

une néphrotoxicité a été
observée dans 3 études.

ADMINSITRATION

POSSIBLE SI
NECESSAIRE
(Conseiller de
comprimer
I'angle interne de
I’ ceil)
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4. Tétracyclines

a. Chlortétracycline

1. Expériences chez I'animal

Chez le rat des malformations de la dentition (inhibition de la minéralisation de l'0s)
ont été signalés chez des rats aprés I'administration par voie orale d'environ 250
mg/kg. Aprés l'administration de 150 a 200 mg et a 500 mg/kg par voie orale de
tétracycline a des rates gravides, aucune malformation des membres n'a été observée
chez la progéniture. (78)

Deux autres études ont suggéré que le traitement a la tétracycline de rates gravides

entrainait un développement anormal des tissus lymphatiques et thymiques (79,80).

2. Données humaines
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Type d’étude

Nb femmes

dans I’étude

Nb femmes exposées

Période
d’exposition

Conclusion

(81) | 2017 Flory T. Muanda, Odile Etude de 124 879 410 exposées aux 1¢" trimestre | Augmentation non significative du risque de
Sheehy and Anick cohorte tétracyclines de grossesse | malformations du systéme circulatoire (x2) et
Bérard 124 46,9 non des malformations ventriculaires/atrial et
exposees défauts septal (x3).
410 exposées
aux
tétracyclines
(82) | 1964 Blattner, Lunin Case reports | 9 9 enfants entre 3 et 6 Toute la Chez 7 enfants : Lorsque les tétracyclines ont
ans dont les méres ont | grossesse été administrées aprés le quatriéme mois de
été traitées avec des grossesse des changements dentaires ont
tétracylines durant leur été constatés chez tous les enfants
grossesse (coloration jaune des dents, pourriture et
'hypoplasie de I'émail des dents).
Lorsque le médicament avait été administré
avant le quatrieme mois de grossesse,
aucune anomalie dentaire n'a été constatée.
Pas de relation claire entre le type de
tétracycline utilisée, la dose et la durée du
traitement n’a émergé de ces observations.
(83) | 1964 Allen H. Kline, MD, Etude 13 13 enfants dont 9 Tétracycline | Tétracycline : 7 des 9 enfants ont montré une
Russell J. Blattner, MD, | prospective meéres ont regu de la donnée au- fluorescence jaune positive indiquant un
, , tétracycline : 1,8 a 21 dela de 4 dépbt de tétracycline dans les tissus
and Martin Lunin, DDS, mg mois de calcifiants ; 6 ont présenté des caries et
Houston gestation quatre ont eu une hypoplasie de I'émail.
(84) | 1966 | AUSTIN H. KUTSCHER, Case reports | 1 1 mére a regu 20,75 Toute la Coloration jaune des dents chez un enfant de
D.D.S. EDWARD V. mg de tétracycline grossesse 3 ans.

ZEGARELLI, D.D.S,,M.S.
HAROLD M. M. TOVELL,
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M.D. BURTON
HOCHBERG, D.D.S.JOEL
HA UPTMA~.D.D.S.

(85) | 2000 | Andrew E. Czeizel, Etude cas- 61 016 Pendant le Le traitement avec l'oxytétracycline pendant
Magda Rockenbauer témoins o . . 2°me mois de | le deuxiéme mois de grossesse présente un
hongroise de 38151 bebés | 214 meres traitées la grossesse | risque tératogene pour le foeetus : anomalies
1980-1996 sans . a’lvec fje . du tube neural, les fentes palatines,
malformations | F'oxytétracycline malformations cardiovasculaires.

22 865 bébés | 216 meéres traitées
avec avec de
malformations | 'oxytétracycline

Elles ont recu 270 mg
d’oxytétracycline par
voir orale

4 x 2 cp = 2160 mg/jour
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(86) | 1997 | ANDREW E. CZEIZEL, | Alarge 51 319 Toute la Le traitement a la doxycycline pendant la
MD, DSc, AND MAGDA | population- grossesse grossesse présente un risque tératogéne trés
ROCKENBAUER, PhD based data faible, voire nul, pour le foetus. Ainsi, si un

set of the 32804 des 63 des meres traitées traitement a la doxycycline est nécessaire
Hungarian- bébés sans avec de la doxycyxline pendant la grossesse, il ne semble pas y
case Control | malformations avoir de contre-indication.
Surveillance
of Congenital | 18515 des 56 des meéres traitées
Abnormalities | P€bés avec avec de la doxycyxline
malformations
Dans la majorité des
cas elles ont regu 100
mg de doxycycline
2x/jour le 1¢" jour et 100
mg/jour les 6 a 14 jours
suivant par voir orale.

(87) | 2007 | Erzse'bet H. Puho’, Etude cas- 59 019 Traitées pour | Cette étude a confirmé l'effet de
M.Sc., Melinda témoins " s des maladies | I'oxytétracycline sur la fente orofaciale (FCO)
Szunyogh, M.Sc., Ju’ lia solaiibebes 1,66 eXpOSEes 3 infectieuses
Me" tneki, Ph.D., sans ) foxytetracyline aigués

. malformations pendant le 3°
Andrew E. Czeizel, ' (g’;rou.pe des AP fels e
M.D., Ph.D., Doct. Sci. témoins)

20868 bébés
malformés

8 exposées a
I'oxytétracylcine.

grossesse
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(groupe des
cas)

(88) | 2011 Ditte Mglgaard-Nielsen | Etude de 806 011 2 méres exposées ala | 2°™ mois de | Risque accru de fente labiale avec ou sans
and Anders Hviid cohorte au naissances doxycycline/tétracycline | la grossesse | fente palatine associé a I'utilisation de la
Danemark doxycycline/tétracycline au deuxieme mois de
1996-2008 grossesse.
(89) | 1965 SIDNEY Q. COHLAN, Case reports | 1 1 mére a regu 1g/jour 3éme L'utilisation de tétracyclines au cours des 2e
M.D. de tétracycline par voir | trimestre de | et 3°™ trimestre de la grossesse doit étre
orale pendant 3 jours grossesse limitée a des indications spécifiques et
lorsqu'il n'existe pas d'autres antibiotiques
adéquats : coloration de la dentition et
calcification de I'émail.
(90) | 2017 Flory T. Muanda MD, Etude cas- 95722 315 meéres exposées Toute la L’utilisation de tétracyclines en début de
Odile Sheehy MSc, témoins au grossesses aux tétracyclines grossesse grossesse a été associé a un risque accru

Anick Berard PhD

Québec 1998-
2009

d'avortement spontané.
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Nom du principe

actif

Chlortétracycline 3%
(Auréomycine

3. Pharmacocinétique

Concentration Posologie
maximale
usuelle
2a3

3g dans 100g

Monot®)

Chlortétracycline 1%
(Auréomycine

l1a2
1g dans 100g

Evans®)

= pommades
ophtalmiques

applications/jour

applications/jour

Quantité Quantité
maximale maximale
administrée absorbée
0,0015g de 0,0045x0,1 =
chlortétracycline 0,00045g de
dans une chlortétracycline
application absorbée
X 3=0,0045g de 0,0045x0,9 =
chlortétracycline 0,00405g de
maximum chlortétracycline
administré/jour = maximum
absorbé
0,0005g de 0,001x0,1=
chlortétracycline = 0,0001g de
dans une chlortétracycline
application absorbée/jour
X 3=0,001g de 0,001x0,9=
chlortétracycline = 0,0009g de
maximum chlortétracycline
administré/jour = maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,0081g de
chlortétracycline
maximum
absorbé/jour

0,0018g de
chlortétracycline
maximum
absorbé/jour

Chlortétracycline pommade a 1% (1g dans 100g) tube de 5g : La chlortétracycline

présente une mauvaise pénétration transcornéenne sur l'ceil sain. Cette pénétration

augmente de fagon significative en cas de Iésion de I'épithélium cornéen.

4. Conclusion

La Chlortétracycline est indiquée dans le traitement antibactérien local des

conjonctivites, des kératites, des ulcéres cornéens, des blépharites et de l'orgelet,

trachome.

Les +

Les -

Conclusion

RCP : La chlortétracycline présente une
mauvaise pénétration transcornéenne
sur I'ceil sain.

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

RCP : En conséquence, I'utilisation de
I'Auréomycine®, pommade ophtalmique,
est envisageable au cours du premier
trimestre de la grossesse, et a éviter par

prudence a partir du deuxiéme trimestre.

1¢" trimestre de
grossesse :
ASMINISTRATION
POSSIBLE
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- Expériences chez I'animal : Données de la littérature : (@ Voie
aucune tératogénicité n’a été oculaire)
observée dans une étude. - Expériences chez I'animal : une

PK : 0,00405g de chlortétracycline tératogénicité a été observée dans

maximum absorbé/jour. 3 études.

- Données humaines : une
tératogénicité a été observée dans
plusieurs études (en particulier
pendant le 1°" trimestre de
grossesse).

2éme et 3éme
trimestre de
grossesse :
A EVITER

5. Acide fusidique

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines

L’acide fusidique est classé dans la catégorie C de la FDA

Dans les études tératogénicité, la progéniture ne présentait aucun changement
morbide. Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter I'utilisation de Fucidin®
systémique pendant la grossesse. (91)

3. Pharmacocinétique

Si dans les 2
yeux (x2)

Nom du Concentration Quantité
maximale

administrée

Posologie
maximale
usuelle

Quantité
maximale
absorbée

principe actif

Fusidique 1% 1 goutte 0,5 mg d’acide 1mgx0,1= 1,8 mg
acide 1g dans 100g 2x/jour fusidique dans 0,1 mg d’acide
(Fucitalmic® une goutte d’acide fusidique
gel X2=1mg fusidique maximum
ophtalmique) d’acide absorbé/jour = absorbé/jour
fusidique 1mgx0,9 =
maximum 0,9mg
administré/jour = d’acide
fusidique
maximum
absorbé/jour

L'acide fusidique pénétre bien dans I'humeur aqueuse.

4. Conclusion
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L’acide fusidique est indiqué dans le traitement antibactérien local des conjonctivites,

des kératites, des ulcéres cornéens, des blépharites et de 'orgelet.

Les + Les - Conclusion

CRAT : L'utilisation de I'acide fusidique RCP : En raison du bénéfice thérapeutique
est possible quel que soit le terme de la | attendu, 'utilisation d'acide fusidique peut

grossesse, en raison des faibles étre envisagée pendant la grossesse si
qguantités administrées par cette voie. nécessaire, malgré des données cliniques
PK : 0,9mg d’acide fusidique maximum | limitées. L'acide fusidique pénétre bien ADMINISTRATION
absorbé/jour. dans I'humeur aqueuse. POSSIBLE
Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Catégorie CFDA

6. Rifamycine

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez 'lhomme.

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale usuelle maximale maximale yeux (x2)
administrée absorbée
Rifamycine 1,12 mgx0,1 2,016 mg de
=0,112 mgde  rifamycine

(Rifamycine 1 000 000 UI 1a2 0,56 mg de rifamycine maximum
Chibret® dans 100g applications/jour | rifamycine dans = absorbée/jour = absorbée/jour
pommade) Selon 'OMS : une application | 1,12 mgx0,9

0,001127mg/Ul X2=1,12mgde  =1,008 mgde

Donc 1127 mg rifamycine rifamycine

dans 100g maximum maximum

administrée/jour absorbée/jour

(Rifamycine 1 000 000 Ul la2gouttesda | 0,56mgde 6,72 mg x 0,1 12,096 mg de
Chibret® dans 100ml 6x/jour rifamycine dans | =0,672 mg de  rifamycine
collyre) Selon 'OMS : une goutte rifamycine maximum
0,001127mg/UlI X12=6,72mgde absorbée/jour ' absorbée/jour
Donc 1127mg rifamycine 6,72 mgx0,9
dans 100ml = 6,048 mg de
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maximum rifamycine
administrée/jour | maximum

absorbée/jour

4. Conclusion

La Rifamycine est indiquée dans le traitement antibactérien local des conjonctivites,

des kératites et des ulcéres cornéens.

Les +

Les -

Conclusion

PK : 6,048 mg de rifamycine maximum
absorbé/jour/oeil.

RCP : En cas d'administration oculaire, le
passage systémique est non négligeable. En
conséquence, l'utilisation de ce collyre ne
doit étre envisagée au cours de la grossesse
gue si nécessaire.
Données de la littérature :

- Aucune étude n’a été trouvée chez

I'animal et chez '"homme

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer

I'angle interne de

I ceil)

C. Anti-inflammatoires

1. Corticoides

a. Triamcinolone acétonide

1.

Expériences chez I'animal

L’acétonide de triamcinolone administrée par voie intramusculaire a des souris a

provoqué une résorption foetale excessive a des doses de 0,025 mg x 4 ou plus. Les

doses de 0,0125 a 0,001 mg/jour ont provoqué des fentes palatines. (92)

Des fentes palatines se sont développées dans les foetus de lapins recevant

quotidiennement des doses de 0,2 mg a 2 mg/jour en intramusculaire. Mais a partir de

4mg/jour intramusculaire, il n’y avait que des résorptions fcetales. (93)

La triamcinolone a produit des fentes palatines chez les foetus. La fréquence totale et

les différents types de fentes palatines étaient dose-dépendant. (94)
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Chez des femelles singes en gestation, la triamcinolone acétonide (TAC) en
intramusculaire a provoqué des malformations cranio-faciales et du systéme nerveux
central. (95, 96, 97, 98)

L’utilisation thérapeutique de l'acétonide de triamcinolone n'est pas susceptible
d'entrainer un niveau d'exposition €levé a ces malformations car les doses de TAC
étaient environ 10 x la dose thérapeutique humaine. (99)

La TAC administrée a fortes doses par voie parentérale, a produit des anomalies
structurelles et des retards de croissance graves chez les primates non humains. (100)
L’exposition a la TAC a provoqué des hypoplasies pulmonaires chez les foetus de
macaques exposeés a la triamcinolone. (101)

La TAC en intramusculaire provoque des fentes palatines chez les rats et les souris.

(102, 103)

2. Données humaines
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A Nb femmes Nb femmes Période .
uteur d )z . , P Conclusion
ans I’étude exposeées d’exposition
(100) 1990 | Vern L. Katz, MD, John Case 1 1 femme De la 12°™ 3 | Le nourrisson présentait un
M. Thorp, Jr., MD, and report enceinte qui a la 29%me retard de croissance
Watson A. Bowes, Jr., appliqué 40 semaine de | symétrique, peut-étre di a
MD mg/jour de créme | gestation. une exposition a la
ala triamcinolone
triamcinolone sur acétonide.
ses jambes, son
abdomen et ses
extrémités en
raison d'une
dermatite
atopique
(104) 1999 | Suzan L. Carmichael* Etude 2033 4 premiers L'utilisation de
and Gary M. Shaw cas- mois de corticostéroides a été
témoins 734 contréles 3 exposées aux | grossesse associée a un risque accru
corticoides de fente labiale isolée avec
ou sans fente palatine
1299 cas 10 exposées aux (rapport de cotes 4,3,
corticoides dont intervalle de confiance a 95
1au % 1,1-17,2) et de fente
triamcinolone palatine isolée.
acetonide
(105) 2007 | Suzan L. Carmichael, Etude 5912 4 semaines | OR: (95% CI) =2
PhD; Gary M. Shaw, cas- avant jusqu'a
DrPH; Chen Ma, MA; témoins 4 143 controles | 9 12 semaines
Martha M. Werler, ScD, apres la
conception
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MPH; Sonja A. 1 769 cas 6 (5 cas de

Rasmussen, MD; fentes labiales

Edward J. Lammer, MD; avec ou sans
fentes palatines
et 1 cas de
fentes palatines)

(106) 2003 | Matthew J. Edwards, Etude 106 1¢" trimestre | 1 utilisation de triamcinolone
Kingsley Agho, John cas- de La principale conclusion est
Attia, Pedro Diaz, Teresa | témoins 58 controles 1 femme a regu grossesse la forte association entre
Hayes, des corticoides I'utilisation topique de
Alice lllingworth, and en topique pour stéroides et I'apparition de
Laurence G. Roddick dermatites ou fente labiale/palatine.

eczema

48 cas 9 femmes ont
recu des
corticoides en
topique pour
dermatites ou
eczéma

(107) 1997 | ANDREW E. CZEIZEL Etude 56 557 Toute la Il'y a un risque trés faible
AND cas- grossesse pour les nouveaux nés dont
MAGDAROCKENBAUER | témoins 35727 392 dont 5 avec les méres ont été traitées

Controles de la avec un corticostéroide

Utilisation de
corticostéroides
en systémique,
pommade ou
en spray

triamcinolone en
systémique a 4
mg/ampoule et
25 avec de la
triamcinolone en
pommade

pendant la grossesse : ils
présentent peu ou aucun
risque tératogéne pour le
foetus.
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20 830 cas

616 dont 1 avec
de la
triamcinolone en
systémique a 4
mg/ampoule et
18 avec de la
triamcinolone en

pommade
(108) 2014 | Hildur Skuladottir, Allen Etude 8 294 4 semaines | L'utilisation pendant la
J. Wilcox, Chen Ma, cas- avant et grossesse de
Edward J. Lammer, témoins 5 922 contréles | 4 femmes jusqu'a 12 corticostéroides n'est pas
Sonja A. Rasmussen, exposées au semaines associée a
Martha M. Werler, Gary triamcinolone aprés la I'accouchement d'un
M. Shaw, and Suzan L. conception nourrisson présentant une
Carmichael 2 372 cas 2 femmes fente orofaciale
(fentes labiales | exposées au
+/- fentes triamcinolone
palatines, ou
seulement
fentes
palatines)
(109) 1998 | ELVIRA RODRI'GUEZ- Etude 1184 nouveaux | 5 exposeés aux 1¢" trimestre | Il a été associé une fente
PINILLA AND M. LUISA | cas- nés avec des cortico-stéroides | de labiale due a une exposition
MARTI'NEZ-FRI'AS témoins fentes orales en systémique grossesse aux corticostéroides chez la

(cas)

1 cas de fente
labiale + fente
palatine avec de
la triamcinolone

femme enceinte, sur la base
d’un petit nombre d’enfants
atteints exposés.
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8 mg/jour en

systémique
12 293 10 exposés aux
controles cortico-stéroides

en systémique
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2

principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée

Cidermex® 1 application

pommade 1a 2 x/jour

ophtalmique

Triamcinolone 0,1% 0,05 mg de 0,1x0,1= 0,018 mg de
acétonide 100mg dans triamcinolone 0,001mg de triamcinolone
100g dans une triamcinolone = maximum
application absorbé/jour | absorbé/jour
X2=0,1mgde 0,1x0,9=
triamcinolone 0,009mg de
maximum triamcinolone
+ administré/jour = maximum
absorbé/jour
Néomycine 350 000 Ul dans 175 Ul de 350x0,1=35 630 Ulde
100g néomycine dans | Ul de néomycine
une application | néomycine maximum
X2=350Ulde | absorbé/jour | absorbé/jour
néomycine 350x0,9 =
maximum 315 Ul de
administré/jour = néomycine
maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Le Triamcinolone acétonide est indiqué dans le traitement local anti-inflammatoire de

I'ceil et de ses annexes.

Les +

Les -

Conclusion

RCP : Le passage systémique de la
forme pommade est vraisemblablement
trés faible.

CRAT : L'utilisation de la triamcinolone
est possible quel que soit le terme de la

RCP : L'utilisation de Cidermex®
(triamcinolone acétonide + néomycine),
pommade ophtalmique, est a éviter par
prudence au cours de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie

ADMINISTRATION

grossesse oculaire) POSSIBLE SI
Données de la littérature : (@ Voie - Expériences chez I'animal : une NECES_SAIRE
oculaire) tératogénicité a été observée dans (Consell.ler de
- Données humaines : aucune plusieurs études. comprimer
tératogénicité, ni toxicité n'a - Données humaines : une I’angle interne de
été observée dans 2 études. tératogénicité a été observée dans I ceil)

PK : 0,009mg de triamcinolone
maximum absorbé/jour.

plusieurs études.

116




b. Hydrocortisone

1. Expériences chez 'animal

Chez des souris gestantes traitées par glucocorticoides, des fentes palatines ont été
observées chez les feetus. Dans cette étude, la dexaméthasone était au moins 300

fois plus tératogene que I'hydrocortisone. (110)

2. Données humaines
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Auteur

Nb femmes
dans I’étude

Nb femmes
exposeées

Période

d’exposition

Conclusion

(109 [ 1998 ELVIRA Etude cas- | 1184 5 exposés aux 18" trimestre Il a été associé une fente buccale a une
) RODRI'GUE | témoins nouveaux cortico-stéroides en | de grossesse | exposition aux corticostéroides chez la femme
Z-PINILLA nés avec des | systémique enceinte, sur la base d’un petit nombre
AND M. fentes orales | 1 cas de fentes d’enfants atteints exposés.
LUISA (cas) orales avec de
MARTI'NEZ- I’hydrocortisone
FRI'AS 40mg/jour en
systémique
12 293 10 exposés aux
contrbles cortico-stéroides en
systémique
(104 | 1999 Suzan L. Etude cas- | 734 contréles | 3 exposées aux 4 premiers L'utilisation de corticostéroides a été associée a
) Carmichael* | témoins corticoides mois de un risque accru de fente labiale isolée avec ou
and Gary M. dont1a grossesse sans fente palatine (rapport de cotes 4,3,
Shaw I'hydrocortisone intervalle de confiance a 95 % 1,1-17,2) et de
. fente palatine isolée.
1299 cas 10 exposées aux
corticoides
(107 [ 1997 ANDREW E. [ Etude cas- | 20 830 cas 322 exposeées aux 1¢" trimestre Le risque absolu d'un traitement aux
) CZEIZEL témoins corticostéroides par | de grossesse | corticostéroides par voie orale et par pommade
AND (1980- voie orale et 73 était faible pendant la grossesse et
MAGDAROC | 1994) exposées aux particulierement au cours des deuxiémes et
KENBAUER corticostéroides en troisiemes mois de gestation, c'est-a-dire
pommade pendant la période critique des anomalies
congénitales majeures. Le rapport de cotes
35727 503 exposeées aux ajusté et I'analyse des paires cas-témoins n'ont
contrbles corticostéroides par montré aucune association entre le taux de

voie orale et 118
exposees aux

différentes anomalies congénitales et le
traitement aux corticostéroides au cours des
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corticostéroides en
pommade

deuxiémes et troisiemes mois de gestation.
Ainsi, les traitements aux corticostéroides
pendant la grossesse ne semblent pas
augmenter sensiblement le risque d'anomalies
congeénitales chez 'homme.

(111 [ 1995 F.C. Enquéte 18 rapports Traitement maternel | 70 premiers Bien que les données soient peu nombreuses et
) FRASER sur la de cas : 26 par des jours de la sujettes a des biais, ils suggérent que, chez
AND ANAAR | littérature | exposées corticostéroides grossesse I'nomme, le traitement aux corticostéroides
SAJOO de 1952a |dont7 (cortisone, cortisol, pendant la grossesse présente peu, voire pas
1994 . naissances prednisone, du tout, de risques tératogénes pour le foetus.
rapports malformées prednisolone ou
de cas (4 fentes dexaméthasone)
isolés dans | palatines)
les
rapports 457
de séries exposées
de cas. dont 16
naissances
malformées
(2 fentes
palatines)
(112 | 2003 Pierre Pradat, | Base de 11 150 11 150 nourrissons | 1°" trimestre Une légére association est observée entre
) Elisabeth données nourrissons malformés dont de grossesse | I'exposition aux corticoides a usage systémique
Robert- MADRE : malformés 1931 avec une fente | dont les et I'apparition de fente labiale avec ou sans
Gnansia, un recueil des lévres +/- fentes | méres ont été | fente palatine (RC, 2,59 ; IC a 95%, 1,18-5,67).
Gian Luca Di | d'informati labiales +/- fentes exposeées aux
Tanna, Aldo | ons sur les palatines corticoides
Rosano, nourrisson
S
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Alessandra
Lisi,
Pierpaolo
Mastroiacovo
, and all
contributors
to the
MADRE
database

malformés
(1990-
2002)

(113

2007

Suzan L.
Carmichael,
PhD; Gary M.
Shaw, DrPH;
Chen Ma,
MA; Martha
M. Werler,
ScD, MPH;
Sonja A.
Rasmussen,
MD:;

Edward J.
Lammer, MD;
for the
National Birth
Defects
Prevention
Study

Etude cas-
témoins
sur
entretiens
téléphoniq
ues

1769 cas
(fentes
labiale +/-
fentes
palatines)

4143 témoins

39 exposées aux
corticoides

72 exposées aux
corticoides

Entre 4
semaines
avant et 12
semaines
apres la
conception

Nos résultats suggérent un risque modérément
accru de fentes labiales +/- fentes palatines
chez les femmes qui utilisent des
corticostéroides en début de grossesse.

(106

2003

Matthew J.
Edwards,
Kingsley
Agho, John

Etude cas-
témoins

58 controles

1 : corticoides en
topique pour
dermatites ou
eczéma

18" trimestre
de grossesse

La principale conclusion est la forte association
entre I'utilisation topique de stéroides et fente
labiale/palatine.
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Attia, Pedro
Diaz, Teresa
Hayes,

Alice
lllingworth,
and Laurence
G. Roddick

48 cas de
fentes
labiales/palati
nes

9 : corticoides en
topique pour
dermatites ou
eczéma
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3. Pharmacocinétique

Nom du principe  Concentration Posologie = Quantité Quantité Si dans les 2 yeux
actif maximale maximale maximale (x2)
usuelle administrée absorbée

Hydrocortisone 3,35mg dans 2 gouttes 0,1675mg 2,0lmgx0,1 = 3,618 mg
(Softacort® iml 4 a 6x/jour | d’hydrocortisone | 0,201mg d’hydrocortisone
collyre) administrée dans = d’hydrocortisone = maximum

une goutte absorbé/jour absorbé/jour

X12=2,01 mg 2,0lmgx0,9 =

d’hydrocortisone  1,809mg

maximum d’hydrocortisone

administré/jour maximum

absorbé/jour

L’hydrocortisone existe aussi en comprimé a avaler (voir orale) dosé a 10 mg : presque

60 fois plus dosé que dans une goutte de collyre.

4. Conclusion

L’Hydrocortisone est indiquée dans le traitement des pathologies conjonctivales

modeérées et non infectieuses d’origine allergique ou inflammatoire.

Les + Les - Conclusion

RCP : L'utilisation de Softacort® n’est pas
recommandée au cours de la grossesse,
sauf en cas de nécessité absolue.
Données de la littérature : (@ Voie

CRAT : L’hydrocortisone peut étre
utilisée a posologie efficace quels que
soient le terme de la grossesse, la voie
d’administration et la durée du

a 10 mg = presque 60 fois plus dosé
que dans une goutte de collyre.

tralterlnent. N ‘ oculaire) N o ADMINISTRATION
Données de la littérature : (@ Voie - Expériences chez I'animal : une
. . (s iii s . POSSIBLE SI
oculaire) tératogénicité a été observée dans NECESSAIRE
- Données humaines : aucune une étude. S_S

tératogénicité n’a été observée - Données humaines : une (Consell.ler de

dans 2 études. tératogénicité a été observée dans comprimer
PK : 1,809mg d’hydrocortisone certaines études. Ces résultats sont | I'angle interne de
maximum absorbé/jour (VO : comprimé controversés. I'ceil)
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c. Déxaméthasone

1. Expériences chez 'animal

Des doses intramusculaires de dexaméthasone entre 0,25 mg et 2,5 mg ont entrainé
la formation de fentes palatines chez les fcetus de lapines en gestation. Aux doses 3,0
mg/jour et 4,0mg/jour, aucune des meéres n’a survécu. (114)

Des rates ont regu des injections sous-cutanées de déxaméthasone de 0,8mg/jour et
cela a entrainé des résorptions de foetus (17 sur 45 feetus) et des fentes palatines
étaient présentes chez 53% des feetus. (115)

Chez des macaques en gestation, les anomalies squelettiques craniennes mineures
correspondant a une tératogenése médiée par les glucocorticoides. (116)

Dans une autre étude, I'administration de dexaméthasone a des singes gravides a
provoqué une dégénérescence et une déplétion des neurones pyramidaux et

granulaires dentés de I'hippocampe dans le cerveau de foetus. (117, 118)
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2. Données humaines

)2 Nb femmes Nb femmes Période .
Auteur Type d’étude d s 2 . ) oy Conclusion
ans |’étude exposées d’exposition

(119) 1993 Marianne Une étude 57 nourrissons | 28 nourrissons Femmes Nos données indiquent que
Eronen, MD; randomisée dont les méres menacées I'administration prénatale de
Anneli Kari, en double 28 nourrissons | ont été traitées d’accouchement | dexaméthasone n'a eu aucun effet
MD; Erkki aveugle. dontles méres | avec de la prématuré entre | constrictif sur le canal artériel du
Pesonen, MD; ont été traitées | dexaméthasone : | la 24 et la foetus entre la 24¢me et |a 31°me
Mikko avec de la 6 mg par voie 31éme semaine semaine de gestation.

Hallman, MD, dexaméthasone | intramusculaire de gestation.
ScD toutes les 12h

29 dont les soit un total de 4

meres ont été doses.

traitées avec un

placebo.

(111) 1995 F.C. FRASER | Enquéte sur | 18 rapports de | Traitement 70 premiers Bien que les données soient peu
AND ANAAR | la littérature cas : 26 maternel par des | jours de la nombreuses et sujettes a des biais,
SAJOO de 1952 a exposées dont 7 | corticostéroides | grossesse ils suggérent que, chez I'homme, le

1994 : naissances (cortisone, traitement aux corticostéroides
rapports de malformées (4 cortisol, pendant la grossesse présente peu,
cas isolés fentes palatines) | prednisone, voire pas du tout, de risques
dans les prednisolone ou tératogenes pour le foetus.
rapports de 457 exposées dexaméthasone)
séries de cas. | dont 16

naissances

malformées (2
fentes palatines)
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(107) 1997 ANDREW E. Etude cas- 20 830 cas 322 exposées 1¢" trimestre de | Le risque absolu d'un traitement aux
CZEIZEL témoins aux grossesse corticostéroides par voie orale et par
AND (1980-1994) corticostéroides pommade était faible pendant la
MAGDAROC par voie orale et grossesse et particulierement au
KENBAUER 73 exposées aux cours des deuxiemes et troisiemes
corticostéroides mois de gestation, c'est-a-dire
en pommade pendant la période critique des
anomalies congénitales majeures. Le
rapport de cotes ajusté et I'analyse
35 727 503 exposées des paires cas-témoins n'ont montré
contréles aux aucune association entre le taux de
corticostéroides différentes anomalies congénitales et
par voie orale et le traitement aux corticostéroides au
118 exposées cours des deuxiemes et troisiemes
aux mois de gestation. Ainsi, les
corticostéroides traitements aux corticostéroides
en pommade pendant la grossesse ne semblent
pas augmenter sensiblement le
risque d'anomalies congénitales chez
I'hnomme.
(109) 1998 ELVIRA Etude cas- 1184 nouveaux |5 exposés aux 1¢" trimestre de | Il a été associé une fente buccale a
RODRI'GUEZ | témoins nés avec des cortico-stéroides | grossesse une exposition aux corticostéroides
-PINILLA AND fentes orales en systémique chez la femme enceinte, sur la base
M. LUISA (cas) d’un petit nombre d’enfants atteints
MARTI'NEZ- €XpOoses.
FRI'AS 12 293 10 exposés aux
contrOles cortico-stéroides
en systémique
(104) 1999 Suzan L. Etude cas- 734 contréles 3 exposées aux | 4 premiers mois | L'utilisation de corticostéroides a été
Carmichael* témoins corticoides de grossesse associée a un risque accru de fente

labiale isolée avec ou sans fente

125




and Gary M. 1299 cas 10 exposées aux palatine (rapport de cotes 4,3,

Shaw corticoides dont 1 intervalle de confiance a 95 % 1,1-
ala 17,2) et de fente palatine isolée.
déxameéthasone

(120) 1999 Ljubic A, Non précisé | 6 6 48 heures avant | Dans cinqg cas, l'issue sans incident
Cvetkovic M, Une dose unique | I'accouchement. | des foetus a indiqué qu'un traitement
Sulovic V et al de direct aux corticostéroides pour foetus

dexaméthasone améliorait la fonction pulmonaire

de 4 mg a été postnatale chez les foetus

appliquée prématurés. Il y a eu une mort foetale
directement sur la in utéro.

musculature

fessiére du foetus

par injection

intramusculaire

guidée par

ultrasons.

(121) 1998 Robert S. Etude 170 92 femmes ont Des femmes a | Aucune différence dans la fréquence
Egerman, MD, | prospective recu 8 mg de haut risque du syndrome de détresse respiratoire
Brian M. 92 femmes ont | dexaméthasone | d'accouchement | n'a été constatée entre les groupes
Mercer, MD, recu 8 mg de par voie orale prématuré entre | par voie orale et intramusculaire (34,3
Jennifer L. dexaméthasone | toutes les 12 24 et 33 % contre 29,8 %). La septicémie
Doss, RN, par voie orale heures pour 4 semaines de néonatale et I'némorragie
and Baha M. toutes les 12 doses gestation intraventriculaire étaient
Sibai, MD heures pour 4 significativement plus élevées dans le

doses

78 ont recu 6
mg de
dexaméthasone

78 ont recu 6 mg
de
dexaméthasone

groupe oral. Il n'y avait pas de
différences statistiques dans les
fréquences d'entérocolite nécrosante
ou de déces néonatal.
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par voie

intramusculaire.

par voie
intramusculaire.

Le régime a été
répéte chaque
semaine jusqu'a
la 34e semaine
de gestation si

I'accouchement
n'avait pas
encore eu lieu.

(112) 2003 Pierre Pradat, | Base de 11 150 11 150 1¢" trimestre de | Une légére association est observée
Elisabeth données nourrissons nourrissons grossesse dont | entre I'exposition aux corticoides a
Robert- MADRE : un | malformés malformés dont les méres ont usage systémique et 'apparition de
Gnansia, Gian | recueil 1931 avec une été exposées fente labiale avec ou sans fente
Luca Di d'information fente des lévres | aux corticoides | palatine (RC, 2,59 ; IC a 95%, 1,18-
Tanna, Aldo s sur les +/- fentes labiales 5,67).

Rosano, nourrissons +/- fentes
Alessandra malformés palatines
Lisi, (1990-2002)

Pierpaolo

Mastroiacovo,

and all

contributors to

the MADRE

database

(113) 2007 Suzan L. Etude cas- 1769 cas 39 exposées aux | Entre 4 Nos résultats suggérent un risque
Carmichael, témoins sur (fentes labiale corticoides semaines avant | modérément accru de fentes labiales
PhD; Gary M. | entretiens +/- fentes et 12 semaines | +/- fentes palatines chez les femmes
Shaw, DrPH; | téléphonique | palatines) apres la qui utilisent des corticostéroides en
Chen Ma, MA; | s conception début de grossesse.

Martha M.
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Werler, ScD, 4143 témoins 72 exposées aux
MPH; Sonja corticoides
A.
Rasmussen,
MD:;
Edward J.
Lammer, MD;
for the
National Birth
Defects
Prevention
Study
(106) 2003 Matthew J. Etude cas- 58 contréles 1 : corticoides en | 1¢" trimestre de | La principale conclusion est la forte
Edwards, témoins topique pour grossesse association entre I'utilisation topique
Kingsley dermatites ou de stéroides et fente labiale/palatine.
Agho, John eczéma
Attia, Pedro
Diaz, Teresa
Hayes, 48 cas de fentes | 9 : corticoides en
Alice labiales/palatine | topique pour
lllingworth, S dermatites ou
and Laurence eczéma
G. Roddick
(122) 2001 STEVEN L. Non précisé | 961 nourrissons | 961 nourrissons | Entre 24 et 34 La dexaméthasone prénatale
BLOOM, MD, dont les méres dont les meres semaines de administrée pour favoriser la
JEANNE S. ont été traitées | ont été traitées gestation maturation du feetus est associée a
SHEFFIELD, avec de la avec de la une diminution du poids a la
MD, DONALD dexaméthasone | dexaméthasone : naissance.
D. MCINTIRE, 5 mg administrés
PhD, 122 629 par voie
ensemble de la | intramusculaire
population toutes les 12
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AND
KENNETH J.
LEVENO, MD

2808 témoins
appariés

heures pour
quatre doses, a
toutes les
femmes a risque
éligibles pour un
accouchement
entre 24 et 34
semaines de
gestation.

Le traitement a
été répété a7
jours d'intervalle
jusqu'a 34
semaines.
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Concentration

Nom du principe

actif

Chibro-cadron®

(collyre)

Déxaméthasone @ 100mg dans
100ml

+

Néomycine 350 000 Ul
dans 100ml
Donc

Nom du Concentration

principe actif

Frakidex®

(collyre)

Déxaméthasone @ 100mg dans
100ml

+

Framycétine 630 000 Ul

Pas trouvé dans 100ml

d’études

Frakidex®

(pommade)

Déxaméthasone @ 100mg dans
100g

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte 3
a 6x/jour

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte 3
a 6x/jour

1
application
1 a3 x/jour

3. Pharmacocinétique

Quantité
maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte
X6=0,3 mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

175 Ul de
néomycine
administré dans
une goutte

X 6=1050 Ul
de néomycine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte
X6=0,3mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte
X3=0,15mg
de

Quantité
maximale
absorbée
0,3mgx0,1=
0,03mg de
déxaméthasone
absorbé/jour
0,3mgx0,9 =
0,27mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1050x 0,1 =
105 Ul de
néomycine
absorbé/jour
1050x 0,9 =
945 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée
0,3mgx0,1=
0,03mg de
déxaméthasone
absorbé/jour
0,3mgx0,9 =
0,27mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

0,15mgx 0,1 =
0,015mg de
déxaméthasone
absorbé/jour
0,15mgx 0,9 =
0,135mg de

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1890 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

0,27 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour
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Framycétine
Pas trouvé
d’études

Nom du principe

actif

Maxidrol®
(collyre)

Déxaméthasone

Néomycine

Polymixine B

Nom du

principe actif

Maxidrol®
(pommade)

Déxaméthasone

315 000 Ul
dans 100g

Concentration

100mg dans
100ml

350 000 Ul
dans 100ml

600 000 Ul
dans 100ml

Concentration

100mg dans
100g

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte 3
a 6x/jour

Posologie
maximale
usuelle

1
application
1 a 2x/jour

déxaméthasone
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte
X6=0,3mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

175 Ul de
néomycine
administré dans
une goutte

X 6 =1050 Ul
de néomycine
maximum
administré/jour

300 Ul de
polymixine B
administré dans
une goutte

X 6 =1800 Ul
de polymixine B
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une application
X2=0,1 mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

déxaméthasone

maximum

absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,3mgx0,1=

0,03mg de

déxaméthasone

absorbé/jour

0,3mgx0,9 =

0,27mg de

déxaméthasone

maximum
absorbé/jour

1050x 0,1 =
105 Ul de
néomycine
absorbé/jour
1050x 0,9 =
945 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

1800x0,1 =
180 Ul de
polymixine B
absorbé/jour
1800x 0,9 =
1620 Ul de
polymixine B
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,3mgx0,1=

0,03mg de

déxaméthasone

absorbé/jour

0,3mgx0,9 =

0,27mg de

déxaméthasone

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1890 Ul de
néomycine
maximum
absorbé/jour

3240 Ul de
polymixine B
absorbé/jour

Si dans les 2

yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour
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maximum

absorbé/jour
Néomycine 350 000 Ul 175 Ul de 350x0,1=35 630 Ul de
dans 100g néomycine Ul de néomycine
administré dans = néomycine maximum
une application = absorbé/jour absorbé/jour
X2=350Ulde | 350x0,9=315
+ néomycine Ul de
maximum néomycine
administré/jour = maximum
absorbé/jour
Polymixine B 600 000 Ul 300 Ul de 600 x 0,1 = 60 1080 Ul de
dans 100g polymixine B Ul de polymixine B
administré dans | polymixine B absorbé/jour
une application = absorbé/jour
X2=600Ulde | 600x0,9 =540
polymixine B Ul de
maximum polymixine B
administré/jour = absorbé/jour

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Sterdex® 1a3 0,05 ug de 0,15 ugx 0,1 = 0,27 pg de
(pommade) applications = déxaméthasone @ 0,015 pg de déxaméthaso
/jour dans une déxaméthasone | ne maximum
application absorbé/jour absorbé/jour
Déxaméthasone | 0,267 mg par X3=0,15 pg de 0,15 ugx0,9 =
unidose (labo déxaméthasone @ 0,135 pg de
267mg) maximum déxaméthasone
+ administré/jour | maximum
absorbé/jour
Oxytétracycline = 1,335 mg par 0,25 ug 0,75 ugx0,1 = 1,35 ug
unidose (labo d’oxytétracycline | 0,075 pug d’oxytétracycli
267mg) dans une d’oxytétracycline | ne maximum
application absorbé/jour absorbé/jour
X3=0,75 ug 0,75 ugx0,9 =
d’oxytétracycline = 0,675 ug
maximum d’oxytétracycline
administré/jour | maximum
absorbé/jour
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Nom du principe Concentration Posologie
actif maximale
usuelle

Tobradex® 1 goutte 4
(collyre) a 6x/jour
Déxaméthasone 100mg dans

100ml
+
Tobramycine 300mg dans

100ml

Quantité

maximale
administrée
0,05mg de
déxaméthasone
administré dans
une goutte
X6=0,3mgde
déxaméthasone
maximum
administré/jour

0,15mg de
tobramycine
administrée dans
une goutte

X 6=0,9mg de
tobramycine
maximum
administrée/jour

4. Conclusion

Quantité
maximale
absorbée
0,3mgx0,1=
0,03mg de
déxaméthasone
absorbé/jour
0,3mgx0,9 =
0,27mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

0,9mgx 0,1 =
0,09mg de
tobramycine
absorbée/jour
0,9mg x 0,9 =
0,81mg de
tobramycine
maximum
absorbée/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,54 mg de
déxaméthasone
maximum
absorbé/jour

1,62 mg de
tobramycine
maximum
absorbée/jour

La Déxaméthasone est indiquée dans le traitement des états inflammatoires non
infectieux du segment antérieur de I'ceil.
Les + Les - Conclusion

CRAT : Par voie locale, la dexaméthasone
peut étre utilisée quel que soit le terme
de la grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Données humaines : aucune
tératogénicité n’a été observée
dans plusieurs études.

PK: 0,27mg de déxaméthasone
maximum absorbé/jour.

RCP : Par mesure de précaution, il est
préférable d'éviter I'utilisation de
Dexafree®, collyre en solution en
récipient unidose pendant la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)
Expériences chez I'animal : une
tératogénicité a été observée
dans plusieurs études.
Données humaines : une
tératogénicité a été observée
dans certaines études. Ces
résultats sont controversés.

ADMINISTRATION

POSSIBLE SI
NECESSAIRE
(Conseiller de
comprimer
I'angle interne de
I'ceil)
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d. Fluorométholone

1. Expériences chez 'animal

Le fluorométholone est embryocide et tératogéne chez des lapines en gestation
lorsqu'il est appliqué oculairement. Des pertes feetales et des anomalies foetales liées
a la dose ont été observées, notamment une fente palatine, une cage thoracique
déformée, des membres anormaux et des anomalies neurales telles que

I'encéphalocéle, le craniorachischisis et le spina-bifida. (123)

2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien controlées sur le fluorométholone chez les
femmes enceintes, et on ne sait pas si le fluorométholone peut causer des dommages

au foetus lorsqu'il est administré a une femme enceinte. (123)

3. Pharmacocinétique

Nom du principe Concentration Posologie  Quantité Quantité Si dans les 2 yeux
actif maximale maximale maximale (x2)
usuelle administrée absorbée
Fluorométholone 0,1% 1 goutte 0,05mg de 0,15mgx 0,1 = 0,27 mg de
(Flucon® collyre) 0,10g(100mg) 3x/jour fluorométholone @ 0,015mg de fluorométholone
dans 100ml administrée dans | fluorométholone @ maximum
une goutte absorbé/jour absorbé/jour

X3=0,15mgde | 0,15mgx0,9 =
fluorométholone @ 0,135mg de
maximum fluorométholone
administré/jour maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Le Fluorométholone est indiqué dans le traitement des affections allergiques
conjonctivo-palpébrales, kératites, uvéites antérieures, réactions inflammatoires post-

opératoires, état inflammatoire du globe oculaire associé a un glaucome.
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Les +

Les -

Conclusion

CRAT : L'utilisation de la
fluorométholone est possible quel que
soit le terme de la grossesse. De
principe, on comprimera |'angle interne
de I'ceil immédiatement apres
I'instillation, afin de réduire I'absorption
systémique.

PK : 0,135mg de fluorométholone
maximum absorbé/jour.

RCP : En cas d’utilisation prolongée, le

Flucon® collyre n’est pas recommandé

pendant la grossesse et chez les femmes en

age de procréer n’utilisant pas de

contraception.

Données de la littérature : (Voie oculaire)

- Expériences chez I’'animal : une

tératogénicité et une toxicité a été
observée.

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer

I'angle interne de

I’ oeil)

2. AINS

a. Indométacine

1. Expériences chez 'animal

L'indométacine administrée chez des rates gravides par intubation gastrique était non

tératogéne malgré un taux de mortalité maternelle de 30 %. (124) Chez des souris

gravides, 'indométacine administrée en sous cutané a diminué le poids du feetus mais

n'a pas affecté le développement morphologique. De fortes doses d'indométacine ont

provoqué une toxicité maternelle. (125) L’'indométacine administrée en sous-cutané

chez des lapines gravides a entrainé la résorption de nombreux foetus. (126)

Chez des moutons en gestation, I'indométacine a entrainé une oligurie et une

hypertension chez le feetus. (127)
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Auteur

Type
d’étude

. Données humaines

Nb femmes
dans I’étude

Nb femmes exposées

Période

d’exposition

Conclusion

(12 | 1989 | Kenneth J. Moise, Jr., Etude de | 26 26 ont regu une dose Toute la L'indométacine traverse facilement le
8) MD, Ching-Nan Ou, PhD, | pharma- orale de 50 mg grossesse placenta humain tout au long de la
Brian Kirshon, MD, cocinétiq d'indométacine 6,08 +/- gestation. Seules de petites
Lorraine E. Cano, RN, ue 0,07 heures avant 42 quantités du médicament inchangé
BSN, Cheryl Rognerud, cordocentéses se retrouvent dans le liquide
MT(ASCP), MS, and entreprises pour des amniotique.
RobertdJ. Carpenter, Jr., indications standard.
MD
(12 [ 1984 | KatzZetal. Non 8 8 ont été traitées pour le | Non Sur 9 bébés nés a I'exception d'un
9) précisé syndrome précisee : léger degré d'hypospadias chez un
d'hyperstimulation pendant la bébé, il n'y a pas eu de
ovarienne (OHSS), grossesse malformations congénitales. Cela
grades 2-4, avec de semble indiquer que l'indométacine
l'indomeétacine 2 a 7 administrée dans les conditions
jours aprés décrites n'a pas d'effet tératogéne
I'administration de apparent.
gonadotrophine
chorionique humaine et
la durée du traitement
s'est échelonnée entre
3 et 8 jours. La dose
totale était comprise
entre 700 et 1200 mg.
(13 | 1991 Richard E. Besinger, MD, | Non 40 22 femmes exposées a | Lors d'un L'utilisation de I'indométacine n'a
0) Jennifer R. Niebyl, MD, précisé 'indométacine travail suscité que peu de plaintes de la part
William G. Keyes, MD, 22 femmes ont recu 125 ml/h de prématuré des patients. Aucune différence
PhD, and exposees a liquide d'entretien et ont | entre la statistiguement significative n'a été
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Timothy R.B. Johnson, lindométacin | regu une dose de 23%me gt |a notée dans les résultats néonatals
MD e charge orale initiale de | 34°me tels que définis par les scores
50 mg. semaine de | d'Apgar, le pH du cordon ombilical,
18 femmes Ensuite, 25 a 50 mg gestation les jours de soins intensifs, les jours
exposées a la | d'indométacine ont été | dont les de ventilation ou les déces
ritodrine administrés par voie membranes | néonatals. Cependant, trois cas
orale a un intervalle de | étaient d'hypertension pulmonaire primaire
4 heures jusqu'a l'arrét | intactes ont été observés dans le groupe
des contractions. Ce indométacine. Nous n'avions pas
protocole a été observé ce probleme auparavant
poursuivi pour une avec une thérapie de courte durée
thérapie d'entretien a 25 (24 a 48 heures) a l'indométacine.
mg par voie orale toutes
les 4 a 6 heures.
(13 [ 1993 | Harold A. Bivins, Jr., MD, | Non 65 33 exposées a Entre la Il n'y a pas eu de différences dans le
1) Roger B. Newman, MD, | précisé I'indométacine par voie | 26°™¢ et la pourcentage de patientes ayant
Derek A. Fyfe, MD, PhD, 33 exposées | orale, a raison de 25 mg | 32¢me atteint 34 semaines de gestation.
Berry A. Campbell, MD, a toutes les 6 heures pour | semaine de | Aucune différence dans l'issue
and Sue L. Stramm, RN indométhaci | la tocolyse gestation néonatale n'a été notée. 9 (27 %)
ne pour un foetus recevant de l'indométacine
travail présentaient une constriction du
32 exposées prématuré canal artériel feetal, et 13 (38 %)
ala présentaient un oligohydramnios.
terbutaline
(13 [ 1993 | Norton ME, Merrill J, Etude 114 57 nourrissons dont les | Les La thérapie prénatale a
2) Cooper BAB, Kuller JA, exposes- meres avaient été nourrissons | l'indométacine pour les
Clyman RI non 57 traitées a l'indométacine | sont nés a accouchements prématurés semble
exposes | nourrissons pour un travalil 30 semaines | augmenter le risque de complications
dont les prémature de gestation | néonatales graves chez les
meres ou avant nourrissons nés a 30 semaines de
avaient été gestation ou avant.
traitées a

137




l'indométacin
€ pour un
travail
prématuré

57
nourrissons
dont les
meres
n'avaient pas
regu
d'indométacin
e

(13
3)

1994

Bert J. van der Heijden,
MD, Carole Carius, MD,b
Fran~oise Narcy, MD,
Fran~oise Bavoux, MD;
Anne-Lise Delezoide,
MD: and Marie-Claire
Gubler, MDd

Non
précisé

6

Des échantillons rénaux
référés provenant de six
nouveau-nés anuriques
exposeés in utero a
l'indométacine. Les
doses d'indométacine
variaient de 150 a 400
mg par jour, et le
médicament a été
administré pendant une
période de 2 a 11
semaines, jusqu'a la
naissance.

2a11
semaines
avant la
naissance

Tous les nourrissons sont morts
d'anurie, dont 4 aprés de 7 a 39 jours
de dialyse péritonéale. Un traitement
a long terme a l'indométacine
pendant la grossesse peut conduire
au développement d'une insuffisance
rénale et a des Iésions rénales
irréversibles avec dilatation kystique
des néphrons en développement
chez un feetus exposé.
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(13 [ 1988 | Kirshon B, Moise KJ, Non 8 8 femmes ont été Entre la Une baisse significative du débit
4) Wasserstrum N et al précisé traitées pour un travail 27°¢me et la urinaire a été constatée par rapport
prématuré avec de SRTe au débit urinaire foetal moyen de
l'indométacine orale. Le | semaine de | départ. Une faible corrélation (r =
schéma posologique gestation 0,14, P inférieur a 0,05) a été
etait de 25 mg toutes constatée entre les taux sériques
les quatre heures chez maternels d'indométacine et le débit
quatre patientes et de urinaire horaire du feetus. Elle
25 mg toutes les six implique un réle pour les
heures chez les quatre prostaglandines dans le contrdle du
autres. La durée débit urinaire chez le feetus.
maximale du traitement
a l'indométacine était de
72 heures.
(13 [ 1990 | SUSAN K. HENDRICKS, | Etude 134 37 femmes exposées a | Pendantle L'oligohydramnios s'est développé
5) JAMES R. SMITH, exposes- l'indométacine : un travail chez 26 des 37 femmes (70%)
DONALD E. MOORE, non 67 exposees | suppositoire rectal de prématurée traitées a l'indométacine. Aucun cas
ZANE exposes |a 100 mg suivi par 25 mg d'insuffisance rénale, de fermeture
A. BROWN 'indométacin | par voie orale toutes les prématurée du canal artériel,
eoua 6 h. La dose totale d'hypertension pulmonaire ou de
libuproféne moyenne était de 3 a 25 troubles hémorragiques n'a été
g (fourchette de 0,475 a constaté chez les nourrissons traités
67 exposées |7,2Q) ou le groupe témoin.
a la ritodrine
ou au sulfate
de
magnésium
(groupe
témoin)
(13 | 1985 [ Denis K. L. Dudley, M.B., | Non 167 167 nourrissons Patientes a | Aucun cas de fermeture prématurée
6) B.S., and M. J. Hardie, précisé nourrissons exposes a moins de 35 | du canal artériel ou de circulation

M.B., Ch.B.

I'indométacine utilisée

foetale persistante n'a été observé.
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pour la tocolyse a moins

semaines de

Les résultats confirment I'opinion

de 35 semaines de gestation d'autres rapports non controlés selon
gestation. laquelle un court traitement a
L'indométacine, a été I'indométacine utilisé pour la tocolyse
administrée par voie lors de gestations de moins de 34
rectale (100 mg) et semaines n'a pas d'effets déléteres
répétée 1 a 2 heures sur le foetus ou le nouveau-né.
apres si les contractions
utérines reguliéres
persistent. Au méme
moment 25 mg
d’indométacine par voie
orale toutes les 6
heures pendant 24 a 48
heures a été lanceée.
La thérapie était
généralement limitée a
24-48 heures.
La quantité moyenne
d’indométacine recue
etait de 225 mgq.
(13 | 1986 | Jennifer R. Niebyl, M.D., | Etude 46 46 nourrissons exposés | Aumoment | Il n'y a pas eu de différence
7) and Frank R. Witter, M.D. | exposés- | nourrissons in utéro a du travalil significative dans les scores d'Apgar,
non eXposes in 'indométacine. prématuré le poids a la naissance ou I'age
exposés | utéro a Les meéres ontrecu 50 | avantla gestationnel dans les trois groupes.
lindométacin | mg par voie orale au 34eme L'incidence des complications
e. départ, puis 25 mg par | semaine de | néonatales, notamment
voie orale toutes les 4 gestation I'nypocalcémie, I'nypoglycémie, le
43 heures pendant 24 syndrome de détresse respiratoire, le
nourrissons heures. canal artériel du patient, la
eXposeés in septicémie et la mortalité néonatale,
utéro a un n'était pas significativement
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autre agent

différente dans les trois groupes.

tocolytique Aucun cas de fermeture prématurée
(1¢" groupe du canal artériel ou de circulation
contréle) foetale persistante n'a été observe.
46
nourrissons
non exposes
in utéro a un
agent
tocolytique
(2°me groupe
contréle)
(13 [ 1991 Marianne Eronen, MD: Etude de | 27 14 femmes traitées Entre la Les vitesses systolique et diastolique
8) Erkki Pesonen, MD: comparai avec de l'indométacine | 24°™¢ et la dans le canal artériel du foetus ont
Tapio Kurki, MD: Olavi son 14 femmes 100 mg en suppositoire | 34¢me toutes deux augmenté apres
Ylikorkala, MD, traitées avec | puis avec des capsules | semaine de | I'administration d'indométacine,
and Mikko Hallman, MD de contenant 50 mg gestation. indiquant une constriction chez neuf

'indométacin
e

13 femmes
traitées avec
de la nylidrine

d'indométacine toutes
les 8 heures pour un
total de 72 heures.

foetus. Cependant, il n'y a pas eu de
changement dans les vitesses de
circulation dans les artéres
pulmonaires. Avec I'indométacine on
a constaté une relation linéaire
positive significative entre I'age
gestationnel et la modification de la
vitesse d'écoulement des canaux.
Ces résultats indiquent que
I'indométacine provoque une
constriction transitoire du canal
artériel et que la réponse constrictive
augmente avec l'age gestationnel.
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(13 [ 1988 | Moise KJ et al Non 13 13 femmes enceintes Entre la Il n'y avait pas de relation entre les
9) précisé en travail prématuré qui | 26°™¢ et la taux sériques d'indométacine chez
ont recu de 31¢éme les méres et la constriction canalaire.
l'indométacine selon semaine de | L'indométacine utilisée pour traiter le
trois schémas grossesse. travail prématuré semble provoquer
posologiques différents, une constriction transitoire du canal
allant de 100 a 175 mg artériel chez certains foetus, méme
par jour, pendant un apres une utilisation de courte durée.
maximum de 72 heures.
(14 [ 2005 | Nora M. Doyle, MD, MPH | Etude 549 85 exposeées a >34 L'indométacine prénatale a été
0) Michael O Gardner, MD, | exposés- 'indométacine : elles semaines de | associée a des taux significativement
MPH non 85 exposées | ont recu 50 mg par voie | grossesse plus élevés d’hémorragies
Lorraine Wells, MS exposés | a orale ou un suppositoire | pour une intraventriculaire.
Clifford Qualls, PhD lindométacin | rectal de 100 mg tocolyse
Lu-Ann Papile, MD e d'indométacine toutes
les 6 heures pendant
464 non maximum 48 heures ou
exposeées a une dose totale de 400
lindométacin | mg.
e
(14 | 2002 | Meggan Butler-O’Hara, Etude 74 37 exposées a > 34 L'indométacine prénatale peut
1) RN, MS rétrospec 'indométacine semaines de | entrainer un IR significatif et
Carl T. D’Angio, MD tive 37 exposées grossesse prolongé chez le nourrisson. Elle
(1994- a pour une peut présenter des risques
1999) 'indométacin tocolyse importants pour la fonction rénale et
e I'hnoméostasie chez les prématurés.
37 non
exposées a
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I'indométacin
e

(14 [ 2015 | Amy L. Hammers, MD; 27 8454 1731 exposés a >37 L'utilisation de l'indométacine comme
2) Luis Sanchez-Ramos, études nourrissons 'indométacine semaines de | agent tocolytique pour le travail
MD; Andrew M. Kaunitz, | observati prénatale grossesse prémature est associée a un risque
MD onnelles | 1731 pour une accru d'hémorragie intraventriculaire
exposes a tocolyse grave, d'entérocolite nécrosante et
I'indomeétacin de leucomalacie périventriculaire.
e prénatale
6723 non
exposes a
'indométacin
e prénatale
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Nom du Concentration

principe actif

3. Pharmacocinétique

Quantité
maximale

Si dans les 2
yeux (x2)

Indométacine
(Indocollyre®
collyre)

0,1%

100mg dans
100ml (flacon
et unidoses)

Nom du Concentration

principe actif

Indobiotic®
(collyre)

Indométacine = 1mg dans 1ml

3000 Ul dans
1ml

- 614 Ul/mg
de sulfate de
gentamicine
selon OMS
Donc 4,89 mg
dans 1 ml

Gentamicine

Posologie = Quantité

maximale maximale

usuelle administrée

1goutte4 | 0,05mg

a 6x/jour d’indométacine
administrée
dans une goutte
X6=0,30 mg
d’indométacine
maximum

administré/jour

Posologie  Quantité

maximale maximale

usuelle administrée

1 goutte 0,05mg

4x/jour d’indométacine
administré dans
une goutte
X4=0,2mg
d’indométacine
maximum

administré/jour

0,244 mg de
gentamicine
administrée dans
une goutte
X4=0,978 mg
de gentamicine
maximum
administrée/jour

absorbée
0,30mgx0,1=
0,03mg

d’'indométacine

absorbé/jour
0,30mg x 0,9 =
0,27mg

d’'indométacine

maximum
absorbé/jour

Quantité
maximale
absorbée
0,2mgx0,1=
0,02 mg
d’indométacine
absorbé/jour
0,2mgx0,9 =
0,18 mg
d’indométacine
maximum
absorbé/jour

0,978 mgx 0,1 =
0,0978 mg de
gentamicine
absorbée/jour
0,978mg x 0,9 =
0,88 mg de
gentamicine
maximum
absorbée/jour

0,54 mg
d’indométacine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,36 mg
d’indométacin
e maximum
absorbé/jour

1,76 mg de
gentamicine
maximum
absorbée/jour

L’indométacine existe aussi par voie orale : I'Indocid® dosé a 25mg en gélule c’est-a-

dire 500 fois plus que dans une goutte de collyre.

4. Conclusion

L’Indométhacine est indiquée dans l'inhibition du myosis per-opératoire, la prévention

des manifestations inflammatoires liées aux interventions chirurgicales de la cataracte
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et du segment antérieur de I'ceil, le traitement des manifestations douloureuses
oculaires liees a la kératectomie photoréfractive au cours des premiers jours post-

opératoires.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : L'utilisation d’indométhacine par voie
oculaire est possible en durée bréve, quel que
soit le terme de la grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

RCP : L'indométacine ne doit
étre envisagée que si
nécessaire pendant les 5
premiers mois de la

5 premiers mois de
grossesse :

grossesse. La prescription
d'indométacine est contre-
indiquée a partir du

6™ mois.

Données de la littérature :
(@ Voie oculaire)
Expériences chez

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans plusieurs études.

PK : Compte tenu de la tres faible quantité
d’indométhacine contenue dans une goutte -

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI NECESSAIRE
(Conseiller de comprimer

I'angle interne de I'ceil)

A partir du 6™ mois de

de collyre (0,05mg d’indométacine dans une I'animal : une grossesse NON* -
goutte), 500 fois moins dosé qu’une gélule toxicité a été (*quand le RCP dit
d’Indocid® avec 25 mg d’indométacine. observée. contre-indiqué)

Données humaines :
une tératogénicité et
une toxicité a été
observée dans
plusieurs études.

0,27mg d’'indométacine maximum -
absorbé/jour.

(Conseiller de comprimer
I'angle interne de I'ceil)

b. Diclofénac

1. Expériences chez 'animal

Chez le rat, il n'y a pas eu d'effets significatifs dans le groupe traité par le diclofénac
par voie intramusculaire sur la morphologie des reins et des testicules chez tous les
descendants. (143)

L'administration de la dose maximale tolérée de diclofénac au cours de I'organogenése

n'a pas augmenté l'incidence des anomalies congénitales chez le rat ou le lapin. (144)

2. Données humaines
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Nb femmes

Type d’étude dans A femr’nes , Perloq? Conclusion
)z exposées d’exposition
I’étude
(14 | 1999 [ C. Mas MD, Spec. Case report 1 1 femme de 34 ans | 34°™¢ et A 41 semaines de grossesse, le foetus
5) Pediatrics (Costa a regu du diclofénac | 35°me était en détresse et présentait une
Rica) and S. de sodium 50 mg semaine de | tachycardie persistante. La
Menahem MD, MEd, deux fois par jour grossesse perméabilité du canal artériel n'a pas
MPM, FRACP, FACC pendant eté démontrée. Les résultats étaient
10 jours pour une compatibles avec une hypertension
arthrite. pulmonaire.
(14 | 2000 [ S.S.N.Siu, Etude de 30 30 femmes ont recu | Entre la 8°™® | Le diclofénac était détectable dans
6) J.H.K.Yeung and pharma- 2 x 50 mg par voie et la 116me tous les échantillons de tissu feetal,
T.K.Lau cocinétique orale de diclofénac | semaine de | avec une concentration similaire a
avant I'opération. grossesse celle trouvée dans les échantillons
pour une veineux maternels. Cependant, le
interruption diclofénac n'était détectable que dans
de 56,7% des échantillons de liquide
grossesse. coelomique et 23,3 % des échantillons
de liquide amniotique. La concentration
la plus élevée atteinte dans le liquide
coelomique et dans le liquide
amniotique était de 80% et 5% de la
concentration maternelle
respectivement. En résumeé, nous
avons confirmé que le diclofénac
traverse facilement le placenta humain
au cours du premier trimestre.
(14 |1 1999 |[A.J.J.T. Rein M. Case report 1 1 femme de 25 ans | A la 36°™¢ Une vasoconstriction du canal artériel
7) Nadjari U. Elchalal A. a regu une injection | semaine de | a été observée avec des signes
Nir intramusculaire de grossesse d'hypertension ventriculaire droite. Elle
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75 mg de diclofénac

s'est résolue aprés l'arrét du

pour des douleurs médicament.
dues a une
obstruction partielle
de l'uretére.
(14 {2004 | M. AUER, C. Case report 1 1 femme de 29 ans | A la 36°™¢ L'échocardiographie foetale a 37
8) BREZINKA, P. aregu 2 x 50 semaine de | semaines de gestation a révélé un
ELLER, K. LUZET, U. mg/jour de grossesse ventricule droit dilaté avec régurgitation
SCHWEIGMANN and diclofénac par voie tricuspide modérée, une insuffisance
P. SCHWA™ RZLER orale pendant 10 pulmonaire et une fermeture compléte
jours pour un mal de du canal artériel. Une césarienne
dos. immeédiate a permis d'obtenir un
excellent résultat néonatal.
(14 | 2004 | KL Siuand WH Lee Case report 1 1 femme de 25 ans | A la 38%me Nous décrivons un cas d'hypertension
9) a recu 25 mg 2x/jour | semaine de | pulmonaire grave et de
pendant 3 jours. grossesse cardiomyopathie hypertrophique
transitoire du coté droit chez un
nouveau-né, causé par la fermeture
prématurée du canal artériel aprés une
utilisation maternelle a court terme de
diclofénac sodique.
(15 [ 2003 | G.D. Cappon, J. C. Etude 646 145 exposées au Entre la 5°™¢ | Les malformations majeures a la
0) Cook, and M. E. Hurtt | exposées-non diclofénac et la 14eme naissance n'étaient pas plus
exposées 145 semaine de | fréquentes dans le groupe d'étude que
exposées au grossesse dans le groupe témoin (p=0,07).
diclofénac Notre étude suggeére que I'utilisation du
diclofénac est relativement sire
501 non pendant le premier trimestre de la
exposees au grossesse et la taille de I'échantillon
diclofénac étudié permet d'exclure un risque de
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(groupe malformation congénitale supérieur a
témoin) 3,3, avec une puissance de 80%.
(15 [ 2012 | Varsha Phadke & Case report 2 1 femme de 20 ans | A la 22°me L'exposition in utero au diclofénac peut
1) Swati Bhardwaj & a recu 50 mg par semaine de | étre associée a une insuffisance rénale
Bandya Sahoo & voie orale 2x/jour grossesse. néonatale qui peut étre transitoire ou
Sujata Kanhere pendant 20 jours. irréversible.
1 femme de 35 ans | Pendant le
a pris de maniére LI (21 I
occasionnelle trimestre de
plusieurs fois du grossesse.
diclofénac 50 mg
par voir orale.
(15 [ 2013 | K Nezvalov_a- Etude de 90 417 791 exposées au 491 pendant | Aucun effet sur les taux de survie des
2) Henriksen, O cohorte femmes diclofénac toute la nourrissons, les malformations
Spigset, H Nordeng norvégienne grossesse congénitales ou les malformations
6511 192 pendant | cardiaques structurelles n'a été
exposées a le 1€ constaté. L'utilisation de diclofénac au
un AINS trimestre de | cours du 2°™e trimestre était
grossesse significativement associée a une
83 906 non 108 pendant | insuffisance pondérale a la naissance
exposées a le 26me tandis que l'utilisation de diclofénac au
un AINS trimestre de | cours du 3°™® trimestre était
grossesse significativement associée a des
122 pendant | saignements vaginaux chez la mére.
le 38me Aucune association avec d'autres
trimestre de | complications néonatales n'a été
grossesse constatée.
(15 | 2015 [ Stephan Scherneck, | Case report 2 1 femme de 36 ans | A la 18%me L'utilisation d'anti-inflammatoires non
3) Franziska Lilli aregu 150 mg de semaine + 6 | stéroidiens comme le diclofénac au

Schopa, Michael

diclofénac (jusqu’a

cours du troisieme trimestre de la
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Entezami, Angela
Kayser,Corinna
Weber-Schoendorfer,
Christof Schaefer

300 mg/jour si
nécessaire) pour
une sciatique.

1 femme de 29 ans
a recu 75 mg 2x/jour

jours de
grossesse

17 mois
avant la
conception.

grossesse peut entrainer de graves
effets secondaires, en particulier
I'oligohydramnios, la fermeture
prématurée du canal artériel et des
|ésions rénales chez le foetus.
Toutefois, le traitement par des anti-
inflammatoires non stéroidiens jusqu'a
la 28e semaine de grossesse est
considéré comme relativement sdr.
Nous décrivons ici deux cas
rétrospectivement rapportés
d'oligohydramnios a apparition précoce
associés a une exposition prolongée
au diclofénac d'au moins 150 mg par
jour. Les résultats pathologiques ont
été détectés aux semaines 22 et 23 de
la gestation, respectivement. Dans les
deux cas, le liquide amniotique est
redevenu normal apres l'arrét du
diclofénac, ce qui suggére un lien de
causalité. Bien que I'oligohydramnios
précoce soit une complication rare, la
prudence est de mise pour l'utilisation
a long terme de diclofénac a fortes
doses, méme avant la 28™¢ semaine
de gestation.

(15

2018

Stephanie Padberg,
Tatjana Tissen-
Diabaté, Katarina
Dathe, Stefanie
Hultzsch,Katja

Etude de
cohorte
observationnelle
prospective a
centre unique

1038

260
exposées au
diclofénac

260 exposées au
diclofénac

1€" trimestre
de
grossesse

Ni le taux de malformations
congeénitales majeures, ni le risque
d'avortement spontané n'ont
augmenté. Les résultats de I'étude
n'indiquent pas que I'exposition au
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Meixner, Verena
Linsenmeier,
Reinhard Meister,
Christof Schaefer

778 non
exposées au
diclofénac

diclofénac pendant le premier trimestre
soit associée a un risque tératogene.

150




3. Pharmacocinétique

Nom du principe Concentration Posologie
actif maximale
usuelle
Diclofénac 0,1% 1 goutte 5 a
(Voltarenophta® 100mg dans 10x/jour
collyre) 100ml
(unidoses)

Quantité Quantité
maximale maximale
administrée absorbée
0,05mg de 0,50mg x 0,1
diclofénac =0,05mg de
administrée diclofénac
dans une goutte = absorbé/jour
X10=0,50 mg 0,50mg x 0,9
de diclofénac =0,45mg de
maximum diclofénac
administré/jour | maximum
absorbé/jour

Sidans les 2

yeux (x2)

0,9 mg de
diclofénac
maximum
absorbé/jour

Le diclofénac existe aussi par voie orale : Diclofénac 25, 50 mg, LP 75 mg et LP 100mg

en comprimé c’est-a-dire entre 500 et 2000 fois plus dosé que dans une goutte de

collyre.

4. Conclusion

Le Diclofénac est indiqué dans I'inhibition du myosis au cours de la chirurgie de la

cataracte, la prévention des manifestations inflammatoires liées aux interventions

chirurgicales de la cataracte et du segment antérieur de I'ceil, le traitement des

manifestations douloureuses oculaires liées a la kératectomie photoréfractive au cours

des 24 premiéres heures post-opératoires.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : L'utilisation de diclofénac par voie oculaire est
possible en durée bréve, quel que soit le terme de la
grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée dans quelques
études.

PK : 0,45mg de diclofénac maximum absorbé/jour.
Tres faible quantité de diclofénac contenue dans une
goutte de collyre (0,05mg de diclofénac dans une
goutte) soit entre 500 et 2000 fois moins dosé qu’un
comprimé de diclofénac par voie orale.

0,45mg de diclofénac maximum absorbé/jour.

RCP : Bien qu’une tres faible
exposition systémique soit
attendue aprés instillation
du diclofénac collyre,
Voltarenophtabak® ne devra
étre seulement utilisé
pendant la grossesse que si
nécessaire.

Données de la littérature :
(@ Voie oculaire)

- Données humaines :
une tératogénicité et
une toxicité a été
observée dans
plusieurs études.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer

I'angle interne de

I'ceil)
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c. Kétorolac

1. Expériences chez 'animal

Chez le rat, le kétorolac a induit une augmentation de l'incidence du faible niveau de

la communication ventriculaire. (144)

2. Données humaines
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Auteur

Nb femmes
dans I’étude

Nb femmes

Période
d’exposition

Conclusion

(155) [ 1992 | James J. Walker, Une étude 128 43 exposées au Au moment | Aprés I'administration de kétorolac a des
Jane Johnston, Fiona | randomisée kétorolac : 10 mg par | de femmes enceintes accouchant, les
M. Fairlie, Julia Lloyd | en double 43 exposées | voie intramus-culaire | 'accouche- | concentrations de kétorolac dans le
and R. Bullingham aveugle en | au kétorolac ment sang de cordon étaient trés faibles.
bloc a dose Aucun effet indésirable n'a été observé
unique 85 exposées chez la mére ou le foetus.
ala
péthidine
(156) | 1998 | Schorr SJ, Ascarelli Etude 88 45 exposées au Femmes en | Aucune patiente n'a d0 interrompre
MH, Rust OA et al prospective kétorolac administré | travail I'administration de I'un ou de l'autre
45 exposées | par voie prématurée médicament en raison d'effets
au kétorolac | intramusculaire >32 indésirables Il n'y a pas eu de différence
(dose de charge de | semaines de | dans l'incidence des complications
43 exposées | 60 mg) suivi de 30 grossesse néonatales entre les deux groupes.
au sulfate de | mg toutes les 6
magneésium | heures pendant 24
heures au maximum.
Le kétorolac est
administré comme
agent tocolytique.
(157) | 2013 | Tolga B. Mesen, Revue 454 103 exposées au Femmes Cette étude suggére que le kétorolac n'a
M.D., Lamya Kacemi- | rétrospective kétorolac : 30 mg de | subissant pas d'effet négatif apparent sur l'issue
Bourhim, M.D., Paul | de 2003 a 103 kétorolac leur premier | des grossesses par FIV lorsqu'il est
B. Marshburn, M.D., | 20089. exposees au | trométhamine a été | cycle de FIV. | administré immédiatement aprés le
Rebecca S. Usadi, kétorolac administré par voie prélevement des ovocytes.

M.D.,

Michelle Matthews,
M.D.,H. James
Norton, Ph.D., and

intraveineuse
immeédiatement
apres le prélevement
des ovocytes.
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Bradley S. Hurst,
M.D.

351 non
exposées au
kétorolac
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration
principe actif

Kétorolac 0,5%

(Acular® 500mg dans
collyre) 100ml

Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
132 gouttes 0,25mg de 2mgx 0,1 = 3,6 mg de
3 a 4x/jour kétorolac 0,2mg de kétorolac
administré dans = kétorolac maximum
une goutte absorbé/jour = absorbé/jour
X8=2mgde 2mgx 0,9 =
kétorolac 1,8mg de
maximum kétorolac
administré/jour = maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Le Kétorolac est indiqué dans la prévention et le traitement de l'inflammation oculaire

dans les suites immédiates de la chirurgie de la cataracte avec ou sans mise en place

d'un implant.

Les +

Les -

Conclusion

formellement contre-indiqués jusq

CRAT : Au-dela de 24 SA, les AINS sont

u’'a

RCP : La prescription d'A.l.N.S.
ne doit étre envisagée que si

5 premiers mois de grossesse
: ADMINISTRATION POSSIBLE

I’accouchement, y compris en prise
unique, a I'exception des collyres en
raison des faibles quantités utilisées.
Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Données humaines : aucune

tératogénicité, ni toxicité n’a

été observée.
PK : 1,8mg de kétorolac maximum
absorbé/jour.

nécessaire pendant les 5

premiers mois de la grossesse.

Elle est contre-indiquée a
partir du 6éme mois.
Données de la littérature : (@
Voie oculaire)
- Expériences chez
I’'animal : une toxicité
a été observée.

SI NECESSAIRE
(Conseiller de comprimer
I’angle interne de I'ceil)

A partir du 6™ mois de
grossesse NON* -
(*quand le RCP dit contre-
indiqué)
(Conseiller de comprimer
I’angle interne de I'ceil)

d. Acide salicylique

1. Expériences chez 'animal

Chez des rates en gestation, le gavage et la perfusion de salicylate ont tous deux

entrainé une augmentation des résorptions et des décés foetaux ainsi qu'une
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diminution du poids corporel des foetus. Le gavage au salicylate a également produit
environ 50 % de foetus malformés. (158)

L'administration intraveineuse standardisée de salicylate maternel chez les lapines a
induit un retard de croissance foetale asymétrique reproductible et proportionnel a la

dose. (159)

2. Données humaines
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Type

d’étude

Nb femmes
dans
I’étude

Nb femmes
exposées

Période
d’exposition

Conclusion

(160) [ 1978 | Daniel L. Levin, Case report | 1 1 femme de 28 ans | Tout au long Le nourrisson présentait une
David E. Fixler, a pris 2 comprimés | de la constriction prématurée du canal
Frances C, Morriss, de 400 mg grossesse artériel, une insuffisance tricuspide, un
and Jon Tyson, d'aspirine trois a jusqu'a deux rapport largeur médiane de l'artére
quatre fois par jour | heures avant pulmonaire/diamétre extérieur accru en
I'accouchement | raison d'une augmentation de la
musculature lisse, et un nombre réduit
de vaisseaux pulmonaires/cm2 de tissu
pulmonaire.
(161) | 1997 | M.L. MARTI'NEZ- Etude cas- | 735 30 exposées aux 1¢" trimestre de | Nous présentons ici les résultats d'une
FRI'AS,1* E. témoins salicylates (dont 5 grossesse. étude cas-témoin menée par I'Etude
RODRI'GUEZ- 30 exposées | cas et 25 contrdles) collaborative espagnole des
PINILLA,2 AND L. aux malformations congénitales (ECEMC)
PRIETOS3 salicylates sur la relation entre I'exposition
(dont 5 cas prénatale aux salicylates pendant le
et 25 premier trimestre de la grossesse et la
contréles) gastroschisis. Les résultats montrent
un risque accru (OR =3,47 ; P =0,015)
705 non aprés avoir contrélé I'effet possible de
exposees I'age de la meére et du tabagisme
aux maternel pendant la grossesse.
salicylates
(dont 40 cas
et 665
contréles)
(162) | 2008 | Aneal Khan, Case report |1 1 femme a déclaré | Les 8 Nous signalons un gargon mort-né a
Jacqueline Bourgeois avoir utilisé une premieres 24-25 semaines de gestation avec

and Patrick Mohide

creme pour le

agnathie, fissures palpébrales
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visage contenant 1

semaines de la

descendantes, une fente palatine

% de salicylate grossesse meédiane et une hypoplasie sévére

plusieurs fois par langue. Les canaux auditifs s'ouvraient

jour pendant les 8 directement sur l'oropharynx, qui était

premiéres semaines en continuité avec 'cesophage et

de la grossesse I'estomac.

pour améliorer le Le cartilage du larynx était irrégulier et

teint. désorganisé. Parmi les constatations
cardiaques, on peut citer un ventricule
droit a double sortie, mitrale
hypoplasique et valves tricuspides,
dysplasie des bicuspides pulmonaire et
aortique et une grande communication
inter ventriculaire.

(163) | 2013 Kong YL, Tey HL Une étude Non précisé | Non précisé Toute la L'acide salicylique par voie topique est
réalisée en grossesse sans danger pour le traitement de
2013 par I'acné vulgaire pendant la grossesse.
des
meédecins de
Singapour

Certains commentateurs indiquent que les peelings a I'acide salicylique ne sont pas contre-indiqués pendant la grossesse, a condition

qu'ils ne soient pas appliqués sur de grandes surfaces sur la peau pendant des périodes prolongées ou sous occlusion (164,165).
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Nom du Concentration

principe actif

Salicylique 0,1%

acide 1mg dans 1ml
(Ciella®, (5mg dans une
Antalyre® unidose de 5ml)
collyre)

3. Pharmacocinétique

Quantité
maximale

Posologie
maximale

Quantité
maximale

Si dans les 2
yeux (x2)

usuelle administrée absorbée
1 a 3 lavages 1 lavage 15mgx0,1= 27 mgde
oculaires/jour | oculaire+/-=1 @ 1,5mgde salicylique
unidose salicylique acide
X3 =15 mg de acide maximum
salicylique acide = absorbé/jour | absorbé/jour
maximum 15mgx 0,9 =
administré/jour = 13,5mg de
salicylique
acide
maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

L’acide salicylique est indiqué dans le lavage oculaire en cas d'irritation conjonctivale.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Au-dela de 24 SA, les AINS
sont formellement contre-
indiqués jusqu’a I'accouchement,
y compris en prise unique, a
I’exception des collyres en raison
des faibles quantités utilisées.
Données de la littérature : (Voie
topique)

- Données humaines :
aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée.

PK : 13,5mg de salicylique acide
maximum absorbé/jour.

RCP : la prescription d'A.l.LN.S. ne
doit étre envisagée que si nécessaire
pendant les 5 premiers mois de la
grossesse. Elle est contre-indiquée a
partir du 6éme mois.

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Expériences chez I'animal :
une tératogénicité et une
toxicité ont été observées.

- Données humaines : une
tératogénicité et une toxicité
ont été observées.

5 premiers mois de grossesse
: ADMINISTRATION POSSIBLE
SI NECESSAIRE
(Conseiller de comprimer
I'angle interne de I’ ceil)

A partir du 6™ mois de
grossesse NON* -
(*quand le RCP dit contre-
indiqué)
(Conseiller de comprimer
I’angle interne de I'ceil)

e. Flurbiproféne

1. Expériences chez 'animal

Dans cette étude, un puissant effet de constriction sur le canal artériel foetal a été

cause par le flurbiproféne chez des rates gravides. (166)
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Chez des rates en gestation, le flurbiproféne a provoqué une constriction du canal
foetal. (167)

Chez des embryons de poulet, les doses thérapeutiques habituelles de flurbiproféne
ont augmenté le risque d'anomalie du tube neural. On a constaté que le flurbiproféne

augmentait significativement le risque d'anencéphalie. (168)

2. Données humaines
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Nb femmes Nb femmes Période

Auteur ’ 2 s , s Conclusion
dans I’étude exposées d’exposition
(169) | 2017 Hong Zhao, MD, Yi Etude 200 patientes | 100 patientes ont recu | Avant la En conclusion, une seule dose de
Feng, MD,Yan Jiang, prospective devant subir 1,5 mg/kg de grossesse flurbiproféne administrée pendant 30
MD, and Qun Lu, MD randomisée un flurbiproféne axetil par minutes avant le prélévement transvaginal
en double prélévement voie IV d'ovocytes soulage la douleur sans nuire a
aveugle ovocytaire I'implantation de I'embryon ou le taux de
transvaginal 100 patientes ont recu grossesse clinique.

un placebo par voie IV
(groupe témoin)

30 minutes avant
I'intervention
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration  Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Flurbiprofene @ 0,12mg dans 1 goutte 0,015mg de 0,15mgx 0,1 | 0,27 mgde
(Ocufen® une unidose de | toutesles 30 @ flurbiprofene =0,015mg de  flurbiproféne
collyre) 0,4 ml donc min 2h dans une flurbiproféene = maximum
0,3mgdans 1 avant goutte de absorbé/jour | absorbé/jour
ml I'opération collyre 0,15mg x 0,9
puis 1 =0,135mg de
goutte X10=0,15mg  flurbiproféne
toutes les 4h | de maximum
apres flurbiproféne absorbé/jour

pendant1a  administré

5 semaines maximum/jour
apres

I'opération.

4. Conclusion

Le Flurbiproféne est indiqué dans le traitement de I'inflammation du segment antérieur

de I'ceil aprés chirurgie de la cataracte et trabéculoplastie au laser Argon, la prévention

de I',edéme maculaire cystoide de l'aphaque survenant aprés extraction chirurgicale

du cristallin, inhibition du myosis per-opératoire.

Les + Les - Conclusion
CRAT : Compte tenu de la tres faible RCP : la prescription d'A.I.N.S. 5 premiers mois de
quantité de flurbiproféne contenue ne doit étre envisagée que si grossesse :
dans une goutte de collyre, I'utilisation nécessaire pendant les 5 ADMINISTRATION POSSIBLE
oculaire est possible en durée breve, premiers mois de la grossesse. S| NECESSAIRE
quel que soit le terme de la grossesse. Elle est contre-indiquée a partir (Conseiller de comprimer
Données de la littérature : (@ Voie du 6eme mois. , . ;o
oculaire) Données de la littérature : (@ Fangle interne de I'ceil)

- Données humaines : aucune Voie oculaire) .
tératogénicité, ni toxicité n’a - Expériences chez A partir du 6°™ mois de
été observée. I'animal : une grossesse NON* >

PK : 0,135mg de flurbiproféne tératogénicité et une (*quand le RCP dit contre-
maximum absorbé/jour. toxicité ont été indiqué)
observées. (Conseiller de comprimer
I’angle interne de I'ceil)
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f. Bromfénac

1. Expériences chez I'animal

Dans des études réalisées chez le rat a des doses orales allant jusqu'a 0,9 mg/kg/jour
et chez le lapin a des doses orales allant jusqu'a 7,5 mg/kg/jour, le bromfénac n'a
révélé aucun signe de tératogénicité. Cependant, une dose de 0,9 mg/kg/jour chez le
rat a entrainé une létalité embryo-feetale, une augmentation de la mortalité néonatale
et une réduction de la croissance postnatale. Une dose de 7,5 mg/kg/jour chez les

lapines enceintes a entrainé une augmentation des pertes post-implantation. (170)

2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrdlées chez les femmes enceintes.
Comme les études sur la reproduction animale ne permettent pas toujours de prédire
la réponse humaine, ce médicament ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si
les avantages potentiels justifient les risques potentiels pour le foetus.

En raison des effets connus des médicaments inhibant la biosynthése des
prostaglandines sur le systéme cardiovasculaire du foetus (fermeture du canal artériel),
l'utilisation de la solution ophtalmique de bromfénac en fin de grossesse doit étre

évitée. (170)

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Bromfénac 0,09% 1 goutte 0,045mg de 0,09mgx 0,1 0,162 mg de
(Yellox® 0,9mg dans 1ml | 2x/jour bromfénac =0,009mg de bromfénac
collyre) administré dans = bromfénac maximum
une goutte absorbé/jour | absorbé/jour
X2=0,09 mg 0,09mg x 0,9
de bromfénac =0,081mg de
maximum bromfénac

administré/jour
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maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Le Bromfénac est indiqué dans le traitement de I'inflammation oculaire post-opératoire

apres extraction de la cataracte.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Au-dela de 24 SA, les AINS sont
formellement contre-indiqués jusqu’a
I’accouchement, y compris en prise
unique, a I'exception des collyres en
raison des faibles quantités utilisées.
Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Expériences chez I'animal :
aucune tératogénicité n’a été
observée.

PK : 0,081mg de bromfénac maximum
absorbé/jour.

RCP : L'utilisation de Yellox®
pendant le troisieme trimestre
de la grossesse doit étre évité.
L’utilisation de Yellox® n"est
généralement pas
recommandée pendant la
grossesse a moins que le
bénéfice ne I'emporte sur le
risque potentiel.
Données de la littérature : (@
Voie oculaire)
- Expériences chez
I’'animal : une toxicité
a été observée.

5 premiers mois de grossesse :
ADMINISTRATION POSSIBLE SI
NECESSAIRE
(Conseiller de comprimer
I'angle interne de I'ceil)

A partir du 6™ mois de
grossesse NON* -
(*quand le RCP dit contre-
indiqué)
(Conseiller de comprimer
I'angle interne de I'ceil)

D. Antiviraux

1. Ganciclovir

1.

Expériences chez I'animal

Chez les souris, a des doses allant jusqu'a 108 mg/kg/jour on a constaté aucune

tératogénicité. Cependant, les résorptions foetales étaient plus nombreuses et la taille

et le poids des feetus étaient réduits. On a également constaté une ossification réduite

de tous les principaux os. Chez les lapines ayant recu du ganciclovir par voie

intraveineuse, on a constaté un retard de croissance fcetale, la mort des embryons et

un pouvoir tératogéne a 20 et 60 mg/kg/jour. Les défauts comprenaient une aplasie

des reins et du pancréas, une fente palatine et une anophtalmie/microphtalmie. (171)
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Des doses de ganciclovir deux fois supérieures a la dose humaine étaient
embryotoxiques chez la souris et le lapin, augmentant I'incidence de résorptions. Des
doses plus faibles ont provoqué une fissure du palais, des défauts de I'ceil et une
aplasie rénale chez les lapines gravides. (172)

Lorsqu’il a été administré a des rats, le ganciclovir a provoqué une hypoplasie
testiculaire, une hydrocéphalie, une agénésie rénale unilatérale, une déformation du
foie et des anomalies squelettiques chez la progéniture exposée. L'exposition au

ganciclovir a inhibé la maturation sexuelle chez les rats méales (173).

2. Données humaines
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Nb femmes

dIype dans Al femr’nes Période d’exposition Conclusion
étude ) 2 exposées
I’étude
(174) | 2005 | D.P. Puliyanda Case report | 1 1 A la 22¢me semaine de | L'évolution de la grossesse de la
N.S. Silverman gestation patiente s'est déroulée sans incident.
D. Lehman A la naissance le nouveau-né ne
A.Vo Ganciclovir 1g 3x/jour | présentait aucun signe d'infection CMV
S. Bunnapradist PO pendant 4 mois en | symptomatique.
R.K. Radha traitement Aucun signe de dysmorphologie n’a été
M.Toyoda prophylactique car elle | observé. A I'age de 3 ans, I'enfant ne
S.C. Jordan arecu une présentait aucun signe d’anomalies
transplantation rénale | neurologiques, ophtalmologiques ou de
de sa sceur qui est développement
séropositive pour le
Cmv
(cytomégalovirus)

(171) | 1999 | Pescovitz MD Case report | 1 1 Une patiente a La maladie a CMV a été résolue sans
développé une récidive. L'enfant est né a 38 semaines
infection au CMV 6 d'age gestationnel sans anomalie
semaines aprés une congeénitale.

transplantation rénale
qui a été effectuée
entre le 8 et le
10%™e jour de
grossesse. Elle a regu
du ganciclovir par voie
IV a 2,5 mg/kg 2x/jour
pendant 2 semaines.

(171) | 1999 | Pescovitz MD Case report | 1 1 Une patiente a subi Le bébé est né prématurément a la
une greffe de foie d’'un | 30°™¢ semaine de grossesse en raison
donneur qui était de I'aggravation de la prééclampsie de
séropositif au CMV. la mére. Le bébé pesait 7909 et avait
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Elle a pris avant sa
grossesse et pendant
le 1°" trimestre de la
grossesse 1g de
ganciclovir par VO
3x/jour.

de légers problémes respiratoires mais
il n'a pas eu besoin d'étre intubé. Les
résultats de I'examen physique, a
I'exception de la petite taille, étaient
normaux, sans aucune malformation.

(171)

1999

Pescovitz MD

Case report

Une patiente a recu du
ganciclovir par VO
entre la 14°™e et |a
18%me semaine de
grossesse.

Il N’y a eu aucune tératogénicité.
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3. Pharmacocinétique

Quantité

maximale

Si dans les 2
yeux (x2)

Nom du Concentration  Posologie Quantité
principe actif maximale maximale
usuelle administrée
Ganciclovir 0,0015% 1 goutte 0,0075 mg de
(Virgan® gel 1,5 mgdans 1g | 5x/jour ganciclovir dans
ophtalmique) une goutte
X5=0,375 mg
de ganciclovir
maximum

administré/jour

4. Conclusion

absorbée
0,375x0,1 =
0,0375mg de
ganciclovir
absorbé/jour
0,375x0,9 =
0,3375mg de
ganciclovir
maximum
absorbé/jour

0,675 mg de
ganciclovir
maximum
absorbé/jour

Le Ganciclovir est indiqué dans le traitement des kératites aigués superficielles dues

au virus Herpes simplex.

Les +

Les -

Conclusion

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Expériences chez I'animal :
aucune tératogénicité n’a été
observée dans une étude.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a
été observée.

PK : 0,3375mg de ganciclovir maximum
absorbé/jour (500mg poudre pour
perfusion).

RCP : L'utilisation du ganciclovir au cours

de la grossesse est déconseillée, sauf en
I'absence d'alternative thérapeutique.
Données de la littérature : (@ Voie

oculaire)

Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont été
observées dans plusieurs études.

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer

I'angle interne de

I ceil)

2. Trifluridine

1.

Expériences chez I'animal

La trifluridine n'était pas tératogéne a des doses allant jusqu'a 5 mg/kg/jour (23 fois

I'exposition humaine estimée) lorsqu'elle était administrée par voie sous-cutanée a des

rats et des lapins. Aucun effet tératogéne ou fcetotoxique n'a été observé apres

I'application topique de solution ophtalmique VIROPTIC a 1 % (trifluridine) (environ 5
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fois I'exposition humaine estimée) dans les yeux de lapines en gestation. Dans un test
non standard, la solution de trifluridine s'est avérée tératogéne lorsqu'elle est injectée

directement dans le sac vitellin des ceufs de poule. (175)

2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien controlées chez les femmes enceintes. Le
collyre VIROPTIC a 1 % (trifluridine) ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si

les avantages potentiels justifient les risques potentiels pour le foetus. (175)

3. Pharmacocinétique

Si dans les 2
yeux (x2)

Quantité
maximale
administrée

Nom du Concentration Posologie
maximale

usuelle

Quantité
maximale
absorbée

principe actif

Trifluridine 1% lgoutte3a @ 0,5mgde 4mgx0,1= 7,2 mg de
(Virophta®, 1g dans 100ml 8x/jour trifluridine dans | 0,4 mg de trifluridine
Viroptic® une goutte trifluridine maximum
collyre) x 8 =4 mgde absorbé/jour | absorbé/jour
trifluridine 4mgx0,9=
maximum 3,6 mg de
administré/jour | trifluridine
maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

La Trifluridine est indiquée dans le traitement des atteintes oculaires herpétiques du
segment antérieur et de la conjonctive : kératite superficielle non dendritique, kératite

dendritique et kératite géographique.

Les + Les - Conclusion
Données de la littérature : (Voie RCP : A utiliser avec prudence chez la ADMINISTRATION
oculaire + voie sous-cutanée) femme enceinte faute de données POSSIBLE SI
- Expériences chez I'animal : cliniques exploitables. NECESSAIRE
aucune tératogénicité n’a été Données de la littérature : (Injection dans (Conseiller de
observeg. N ‘ le sac V|teII|r))' . comprimer
PK : 3,6 mg de trifluridine maximum - Expériences chez I'animal : une , .
o , Y , I'angle interne de
absorbé/jour. tératogénicité a été observée. I ceil)
oei
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E. Antiseptiques
1. Acide borique

1. Expériences chez 'animal

L'acide borique chez des rates et des souris en gestation, a entrainé une réduction du
poids corporel des feetus et une augmentation de l'incidence des résorptions et des
foetus malformés par portée. La toxicité pour le développement du feetus s'est produite
en dessous des niveaux toxiques pour la mére chez le rat. (176)

Dans une étude antérieure, I'exposition gestationnelle a I'acide borique (BA) a été
associée a une toxicité développementale chez le rat, notamment avec un retard de
croissance foetale et une altération de la morphologie du squelette. (177, 178, 179)
Chez des lapines en gestation, aucune toxicité maternelle ou développementale
définitive n'a été observée a 62,5 ou 125 mg/kg/jour d’acide borique. Des effets
maternels Iégers et une toxicité grave pour le développement ont été observés a 250
mg/kg/jour. (180)

2. Données humaines
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(181)

2005

Auteur

N. A’cs, F. Ba'nhidy,
E. Puho’, A.E.
Czeizel

Etude cas-
témoins

Nb femmes
dans lI'étude
22 843
nourrissons
avec des
anomalies
congénitales

38 151
témoins

Nb femmes
exposées
43 méres traitées
avec de l'acide
borique

52 meéres traitées
avec de l'acide
borique

2 cp vaginaux de
30 mg/jour pendant
7 jours

Période
d’exposition
Toute la
grossesse

Les femmes
étaient
traitées pour
une
candidose
vulvovaginale

Conclusion

Un faible potentiel tératogéne au
traitement vaginal a I'acide borique
pendant la grossesse ne peut étre
exclu.
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3. Pharmacocinétique

Nom du principe  Concentration  Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée

Acide borique = 60mg dans 5ml | 1 a 3 lavages 1 lavage 1,8 mgx0,1 3,24 mg
borax oculaires/jour | oculaire+/-=1 =0,18 mg d’acide
(Dacryoserum® goutte d’acide borique
collyre) (beaucoup de borique maximum

passage en absorbé/jour = absorbé/jour

dehors de I'ceil) 1,8 mgx 0,9

0,6mg d’acide =1,62mg

borique dans d’acide

une goutte borique

X3=18mg maximum

d’acide borique @ absorbé/jour

maximum

administré/jour

4. Conclusion

L’Acide borique est indiqué dans le lavage oculaire en cas d'irritation conjonctivale.

Les + Les - Conclusion
Données de la littérature : (@ Voie RCP : A utiliser avec prudence chez la
oculaire) femme enceinte faute de données
- Expériences chez I'animal : cliniques exploitables.

aucune tératogénicité n’a été Données de la littérature : (@ Voie

obser)/eg dans L_me etudg. oculaire) - o ADMINISTRATION
PK: 1,62mg d’acide borique maximum - Expériences chez I'animal : une

s . s " POSSIBLE
absorbé/jour. tératogénicité et une toxicité ont

été observées.

- Données humaines : Un faible
potentiel tératogene au traitement
vaginal a I'acide borique pendant la
grossesse ne peut étre exclue.

2. Povidone iodée

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines
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Auteur

Nb femmes
dans I’étude

Nb femmes

Période
d’exposition

Conclusion

(18 [ 1984 | Laura K. Bachrach. | Non précisé | 17 17 Au cours de Aucun des enfants de I'étude n'a eu de
2) M.D. I'accouchement concentration élevée de TSH a la

Gerard N. Burrow, Les femmes ont naissance ou une concentration de T4

M.D. recu un nettoyage anormalement bas le cinquiéme jour de

Douglas J. Gare, antiseptique vie.

M.D. perineal de 30 a 60 Nous concluons que la mére et le
secondes avec une nourrisson absorbent tous les deux une
solutionde quantité significative d'iode lors de la
povidone iodee préparation bréve de routine pour
non diluee avant l'accouchement avec de la povidone
I'accouchement. iodée.

(18 | 1983 [ D. I'Allemand, Etude 58 41 exposées a la Au cours de A la naissance, les concentrations de
3) M.D., A. Griiters, prospective povidone iodée 'accouchement TSH de méres et de nourrissons ne

M.D., P. 41 exposées , présentaient pas de différence entre les

Heidemann, M.D., a la povidone | Une solution de deux groupes, mais la TSH était élevée

and P. iodée Eowdlope iodee a 2 aux jours 3 et 5 chez les nouveau-nés

Schiirnbrand, M.D. % a ete pompee a exposés a l'iode et leurs méres. Les

17 controles | une vitesse _ nourrissons et leurs méres dans le
d'environ 6 mi/min groupe traité présentaient des niveaux
en cas de rupture de T4 nettement inférieurs a ceux du
prématuree des groupe controle.
membranes, pour
la désinfection
pendant le travail
et I'accouchement

(18 [ 1989 | Mahillon I, Peers Etude 62 19 exposées a la Les femmes La teneur en iode de la thyroide du

4) W, Borudoux P, exposée- povidone iodée enceintes foetus a augmenté plus rapidement dans
Ermans AM, non 19 exposées présentaient une | le groupe traité que dans le groupe
Delange F exposée a la povidone | Elles ont regu une | durée moyenne témoin. En conclusion, compte tenu du

iodée

douche

d'aménorrhée de

risque de l'altération de la fonction
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quotidienne de

20 semaines et

thyroidienne (I'nypothyroidie foetale) sur

43 non povidone iodée sollicitaient un le développement du cerveau,
exposeées a la | pendant 7 jours avortement l'utilisation de povidone iodée en douche
povidone consécutifs avant contrélé vaginale n'est pas recommandée en
iodée I'avortement. obstétrique.
(18 | 1994 | M. Novaes Jr., Etude 42 30 femmes Au cours de Les concentrations de T3, T4 et T4 libre
5) M.M. Biancalana, exposée- enceintes 'accouchement dans le sang du cordon ombilical
S.A. Garcia, |. non 30 femmes exposees a la n'étaient pas différentes chez les
Rassi, and J.H. exposée enceintes povidone iodée Elles ont regu nouveau-nés PVPI par rapport aux
Romaldini exposees a la une douche nouveau-nés témoins. En revanche, la
povidone vaginale de concentration de TSH dans le sang du
iodée povidone iodée cordon ombilical chez les nouveau-nés
pendant la de femmes enceintes sous PVPI était
12 contréles délivrance significativement plus élevée que chez

Le groupe témoin
recu une douche
vaginale de
clorhexidine
hydrochloride
pendant la
délivrance

les nouveau-nés témoins. Dans le
groupe expose a I'lPPV, 14 nouveau-
nés sur 30 présentaient une
concentration de TSH supérieure a la
valeur supérieure (6,7 mUI/L) observée
dans les groupes témoins (X2 = 8,4, p <
0,01). Ces données suggérent que la
thyroide du feetus est sensible méme a
une surcharge aigué en iode et
soutiennent la recommandation d'éviter
I'lPPV pendant la grossesse.
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(18 [ 1995 | Yasutsugu Koga, Etude 77 40 exposées a la Au cours de La présente étude montre que
6) Hitomi Sano, exposée- povidone iodée I'accouchement I'application de PVP-| aux méres
Yoshiichi non 40 exposées pendant la période périnatale augmente
Kikukawa, Tetsuro | exposée a la povidone | La povidone iodée les niveaux de TSH néonatale. Cela
Ishigouoka, and iodée a été utilisée pour suggere que la surcharge en iode des
Mitsuhiro . désinfecter la peau meres due a l'absorption percutanée ou
Kawamura 37 exposees | maternelle pendant vaginale de l'iode est étroitement liée &
au chlorure le travail 'élévation des niveaux de TSH dans les
de , nouveau-nés.
benzéthonium
(18 [ 1998 | Takashi Watanabe, | Etude 102 43 exposées a la A l'approche de Ces résultats suggerent que la
7) Hisanori Minakami, | exposée- ) povidone iodée 'accouchement désinfection vaginale quotidienne a
Shigeki Matsubara, | non 43 exposees liode povidone prolonge la durée de la
Yoko Honma, exposée a la povidone | Elles ont recu une gestation chez les femmes atteintes de
Akira Uchida, and iodee des!nfelctlon PROM et que la dose n'a pas d'effet
lkuo Sato 59 controles \(;?J%Itri];eenne 5l néfaste sur le foetus.
povidone iodée (10
mg/ml) sur
l'intervalle entre la
rupture prématurée
des membranes
(PROM) et
I'accouchement
(18 | 2003 [ A.E. Czeizel, Z. Etude cas- |22 843 24 méres Toute la Le traitement vaginal des femmes
8) Kazy, P. Vargha témoins enfants avec | exposées a la grossesse ou enceintes avec de la polyvidone iodée

des

povidone iodée

pendant le 2éMe et

dans les doses thérapeutiques
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malformations
congeénitales
(groupe des
cas)

38 151
enfants sans
malformations
congeénitales

(suppositoires
vaginaux anti-
infectieux pour
traiter des
vulvovaginites et
vaginoses pendant
environ 12 jours)

43 méres non
exposeées a la
povidone iodée

3me mois de
grossesse

n‘augmentent pas le risque de
malformations congénitales chez les
nouveau-neés pendant la grossesse.

(groupe
témoin)
(18 [ 2009 | Husref Tahirovic, Etude 89 42 exposées a la Au moment de la | Nos données suggerent que I'exposition
9) Alma exposée- povidone iodée = césarienne périnatale a l'iode des nouveau-nés a
Toromanovic1, non 42 exposées | utilisation terme nés par césarienne dans une
Sanja Grbic, exposée a la povidone | d'antiseptiques zone suffisamment iodée n'a pas
Gordana iodée pour préparer les influencé la TSH néonatale, bien que
Bogdanovic, césariennes I'excrétion urinaire d’iode médian ait été
Zlatan Fatusic and 47 exposées plus élevée, suggérant un apport
Daniella Gnat a une solution optimal en iode pendant la grossesse.
alcoolisée
(19 [ 2017 | Majid Valizadeha, Etude 394 394 exposées ala | Au moment de L'application de povidone iodée pendant
0) Pantea Nazeria, transversale povidone I'accouchement les accouchements et la césarienne ont

Farzaneh Fazli,
Farnaz
Mohammadian,
Sadreddin
Kalantari,

iodée pour la
préparation a
I'accouchement

272 ont accouché
par voie basse

considérablement augmenté les
concentrations d'iode urinaire maternel
post-partum, mais des valeurs normales
de thyrotropine ont été observés chez
les nouveau-nés, dont les meres avaient
des concentrations urinaires d’iode
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Koorosh Kamali
and Hesam Osali

122 ont accouché
par césarienne

adéquates. En outre, aucune
association n’a été trouvée entre la
thyrotropine néonatale et le niveau
d’iode urinaire maternel avant ou apres
la délivrance bien que les
concentrations de TSH néonatales ont
été significativement affectées par le
type de délivrance.
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3. Pharmacocinétique

Si dans les 2

yeux (x2)

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité
principe actif maximale maximale maximale
usuelle administrée absorbée
Povidone 50 mgdans1ml 2 a3gouttes 2,5mgde 7,5mgx0,1=
iodée 20 mg dans 0,4 povidone iodée 0,75 mg de
(Bétadine® ml de solution dans une goutte | povidone
solution (une unidose) X3=7,5mgde iodée
oculaire) povidone iodée absorbée/jour

administrée/jour 7,5x0,9 =
6,75 mg de
povidone
iodée
maximum

absorbée/jour

13,5 mg de
povidone
iodée
maximum
absorbée/jour

L'iode disponible de la povidone iodée peut traverser la barriere conjonctivale.

4. Conclusion

La Povidone iodée est indiquée dans I'antisepsie cutanée péri-oculaire et conjonctivale

avant une chirurgie oculaire pour faciliter le contréle des infections postopératoires.

Les +

Les -

Conclusion

RCP : Aucun effet pendant la grossesse n’est

attendu car I'exposition systémique a I'iode

est négligeable. Povidone iodée® collyre en

solution en récipient unidose peut étre

utilisé pendant la grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : aucune

tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans quelques études.

PK : 6,75 mg de povidone iodée maximum

absorbée/jour.

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Données humaines : une
toxicité a été observée dans
quelques études.

PK : L'iode disponible de la povidone
iodée peut traverser la barriere
conjonctivale.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

3. Héxamidine

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines
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Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez ’homme.

3.

Nom du Concentration

principe actif

Pharmacocinétique

Si dans les 2
yeux (x2)

Héxamidine 0,1%
(Désomédine® 10mg dans 10ml
collyre)
0,6mg dans 0,6
ml (unidose)

4.

Posologie Quantité Quantité

maximale maximale maximale

usuelle administrée absorbée

2 gouttes4a 0,05mg 0,6mgx0,1=

6x/jour d’héxamidine 0,06 mg
administrée d’héxamidine

dans une goutte = absorbé/jour
X12=0,6 mg 0,6mgx0,9 =
d’héxamidine 0,54 mg

maximum d’héxamidine
administré/jour = maximum
absorbé/jour

Conclusion

1,08 mg
d’héxamidine
maximum
absorbé/jour

L’Héxamidine est indiqué dans le traitement des infections bactériennes de I'ceil et de

ses annexes telles que

dacryocystites.

conjonctivites, kérato-conjonctivites,

blépharites,

Les +

Les -

Conclusion

RCP : A utiliser avec prudence chez la
femme enceinte faute de données
cliniques exploitables.

PK: 0,54 mg d’héxamidine maximum
absorbé/jour.

Données de la littérature :
- Aucune étude n’a été trouvée chez
I’'animal et chez I’homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

4. Picloxydine

1.

Expériences chez I'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2.

Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez ’homme.
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Picloxydine 0,05% 1 gouttes2a  0,025mg de 0,15mgx 0,1 | 0,27 mg de
(Vitabact® 5mg dans 10ml | 6x/jour picloxydine =0,015 mg picloxydine
collyre) administrée de maximum
0,2mg dans 0,4 dans une goutte = picloxydine absorbé/jour
ml (unidose) X6=0,15mg absorbé/jour
de picloxydine 0,15mgx 0,9
maximum =0,135mg de
administré/jour = picloxydine
maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

La Picloxydine estindiquée dans le traitement antiseptique des infections superficielles

de I'ceil et de ses annexes.

Les + Les - Conclusion

RCP : A utiliser avec prudence chez la Données de la littérature :

femme enceinte faute de données - Aucune étude n’a été trouvée chez
cliniques exploitables. I’animal et chez 'homme.

PK : 0,135mg de picloxydine maximum
absorbé/jour.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

F. Anti-glaucomateux
1. Sympathomimétiques
a. Apraclonidine

1. Expériences chez 'animal

L’apraclonidine a un effet embryocide chez le lapin lorsqu'il est administré a une dose
orale de 3 mg/kg/jour (150 fois la dose maximale recommandée chez 'homme). Une
toxicité maternelle dose dépendante a été observée chez des rates gravides a la dose

de 0,3 mg/kg/jour (15 fois la dose maximale recommandée chez I'homme). (191)
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2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrdlées chez les femmes enceintes. (191)

Nom du

principe actif

lopidine®
(collyre)

Apraclonidine

Concentration

0,5%
500mg dans
100ml

1%
1000mg dans
100ml

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
3x/jour

1 goutte
avant et
apres
I'intervention
= 2x/jour

4. Conclusion

Quantité
maximale
administrée
0,25 mg
d’apraclonidine
dans une goutte
X3=0,75mg
d’apraclonidine
maximum
administré/jour

0,5 mg
d’apraclonidine
dans une goutte
X2=1mg
d’apraclonidine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée
0,75mgx 0,1 =
0,075 mg
d’apraclonidine
absorbé/jour
0,75mg x 0,9 =
0,675mg
d’apraclonidine
maximum
absorbé/jour

1mgx0,1=0,1
mg
d’apraclonidine
absorbé/jour
1mgx0,9=
0,9mg
d’apraclonidine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

1,35 mg
d’apraclonidine
maximum
absorbé/jour

1,8 mg
d’apraclonidine
maximum
absorbé/jour

L’Apraclonidine est indiquée dans le traitement additionnel a court terme du glaucome

chronique nécessitant une réduction supplémentaire de la pression intra-oculaire.

Les +

Les -

Conclusion

PK : 0,9mg d’apraclonidine maximum

absorbé/jour.

RCP : L'apraclonidine (lopidine®) n’est pas
recommandé pendant la grossesse.
Données de la littérature : (VO)
- Expériences chez I'animal : une
toxicité a été observée.

ADMINISTRATION

POSSIBLE S|
NECESSAIRE
(Conseiller de
comprimer
I'angle interne de
I ceil)
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b. Brimonidine

1. Expériences chez 'animal

Le brimonidine ne s'est pas révélé tératogene lorsqu'il a été administré a des doses
orales allant jusqu'a 2,5 mg/kg/jour chez des rates gravides et a 5 mg/kg/jour chez des

lapines gravides. (192)
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2. Données humaines

Type

Nb femmes

Nb femmes

Période

Conclusion

(193)

2001 Sandra M. Johnson,
MD,

Mary Martinez, MD,
PhD,

and Sharon

Freedman, MD

d’étude
Case report

dans I’étude

exposées
1 femme de 30 ans.
Elle a développé un
glaucome a l'age de
19 ans. Elle a été
traitée avec du
timolol a 0,5%, du
latanoprost 0,005%
et de la brimonidine
0,2%.

d’exposition
Pendant le
1°" trimestre
(jusqu’a la
10éme
semaine de
grossesse)
et au 7¢me
mois de
grossesse.

L’enfant n’a pas connu de problemes de
santé.

Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrdlées sur le gel topique MIRVASO (brimonidine) chez les femmes enceintes. Dans les

études sur les animaux, la brimonidine a traversé le placenta et est entrée dans la circulation foetale dans une mesure limitée. (192)

La brimonidine est un agoniste alpha-2 adrénergique sélectif qui réduit la pression intraoculaire en diminuant la production d'humeur

aqueuse et 'augmentation de I'écoulement de I'humeur aqueuse par la voie uveosclérale. Il est hautement lipophile

et il est facilement transporté a travers la barriere hémato-encéphalique, augmentant le risque de dépression du SNC. (194)
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Nom du

principe actif

Alphagan®
(collyre)

Brimonidine

Concentration

200mg dans
100ml

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale

usuelle
1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,1 mg de
brimonidine
dans une goutte
X2=0,2mg
d’apraclonidine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée
0,2mgx0,1 =
0,02 mg
brimonidine
absorbé/jour
0,2mgx 0,9 =
0,18mg
brimonidine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

0,36 mg
brimonidine
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Simbrinza®
(collyre)

Brinzolamide

Brimonidine

Concentration

10mg dans
1ml

2mg dans 1ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,5mg de
brinzolamide
dans une
goutte

x2=1mgde
brinzolamide
maximum
administré/jour

0,1mg de
brimonidine
dans une
goutte

x2=0,2 mgde
brimonidine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

1mgx0,1=
0,1 mg de
brinzolamide
absorbé/jour
1mgx0,9=
0,9 mg de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

0,2x0,1=
0,02 mg de
brimonidine
absorbé/jour
0,2x0,9 =
0,18 mg de
brimonidine
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
)
X2=1,8mg
de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

X2=0,36 mg
de
brimonidine
maximum
absorbé/jour
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Cas du
glaucome

(touche les 2
yeux)
X2=0,234
mg de
brimonidine
maximum
absorbé/jour

X2=0,9mg
de timolol
maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité
principe actif maximale maximale maximale
usuelle administrée absorbée
Combigan® 1 goutte 0,065mg de 0,13 mgx0,1
(collyre) 2x/jour brimonidine = 0,013 mg de
dans une brimonidine
Brimonidine = 1,3mg dans goutte absorbé/jour
1ml 0,13 mgx0,9
x2=0,13 mg =0,117 mg de
de brimonidine | brimonidine
maximum maximum
administré/jour = absorbé/jour
Timolol 5mg dans 1ml 0,25mg de 0,5mgx0,1=
timolol dans 0,05 mg de
une goutte timolol
absorbé/jour
x2=05mgde 0,5mgx0,9=
timolol 0,45 mg de
maximum timolol
administré/jour = maximum
absorbé/jour

La Brimonidine est indiquée dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez

les patients ayant un glaucome a angle ouvert ou une hypertension oculaire.

Les +

Les -

Conclusion

RCP : Lors des études chez I'animal, le tartrate de
brimonidine n'a pas entrainé d'effet tératogeéne.
CRAT : L'utilisation de la brimonidine est possible quel
gue soit le terme de la grossesse. Néanmoins, en
premiere intention il faut préférer si possible un autre
traitement. On peut rassurer la patiente quant au
risque malformatif. Son absorption systémique peut
étre réduite en comprimant I'angle interne de I'ceil
immédiatement apres l'instillation.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée (VO).
- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée (voie oculaire).
PK : 0,18mg brimonidine maximum absorbé/jour (x2 si
dans les 2 yeux).

RCP : Chez le lapin, le
tartrate de brimonidine, a
des concentrations
plasmatiques supérieures a
celles obtenues lors du
traitement chez I'homme, a
provoqué des pertes plus
importantes lors de la
période de préimplantation
et une réduction de la
croissance postnatale. La
brimonidine ne doit étre
utilisée durant la grossesse
que lorsque les bénéfices
potentiels pour la mére
dépassent les risques
potentiels encourus par le
foetus.

ADMINISTRATION

POSSIBLE S|
NECESSAIRE
(Conseiller de
comprimer
I'angle interne de
I ceil)
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2. Parasympathomimétiques

a. Pilocarpine

1. Expériences chez 'animal

Chez le rat, la pilocarpine a traversé faiblement le placenta et moins de 0,09 % de la

dose maternelle a atteint le foetus. (195)

La pilocarpine a été administrée chez des rates gestantes par voie sous-cutanée a une

dose de 5mg/kg et il N’y a pas eu d’évidence de toxicité importante associée a une

exposition prénatale a la pilocarpine. (196)

2. Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez ’'homme.

Nom du

principe actif

Pilocarpine
Faure®
(collyre)

Pilocarpine

Concentration

1%
4mg dans 0,4ml
(=1 unidose)

2%
8mg dans 0,4ml
(=1 unidose)

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte3 a
4x/jour
(doctissimo)

Quantité
maximale
administrée

0,5 mg de
pilocarpine
dans une goutte
X4 =2mg de
pilocarpine
maximum
administré/jour

1mg de
pilocarpine
dans une goutte
X4 =4mg de
pilocarpine
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée
2mgx0,1 =
0,02 mg de
pilocarpine
absorbé/jour
2mgx 0,9 =
1,8mg de
pilocarpine
maximum
absorbé/jour

4dmgx 0,1 =
0,04 mg de
pilocarpine
absorbé/jour
4dmgx 0,9 =
3,6mg de
pilocarpine
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2

yeux (x2)

3,6 mg de
pilocarpine
maximum
absorbé/jour

7,2 mg de
pilocarpine
maximum
absorbé/jour
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4. Conclusion

La Pilocarpine est indiquée dans la réduction de la pression intra-oculaire en cas de :
glaucome chronique a angle ouvert, crises aigués de glaucome par fermeture de

I'angle et pour le diagnostic des causes de mydriase.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Par voie oculaire, la pilocarpine
n’est pas le traitement de 1% intention
pour le glaucome en cas de grossesse.

RCP : Les études effectuées chez I'animal
ont mis en évidence un effet tératogene. Il
n'existe pas actuellement de données

Cependant si la pilocarpine est
nécessaire, son utilisation est
envisageable quel que soit le terme de

suffisamment pertinentes pour évaluer un
éventuel effet malformatif ou feetotoxique

. . 77" | ADMINISTRATION
de la pilocarpine lorsqu'elle est administrée

la grossesse. pendant la grossesse. En conséquence, POSSIBLE SI
Données de la littérature : (Voie sous- | I'utilisation de la pilocarpine est NECESSAIRE
cutanée) déconseillée pendant la grossesse. (Conseiller de
- Expériences chez I'animal : CRAT : Par voie oculaire, la pilocarpine comprimer
aucune tératogénicité, ni n’est pas le traitement de 1% intention I'angle interne de
toxicité n’a été observée. pour le glaucome en cas de grossesse. I'ceil)

PK : 3,6mg de pilocarpine maximum
absorbé/jour.

b. Carbachol

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez 'lhomme.

3. Pharmacocinétique

Si dans les 2
yeux (x2)

Quantité
maximale
administrée

Quantité
maximale
absorbée

Posologie
maximale
usuelle

Concentration

Nom du principe

actif

Carbachol 100 pg dans 1 Injecter 50 pug maximum 50 ugx0,1= | 90 ugde
(Miostat®solution ml doucement | administré/jour 5 pgde carbachol
injectable voie jusqu'a 0,5 carbachol maximum
intra-oculaire) ml dans la absorbé/jour = absorbé/jour
chambre 50 ug x 0,9 =
antérieure 45 g de
carbachol
maximum
absorbé/jour
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4. Conclusion

Le Carbachol est indiqué pour l'obtention rapide et compléte d'un myosis en rapport

avec une chirurgie intra-oculaire.

Les +

Les -

Conclusion

PK : 45 ug de carbachol
maximum absorbé/jour.

RCP : Aucune étude pertinente et bien contrélée
n’a été réalisée chez la femme enceinte. Compte
tenu de I'administration unique d’une dose faible
administrée dans I'ceil, le risque potentiel est
jugé faible. Miostat® ne devra étre utilisé
pendant la grossesse que si le bénéfice potentiel
apporté a la mere justifie le risque potentiel
encouru par le foetus.
Données de la littérature :

- Aucune étude n’a été trouvée chez

I’'animal et chez ’homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI EXAMEN
NECESSAIRE ET NE
POUVANT ETRE
DIFFERE
(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)

c. Acétylcholine

1. Expériences chez 'animal

L’acétylcholine a augmenté le flux sanguin pulmonaire chez I'agneau fecetal et a induit

une dilatation des artérioles d'agneau foetale dans le cerveau et les poumons (197).

Il N’y a pas eu d’anomalies de développement chez des embryons de poussins traités

par 'acétylcholine a I'exception de lIégéres diminutions du poids corporel. Mais plus de

la moitié des embryons sont morts. (198)

2. Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I’'homme.

3. Pharmacocinétique

188




Nom du principe Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2

actif maximale  maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Miochole® Une 20 mg 20mgx0,1=2 36mg
(poudre+solvant) injection d’acétylcholine  mg d’acétylcholine
intra- administrée d’acétylcholine = maximum
oculaire absorbée absorbée
Acétylcholine 20mg dans 2 utilisée en 20mgx 0,9 =
ml chirurgie 18mg
oculaire d’acétylcholine
pour maximum
I'obtention absorbée
rapide d’un
myosis.

4. Conclusion

L’Acétylcholine est indiquée pour l'obtention rapide d'un myosis au cours de la

chirurgie oculaire.

Les + Les - Conclusion
PD : L'acétylcholine est RCP : Compte tenu des données disponibles
rapidement métabolisée par I'utilisation de I'acétylcholine en solution
I'acétylcholinestérase. intra-oculaire est déconseillée au cours de la ADMINISTRATION
Données de la littérature : (@ grossesse quel qu'en soit le terme sauf en cas POSSIBLE S| EXAMEN
Voie oculaire) de nécessité absolue. En effet, les données NECESSAIRE ET NE
- Expériences chez cliniques et animales sont insuffisantes et ne
I"'animal : aucune permettent pas de conclure. POUVANT ETRE
tératogénicité n’a été Données de la littérature : (@ Voie oculaire) DIFF‘ERE
observée dans une étude. - Expériences chez I'animal : une (Conseiller de
tératogénicité et une toxicité ont été comprimer I'angle
observées. interne de I'ceil)
PK : 18mg d’acétylcholine maximum
absorbée/jour.
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3. Inhibiteur de 'anhydrase carbonique
Les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique font parties de la catégorie C de la

classification de la FDA.

a. Dorzolamide

1. Expériences chez 'animal

Les rates gravides ayant regu jusqu'a 10 mg/kg/jour ont présenté une diminution du
poids du foetus mais aucune augmentation des malformations ou des anomalies
comportementales (199).

Des études de toxicité développementale avec le chlorhydrate de dorzolamide chez le
lapin a des doses orales de = 2,5 mg/kg/jour ont révélé des malformations des corps
vertébraux. Aucune malformation liée au traitement n'a été observée a la dose de 1

mg/kg/jour. (200)
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2. Données humaines

Type Nb femmes Nb femmes Période Conclusion
d’étude dans I'étude exposées d’exposition
(201) | 2012 | Carmen Mendez- Non précisé | 8 femmes 1 femme exposée a | Avant la Un retard de croissance intra-utérin a
Hernandez atteintes de | 'association timolol- | grossesse, été observé chez la seule patiente sous
Julian Garcia-Feijoo glaucome dorzolamide pendant le traitement fixe a base de timolol-
Federico Saenz- 1¢" et le 3™ | dorzolamide.
Frances trimestre
Enrique Santos-
Bueso
Jose Maria Martinez-
de-la-Casa
Alicia Valverde
Megias
Ana M Fernandez-
Vidal

Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrélées chez les femmes enceintes. Le collyre au chlorhydrate de dorzolamide ne doit

étre utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le foetus. (200)
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Nom du

Concentration

3. Pharmacocinétique

Posologie

Quantité

Quantité

Cas du

principe actif maximale maximale maximale glaucome
usuelle administrée absorbée (touche les 2
)
Trusopt® 1 goutte 2 a 1mg de 3mgx0,1= X2=5,4mg
(collyre) 3x/jour dorzolamide 0,3 mg de de
dans une dorzolamide dorzolamide
goutte absorbé/jour = maximum
Dorzolamide @ 2000mg dans 3mgx0,9 = absorbé/jour
100ml x3 =3 mgde 2,7 mg de
dorzolamide dorzolamide
maximum maximum
administré/jour = absorbé/jour

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Cas du
principe actif maximale maximale maximale glaucome
usuelle administrée absorbée (touche les 2
yeux)
-Cosidime® 1 goutte 1 mgde 2mgx0,1= X2=3,6mg
-Cosopt® 2x/jour dorzolamide 0,2 mg de de
-Dualkopt® dans une dorzolamide dorzolamide
(collyre) goutte absorbé/jour = maximum
2mgx0,9= absorbé/jour
Dorzolamide @ 2% (20mg x2=2mgde 1,8 mg de
dans 1ml) dorzolamide dorzolamide
maximum maximum
administré/jour = absorbé/jour
Timolol 5mg dans 1ml 0,25mg de 0,5mgx0,1= X2=09mg
timolol dans 0,05 mg de de timolol
une goutte timolol maximum
absorbé/jour | absorbé/jour
x2=05mgde 0,5mgx0,9=
timolol 0,45 mg de
maximum timolol
administré/jour = maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Le Dorzolamide est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez
les patients présentant : une hypertonie oculaire, un glaucome a angle ouvert et un

glaucome pseudo-exfoliatif.
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Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Le dorzolamide peut étre utilisé
quel que soit le terme de la grossesse.
L'absorption systémique peut étre
réduite en comprimant I'angle interne
de I'ceil immédiatement apres
I'instillation.

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Expériences chez I'animal :
aucune toxicité, ni
tératogénicité n’a été observée
a faibles doses.

PK : 2,7 mg de dorzolamide maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Le dorzolamide ne doit pas étre
utilisé pendant la grossesse Il n'existe pas
de données suffisamment pertinentes sur
['utilisation de ce médicament chez la
femme enceinte. Chez des lapins, le
dorzolamide administré a des doses
materno-toxiques a produit des effets
tératogénes.

Données de la littérature :

- Expériences chez I’'animal : une
toxicité et une tératogénicité ont
été observées a fortes doses (VO).

- Données humaines : une
tératogénicité a été observée dans
une étude (Voie oculaire).

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer

I'angle interne de

I’ceil)

b. Brinzolamide

1. Expériences chez 'animal

Des études de toxicité sur le développement du foetus avec le brinzolamide chez les
lapines en gestation avec des doses orales de 1, 3 et 6 mg/kg/jour (20, 62 et 125 fois
la dose ophtalmique humaine recommandée) ont produit des effets maternels toxiques
a 6 mg/kg/jour et une augmentation significative du nombre de malformations foetales.
Chez le rat, il a été observé une diminution du poids corporel des foetus de méres
recevant des doses orales de 18 mg/kg/jour (375 fois la dose ophtalmique humaine
recommandée) pendant la gestation sans avoir d’effets statistiquement significatifs sur
le développement des organes ou des tissus. Aucune malformation liée au traitement
n'a été observée.

Aprés administration de C-brinzolamide a des rates gestantes, la radioactivité a

traversé le placenta et était présente dans les tissus foetaux et le sang. (202)

2. Données humaines
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I n’existe pas détudes adéquates et bien contrélées chez les femmes
enceintes. AZOPT (brinzolamide suspension ophtalmique) 1% doit étre utilisé pendant
la grossesse seulement si le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le foetus.

(202)

3. Pharmacocinétique

Nom du
principe actif

Azopt®
(collyre)

Brinzolamide

Concentration

10mg dans
1ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte 2 a
3x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,5mg de
brinzolamide
dans une
goutte

x3=1,5mgde
brinzolamide
maximum

administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

1,5mgx0,1=
0,15 mg de
brinzolamide
absorbé/jour
1,5mgx0,9 =
1,35 mg de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)
X2=2,70mg
de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Simbrinza®
(collyre)

Brinzolamide

Brimonidine

Concentration

10mg dans
1ml

2mg dans 1ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,5mg de
brinzolamide
dans une
goutte

x2=1mgde
brinzolamide
maximum

administré/jour

0,1mg de
brimonidine
dans une
goutte

x2=0,2 mgde
brimonidine
maximum

administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

1mgx0,1=
0,1 mg de
brinzolamide
absorbé/jour
1mgx0,9=
0,9 mg de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

0,2x0,1=
0,02 mg de
brimonidine
absorbé/jour
0,2x0,9 =
0,18 mg de
brimonidine
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)
X2=1,8mg
de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

X2=0,36 mg
de
brimonidine
maximum
absorbé/jour
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Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Cas du
principe actif maximale maximale maximale glaucome
usuelle administrée absorbée (touche les 2
yeux)
Azarga® 1 goutte 0,5mg de 1mgx0,1= X2=1,8mg
(collyre) 2x/jour brinzolamide 0,1 mg de de
dans une brinzolamide  brinzolamide
Brinzolamide = 10mg dans goutte absorbé/jour = maximum
1ml 1mgx0,9= absorbé/jour
x2=1mgde 0,9 mg de
brinzolamide brinzolamide
maximum maximum
administré/jour = absorbé/jour
Timolol 5mg dans 1ml 0,25mg de 0,5mgx0,1= 0,9mgde
timolol dans 0,05 mg de timolol
une goutte timolol maximum
absorbé/jour | absorbé/jour
x2=05mgde 0,5mgx0,9=
timolol 0,45 mg de
maximum timolol
administré/jour = maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Le Brinzolamide est indiqué dans la réduction de la pression intra-oculaire élevée en

cas d’hypertension intra-oculaire et de glaucome a angle ouvert.

Les +

Les -

CRAT : Le brinzolamide peut étre utilisé
guel que soit le terme de la grossesse.
L’absorption systémique peut étre

RCP : Il n'existe pas de données ou des
données limitées sur I'utilisation
ophtalmique du brinzolamide chez la

Conclusion

réduite en comprimant I'angle interne
de I'ceil immédiatement apres
I'instillation.

Données de la littérature :

- Expériences chez I’'animal : une
toxicité et une tératogénicité
ont été observées a faibles
doses (VO).

PK : 1,35 mg de brinzolamide maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

femme enceinte. Des études effectuées
chez I'animal ont mis en évidence une
toxicité sur la reproduction aprés une
administration systémique (voir également
rubrique 5.3). Le brinzolamide n’est pas
recommandé pendant la grossesse et chez
les femmes en age de procréer n’utilisant
pas de contraception.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : une
toxicité et une tératogénicité ont
été observées a fortes doses (VO).

ADMINISTRATION

POSSIBLE
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4. Beéta-bloquants

a. Timolol

1. Expériences chez 'animal

L'administration de timolol a 0,01 et 0,1 mg/kg a une brebis gestante a été associée a
une bradycardie maternelle et foetale et a une réduction du débit sanguin utérin et du
p02 foetal. (203)

Le timolol chez la souris, le rat et le lapin a des doses orales allant jusqu'a 50
mg/kg/jour (7 000 fois I'exposition systémique suivant la dose ophtalmique maximale
recommandée chez I'hnomme) n'a montré aucun signe de malformation foetale. Bien
qu'un retard d'ossification foetale ait été observé a cette dose chez les rats, il n'y a pas
eu d'effets néfastes sur le développement postnatal de la progéniture. Des doses de
1 000 mg/kg/jour ont été maternotoxiques chez la souris et ont entrainé un nombre
accru de résorptions feetales. Une augmentation des résorptions foetales a également
été observée chez les lapins a des doses 14 000 fois supérieures a l'exposition
systémique suivant la dose ophtalmique maximale recommandée chez I'hnomme, dans
ce cas sans toxicité maternelle apparente. (204)

Des retards d’ossification in utéro ont été rapportés chez le rat pour de fortes doses

de timolol administrées par voie intraveineuse. (205)
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2. Données humaines

Type

Nb femmes

Nb femmes

Période

Conclusion

d’étude

dans I’étude

d’exposition

(206) | 1985 | G. Blaul Case report | 1 1 femme enceinte de | Pendant la La thérapie au timoptol a permis de
32 ans atteinte de grossesse réguler la pression intra-oculaire du
glaucome juvénile. patient sans aucun effet secondaire
Application locale de chez la mére ou l'enfant.
timolol

(207) | 1998 | A.M. WAGENVOORT, Case report | 1 1 femme de 37 ans | Avant la Une bradycardie et une arythmie sont

J.M.G. VAN VUGT, M. atteinte d’un grossesse et | survenues a 21 semaines de gestation
\S/SI\BI%TEIT?N AND H.P. glaucome a été jusqu’a 29 chez le feetus.
exposee au timolol SA + 4 jours
en gouttes.
(208) | 2018 | Marcella Pellegrino, Etude cas- | 262 27 femmes ont 1¢" trimestre | L'utilisation topique du timolol seul ou
Luisa D’Oria, Carmen | témoins utilisé le timolol en de en combinaison avec d'autres
De Luca, Giacomina 75 femmes monothérapie : une | grossesse. médicaments antiglaucome n'influence
Chiaradia, Angelo exposees au | goutte 1x/jour pas la grossesse ou l'issue feetale.
Licameli, timolol seul
Caterina Neri, Marta ou en 48 femmes ont
Nucci, Daniela association utilisé le timolol en
Visconti, Alessandro association avec des
Caruso and Marco 187 femmes | analogues des
De Santis témoins prostaglandines

(latanoprost,
travoprost,
bimatoprost) ou des
inhibiteurs de
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I'anhydrase
carbonique
(dorzolamide,
brinzolamide) une
goutte1x/jour.

(201)

2012

Carmen Mendez-
Hernandez

Julian Garcia-Feijoo
Federico Saenz-
Frances

Enrique Santos-
Bueso

Jose Maria Martinez-
de-la-Casa

Alicia Valverde
Megias

Ana M Fernandez-
Vidal

Non précisé

8 femmes
atteintes de
glaucome

4 femmes exposées
au timolol

1 femme exposée a
I’'association timolol-
dorzolamide

1 femme exposée a
I'association timolol-
latanoprost

Pendant
toute la
grossesse

Un retard de croissance intra-utérin a
été observé chez la seule patiente sous
traitement fixe a base de timolol-
dorzolamide.

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du médicament chez six patients, I'exposition systémique au timolol fut

déterminée aprés administration locale de TIMOPTOL 0,5 % deux fois par jour. Les concentrations plasmatiques moyennes apres la

prise du matin étaient de 0,46 ng/ml et de 0,35 ng/ml aprées la prise de I'aprés-midi. (209)

Le timolol sans conservateur ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le

foetus. (204)
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Nom du
principe actif

- Timolol

Concentration

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale
usuelle

Quantité
maximale
administrée

Quantité
maximale
absorbée

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)

ALcon 0,50%°®
-Timoptol
0,50%°®
-Timoptol LP
0,50%°®
-Timabak
0,50%°®
-Ophtim
0,50%°®
(collyre)
Timolol 500mg dans
100ml

-Timoptol
0,25%°®
-Timoptol LP
0,25%°®
-Timabak
0,25%°®
-Ophtim
0,25%°®
(collyre)
Timolol 250mg dans
100ml

-Geltim® (gel
ophtalmique)

Timolol 1mg dans 1g

1 goutte
2x/jour

FORME LP
1 goutte/jour

1 goutte/jour

0,25mg de
timolol dans
une goutte

x2=0,5mgde
timolol
maximum
administré/jour

0,125mg de
timolol dans
une goutte

x2=0,25mg
de timolol
maximum
administré/jour

0,05 mg de
timolol
maximum
administré/jour

0,05 mg de
timolol
absorbé/jour
0,5mgx0,9 =
0,45 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

0,25mgx0,1
= 0,025 mg de
timolol
absorbé/jour
0,25mgx0,9
=0,225 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

0,05mgx0,1
= 0,005 mg de
timolol
absorbé/jour
0,05mgx0,9
= 0,045 mg de
timolol

X2=0,90 mg
de timolol
maximum
absorbé/jour

X 2=0,450
mg de timolol
maximum
absorbé/jour

X 2=0,09 mg
de timolol
maximum
absorbé/jour
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maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Azarga®
(collyre)

Brinzolamide

Timolol

Concentration

10mg dans
1ml

5mg dans 1ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,5mg de
brinzolamide
dans une
goutte

x2=1mgde
brinzolamide
maximum
administré/jour

0,25mg de
timolol dans
une goutte

x2=0,5mgde
timolol
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

1mgx0,1=
0,1 mg de
brinzolamide
absorbé/jour
1mgx0,9=
0,9 mg de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

0,5mgx0,1=
0,05 mg de
timolol
absorbé/jour
0,5mgx0,9 =
0,45 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)
X2=1,8mg
de
brinzolamide
maximum
absorbé/jour

0,9 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Combigan®
(collyre)

Brimonidine

Timolol

Concentration

1,3mg dans
1ml

5mg dans 1ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,065mg de
brimonidine
dans une
goutte

x2=0,13 mg
de brimonidine
maximum
administré/jour

0,25mg de
timolol dans
une goutte

x2=0,5mgde
timolol
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,13 mgx0,1
=0,013 mg de
brimonidine
absorbé/jour
0,13 mgx0,9
=0,117 mg de
brimonidine
maximum
absorbé/jour

0,5mgx0,1=
0,05 mg de
timolol
absorbé/jour
0,5mgx0,9 =
0,45 mg de
timolol

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)
X2=0,234
mg de
brimonidine
maximum
absorbé/jour

X2=09mg
de timolol
maximum
absorbé/jour
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maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

-Cosidime®
-Cosopt®
-Dualkopt®
(collyre)

Dorzolamide

Timolol

Concentration

2% (20mg
dans 1ml)

5mg dans 1ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

1 mgde
dorzolamide
dans une
goutte

x2=2mgde
dorzolamide
maximum

administré/jour

0,25mg de
timolol dans
une goutte

x2=0,5mgde
timolol
maximum

administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

2mgx0,1=
0,2 mg de
dorzolamide
absorbé/jour
2mgx0,9=
1,8 mg de
dorzolamide
maximum
absorbé/jour

0,5mgx0,1=
0,05 mg de
timolol
absorbé/jour
0,5mgx0,9 =
0,45 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)
X2=3,6mg
de
dorzolamide
maximum
absorbé/jour

X2=09mg
de timolol
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Duotrav®
(collyre)

Travoprost

Timolol

Concentration

4mg dans
100ml

500mg dans
100ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,002 mg de
travoprost
dans une
goutte

x2=0,004 mg
de travoprost
maximum

administré/jour

0,25mg de
timolol dans
une goutte

x2=0,5mgde
timolol

Quantité
maximale
absorbée

0,004 mg x
0,1 =0,0004
mg de
travoprost
absorbé/jour
0,004 mg x
0,9 =0,0036
mg de
travoprost
maximum
absorbé/jour

0,5mgx0,1=
0,05 mg de
timolol
absorbé/jour
0,5mgx0,9 =
0,45 mg de

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)

X 2=0,0072
mg de
travoprost
maximum
absorbé/jour

X2=09 mg
de timolol
maximum
absorbé/jour
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maximum
administré/jour

timolol
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Ganfort®
(collyre)

Bimatoprost

Timolol

Concentration

0,3mg dans
1ml (flacon et
unidoses)

500mg dans
100ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte/jour

Quantité
maximale
administrée

0,015 mg de
bimatoprost
maximum
administré/jour

0,25mg de
timolol
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,015 mg x
0,1=0,0015
mg de
bimatoprost
absorbé/jour
0,015 mg x
0,9=0,0135
mg de
bimatoprost
maximum
absorbé/jour

0,25mgx0,1
=0,025 mg de
timolol
absorbé/jour
0,25 mgx0,9
=0,225 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
)
X2=0,027
mg de
bimatoprost
maximum
absorbé/jour

X2=0,45mg
de timolol
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Xalacom®
(collyre)

Latanoprost

Timolol

Concentration

5mg dans
100ml

500mg dans
100ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte/jour

Quantité
maximale
administrée

0,0025 mg de
latanoprost
maximum
administré/jour

0,25mg de
timolol

Quantité
maximale
absorbée

0,0025 mg x
0,1 =0,00025
mg de
latanoprost
absorbé/jour
0,0025 mg x
0,9 =0,00225
mg de
latanoprost
maximum
absorbé/jour

0,25mgx0,1
= 0,025 mg de

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)

X 2 =0,0045
mg de
latanoprost
maximum
absorbé/jour

X2=0,45mg
de timolol
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maximum
administré/jour

timolol
absorbé/jour
0,25mgx0,9
=0,225 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

maximum
absorbé/jour

Le timolol existe aussi par voie orale : Timolol 10 mg en comprimé c’est-a-dire 40 fois

plus dosé que dans une goutte de collyre et 100 fois plus dosé que la quantité

maximale absorbée par les deux yeux.

4. Conclusion

Le Timolol est indiqué dans I'hypertonie intraoculaire et le glaucome chronique a angle

ouvert.
Les + Les - Conclusion
RCP : Chez I'animal, aucune action tératogene n'a été | RCP : Le passage
mise en évidence. Dans |'espéce humaine, aucun effet | systémique des béta-
tératogéne n'a été rapporté a ce jour et les résultats bloquants administrés
d'études prospectives contrélées n'ont pas fait état de | par voie oculaire est
malformations a la naissance. moindre que par voie ADMINISTRATION
CRAT : Par voie oculaire, il est possible d’utiliser le orale mais néanmoins POSSIBLE

timolol quel que soit le terme de la grossesse. On
choisira si possible une spécialité ophtalmique sous
forme « gel » ou « LP », qui minimise I'exposition
systémique par rapport aux collyres « simples ».
L’absorption systémique peut étre réduite en
comprimant I'angle interne de I'ceil immédiatement
apres l'instillation.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a faibles doses
(Vo).
- Données humaines : aucune tératogénicité, ni
toxicité n’a été observée dans deux études
(voie oculaire).
PK : 0,45 mg de timolol maximum absorbé/jour (x2 si
dans les 2 yeux) (VO : comprimé Timolol 10 mg en
comprimé c’est-a-dire 40 fois plus dosé que dans une
goutte de collyre et 100 fois plus dosé que la quantité
maximale absorbée par les deux yeux).

réel.
Données de la
littérature :

- Expériences chez
I'animal : une
toxicité et une
tératogénicité
ont été
observées a
fortes doses (VO
et V).

- Données
humaines : une
tératogénicité et
une toxicité ont
été observées
dans deux études
(voie oculaire).
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b. Bétaxolol

1. Expériences chez 'animal

Aucune augmentation des malformations congénitales n'a pas été détectée chez les
rats et les lapins traités avec des doses de bétaxolol allant de quantités comparables

a celles utilisées en clinique a des doses pouvant atteindre 250 fois la dose administrée

a 'homme. (210,211)

2. Données humaines
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1990

Auteur

P. L. Morselli, M. J.
Boutroy, G.
Bianchetti, A.
Zipfel, J. L. B
outroy and R. Vert

Non
précisé

Nb femmes
dans I’étude
28

Nb femmes exposées

28 femmes entre 18 et 37
ans enceintes souffrant
d'hypertension.

La dose de départ du
betaxolol était une dose
quotidienne unique de 10
mg dans 24 cas et 20 mg
dans 4 cas. Chez 7
patientes, la dose
quotidienne a été
augmentée pendant la
période de traitement
(dans 4 a 20 mg/jour et
dans 3 a 30

40 mg/jour). Dans 20 cas,
le betaxolol a été
administré pendant des
périodes allant de 6 a 187
jours, dans 6 cas, elle a
été prise pendant2 a 4
jours, et

2 cas n'ont regu qu'une
seule dose de 10 mg
avant l'accouchement.

Période
d’exposition
2éme et 3éme
trimestres de
grossesse.

Conclusion

Aucun effet indésirable n'a été
observé chez les nourrissons de 28
meéres ayant recu du bétaxolol au
cours des deuxiéme et troisieme
trimestres.

(21
3)

1990

M. J. Boutroy, R L.
Morselli, G.
Bianchetti, J. L. B
outroy, L. Pdpin,
and A. Zipfel

Non
précisé

22

22 femmes enceintes de
18 a 37 ans souffrant
d'une hypertension légére
a modérée ont été
traitées au betaxolol (10 a
40 mg/jour)

Pendant la
grossesse.

Aucun effet délétére sur le foetus et
le nouveau-né n’ont été observé
dans cette étude.
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21

2009

Roland Lennestal &
Petra Otterblad
Olausson &

Bengt Kallén

Etude de
cohorte

1418 femmes
ayant pris des
antihypertens
eurs en début
de grossesse

3 exposées au bétaxolol

Au début de
la grossesse

Le risque d'une malformation
congénitale a significativement
augmenté chez les nourrissons
dont les méres ont utilisé des
antihypertenseurs

en début de grossesse.
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie
principe actif maximale
usuelle
Bétoptic® 1 goutte
(collyre) 2x/jour
Bétaxolol 500mg dans
100ml

Quantité Quantité Cas du
maximale maximale glaucome
administrée absorbée (touche les 2
yeux)
0,25mg de 0,5mgx0,1= X2=09mg
bétaxolol dans | 0,05 mg de de bétaxolol
une goutte bétaxolol maximum
absorbé/jour | absorbé/jour
x2=05mgde 0,5mgx0,9=
bétaxolol 0,45 mg de
maximum bétaxolol
administré/jour | maximum
absorbé/jour

Le bétaxolol existe aussi par voie orale : Bétaxolol 20 mg en comprimé c’est-a-dire 80

fois plus dosé que dans une goutte de collyre et 20 fois plus dosé que la quantité

maximale absorbée par les deux yeux.

4. Conclusion

Le Bétaxolol est indiqué dans I'hypertonie intraoculaire et le glaucome chronique a

angle ouvert.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Par voie oculaire, il est possible
d’utiliser le bétaxolol quel que soit le terme
de la grossesse. On préferera si possible un
béta-bloquant ophtalmique sous forme de
« gel » ou « LP », qui minimise I’exposition
systémique par rapport aux collyres

« simples ». L’absorption systémique peut
étre réduite en comprimant I'angle interne
de I'ceil immédiatement apreés I'instillation.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans deux études (VO).

PK : 0,45 mg de bétaxolol maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux)

RCP : Ce collyre n'a pas été étudié
chez la femme enceinte. Il n'y a pas de
données suffisamment pertinentes
concernant |'utilisation de bétaxolol
chez les femmes enceintes. Le
bétaxolol ne doit pas étre utilisé
pendant la grossesse sauf nécessité
absolue. Si le Betoptic® collyre est
administré jusqu'a I'accouchement, le
nouveau-né doit étre surveillé
attentivement pendant les premiers
jours de vie.
Données de la littérature :
- Données humaines : aucune
tératogénicité, a été observée
dans une étude (VO).

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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c. Lévobunolol

1. Expériences chez 'animal

Selon I'étiquetage du produit, le traitement au Iévobunolol des rates et des lapines
gravides n’a pas provoqué de malformations congénitales (5). Les résorptions ont été
augmentées chez le lapin a 200 fois la dose recommandée de lévobunolol chez
’homme pour le glaucome. Aucune toxicité foetale n’a été observée chez le rat avec
une administration de lévobunolol jusqu’a 1800 fois la dose recommandée chez

’'homme pour le glaucome.

2. Données humaines

Aucune étude sur la sécurité d’administration du Iévobunolol n’a été trouvée sur les

femmes enceintes.

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Cas du
principe actif maximale maximale maximale glaucome
usuelle administrée absorbée (touche les 2
yeux)
Bétagan 1 goutte 0,25mg de 0,5mgx0,1= X2=09mg
0,50%°® 2x/jour l[évobunolol 0,05 mg de de
(collyre) dans une Iévobunolol Iévobunolol
goutte absorbé/jour = maximum
Lévobunolol 500mg dans 0,5mgx0,9= absorbé/jour
100ml x2=0,5mgde 0,45 mgde
Iévobunolol Iévobunolol
maximum maximum

administré/jour absorbé/jour

4. Conclusion

Le Lévobunolol est indiqué dans I'hypertonie intraoculaire et le glaucome chronique a

angle ouvert.
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Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Par voie oculaire, aucun effet foetal ou
néonatal n’est retenu a ce jour chez les nouveaux
nés de meres traitées par un béta-bloquant par voir
ophtalmique. En revanche, ces effets ne peuvent
étre exclus si I'exposition systémique maternelle
n’est pas réduite (compression de I'angle interne de
I’ceil immédiatement aprés l'instillation) =2 retard de
croissance intra-utérin, hypoglycémie, bradycardie,
hypotension. L’utilisation du lévobunolol est possible

RCP : Il n’existe pas de
données pertinentes
concernant l'utilisation du
Iévobunolol chez les femmes
enceintes. Le lévobunolol ne
doit pas étre utilisé pendant la
grossesse, sauf en cas de
nécessité absolue. Si le
Bétagan® est administré

ADMINISTRATION
POSSIBLE

jusqu’a I'accouchement, le
nouveau-né doit étre
étroitement surveillé pendant
les premiers jours de vie.

guel que soit le terme de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.
PK : 0,45 mg de lévobunolol maximum absorbé/jour
(x2 si dans les 2 yeux).

d. Cartéolol

1. Expériences chez 'animal

Le cartéolol a été administré par voie orale a des souris avec des doses de 3, 30 et
150 mg/kg/jour et aucune anomalie notable n'a été mise en évidence. (216)

Le cartéolol par voie orale a augmenté les résorptions foetales et a diminué le poids
des foetus chez les lapins et les rats avec des doses toxiques pour la mére. Des
anomalies de développement ont été observées lorsque les femelles gravides ont regu
des doses quotidiennes d'environ 212 fois la dose orale maximale recommandée chez
I'hnomme. Aucun effet de ce type n'a été observé chez des souris gravides ayant recu
jusqu'a 1052 fois la dose orale maximale recommandée chez I'hnomme. (217)

2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrélées chez les femmes enceintes. Le
chlorhydrate de cartéolol ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si les bénéfices

potentiels justifient les risques potentiels pour le foetus. (217)
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En conséquence, il est classé comme médicament de catégorie C selon les
évaluations de la Food and Drug Administration des Etats-Unis sur l'utilisation pendant

la grossesse.

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Cas du
principe actif maximale maximale maximale glaucome
usuelle administrée absorbée (touche les 2
yeux)
-Cartéol 1%°® 1 goutte 0,5mg de 1mgx0,1= X2=1,8mg
-Cartéol LP 2x/jour cartéolol dans 0,1 mg de de cartéolol
1%°® une goutte cartéolol maximum
(collyre) FORME LP 1 absorbé/jour | absorbé/jour
goutte/jour x2=1mgde 1mgx0,9=
Cartéolol 1000mg dans cartéolol 0,9 mg de
100ml maximum cartéolol
2mg par administré/jour = maximum
unidose absorbé/jour
(0,2ml)

-Cartéol 2%°®

-Cartéol LP

2%°®

(collyre)

Cartéolol 2000mg dans 1 mgde 2mgx0,1= X2=3,6mg
100ml cartéolol dans 0,2 mg de de cartéolol
4mg par une goutte cartéolol maximum
unidose absorbé/jour | absorbé/jour
(0,2ml) X2 =2mgde 2mgx0,9-=

cartéolol 1,8 mg de

maximum cartéolol

administré/jour = maximum
absorbé/jour

4. Conclusion

Le Cartéolol est indiqué dans I'hypertonie intraoculaire et le glaucome chronique a

angle ouvert.
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Les +

Les -

Conclusion

RCP : Chez I'animal, aucune action tératogéne n'a été
mise en évidence. Dans I'espéce humaine, aucun effet
tératogene n'a été rapporté a ce jour et les résultats
d'études prospectives controlées n'ont pas fait état de
malformations a la naissance.
CRAT : Par voie oculaire, aucun effet foetal ou
néonatal n’est retenu a ce jour chez les nouveaux nés
de meéres traitées par un béta-bloquant par voir
ophtalmique. En revanche, ces effets ne peuvent étre
exclus si I'exposition systémique maternelle n’est pas
réduite (compression de I'angle interne de I'ceil
immédiatement apreés l'instillation) 2 retard de
croissance intra-utérin, hypoglycémie, bradycardie,
hypotension. Il est possible d’utiliser le cartéolol quel
gue soit le terme de la grossesse. On choisira si
possible un béta-bloquant ophtalmique sous forme de
« gel » ou « LP », qui minimise I'exposition systémique
par rapport aux collyres « simples ». L’absorption
systémique peut étre réduite en comprimant I'angle
interne de I'ceil immédiatement apreés l'instillation.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a faibles doses
(VO).
PK : 1,8 mg de cartéolol maximum absorbé/jour (x2 si
dans les 2 yeux).

RCP : Le passage systémique
des béta-bloquants
administrés par voie oculaire
est moindre que par voie
orale mais néanmoins réel.
Données de la littérature :

Expériences chez
I'animal : une
tératogénicité et une
toxicité ont été
observées a fortes
doses (VO).

Données humaines :
Catégorie C FDA.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

5. Analogues de prostaglandines

Ce groupe de médicaments appartient a la catégorie C de la classification de la FDA.

Leur complication principale est le risque de fausse couche ou d’accouchement

prématuré.

a. Latanoprost

1. Expériences chez 'animal

Les études chez les animaux font état d'une forte incidence d'avortements liée a

I'exposition de latanoprost. (218, 219)

Le latanoprost administré chez 'animal a fortes doses par voie intraveineuse n’est pas

tératogene mais entraine des avortements. (205)
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2. Données humaines

NS GEIITEE Nb femmes Période
Auteur Type d’étude dans . , een Conclusion
Pétude exposées d’exposition

(218) | 1997 | Marco De Santis, Entretiens 11 11 1¢" trimestre | Un cas a été perdu pour le suivi, et un
MD, Angela téléphoniques de cas a eté compliqué par une fausse
Lucchese, MD, avec des grossesse couche. Neuf cas ont fait I'objet d'un
Brigida Carducci, femmes suivi complet sans anomalies
MD, Anna F. traitées au congeénitales.
Cavaliere, MD, latanoprost Notre série est trop petite pour étre
Lidia De Santis, MD, statistiquement significative.
Annamaria Merola, Cependant, nous n'avons trouvé
MD, aucune preuve d'effets néfastes du
Gianluca Straface, latanoprost sur la grossesse ou l'issue
MD, and néonatale.
Alessandro Caruso,
MD

Une étude a été réalisée en ltalie en 2004 sur une série de 11 patientes, série trop petite pour tirer des conclusions statistiquement
significatives. Sur ces 11 patientes, une fausse couche a été rapportée. Il n’y a pas eu d’anomalie congénitale. (205)

Il n'existe pas d'études adéquates et bien controlées chez les femmes enceintes. XALATAN ne doit étre utilisé pendant la grossesse
que si le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le foetus.

En conséquence, il est classé comme médicament de catégorie C selon les évaluations de la Food and Drug Administration des

Etats-Unis sur |'utilisation pendant la grossesse. (218)
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Nom du
principe actif

Xalatan®
(collyre)

Latanoprost

Concentration

5mg dans
100ml

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte/jour

Quantité
maximale
administrée

0,0025 mg de
latanoprost
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,0025 mg x
0,1 =0,00025
mg de
latanoprost
absorbé/jour
0,0025 mg x
0,9=0,00225
mg de
latanoprost
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
)

X 2 =0,0045
mg de
latanoprost
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Xalacom®
(collyre)

Latanoprost

Timolol

Concentration

5mg dans
100ml

500mg dans
100ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte/jour

Quantité
maximale
administrée

0,0025 mg de
latanoprost
maximum
administré/jour

0,25mg de
timolol
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,0025 mg x
0,1 =0,00025
mg de
latanoprost
absorbé/jour
0,0025 mg x
0,9 =0,00225
mg de
latanoprost
maximum
absorbé/jour

0,25mgx0,1
= 0,025 mg de
timolol
absorbé/jour
0,25mgx0,9
=0,225 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
)

X 2 =0,0045
mg de
latanoprost
maximum
absorbé/jour

X2=0,45mg
de timolol
maximum
absorbé/jour
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4. Conclusion

Le Latanoprost est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez

les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Les données publiées chez les femmes
enceintes exposées au latanoprost sont trés peu
nombreuses mais aucun élément inquiétant n’a
été signalé a ce jour. Administré chez le rat
pendant la gestation par voie intraveineuse a des
doses trés supérieures a celles utilisées par voie
oculaire, le latanoprost n’est pas tératogéne mais
il entraine des avortements. L'utilisation du
latanoprost est possible quel que soit le terme de
la grossesse. Son absorption systémique peut
étre réduite en comprimant 'angle interne de
I’ceil immédiatement apres l'instillation.
Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a faibles
doses (1V).

- Données humaines : aucune toxicité, ni
tératogénicité n’a été observée (Voie
oculaire).

PK : 0,00225 mg de latanoprost maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP: Il n'y a pas de données de
sécurité concernant ['utilisation
de cette spécialité pendant la
grossesse. Elle posséde des effets
pharmacologiques
potentiellement dangereux sur le
déroulement de la grossesse, le
foetus ou le nouveau-né. Par
conséquent, le Xalatan® ne doit
pas étre utilisé au cours de la
grossesse.

CRAT : En cas de contractions
utérines inexpliquées, réévaluer
la poursuite du latanoprost.
Données de la littérature :

- Expériences chez
I’'animal : une toxicité a
été observée a fortes
doses (IV).

- Données humaines :
Catégorie C FDA.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

b. Bimatoprost

1. Expériences chez 'animal

L'administration de bimatoprost a des souris et a des rates gravides a entrainé un

avortement et un accouchement précoce a des doses orales au moins 33 fois (souris)
ou 94 fois (rats) supérieure a I'exposition humaine aprés I'administration ophtalmique
topique de bimatoprost 0,03 % dans la cornée ou dans le sac conjonctival des deux
yeux une fois par jour. Ces effets indésirables n'ont pas été observés a 2,6 fois (souris)
et 47 fois (rats) supérieure a I'exposition humaine suite a I'administration ophtalmique

topique de bimatoprost (220)
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Le bimatoprost administré chez I'animal a fortes doses par voie intraveineuse n’est pas

tératogéne mais entraine des avortements. (205)

2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrdlées sur I'administration d’'une solution
ophtalmique de bimatoprost a 0,03% chez les femmes enceintes. L'expérience post-
commercialisation du bimatoprost n'indique pas d'augmentation du risque de
malformations congénitales majeures ou de fausses couches.

Comme les études sur la reproduction animale ne permettent pas toujours de prédire
la réponse humaine, le bimatoprost 0,03% ne doit étre administré pendant la
grossesse que si le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le foetus. (220)

3. Pharmacocinétique

Nom du
principe actif

Concentration

Posologie
maximale
usuelle

Quantité
maximale
administrée

Quantité
maximale
absorbée

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)

Lumigan® 1 goutte/jour = 0,005 mg de 0,005 mg x X 2=0,009
(collyre) bimatoprost 0,1 =0,0005 mg de
maximum mg de bimatoprost
Bimatoprost = 0,1mg dans administré/jour = bimatoprost maximum
iml absorbé/jour | absorbé/jour
0,005 mg x
0,9 = 0,0045
mg de
bimatoprost
maximum
absorbé/jour
0,3mg dans 0,015 mg de 0,015 mg x X2=0,027
Iml bimatoprost 0,1=0,0015 mg de
maximum mg de bimatoprost
administré/jour = bimatoprost maximum
absorbé/jour | absorbé/jour
0,015 mg x
0,9=0,0135
mg de
bimatoprost
maximum

absorbé/jour
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Concentration

Nom du
principe actif

Posologie
maximale
usuelle

Ganfort® 1 goutte/jour
(collyre)
Bimatoprost = 0,3mg dans
1ml (flacon et
unidoses)
Timolol 500mg dans
100ml

Quantité
maximale
administrée

Quantité
maximale
absorbée

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)

0,015 mg de 0,015 mg x X2=0,027
bimatoprost 0,1 =0,0015 mg de
maximum mg de bimatoprost
administré/jour = bimatoprost maximum

absorbé/jour = absorbé/jour

0,015 mg x

0,9 =0,0135

mg de

bimatoprost

maximum

absorbé/jour
0,25mg de 0,25mgx0,1 X2=0,45mg
timolol =0,025 mg de de timolol
maximum timolol maximum
administré/jour = absorbé/jour = absorbé/jour

0,25 mgx0,9

=0,225 mg de

timolol

maximum

absorbé/jour

4. Conclusion

Le Bimatoprost est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez

les patients adultes atteints de glaucome chronique a angle ouvert ou d’hypertonie

intraoculaire.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez
des femmes enceintes exposées au
bimatoprost mais aucun élément inquiétant
n’a été signalé a ce jour. Administré chez
I’animal pendant la gestation par voie
intraveineuse a des doses trés supérieures a
celles utilisées par voie oculaire, le
latanoprost n’est pas tératogeéne, maisiil
entraine des avortements. L’utilisation du
bimatoprost est possible quel que soit le
terme de la grossesse. Son absorption
systémique peut étre réduite en comprimant

RCP : Il n’existe pas de données
pertinentes sur 'utilisation du
bimatoprost chez la femme enceinte.
Les études menées chez I'animal ont
mis en évidence une toxicité sur la
reproduction a des doses
maternotoxiques élevées.

Le bimatoprost ne doit pas étre utilisé
pendant la grossesse, sauf en cas
d'absolue nécessité.

CRAT : En cas de contractions utérines
inexpliquées, réévaluer la poursuite du
latanoprost.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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I’'angle interne de I'ceil immédiatement Données de la littérature :

apres l'instillation. - Expériences chez I'animal :
Données de la littérature : une toxicité a été observée a
- Expériences chez I'animal : aucune fortes doses (VO + IV).
tératogénicité n’a été observée a - Données humaines : Catégorie
faibles doses (VO + IV + Voie C FDA.
oculaire).

PK : 0,0135 mg de bimatoprost maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

c. Travoprost

1. Expériences chez 'animal

Le travoprost s'est révélé tératogéne chez le rat, a une dose intraveineuse allant
jusqu'a 10 pg/kg/jour (250 fois la dose oculaire maximale recommandée chez 'homme
= DMO) ce qui s'est traduit par une augmentation de l'incidence des malformations
squelettiques et viscérales chez la progéniture (hydrocéphalie). Le travoprost ne s'est
ni révélé tératogéne chez le rat a des doses intraveineuses allant jusqu'a 3 pg/kg/jour,
ni chez la souris a des doses sous-cutanées allant jusqu'a 1 ug/kg/jour.

Chez la progéniture de rates ayant regu du travoprost par voie sous-cutanée a des
doses de 0,12 ug/kg/jour, l'incidence de la mortalité postnatale a augmenté et le

développement néonatal a également été affecté. (221)

2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrdlées sur I'administration de
TRAVATAN Z® (collyre de travoprost) a 0,004 % chez les femmes enceintes. Comme
les études sur la reproduction animale ne permettent pas toujours de prédire la
réponse humaine, TRAVATAN Z® ne doit étre administré pendant la grossesse que si
les avantages potentiels justifient les risques potentiels pour le feoetus. En

conséquence, il est classé comme médicament de catégorie C selon les évaluations
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de la Food and Drug Administration des Etats-Unis sur l'utilisation pendant la

grossesse. (221)

Nom du
principe actif

Travatan®
(collyre)

Travoprost

Concentration

4mg dans
100ml

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte/jour

Quantité
maximale
administrée

0,002 mg de
travoprost
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,002 mg x
0,1 =0,0002
mg de
travoprost
absorbé/jour
0,002 mg x
0,9=0,0018
mg de
travoprost
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)

X2 =0,0036
mg de
travoprost
maximum
absorbé/jour

Nom du
principe actif

Duotrav®
(collyre)

Travoprost

Timolol

Concentration

4mg dans
100ml

500mg dans
100ml

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte
2x/jour

Quantité
maximale
administrée

0,002 mg de
travoprost
dans une
goutte

x2=0,004 mg
de travoprost
maximum
administré/jour

0,25mg de
timolol dans
une goutte

x2=0,5mgde
timolol
maximum
administré/jour

Quantité
maximale
absorbée

0,004 mg x
0,1 =0,0004
mg de
travoprost
absorbé/jour
0,004 mg x
0,9 =0,0036
mg de
travoprost
maximum
absorbé/jour

0,5mgx0,1=
0,05 mg de
timolol
absorbé/jour
0,5mgx0,9 =
0,45 mg de
timolol
maximum
absorbé/jour

Cas du
glaucome
(touche les 2
yeux)
X2=0,0072
mg de
travoprost
maximum
absorbé/jour

X2=09 mg
de timolol
maximum
absorbé/jour
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4. Conclusion

Le Travoprost est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez

les patients adultes atteints d’hypertonie intraoculaire ou de glaucome a angle ouvert.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes exposées au travoprost mais
aucun élément inquiétant n’a été signalé a ce
jour. Administré chez I'animal pendant la
gestation par voie intraveineuse a des doses
tres supérieures a celles utilisées par voie
oculaire, le travoprost entraine des
avortements et des anomalies (squelette,
hydrocéphalie). Ces résultats ne sont pas
extrapolables a I'utilisation par voie oculaire en
thérapeutique. L’utilisation du travoprost est
possible quel que soit le terme de la grossesse.
Son absorption systémique peut étre réduite en
comprimant I'angle interne de I'ceil
immédiatement apres l'instillation.

Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a faibles
doses (1V).

PK : 0,0036 mg de travoprost maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Le travoprost a des effets
pharmacologiques puissants sur la
grossesse et/ou le feetus/nouveau-
né. Le travoprost ne doit pas étre
utilisé au cours de la grossesse sauf
en cas de nécessité absolue.

CRAT : En cas de contractions
utérines inexpliquées, réévaluer la
poursuite du travoprost.

Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal :
une toxicité et une
tératogénicité ont été
observées a fortes doses
(SC+ V).

- Données humaines :
Catégorie C FDA.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

G. Mydriatiques et cycloplégiques

1. Anticholinergiques

a. Atropine

1. Expériences chez 'animal

Dans une étude, des doses élevées d’atropine (0,60 mg-1,50 mg) ont été injectées

dans des embryons de poulet. Il n’y a pas eu d’anomalies de développement chez ces

embryons mais de nombreux embryons sont morts. (198)

L'administration sous-cutanée de 50 mg/kg de sulfate d'atropine n'a pas produit

d’effets observables chez des souris en gestation. (222)
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2. Données humaines

Nb femmes

Nb femmes Période .
Auteur dans . , oen Conclusion
Pétude exposées d’exposition
(223) | 1977 | Br.J. Anaesth. Etude de PK | 25 25 Vingt-cinq L’atropine traverse le placenta humain.
patientes ont
recu de la 3H-
atropine 0,5
Mg/kg par voie
IV 1-30 min
avant
I'accouchement.
(224) | 1981 J. K.\wo, R. Etude de PK | 44 32 femmes ont recu | Durant la Un transfert placentaire rapide a été
\&'EEQEER‘E”J'EA'DK- 0,01 mg/kg césarienne constaté aprés injection intraveineuse
LIUKKO andr. d’atropine par voie d’atropine. Aucune atropine n'a été
V. trouvée dans le liquide amniotique.
12 femmes ont regu
0,01 mg/kg
d’atropine par voie
M.
(225) | 1983 | Abboud T et al Etude 20 10 femmes ont regu | Pendant la Aucun changement statistiquement
comparative 0,01 mg/kg grossesse. significatif n'a été observé dans les
d'atropine fréquences cardiaques feetales.

10 femmes ont regu
0,005 mg/kg de
glycopyrrolate.
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(226)

1979

[.Onnen, G. Barrier,
Ph. d'Athis, C.
Sureau , and G.
Olive

Etude 1

Etude 2
PK

28

45

28 femmes
enceintes

45 femmes
enceintes

Ces deux groupes
ont regu une
injection
intraveineuse rapide
de sulfate d'atropine
de 12,5 ug/kg

Pendant la
grossesse.

Pendant
’'accouchement

Il en est résulté une tachycardie
foetale.

Le transfert placentaire d'atropine s'est
produit dans tous les cas et a été trés
variable, en fonction de la
concentration du médicament dans le
sang maternel.
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Atropine lou?2 0,15 mg 1,2mgx0,1= 2,16 mg
Alcon® gouttes 2 a d’atropine 0,12 mg d’atropine
(collyre) 4x/jour administré d’atropine maximum
dans une absorbé/jour | absorbé/jour
Atropine 0,3% —>300mg goutte 1,2mgx0,9=
dans 100ml 1,08 mg
X8=1,2mg d’atropine
d’atropine maximum
maximum absorbé/jour
administré/jour
0,5% —=500mg 0,25 mg 2mgx0,1= 3,6 mg
dans 100ml d’atropine 0,2 mg d’atropine
administré d’atropine maximum
dans une absorbé/jour | absorbé/jour
goutte 2mgx0,9=
1,8 mg
X8=2mg d’atropine
d’atropine maximum
maximum absorbé/jour
administré/jour
1% =>1000mg 0,5 mg 4mgx0,1= 7,2 mg
dans 100ml d’atropine 0,4 mg d’atropine
administré d’atropine maximum
dans une absorbé/jour | absorbé/jour
goutte 4mgx0,9-=
3,6 mg
X8=4mg d’atropine
d’atropine maximum
maximum absorbé/jour

administré/jour

4. Conclusion

L’Atropine est indiquée dans le traitement des inflammations uvéales : uvéites
antérieures (iritis, iridocyclites) et postérieures, réactions uvéales secondaires a une
agression ou un traitement chirurgical, cycloplégie pour réfraction en particulier en

présence d'un strabisme accommodatif, traitement de I'amblyopie en particulier

unilatérale.
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Les +

Les -

Conclusion

RCP : En clinique, I'utilisation de
I'atropine au cours d'un nombre limité
de grossesses n'a apparemment révélé
aucun effet malformatif ou feetotoxique
particulier a ce jour.

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Expériences chez I'animal :
aucune tératogénicité n’a été
observée (SC).

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a
été observée dans une étude.

PK : 3,6 mg d’atropine maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Les études effectuées chez I'animal
ont mis en évidence un effet tératogéne de
I'atropine dans une seule espece et a doses
trés élevées. Toutefois, des études
complémentaires sont nécessaires pour
évaluer les conséquences d'une exposition
en cours de grossesse. En conséquence, par
mesure de précaution, il est préférable de
ne pas utiliser I'atropine pendant la
grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)

- Expériences chez I'animal : une
toxicité a été observée (Injection
dans embryon).

- Données humaines : une toxicité a
été observée dans une étude.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Reporter
I’examen si c’est
possible)

b. Cyclopentolate

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines

Il n'existe pas de données ou il existe des données limitées sur l'utilisation de Skiacol

0,5 pour cent, collyre chez la femme enceinte. Aucune étude non clinique n'a été

réalisée pour évaluer I'effet d'une administration topique oculaire de Skiacol 0,5 pour

cent, collyre sur la grossesse. Skiacol 0,5 pour cent, collyre n'est pas recommandé

pendant la grossesse. (227)
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2

principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée

Skiacol® 1 goutte +/- 0,25 mg de 0,5mgx0,1= 0,9 mgde

(collyre) 1 goutte 10 | cyclopentolate = 0,05 mg de cyclopentolate
minutes dans une cyclopentolate = maximum

Cyclopentolate 500mg dans apres goutte absorbé/jour | absorbé/jour

100ml 0,5mgx0,9 =

X2=0,5mgde 0,45 mgde
cyclopentolate | cyclopentolate
maximum maximum
administré absorbé/jour

4. Conclusion

Le Cyclopentolate est indiqué dans la cycloplégie et mydriase avant les mesures de
réfraction, diagnostic des ésotropies post-chirurgicales, dilatation pré-opératoire pour

cataracte, photocoagulation.

Les + Les - Conclusion
PK : 0,45 mg de cyclopentolate RCP : Il n'existe pas de données ou il existe des
maximum absorbé/jour (x2 si données limitées sur l'utilisation de Skiacol® chez
dans les 2 yeux). la femme enceinte. Aucune étude non clinique ADMINISTRATION
n’a été réalisée pour évaluer I'effet d’'une POSSIBLE SI
administration topique oculaire de Skiacol® sur la NECESSAIRE
grossesse. Le Skiacol® n’est pas recommandé (Reporter
pendant la grossesse. , -,
Données de la littérature : ! examer.1 sicest
- Aucune étude n’a été trouvée chez possible)

I’'animal et chez I’homme.

c. Tropicamide

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines
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En clinique, aucun effet malformatif ou foetotoxique particulier n'est apparu a ce jour.

Toutefois, le suivi de grossesses exposées au tropicamide est insuffisant pour exclure

tout risque. (228)

Nom du

principe actif

Concentration

3. Pharmacocinétique

Posologie
maximale
usuelle

Quantité
maximale
administrée

Quantité
maximale
absorbée

Si dans les 2
yeux (x2)

Mydriaticum®
(collyre)

Tropicamide

Nom du

principe actif

2 mg dans
0,4ml (=1
unidose)

Concentration

4 a3 6 gouttes :
45 minutes
avant
I’examen et
30 minutes
apres (1
goutte toutes
les 5 minutes)

Posologie
maximale

0,25 mg de
tropicamide
dans une
goutte

X6=1,5mgde
tropicamide
maximum
administré

Quantité
maximale

1,5mgx0,1=
0,15 mg de
tropicamide
absorbé/jour
1,5mgx0,9 =
1,35 mg de
tropicamide
maximum
absorbé/jour

Quantité
maximale

2,7 mg de
tropicamide
maximum
absorbé/jour

Si dans les 2
yeux (x2)

Mydrane®
(solution
injectable)

Tropicamide

Phényléphrine

Lidocaine

0,04 mg dans
une dose de
0,2ml

0,62mg dans
une dose de
0,2ml

2 mg dans une
dose de 0,2ml

usuelle
Utilisée en
chirurgie

oculaire par voie

administrée
0,04 mg de
tropicamide
administré

intracamérulaire

afin d’obtenir

une mydriase et

une anesthésie
intraoculaire.

0,62 mg de
phényléphrine
administré

2 mg de
lidocaine
administré

absorbée
0,04 mgx0,1
= 0,004 mg de
tropicamide
absorbé

0,04 mgx0,9
= 0,036 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

0,62 mgx0,1
=0,062 mg de
phényléphrine
absorbé

0,62 mgx0,9
=0,558 mg de
phényléphrine
maximum
absorbé

2mgx0,1=
0,02 mg de
lidocaine
absorbé
2mgx0,9=
1,8 mg de

0,072 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

1,116 mg de
phényléphrine
maximum
absorbé

3,6 mg de
lidocaine
maximum
absorbé
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lidocaine

maximum
absorbé
Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2 yeux
principe actif maximale maximale maximale (x2)
usuelle administrée absorbée
Mydriasert® Un insert 0,28 mg de 0,28 mgx 0,1 | 0,504 mg de
(insert ophtalmique | tropicamide =0,028 mgde tropicamide
ophtalmique) administré administré tropicamide maximum
par ceil absorbé absorbé
Tropicamide 0,28 mg concerné 0,28 mg x 0,9
afin =0,252 mg de
d’obtenir tropicamide
une maximum
mydriase absorbé
Phényléphrine 5,40 mg 5,40 mg de 5,40mgx0,1 | 9,72 mgde
phényléphrine | =0,54 mg de phényléphrine
administré phényléphrine | maximum
absorbé absorbé
5,40 mgx 0,9
= 4,86 mg de
phényléphrine
maximum
absorbé

4. Conclusion

Le Tropicamide est indiqué pour I'obtention d'une mydriase a but diagnostic permettant
la réalisation des examens du fond d'ceil et a but thérapeutique en particulier, en pré-

opératoire et avant photocoagulation.

Les + Les - Conclusion
RCP : En clinique, aucun effet RCP : Il n'y a pas de données fiables de ADMINISTRATION
malformatif ou foetotoxique particulier | tératogénése chez I'animal. Toutefois, le POSSIBLE SI
n'est apparu a ce jour. suivi de grossesses exposées au NECESSAIRE
PK : 1,35 mg de tropicamide maximum | tropicamide est insuffisant pour exclure (Reporter
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux). tout risque. En conséquence, 'utilisation I'examen si ¢’est

du tropicamide ne doit étre envisagée au
cours de la grossesse que si nécessaire.
Données de la littérature :

Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez 'homme.

possible)
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2. Sympathomimétiques (antiglaucomateux exlus)
a. Phényléphrine

1. Expériences chez 'animal

La phényléphrine administrée en perfusion a des brebis gestantes a diminué le débit
sanguin utérin (inférieur de 40 % au contréle), la Po2 du sang artériel (30 %) et le pH
du sang, mais a augmenté le Paco2. Elle a eu peu d'effet sur la pression artérielle
moyenne et le rythme cardiaque. La phényléphrine dans la circulation maternelle

pourrait avoir des effets néfastes sur le foetus. (229)

2. Données humaines
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Auteur

Type d’étude

Nb femmes
dans I’étude

Nb femmes
exposeées

Période
d’exposition

Conclusion

(230) | 2012 | Wai-Ping Yau, Allen | Etude cas- 20 340 4 cas exposés a | 1°" trimestre | Les résultats ont soutenu une
A. Mitchell*, Kueiyu témoins la phényléphrine | de association entre la phényléphrine et
Joshua Lin, Martha 12 734 maternelle par grossesse. un défaut du coussin endocardique
M.Werler, and Sonia nourrissons voie orale. (rapport de cotes = 8,0 ; intervalle de
Hernandez-Diaz présentant des confiance de 95% : 2,5, 25,3).
malformations
(cas)
7 606 nourrissons
témoins non
malformés aux
Etats-Unis et au
Canada.
(231) [ 1979 | KENNETH J. Etude cas- 1644 Pendant la L’exposition a la phényléphrine
ROTHMAN,1 témoins dans grossesse. pendant la grossesse donne une
DONALD C. FYLER, |le 390 cas 10 exposés a la estimation de ratio de prévalence de
ALLAN GOLDBLATT | Massachusetts | nourrissons prise de malformations de 6,7.
AND atteints de phényléphrine
MARSHALL B. cardiopathies maternelle
KREIDBERG congénitales
1254 nourrissons | 15 exposés a la
témoins prise de
phényléphrine
maternelle
(232) | 2013 | Sally Zierler, Dr P.H, | Etude cas- 298 cas de 10 nourrissons 1¢" trimestre | Estimations brutes du rapport de cotes
Kenneth J.Rothman, | témoins malformations exposeés a la de de la prévalence= POR = 0,99,
DrP.H cardiaques prise de grossesse. intervalle de confiance de 90% : 0,52-
foetales phényléphrine 1,8.
maternelle
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738 témoins

25 nourrissons
exposes a la
prise de
phényléphrine
maternelle
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Nom du

principe actif

Néosynéphrine
Faure®
(collyre)

Phényléphrine

Nom du

principe actif

Mydrane®
(solution
injectable)

Tropicamide

Phényléphrine

Concentration

10% —>500
mg dans 5 ml,
40 mg dans
0,4 ml

5% =250 mg
dans 5 ml

2,5% = 10 mg
dans 0,4 ml

Concentration

0,04 mg dans
une dose de
0,2ml

3. Pharmacocinétique

Quantité
maximale
administrée

5 mg de
phényléphrine
administré

Posologie
maximale
usuelle

1 goutte +/-
1 goutte 15
minutes
apres
(maximum 3
instillations)

X3 =15 mg de
phényléphrine
maximum
administré

2,5 mg de
phényléphrine
administré

X3=7,5mg
de
phényléphrine
maximum
administré

1,25 mg de
phényléphrine
administré

X3=3,75mg
de
phényléphrine
maximum
administré

Posologie Quantité
maximale maximale
usuelle administrée
Utilisée en 0,04 mg de
chirurgie tropicamide
oculaire par voie = administré

intracamérulaire
afin d’obtenir
une mydriase et
une anesthésie
intraoculaire.

Quantité Si dans les 2
maximale yeux (x2)
absorbée

15mgx0,1= | 27 mgde

1,5 mg de phényléphrine
phényléphrine | maximum
absorbé absorbé
15mgx0,9=

13,5 mg de

phényléphrine

maximum

absorbé

7,5mgx0,1= | 13,5 mgde
0,75 mg de phényléphrine
phényléphrine | maximum
absorbé absorbé
7,5mgx0,9 =

6,75 mg de

phényléphrine

maximum

absorbé

3,75mgx0,1 | 6,75 mgde
=0,375 mg de | phényléphrine
phényléphrine | maximum
absorbé absorbé
3,75mgx0,9

= 3,375 mg de

phényléphrine

maximum

absorbé

Quantité
maximale
absorbée
0,04 mgx0,1
=0,004 mg de
tropicamide
absorbé

0,04 mgx0,9
=0,036 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

0,62 mgx0,1
= 0,062 mg de

Si dans les 2
yeux (x2)

0,072 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

1,116 mg de
phényléphrine
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Lidocaine

Nom du

principe actif

Mydriasert®
(insert
ophtalmique)

Tropicamide

0,62mg dans
une dose de
0,2ml

2 mg dans une
dose de 0,2ml

Concentration

0,28 mg

Phényléphrine @ 5,40 mg

Posologie
maximale
usuelle

Un insert
ophtalmique
administré
par ceil
concerné
afin
d’obtenir
une
mydriase

0,62 mg de
phényléphrine
administré

phényléphrine
absorbé

0,62 mgx0,9
= 0,558 mg de
phényléphrine

maximum
absorbé

2 mg de
lidocaine
administré

Quantité
maximale
administrée
0,28 mg de
tropicamide
administré

5,40 mg de
phényléphrine
administré

4. Conclusion

maximum
absorbé

2mgx0,1=

0,02 mg de
lidocaine
absorbé

2mgx0,9=

1,8 mg de
lidocaine
maximum
absorbé

Quantité
maximale
absorbée
0,28 mgx 0,1
=0,028 mg de
tropicamide
absorbé

0,28 mgx 0,9
=0,252 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

5,40 mgx 0,1
=0,54 mg de
phényléphrine
absorbé

5,40 mg x 0,9
=4,86 mg de
phényléphrine
maximum
absorbé

3,6 mg de
lidocaine
maximum
absorbé

Si dans les 2
yeux (x2)

0,504 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

9,72 mg de
phényléphrine
maximum
absorbé

La Phényléphrine est indiquée pour obtenir une mydriase a visée diagnostique, une

mydriase thérapeutique et une mydriase pré-opératoire.
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Les +

Les -

Conclusion

PK: 0,558 mg de
phényléphrine maximum
absorbé/jour (x2 si dans
les 2 yeux).

Insert ophtlamique 2>
4,86 mg de
phényléphrine maximum
absorbé/jour.

RCP : Il n'y a pas de données fiables de tératogeneése chez
I'animal. En clinique, il n’existe pas de données
spécifiques par voie oculaire chez la femme enceinte. De
maniére générale, les résultats des études
épidémiologiques ne permettent pas d’établir, sur des
effectifs importants, qu’il existe un effet malformatif de la
phényléphrine aprés exposition (toutes voies
confondues) au 1" trimestre de la grossesse. Cependant,
compte tenu de ses puissantes propriétés
vasoconstrictives, |'utilisation de phényléphrine par voie
oculaire ne doit étre envisagée que si nécessaire au cours
de la grossesse. Ce médicament ne doit généralement
pas étre utilisé, sauf avis contraire du médecin pendant la
grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une toxicité a été
observée (Perfusion).
- Données humaines : une toxicité et une
tératogénicité ont été observées.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Reporter
I’examen si c’est
possible)

H. Décongestionnants et anti-allergiques

1. Sympathomimétiques utilisés comme décongestionnants

a. Naphazoline

1. Expériences chez 'animal

Chez les animaux de laboratoire, la naphazoline a provoqué une constriction des

vaisseaux artériels mésentériques (233, 234).

2. Données humaines
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Auteur

Nb femmes
dans I’étude

Nb femmes
exposeées

Période
d’exposition

Conclusion

(235)

2019

Vilde Thomseth,
Vanja Cejvanovic,
Espen Jimenez-
Solem, Henrik E.
Poulsen,

Tor Paaske Utheim
and Jon T.
Andersen.

Toutes les
femmes
achetant au
moins une
prescription
de gouttes
ophtalmiques
d'antazoline-
naphazoline
pendant les
84 premiers
jours de
grossesse et
ayant donné
naissance a
un enfant
vivant entre
1997 et 2011
au
Danemark
ont été
inclues dans
cette étude
de cohorte
nationale.

966 372

963 311 non
exposeées a

I'antazoline-
naphazoline.

3061
exposées a
I'antazoline-
naphazoline.

977 706
naissances
ont été
identifiées
entre 1997 et
2011.

3061 femmes (0,32
%) ont été exposées
a des gouttes
oculaires
d'antazoline-
naphazoline.

1" trimestre
de
grossesse.

Le taux de malformations congénitales
était de 3,0 % (n = 93) chez les
descendants exposés et 3,5 % (n = 33
594) chez les descendants non
exposes. L’exposition au collyre a
I'antazoline-naphazoline au cours du
premier trimestre de la grossesse ne
semble pas étre associée a un risque
tératogéne accru.

La naphazoline a provoqué une constriction de l'artére utérine humaine in vitro (236).
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3. Pharmacocinétique

Sidans les 2

yeux (x2)

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité
principe actif maximale maximale maximale
usuelle administrée absorbée
Collyre bleu 1 goutte 2 a 0,025 mg de 0,15 mgx0,1
laiter® 6x/jour naphazoline = 0,015 mg de
(collyre) administré naphazoline
absorbé
Naphazoline 5mg dans X6=0,15 mg 0,15mgx0,9
10ml de naphazoline | =0,135 mg de
maximum naphazoline
administré maximum
absorbé

4. Conclusion

0,27 mg de
naphazoline
maximum
absorbé

La Naphazoline est indiquée dans le traitement des irritations conjonctivales non

infectieuses.

Les +

Les -

Conclusion

Données de la littérature :

- Données humaines : aucune
toxicité, ni tératogénicité n’a
été observée (Voie oculaire).

PK : 0,135 mg de naphazoline
maximum absorbé/jour (x2 si dans les 2
yeux).

Aprés administration locale, un faible
passage de la naphazoline dans la
circulation générale est possible.

RCP : A éviter durant la grossesse faute de

données cliniques et expérimentales

exploitables et des propriétés vaso-

constrictives de la naphazoline.

Données de la littérature : (@ Voie

oculaire)

- Expériences chez I'animal : une

toxicité a été observée.

ADMINISTRATION
EVENTUELLEMENT
POSSIBLE
(Conseiller de
comprimer 'angle
interne de I'ceil)

2. Anti-histaminiques H1

a. Olopatadine

1. Expériences chez 'animal

L'olopatadine ne s'est pas révélée tératogéne chez les rats et les lapins. Cependant,

les rats traités a 600 mg/kg/jour, soit 93 750 fois la MROHD (dose maximale oculaire

recommandée chez 'homme) et les lapins traités a 400 mg/kg/jour, soit 62 500 fois la

MROHD, pendant I'organogenése ont montré une diminution des foetus vivants. (237)
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L’olopatadine n’est pas tératogéne chez I'animal. (CRAT)

2. Données humaines

Il n'existe cependant pas d'études adéquates et bien contrélées chez les femmes
enceintes. Comme les études sur les animaux ne permettent pas toujours de prédire
les réponses humaines, ce médicament ne doit étre utilisé chez les femmes enceintes
que si les avantages potentiels pour la mére justifient les risques potentiels pour

I'embryon ou le foetus. (237)

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Opatanol® 1 goutte 0,05 mg 0,1mgx0,1= 0,18 mg
(collyre) 2x/jour d’olopatadine | 0,01 mg d’olopatadine
administré d’olopatadine = maximum
Olopatadine 100 mg dans absorbé absorbé
100 ml X2=0,1mg 0,1 mgx0,9 =
d’olopatadine 0,09 mg
maximum d’olopatadine
administré maximum
absorbé

Comme pour d'autres médicaments administrés localement, il existe une absorption
systémique de l'olopatadine. Cependant, I'absorption systémique d'olopatadine aprés
administration locale est minime, allant de concentrations plasmatiques inférieures au
seuil de sensibilité du dosage (< 0,5 ng/ml) jusqu'a des concentrations de 1,3 ng/ml.
Ces concentrations sont 50 a 200 fois moins importantes que celles mesurées a la
suite de doses orales bien tolérées. (238)

4. Conclusion

L’Olopatadine est indiquée dans le traitement des signes et symptédmes oculaires des

conjonctivites allergiques saisonniéres.
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Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes traitées par I'olopatadine, mais
aucun élément inquiétant n’a été signalé a ce jour.
Par voie ophtalmique, le passage systémique de
I’olopatadine est tres faible. L'utilisation de
I’olopatadine par voie ophtalmique est possible quel
gue soit le terme de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune

tératogénicité n’a été observée.

PK : 0,09 mg d’olopatadine maximum absorbé/jour.
Comme pour d'autres médicaments administrés
localement, il existe une absorption systémique de
|'olopatadine. Cependant, I'absorption systémique
d'olopatadine aprés administration locale est
minime, allant de concentrations plasmatiques
inférieures au seuil de sensibilité du dosage
(< 0,5 ng/ml) jusqu'a des concentrations de
1,3 ng/ml. Ces concentrations sont 50 a 200 fois
moins importantes que celles mesurées a la suite de
doses orales bien tolérées.

RCP : Il n’existe pas de
données ou il existe des
données limitées sur
I'utilisation de I'olopatadine
chez la femme enceinte. Des
études effectuées chez
I’animal ont mis en évidence
une toxicité sur la
reproduction apres
administration systémique
(voir rubrique 5.3).
L’olopatadine n’est pas
recommandée durant la
grossesse et chez les femmes
en age de procréer n’utilisant
pas de contraception.
Données de la littérature : (@
Voie oculaire)
- Expériences chez
I"animal : une toxicité
a été observée a
fortes doses.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

b. Epinastine

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez ’'homme.

236




3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité
principe actif maximale maximale
usuelle administrée

Prurivist® 1 goutte 0,025 mg

(collyre) 2x/jour d’épinastine
administré

Epinastine 50 mg dans

100 ml X2=0,05mg

d’épinastine
maximum
administré

4. Conclusion

Quantité Si dans les 2
maximale yeux (x2)
absorbée

0,05mgx0,1 0,09 mg

= 0,005 mg d’épinastine
d’épinastine maximum
absorbé absorbé
0,05 mgx0,9

=0,045 mg

d’épinastine

maximum

absorbé

L’Epinastine est indiquée dans le traitement symptomatique des conjonctivites

allergiques saisonniéres.

|'épinastine sur la grossesse ou pour le feetus/nouveau-né. A ce
jour, il n'existe aucune autre donnée pertinente de nature
épidémiologique. Les études chez I'animal n’ont pas montré
d'effets déléteres directs ou indirects sur la gestation, le
développement embryonnaire ou feetal, I'accouchement ou le
développement post-natal. L’épinastine ne sera prescrit qu'avec
prudence chez la femme enceinte.

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des femmes enceintes
traitées par I'épinastine, mais aucun élément inquiétant n’a été
signalé a ce jour. Par voie ophtalmique, le passage systémique de
I’épinastine est tres faible. L’utilisation de I'épinastine est
possible quel que soit le terme de la grossesse.

PK : 0,045 mg d’épinastine maximum absorbé/jour.

Aucune étude n’a
été trouvée chez
I’'animal et chez
I'lhomme.

Les + Les - Conclusion
RCP : L'utilisation d'épinastine au cours d'un nombre limité de Données de la
grossesses (11) n'a apparemment révélé aucun effet délétere de | littérature :

ADMINISTRATION
POSSIBLE

c. Lévocabastine

1. Expériences chez 'animal

Il a été démontré que la lévocabastine est tératogene (polydactylie) chez le rat

lorsqu'elle est administrée a des doses 16 500 fois supérieures a la dose oculaire
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maximale recommandée chez I'homme. La tératogénicité (polydactylie, hydrocéphalie,
brachygnathie), I'embryotoxicité et la toxicité maternelle ont été observées chez les
rats a des doses 66 000 fois supérieures a la dose oculaire maximale recommandée
chez I'hnomme. (239)

La lévocabastine était embryolétale a des doses orales supérieures a 40 mg/kg/jour
chez les rats et les souris en gestation, et tératogéne a des doses orales supérieures
a 40 mg/kg/jour chez les souris et a 20 mg/kg/jour chez les rats. Les principales
malformations foetales observées étaient les yeux ouverts chez la souris, et la
polydactylie, I'nydrocéphalie, I'anophtalmie/microphtalmie, I'hydronéphrose et

I'arthrogrypose chez le rat. (240)

2. Données humaines

Il n'existe pas d'études adéquates et bien controlées chez les femmes enceintes. La
Iévocabastine ne doit étre utilisée pendant la grossesse que si les bénéfices potentiels
justifient les risques potentiels pour le foetus. Catégorie C de la FDA (239)

Il existe peu de données post-commercialisation sur Il'utilisation des gouttes oculaires
ZYRTEC® Levocabastine chez les femmes enceintes. Le risque pour 'homme est
inconnu. Par conséquent, les gouttes oculaires ZYRTEC® Levocabastine ne doivent

pas étre utilisées pendant la grossesse. (240)
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Levophta® 1 goutte 2 a 0,025 mg de 0,1mgx0,1= 0,18 mgde
(collyre) 4x/jour lévocabastine 0,01 mg de |évocabastine
administré lévocabastine = maximum
Lévocabastine 0,5 mg dans absorbé absorbé
Iml X4=0,1mgde 0,1mgx0,9=
|lévocabastine 0,09 mg de
maximum |évocabastine
administré maximum
absorbé

Aprés instillation oculaire, la Iévocabastine est progressivement et partiellement
résorbée par la muqueuse. Les concentrations plasmatiques sont trop faibles pour
produire des effets systémiques. (241)

4. Conclusion

La Lévocabastine est indiquée dans le traitement des conjonctivites allergiques.

Les + Les - Conclusion
RCP : Aucune donnée concernant I'espéce humaine n'est | Données de la
disponible. Compte tenu du passage systémique littérature : (@ Voie
négligeable et du fait qu'aucun effet embryotoxique ou oculaire)
tératogéne n'ait été signalé lors d'expérimentations - Expériences chez
animales, I'utilisation de la Iévocabastine est I'animal : une
envisageable avec précaution durant la grossesse. tératogénicité et
CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des femmes une toxicité ont
enceintes traitées par la |évocabastine, mais aucun été observées a
élément inquiétant n’a été signalé a ce jour. Par voie fortes doses (VO). ADMINISTRATION
ophtalmique, le passage systémique de la Iévocabastine - Données POSSIBLE
est trés faible. L'utilisation de la |évocabastine est humaines :
possible quel que soit le terme de la grossesse. Catégorie Cde la
PK : 0,09 mg de lévocabastine maximum absorbé/jour (x2 FDA.

si dans les 2 yeux).

Aprés instillation oculaire, la Iévocabastine est
progressivement et partiellement résorbée par la
mugqueuse. Les concentrations plasmatiques sont trop
faibles pour produire des effets systémiques.
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d. Azélastine

1. Expériences chez 'animal

Lorsque I'azélastine marquée au 14C a été administrée par voie orale a des rates
gravides, la concentration de radioactivité dans le foetus était nettement inférieure a
celle du placenta et de l'utérus, ce qui indique que le transfert placentaire du
médicament est limité. (242)

Chez la souris et le rat, 'azélastine a provoqué a forte dose la mort de fcetus, des
anomalies structurelles (fente palatine ; queue courte ou absente ; cétes soudées,
absentes ou ramifiées), un retard d'ossification, une diminution du poids du fcetus et
une toxicité maternelle. Aucun effet foetal ou maternel n'est apparu chez les souris a

des doses inférieures. (243)

2. Données humaines

Les données limitées issues de I'expérience post-commercialisation sur des décennies
d'utilisation du chlorhydrate d'azélastine chez les femmes enceintes n'ont pas permis
d'identifier de risques de fausses couches, d'anomalies congénitales ou d'autres effets

indésirables chez la mére ou le foetus associés au médicament. (243)

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Allergodil® 1 goutte 2 a 0,025 mg 0,1mgx0,1= 0,18 mg
(collyre) 4x/jour d’azélastine 0,01 mg d’azélastine
administré d’azélastine maximum
Azélastine 0,05% = 50 absorbé absorbé
mg dans 100 X4=0,1mg 0,1 mgx0,9=
ml d’azélastine 0,09 mg
maximum d’azélastine
administré maximum
absorbé
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4. Conclusion

L’Azélastine est indiquée dans le traitement symptomatique des conjonctivites

allergiques.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée
chez des femmes enceintes traitées par
I’azélastine, mais aucun élément
inquiétant n’a été signalé a ce jour. Par
voie ophtalmique, le passage
systémique de I'azélastine est faible.
Rassurer la patiente quant au risque
malformatif de I'azélastine en cas
d’expostition en début de grossesse en
raison de son faible passage systémique
: cette substance naugmente pas le
risque malformatif de base de toute
grossesse qui est d’environ 2%.
Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)
- Expériences chez I'animal :

aucune tératogénicité, ni

toxicité n’a été observée a

faibles doses.
PK : 0,09 mg d’azélastine maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).
Aprés administration répétée de collyre
d'azélastine (jusqu'a une goutte dans
chaque ceil 4 fois par jour), les taux
plasmatiques a I'état d'équilibre sont
trés faibles, a la limite de la
quantification (0,25 ng/ml) ou en
dessous.

RCP : Par analogie avec la voie orale et bien
gue les quantités d'azélastine passant dans
la circulation générale apreés instillation
oculaire soient limitées, il convient de tenir
compte des données suivantes : A des
doses élevées chez I'animal, équivalentes a
500 fois la dose journaliére par voie orale
proposée chez I'homme, des morts
foetales, des retards de croissance et des
malformations du squelette ont été
observés pendant les études de
reproduction. Il n'existe pas actuellement
de données pertinentes, ou en nombre
suffisant, pour évaluer un éventuel effet
malformatif ou feetotoxique de I'azélastine
lorsqu'il est administré pendant la
grossesse. En conséquence, par mesure de
précaution, il est préférable de ne pas
utiliser ce médicament pendant la
grossesse.
CRAT : On préferera utiliser un autre
traitement antiallergique pendant la
grossesse dans la conjonctivite.
Données de la littérature : (@ Voie
oculaire)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont
été observées a fortes doses.

ADMINISTRATION
POSSIBLE mais
préférer d’autres
médicaments
mieux évalués

3. Anti-dégranulants mastocytaires

a. Cromoglicique acide

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines
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Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I’'homme.

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2

principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée

Allergocomod® lgoutte2a 1mgde 6mgx0,1-= 10,8 mg de

Cromabak® 6x/jour cromoglicate 0,6 mg de cromoglicate

Cromadoses® de sodium cromoglicate | de sodium

Cromedil® administré de sodium maximum

Cromofree® absorbé absorbé

Cromoptic® X6=6mgde | 6mgx0,9=

Multicrom® cromoglicate 5,4 mg de

Ophtacalm® de sodium cromoglicate

Ophtacalmfree® maximum de sodium

Opticron® administré maximum

(collyre) absorbé

Cromoglicate 2% —> 200mg

de sodium dans 10ml,
100mg dans
5ml, 6mg
dans 0,3ml (=
1 unidose),
7mg dans
0,35ml (= 1
unidose)

4. Conclusion

Le Cromoglicique acide = cromoglicate de sodium est indiqué dans le traitement

symptomatique des affections ophtalmiques d'origine allergique).

Les + Les - Conclusion
RCP : Les données publiées sur un nombre limité de femmes Données de la
enceintes traitées par le cromoglicate de sodium n'ont montré littérature :
aucun effet indésirable sur la grossesse ou sur la santé du foetus Aucune étude
et/ou du nouveau-né. Des études chez I'animal n'ont révélé aucun n’a été
effet toxique direct ou indirect sur la reproduction. Du fait du faible | trouvée chez
passage systémique aprés une administration topique oculaire, I'animal et
aucun effet indésirable n'est attendu et le cromoglicate de sodium chez ’'homme.
20 mg/ml, collyre en solution peut étre utilisé pendant la grossesse. ADMINISTRATION
CRAT : Il est possible d’utiliser le cromoglicate de sodium quels que POSSIBLE
soient le terme de la grossesse, la voie d’administration et la durée
du traitement.
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PK : 5,4 mg de cromoglicate de sodium maximum absorbé/jour (x2 si
dans les 2 yeux).

Ce médicament passe tres faiblement dans le sang. Son utilisation
est possible pendant la grossesse ou |'allaitement apres avis médical.

b. Spaglumique acide

1. Expériences chez 'animal

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez I'animal.

2. Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez ’'homme.

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Naabak® 1 goutte 2 a 2,45 mg de 14,7 mgx 0,1 26,46 mg de
Naaxia® 6x/jour spaglumique =1,47 mgde @ spaglumique
(collyre) acide spaglumique | acide
administré acide absorbé = maximum
Spaglumique @ 19,6 mg dans 14,7 mgx 0,9  absorbé
acide 04ml(=1 X6=14,7 mg =13,23 mg de
unidose), de spaglumique
4900 mg dans spaglumique acide
100 ml acide maximum
maximum absorbé
administré

4. Conclusion

L’Acide spaglumique est indiqué dans le traitement des manifestations modérées des

conjonctivites et blépharoconjonctivites d'origine allergique.

Les + Les - Conclusion
RCP : L'utilisation de I'acide spaglumique ne doit étre Données de la
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. littérature :

CRAT : Le passage systémique de I'acide spaglumique est
faible par voie ophtalmique. Il n’y a pas de donnée publiée
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chez des femmes enceintes traitées par I'acide spaglumique | Aucune étude n’aété | ADMINISTRATION
mais aucun élément inquiétant n’a été signalé a ce jour. trouvée chez I'animal POSSIBLE
L'acide spaglumique peut étre utilisé quel que soit le terme et chez 'homme.
de la grossesse.

PK : 13,23 mg de spaglumique acide maximum absorbé/jour
(x2 si dans les 2 yeux).

4. Anti-histaminiques H1 + Anti-dégranulants mastocytaires

a. Kétotiféne

1. Expériences chez 'animal

Des expériences chez le rat n'ont montré aucun effet tératogéne du kétotiféne
administré a une dose de 30mg/kg/jour bien qu’'une diminution de la survie postnatale
et du poids du feetus ait été rapportée. (244)

2. Données humaines

Aucune étude sur la tératogénicité n’a été trouvée chez ’'homme.

3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Zalerg® 1 goutte 0,0125 mg de 0,025 mg x 0,045 mg de
Monokéto® 2x/jour kétotifene 0,1 =0,0025 kétotifene
Zalergonium® administré mg de maximum
(collyre) kétotifene absorbé
X2=0,025mg @ absorbé
Kétotifene 0,1 mg dans de kétotifene 0,025 mg x
04ml(=1 maximum 0,9=0,0225
unidose), 0,25 administré mg de
mg dans 1 ml, kétotifene
1,25 mg dans maximum
5 ml absorbé

4. Conclusion

Le Kétotifene est indiqué dans le traitement symptomatique de la conjonctivite

allergique saisonniere.
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Les +

Les -

Conclusion

RCP : Les taux systémiques observés apres
instillation oculaire sont trés largement inférieurs a
ceux observés aprés administration orale.
Néanmoins, la prudence sera de rigueur lorsqu'on
prescrira ce médicament aux femmes enceintes.
CRAT : Par voie ophtalmique, le passage systémique
du kétotiféne est trés faible. Les données publiées
chez les femmes exposées en cours de grossesse
sont trés peu nombreuses, mais aucun élément
inquiétant n’a été signalé a ce jour. L'utilisation du
kétotiféne par voie ophtalmique est possible quel
gue soit le terme de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune

tératogénicité n’a été observée.

PK : 0,0225 mg de kétotifene maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : On ne dispose pas de
données cliniques pertinentes
concernant I'exposition des
femmes enceintes au
kétotifene en collyre. Des
études effectuées chez
['animal utilisant des doses
materno-toxiques par voie
orale, ont montré une
augmentation de la mortalité
pré et post-natale, mais pas
d'effet tératogéne.
Données de la littérature : (@
Voie oculaire)
- Expériences chez
I'animal : une toxicité
a été observée.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

5. Autres anti-allergiques = cromones

a. Nédocromil

1. Expériences chez 'animal

Chez des souris, des rats, des lapins et des chiens a des doses élevées et par

différentes voies d'administration, le nédocromil s'est avéré sir, avec un faible degré

de toxicité et des marges de sécurité élevées. Les résultats du programme de sécurité

préclinique soutiennent I'utilisation chronique du nédocromil chez I'homme. (245)

La nédocromil est classé dans la Catégorie B de la FDA.

Les études effectuées chez les souris, les rats et les lapins a l'aide d'une dose sous-

cutanée de 100 mg/kg/jour (plus de 1600 fois supérieure a la dose oculaire quotidienne

maximale chez I'homme sur une base de mg/kg) n'ont révélé aucun signe de

tératogénicité ou de nocivité pour le foetus due au nédocromil. (246)

2. Données humaines
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(247)

Type d’étude

1998 | L. V. Wilton, G. L. Etudes de
Pearce, cohortes
R. M. Martin, F. J. observationnelles
Mackay, non
R. D. Mann interventionnelles.

Nb femmes
dans
I'étude

2467

Nb femmes
exposées

81 exposeées au
nédocromil et 84
grossesses

Période
d’exposition

44 ont arrété
le traitement
avant la
derniére
période
menstruelle

35 au 1°"
trimestre

3 qu 2¢me
/ 3éme
trimestre

2 expositions
inconnues

Conclusion

Sur 35 grossesses, il ya eu un
avortement spontané, 8 avortements
légaux et 3 issues de grossesse
inconnues.

23 nourrissons sont nés, 22 n'ont pas
développé de maladies congénitales.

Il n'existe cependant pas d'études adéquates et bien contrdlées chez les femmes enceintes. Comme les études sur la reproduction

animale ne permettent pas toujours de prédire la réponse humaine, la solution ophtalmique ne doit étre utilisée pendant la grossesse

que si elle est clairement nécessaire. (246)
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3. Pharmacocinétique

Nom du Concentration Posologie Quantité Quantité Si dans les 2
principe actif maximale maximale maximale yeux (x2)
usuelle administrée absorbée
Tilavist® 1goutte 2 a 1 mgde 4mgx0,1= 7,2 mg de
(collyre) 4x/jour nédocromil 0,4 mg de nédocromil
administré nédocromil maximum
Nédocromil 2000 mg dans absorbé absorbé
100 ml X4 =4 mgde 4mgx0,9=
nédocromil 3,6 mg de
maximum nédocromil
administré maximum
absorbé

Le nédocromil sodique présente une faible absorption systémique. Lorsqu'il est

administré sous forme de solution ophtalmique a 2 % chez des volontaires humains

adultes, moins de 4 % de la dose totale est absorbée par voie systémique a la suite

de l'administration de doses multiples. L'absorption se fait principalement par le canal

nasolacrimal plutét que par la conjonctive. Elle n'est pas métabolisée et est éliminée

principalement sous forme inchangée dans l'urine (70 %) et les féces (30 %). (246)

4. Conclusion

Le Nédocromil est indiqué dans le traitement des conjonctivites allergiques.

Les +

Les -

Conclusion

CRAT : Les données publiées chez les femmes
enceintes exposées au nédocromil sont trés peu
nombreuses, mais aucun élément n’a été signalé a
ce jour. L'utilisation du nédocromil est possible quel
que soit le terme de la grossesse.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été observée
(SC).
- Données humaines : aucune tératogénicité,
ni toxicité n’a été observée (Voie oculaire)
PK : 3,6 mg de nédocromil maximum absorbé/jour
(x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Comme pour tout
nouveau médicament et bien
gu'aucun effet embryotoxique
ou tératogene n'ait été signalé
lors des expérimentations
animales, et en I'absence
d'études spécifiques chez la
femme, il est déconseillé
d'utiliser ce produit durant la
grossesse et tout
particulierement au cours du
premier trimestre.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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|. Anestésiques locaux
1. Lidocaine

1. Expériences chez 'animal

Chez le rat, aucune anomalie n'a été trouvée dans les groupes traités a la lidocaine.
Une réduction du poids moyen des fcetus dans le groupe ayant recu la dose élevée a
été observée. La lidocaine est dépourvue d'effets tératogénes chez le rat. (248)

La lidocaine a un effet néfaste sur le développement préimplantatoire des embryons

de souris in vitro et in vivo. (249)
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2. Données humaines

Type Nb femmes Nb femmes Période Conclusion
d’étude dans I’étude exposées d’exposition
(250) [ 1985 | Sakuma S et al Etude de PK | 6 6 femmes ont regu Pendant la La lidocaine administrée aux méres
une dose moyenne césarienne s'est facilement transmise aux feetus : la
de 4,0 +/- 1,7 mg/kg lidocaine traverse le placenta humain.

de lidocaine comme
anesthétique local.
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Nom du

principe actif

Ophtésic®
(gel
ophtalmique)

Lidocaine

Nom du

principe actif

Mydrane®
(solution
injectable)

Tropicamide

Phényléphrine

Lidocaine

Concentration

20 mg dans 1
g (tube de 3,5

g)

Concentration

0,04 mg dans
une dose de
0,2ml

0,62mg dans
une dose de
0,2ml

2 mg dans une
dose de 0,2ml

3. Pharmacocinétique

Posologie Quantité
maximale maximale
usuelle administrée
Une 20 mg de
application de ' lidocaine

1g de gel administré
suffit pour

obtenir une

anesthésie

Posologie
maximale
usuelle

Utilisée en
chirurgie
oculaire par voie
intracamérulaire
afin d’obtenir
une mydriase et
une anesthésie
intraoculaire.

Quantité
maximale
administrée
0,04 mg de
tropicamide
administré

0,62 mg de
phényléphrine
administré

2 mg de
lidocaine
administré

Quantité
maximale
absorbée
20mgx0,1=
2 mg de
lidocaine
absorbé
20mgx0,9 =
18 mg de
lidocaine
maximum
absorbé

Quantité
maximale
absorbée
0,04 mgx0,1
= 0,004 mg de
tropicamide
absorbé

0,04 mgx0,9
= 0,036 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

0,62 mgx0,1
= 0,062 mg de
phényléphrine
absorbé

0,62 mgx0,9
=0,558 mg de
phényléphrine
maximum
absorbé

2mgx0,1=
0,02 mg de
lidocaine
absorbé
2mgx0,9=
1,8 mg de
lidocaine
maximum
absorbé

Si dans les 2
yeux (x2)

36 mg de
lidocaine
maximum
absorbé

Si dans les 2
yeux (x2)

0,072 mg de
tropicamide
maximum
absorbé

1,116 mg de
phényléphrine
maximum
absorbé

3,6 mg de
lidocaine
maximum
absorbé
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4. Conclusion

La Lidocaine est indiquée dans 'anesthésie intraoculaire au cours des interventions

chirurgicales.

Les + Les - Conclusion

CRAT : Les données publiées RCP : Ophtésic® (Lidocaine) gel ophtalmique 2> |l

chez les femmes enceintes existe des données limitées (moins de 300

exposées en cours de grossesse | grossesses) sur |'utilisation topique de gel de

a la lidocaine par voie locale lidocaine a 2% chez la femme enceinte. Les études Ophtésic® :

sont nombreuses et effectuées chez I'animal n’ont pas mis en évidence | ADMINISTRATION

rassurantes. La lidocaine peut d'effets déléteres directs ou indirects sur la POSSIBLE

étre utilisée quel que soit le reproduction (voir rubrique 5.3). Aucun effet

terme de la grossesse et la voie | pendant la grossesse n’est attendu dans la mesure

d’administration. ou I'exposition systémique a la lidocaine est

Données de la littérature : négligeable. Ophtesic peut étre utilisé pendant la o

- Expériences chez grossesse. Mydrane® (Tropicamide + Mydrane®:

I’'animal : aucune Phényléphrine + Lidocaine) = Bien que les études ADMINISTRATION
tératogénicité n’a été menées chez I'animal n'aient mis en évidence POSSIBLE SI
observée (@ Voie aucun effet délétére pour le foetus, la lidocaine NECESSAIRE
oculaire). traverse la barriere placentaire et ne doit donc pas (reporter

PK : 18 mg de lidocaine
maximum absorbé/jour.

étre administrée au cours de la grossesse. Bien que
I'absorption systémique attendue soit négligeable,
une faible exposition systémique ne peut étre
exclue. En conséquence, MYDRANE ne doit pas
étre utilisé au cours de la grossesse.

I'intervention si
c’est possible)
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llI*me PARTIE : ENQUETE AUPRES DES
PHARMACIES D’OFFICINE SUR LES
MEDICAMENTS D’OPHTALMOLOGIE ET LA
GROSSESSE

|. Contexte

Selon une enquéte francaise publiée en 2004, 47% des pharmaciens estiment que les
femmes enceintes leur demandent beaucoup plus de conseils que les autres
personnes, et elles seraient 91% a leur demander des informations complémentaires
a celles données par le médecin (Pellerin P., Elefant E. Un réle difficile pour le
pharmacien d’officine, le conseil en matiere de médicament et grossesse. Annales
pharmaceutiques frangaises, 2004, no 62 : pp. 253-259).

Ainsi, le pharmacien d’officine tient une place primordiale dans la délivrance de
médicaments chez la femme enceinte. Cependant, les données concernant le risque
medicamenteux pendant la grossesse sont peu abondantes. Et un domaine n’a
quasiment jamais été exploré : les médicaments d’ophtalmologie et la grossesse.
Beaucoup de personnes pensent que les collyres sont inoffensifs et n’ont aucun risque
pour la grossesse, d’autres sont inquiets et les professionnels de santé ne délivrent
pas les collyres car ils contiennent des substances potentiellement dangereuses. C'est
pour cela que nous avons choisi de réaliser cette enquéte sur « les médicaments
d’ophtalmologie et la grossesse » auprés des pharmaciens et préparateurs en officine.
Nous voulions savoir si les pharmaciens et préparateurs en pharmacie avaient les
connaissances requises sur la sécurité d’emploi pendant la grossesse de ces
médicaments administrés au niveau de I'ceil.

C’est dans ce contexte que I'enquéte a été réalisée auprés des préparateurs et des

pharmaciens d’officine en Occitanie.
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Pour mener a bien cette évaluation, nous avons interrogé le personnel des pharmacies
dans plusieurs villes de la région dans le but d’étudier leurs habitudes de délivrance
chez la femme enceinte de ces médicaments d’ophtalmologie. Savent-ils si on peut
delivrer ces collyres chez la femme enceinte ? Quelles sources d’informations utilisent
ils ? Ont-ils connaissance du risque de certains collyres pendant la grossesse ? Quels
sont leurs conseils face a cette situation ? Ont-ils suivi des formations pendant ou

apres les études sur les médicaments d’ophtalmologie et la grossesse ?

lI. Matériel et méthodes
Depuis le mois de juin 2019 je me suis déplacée dans les pharmacies de plusieurs
villes de la région d’Occitanie, surtout dans les villes aux alentours de Toulouse, afin
de parler de mon enquéte. Il me semblait que de parler directement aux pharmaciens
et préparateurs et de leur remettre en main propre mon questionnaire les rendraient
plus concernés par cette enquéte et qu'’ils y participeraient alors plus volontiers. lls ont
pu me poser des questions s’ils le souhaitaient. J'ai pu leur expliquer la portée et
'importance de cette enquéte qui me permettrait de réaliser ma thése sur ce theme
des médicaments d’ophtalmologie et la grossesse. C’est un sujet qui n’a jamais été
exploré dans une thése. J'ai cléturé mon enquéte en septembre 2020.
Mon questionnaire est divisé en deux parties : (voir Annexe questionnaire)
¢ Une premiére partie pour connaitre la situation professionnelle de la personne :
la ville d’exercice, le poste occupé, I'année d’obtention du dipldbme afin de
connaitre I'expérience de la personne. Je voulais savoir si la personne avait
bénéficié ou non de formation sur le theme des médicaments et la grossesse,
et si oui si ces formations avaient eu lieu pendant et/ou aprés ses études. Par
rapport a mon sujet de thése qui n’a jamais été exploré, je voulais savoir si la

personne avait bénéficié ou non de formation sur ce théme des médicaments
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d’'ophtalmologie et la grossesse, et si oui si ces formations avaient eu lieu
pendant et/ou aprés ses études. J'ai également voulu demander dans mon
questionnaire si les pharmaciens ou préparateurs avaient régulierement ou non
des situations ou des femmes enceintes leur demandent des conseils sur la
prise de certains médicaments administrés par voie oculaire par rapport a leur
grossesse. Que ce soit des médicaments d’ophtalmologie prescrits par des
professionnels de santé ou des médicaments en automédication. Pour finir
dans cette premiére partie de questionnaire, je voulais avoir le ressenti des
pharmaciens et préparateurs en pharmacie sur ce sujet. Ont-ils connaissance
des risques de certains collyres chez la femme enceinte ? ou, au contraire,
considérent ils la voie ophtalmique comme une voie d’administration sire en
cas de grossesse ?

Une deuxiéme partie comprenait cinq petits cas de délivrance, au comptoir
gu’ils peuvent avoir déja connu ou qui pourrait survenir dans leur vie
professionnelle. Dans chaque situation la femme enceinte était a un stade
différent de la grossesse et venait pour la délivrance d’un collyre. J'ai choisi des
collyres appartenant a des classes de médicaments différentes afin d’avoir une
vue d’ensemble sur les connaissances des professionnels de santé : une
situation concernant des collyres antihistaminiques ; une autre un collyre utilisé
dans le glaucome ; un collyre utilisé dans les examens d’ophtalmologie et une
derniere contenant une association d’antibiotique et de corticoide. Mon
deuxiéme cas concernait un collyre antiviral contre I'herpés le Zovirax®
(Aciclovir). Quand jai réalisé mon questionnaire et que jai commencé
'enquéte, ce médicament était commercialisé. Aujourd’hui ce médicament est

en arrét de commercialisation et n’est plus donc disponible en pharmacie.
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A la fin de mon enquéte, jai voulu savoir si les pharmaciens et préparateurs étaient
confiants dans leur réponse quant a la délivrance de ces médicaments et s’ils avaient
connaissance des risques potentiels pour certains collyres pendant la grossesse. Ou
si au contraire, certains n’avaient pas la connaissance de ces risques pendant la
grossesse et s’ils avaient consulté des documents ou sources d’informations pour

répondre a toutes ces questions. Si oui, lesquelles les ont aidés ?

Ill.Résultats : description population, analyses comparatives

A. Analyse de la population :

Situation professionelle dans I'étude

Remplagant 8
Titulaire 16
Total

général 125

= Adjoint = Préparateur Remplagant Titulaire

Au total, j'ai réussi a réunir 125 questionnaires : 101 femmes (80,8%) et 24 hommes
(19,2%). Il y a environ quatre fois plus de femmes que d’hommes au sein des
participants.

Sur ces 125 personnes, il y a a peu prés autant de participants pharmaciens que de

préparateurs : 65 sont pharmaciens (52%) et 60 sont préparateurs (48%). Chez les
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pharmaciens, la majorité sont des adjoints : 41 personnes (33%), suivi des titulaires

16 personnes (13%) et pour finir les remplagants 8 personnes (8%).

Année d'obtention du diplome

Années Nombre

2020 2

2019-

2010 49

2009-

2000 33

1999-

1990 22

<1990 19 26%

2020 = 2019-2010 2009-2000 1999-1990 = <1990

Concernant I'ancienneté du dipldbme des participants, toutes les tranches d’age sont
représentées. L’année moyenne d’obtention du dipldme étant 2004, elle concerne une
population qui a commencé a accumuler des années d’expérience dans ce métier.
L’année d’obtention du diplome la plus récente est 2020 : elle concerne 2 participants
(2%) et ce sont de tout jeunes dipldmés qui débutent leur vie professionnelle. L’année
d’obtention du diplédme la plus ancienne est 1980 : 19 participants (15%) ont plus de
trente ans d’expérience et s’approchent de leur fin de carriére. lls ont accumulé de
nombreuses années d’exercice, de vécu et de situations diverses au comptoir. 49
participants (39%) ont entre 1 et 10 ans d’expérience : elle représente la tranche d’age
la plus importante de cette enquéte. 33 participants (26%) ont entre 11 et 20 ans

d’expérience. 22 participants (18%) ont entre 21 et 30 ans d’expérience.
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B. Formations

Médicaments et

grossesse Nombre
Non 92
Oui 33

Formations sur le
sujet « Médicaments et
grossesse » : oui ou non ?

= Non = Qui

Concernant les formations sur le théme des « médicaments et grossesse », 92

participants (74%) n’ont pas eu de formation a ce sujet pendant leurs études. 33

participants (26%) ont en revanche eu une formation sur la connaissance de risque

potentiel ou non des médicaments au cours de la grossesse.

Etudes Nombre

Pendant

29

Apres

Formations sur le

sujet « Médicaments et grossesse »
oui : pendant ou apres les études ?

® Pendant = Apres
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Sur ces 33 participants, 29 (12%) d’entre eux ont eu cette formation au cours de leurs

années d’études et seulement 4 au cours de leur vie professionnelle.

Médicaments

d’ophtalmologie et la
grossesse Nombre

Non 125

Concernant les formations sur le théme des « médicaments d’ophtalmologie et la
grossesse », 100% des participants (125) n’ont pas eu de formations a ce sujet-la que

ce soit pendant leurs études ou durant leur activité professionnelle.

C. Expériences « au comptoir »
1. Demande d’autorisation de prendre un médicament
d’ophtalmologie pendant la grossesse avec ordonnance
Au comptoir, 85 participants (68%) ont parfois regu des femmes enceintes qui viennent
a la pharmacie avec une ordonnance de collyre et qui leur demandent si elles peuvent
prendre ce médicament au cours de leur grossesse. 40 participants (32%) n’ont jamais
eu d’expérience a ce sujet-la au cours de leur vie professionnelle et aucun participant

n’a fréquemment eu affaire a cette situation a I'officine.

Demande avec

ordonnance Nombre
Parfois 85
Jamais 40
Fréguemment 0

= Parfois Jamais = Fréquemment
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2. Demande d’autorisation de prendre un médicament
d’ophtalmologie pendant la grossesse sans ordonnance
Au comptoir, 82 participants (65%) ont parfois des femmes enceintes qui viennent a la
pharmacie sans ordonnance demander soit un conseil sur un collyre et savoir si elles
peuvent prendre ce meédicament pendant leur grossesse, soit demander au
pharmacien ce qu’elle pourrait mettre au niveau de leur ceil pour traiter leur probléme
sachant qu’elle est enceinte. 12 participants (10%) ont fréquemment eu affaire a cette
situation a l'officine et 31 participants (25%) n’ont jamais eu d’expérience a ce sujet-la

au cours de leur vie professionnelle.

Demande sans

ordonnance

Parfois 82
Jamais 31
Fréquemment 12

m Parfois Jamais Fréguemment
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D. Connaissance d’un risque potentiel des collyres pendant la
grossesse

Existence ou non d’un risque pour
I’enfant a naitre lors de la prise d’un
médicament d’ophtalmologie pendant
la grossesse

Existence ou non d'un

risque Nombre
Toujours 12
Ne sait pas 12
Parfois 101

m Toujours Ne sait pas = Parfois

101 participants (81%) pensent qu’il peut parfois exister un risque pour I'enfant a naitre
lors de la prise d’'un médicament d’ophtalmologie pendant la grossesse. 12 participants
pensent qu'’il existe toujours un risque pour le feetus et 12 participants ne savent pas

si ce risque existe ou non.

E. Quelques situations reelles :
1. Question 1 :
Une femme de 30 ans a 30 SA vient a la pharmacie a I’arrivée du printemps :
elle éternue beaucoup, elle a les yeux rouges, larmoyants et qui démangent.
Elle vous donne son ordonnance de son ophtalmologiste avec le collyre

Indocollyre® (Indométacine) en unidoses et Allergodil® (Azélastine) en flacon.
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a. Délivreriez-vous I'Indocollyre® (Indométacine) ?

Qla)

Non

81

Oui

44

m Non = Qui

La grande majorité des participants (81 : 65%) ne délivreraient pas I'Indocollyre®

(Indométacine) aux femmes enceintes et 44 participants (35%) pensent au contraire

que la délivrance de ce médicament est possible pendant la grossesse.

Sexe : non

mfF mH

Fonction officine : non

= Adjoint

5%

15%

Remplagant Titulaire = Préparateur

Fonction officine Nombre

Adjoint 25
Remplagant 4
Titulaire 12
Préparateur 40
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Parmi les 81 participants qui ont répondu non a cette question, 78% étaient des
femmes (63 participantes) et 22% étaient des hommes (18 participants). Presque les
deux tiers des femmes et les trois quarts des hommes de cette enquéte ne
délivreraient pas I'lndocollyre® (Indométacine) a une femme enceinte.

49% étaient des préparateurs (40 participants) et 51% des pharmaciens (41

participants). La majorité des pharmaciens étaient des adjoints (31%).

Sexe : oui Fonction officine : oui

9%

9%

=F =H = Adjoint = Remplacant = Titulaire = Préparateur

Sexe Nombre Fonction officine
F 38 Adjoint 16
H | 6 Remplagant 4
Titulaire 4
Préparateur 20

Parmi les 44 participants qui ont répondu oui a cette question, 86% étaient des femmes
(38 participantes) et 14% étaient des hommes (6 participants). Il y a presque six fois
plus de femmes que d’hommes qui délivreraient I'lndocollyre® (Indométacine) a une
femme enceinte. Plus d’un tiers des femmes et un quart des hommes de cette enquéte

ont répondu non a cette question.
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46% étaient des préparateurs (20 participants) et 54% des pharmaciens (24

participants). La majorité des pharmaciens étaient des adjoints (36%).

b. Délivreriez-vous I'Allergodil® (Azélastine) ?

Qlb)
Non 77

Oui 48

m Non = Qui

La grande majorité des participants (77 : 62%) ne délivreraient pas I'Allergodil®
(Azélastine) aux femmes enceintes et 48 participants (38%) pensent au contraire que

la délivrance de ce médicament est possible pendant la grossesse.

Sexe : non Fonction : non

5%

16%

sF sH = Adjoint Remplagant Titulaire = Préparateur

F 58 Adjoint 28
H 19 Remplagant 4
Titulaire 12
Préparateur 33
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Parmi les 77 participants qui ont répondu non a cette question, 75% étaient des
femmes (58 participantes) et 25% étaient des hommes (19 participants). Plus de la
moitié des femmes et presque 80% des hommes de cette enquéte ne délivreraient pas
'Allergodil® (Azélastine) a une femme enceinte.

43% étaient des préparateurs (33 participants) et 57% des pharmaciens (44

participants). La majorité des pharmaciens étaient des adjoints (36%).

Sexe : oui Fonction : oui

mF mH = Adjoint = Remplacant = Titulaire = Préparateur
Sexe Nombre Fonction officine  Nombre
F 43 Adjoint 13
H ‘ > Remplagant
Titulaire
Préparateur 27

Parmi les 48 participants qui ont répondu oui a cette question, 90% étaient des femmes
(43 participantes) et 10% étaient des hommes (5 participants). Moins de la moitié des
femmes et seulement 20% des hommes de cette enquéte délivreraient I'Allergodil®
(Azélastine) a une femme enceinte.

56% étaient des préparateurs (27 participants) et 44% des pharmaciens (21

participants). La majorité des pharmaciens étaient des adjoints (36%).
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2. Question 2 :
Une femme de 35 ans a 29 SA vous présente une prescription de Zovirax®
(Aciclovir) en pommade ophtalmique a 3 % a appliquer 5 fois par jour pendant
une dizaine de jours pour le traitement d’un herpés oculaire.

Délivreriez-vous ce médicament d’ophtalmologie ?

La pommade ophtalmique Zovirax® 3% (Aciclovir) a subi un arrét de
commercialisation le 24 juillet 2019. A ce moment-la javais déja réalisé mon
questionnaire et javais déja distribué une grande partie de mes questionnaires aux
préparateurs et pharmaciens d’officine. Ce médicament d’ophtalmologie n’étant plus
disponible a la délivrance je ne le traiterai pas dans ma thése donc je retire cette

question de mon enquéte.

3. Question 3 :
Une femme de 44 ans qui débute une grossesse vient a la pharmacie pour le
renouvellement de Xalacom® (Latanoprost + Timolol) pack de 3 mois pour le
traitement de son glaucome.

Délivreriez-vous ce médicament ?

Q3
Non 65
Oui 60

m Non = Qui
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Cette question a divisé les participants : il y a eu presque 50-50 pour la délivrance ou
non du Xalacom® (Latanoprost + Timolol). Il y a seulement 5 personnes de plus (sur
125 participants) qui ont répondu qu’ils ne délivreraient pas Xalacom® (Latanoprost +
Timolol) aux femmes enceintes (65 participants : 52%) par rapport a ceux qui pensent
au contraire que la délivrance de ce médicament est possible pendant la grossesse

(60 participants : 38%).

Sexe : non Fonction : non
3%

=F=H = Adjoint = Remplacant = Titulaire = Préparateur

Fonction officine Nombre ‘
Sexe Nombre

Adjoint 18
F 63 Remplagant 0
H 2 Titulaire 6
Préparateur 41

Parmi les 65 participants qui ont répondu non a cette question, 97% étaient des
femmes (63 participantes) et seulement 3% étaient des hommes (2 participants).
Presque les deux tiers des femmes de cette enquéte ne délivreraient pas le Xalacom®

(Latanoprost + Timolol) a une femme enceinte.
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La grande majorité des participants étaient des préparateurs (41 participants : 63%) et
37% des pharmaciens (24 participants). Il n’y a eu aucun remplagant ayant répondu

« non » a cette question.

Sexe : oui Fonction : oui

D f

»

13%

17%

=F=H = Adjoint = Remplagant = Titulaire = Préparateur

Adjoint 23
F 38

Remplagant 8
H 22

Titulaire 10

Préparateur 19

Parmi les 50 participants qui ont répondu oui a cette question, 63% étaient des femmes
(38 participantes) et 37% étaient des hommes (22 participants). Plus d’un tiers des
femmes et quasiment la totalité des hommes de cette enquéte (22 hommes sur 24)
délivreraient le Xalacom® (Latanoprost + Timolol) a une femme enceinte.

C’est la premiére fois que les préparateurs ne sont pas la majorité a répondre a cette
question : seulement 32% (19 participants) ont répondu « oui » face a 38% de
pharmaciens adjoints (23 participants). Parmi les 68% pharmaciens d’officine, 17%

étaient des titulaires (10 participants) et 13% des remplagants (8 participants).
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4. Question 4 :
Cette méme patiente a rendez-vous prochainement pour un examen
ophtalmologique dans le cadre du suivi de sa myopie. Elle doit appliquer avant
I’examen Mydriaticum® (Tropicamide) et Néosynéphrine Faure 10%®

(Phényléphrine Chlorhydrate 10%).

a. Délivreriez-vous le Mydriaticum ?

Q4 a)

Non 77

Oui 48

m Non = Qui

La grande majorité des participants (77 : 62%) ne délivreraient pas le Mydriaticum®
(Tropicamide) aux femmes enceintes et 48 participants (38%) pensent au contraire

que la délivrance de ce médicament est possible pendant la grossesse.

Sexe: non Fonction : non

12% 9%

mfF mH m Adjoint = Remplagant = Titulaire = Préparateur

268



F

65

H

12

Adjoint 31
Remplagant

Titulaire

Préparateur 30

Parmi les 77 participants qui ont répondu non a cette question, 84% étaient des

femmes (65 participantes) et 16% étaient des hommes (12 participants). Presque les

deux tiers des femmes et la moitié des hommes de cette enquéte ne délivreraient pas

le Mydriaticum® (Tropicamide) a une femme enceinte.

Il'y a eu quasiment le méme pourcentage de préparateurs (39%) que d’adjoint (40%).

Parmi les 61% de pharmaciens, 12% sont des titulaires et 9% sont des remplacants.

Sexe : oui

mfF mH

Sexe ‘ Nombre
F 36

H

12

Fonction : oui

= Adjoint = Remplagant

Fonction officine ‘ Nombre

Titulaire = Préparateur

Adjoint 10
Remplagant 1
Titulaire 7
Préparateur 30
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Parmi les 48 participants qui ont répondu oui a cette question, 75% étaient des femmes
(36 participantes) et 25% étaient des hommes (12 participants). Presque un tiers des
femmes (36 femmes sur 101) et la moitié des hommes de cette enquéte (12 hommes
sur 24) delivreraient le Mydriaticum® (Tropicamide) a une femme enceinte.

La majorité étaient des préparateurs (62% : 30 préparateurs). Parmi les 38% de
pharmaciens d’officine, 21% étaient des adjoints (10 participants),15% étaient des

titulaires (7 participants) et seulement 2% sont des remplagants (1 participant).

b. Délivreriez-vous la Néosynéphrine ?

Q4 b)

Non 85

Oui 40

m Non = Qui

Plus du double des participants (85 : 68%) ne délivreraient pas la Néosynéphrine
Faure 10%® (Phényléphrine Chlorhydrate 10%) aux femmes enceintes et 40
participants (32%) pensent au contraire que la délivrance de ce médicament est

possible pendant la grossesse.
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Sexe : non Fonction : non

14%

m Adjoint = Remplagant = Titulaire = Préparateur

Fonction officine Nombre

Adjoint 36
H 14 Remplacant 4
Titulaire 12
Préparateur 33

Parmi les 85 participants qui ont répondu non a cette question, 84% étaient des
femmes (71 participantes) et 16% étaient des hommes (14 participants). Plus des deux
tiers des femmes et plus de la moitié des hommes de cette enquéte ne délivreraient
pas la Néosynéphrine Faure 10%® (Phényléphrine Chlorhydrate 10%) a une femme
enceinte.

La majorité a répondre non a cette question sont des pharmaciens adjoints (42%)
devant les préparateurs (39%). Parmiles 61% de pharmaciens, 14% sont des titulaires

et 5% sont des remplacants.
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Sexe : oui Fonction: oui

10%
10%

=F =H = Adjoint = Remplacant = Titulaire = Préparateur

Fonction officine ‘ Nombre
Sexe Nombre
5
F 30

Adjoint

Remplagant 4
H 10 Titulaire 4

Préparateur 27

Parmi les 40 participants qui ont répondu oui a cette question, 75% sont des femmes
(30 participantes) et 25% sont des hommes (10 participants). Moins d’un tiers des
femmes (30 femmes sur 101) et moins de la moitié des hommes de cette enquéte (10
hommes sur 24) délivreraient la Néosynéphrine Faure 10%® (Phényléphrine
Chlorhydrate 10%) a une femme enceinte.

La grande majorité étaient des préparateurs (68% : 27 préparateurs) face a 13
pharmaciens. Parmi les 32% de pharmaciens d’officine, 12% sont des adjoints (5
participants),10% sont des titulaires (4 participants) et 10% sont des remplacants (4

participants).

5. Question 5:
Une femme 28 ans a 6 SA vient vous voir a la pharmacie avec sa prescription de

Sterdex® (Dexaméthasone et Oxytétracycline) en pommade ophtalmique : 1
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dose matin et soir pendant 6 jours pour le traitement de sa conjonctivite

bactérienne.

Délivreriez-vous ce médicament ?

Q5

Non

57

68

m Non = QOui

Moins de la moitié des participants (57 : 46%) ne délivreraient pas le Sterdex®

(Dexaméthasone et Oxytétracycline) aux femmes enceintes et 68 participants (54 %)

pensent au contraire que la délivrance de ce médicament est possible pendant la

grossesse. C’est la premiere fois que plus de participants délivreraient un collyre a

une femme enceinte.

Sexe : non

mfF mH

F 48

H

9

Fonction : non

a

18%

m Adjoint = Remplagant = Titulaire m Préparateur

Fonction officine Nombre

Adjoint 15

Remplagant 4
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Titulaire

10

Préparateur

28

Parmi les 57 participants qui ont répondu non a cette question, 84% étaient des

femmes (71 participantes) et 16% étaient des hommes (14 participants). Plus des deux

tiers des femmes et plus de la moitié des hommes de cette enquéte ne délivreraient

pas le Sterdex® (Dexaméthasone et Oxytétracycline) a une femme enceinte.

La majorité a répondre non a cette question sont des préparateurs (49%) devant les

pharmaciens adjoints (26%). Parmi les 51% de pharmaciens, 18% sont des titulaires

et 7% sont des remplacants.

Sexe

Sexe : oui

mfF mH

Nombre

m Adjoint = Remplagant

Fonction officine ‘ Nombre

Fonction : oui

9%

Adjoint 26
Remplagant 4
Titulaire 6
Préparateur 32

Titulaire m Préparateur

Parmi les 68 participants qui ont répondu oui a cette question, 78% sont des femmes

(53 participantes) et 22% sont des hommes (15 participants). Un peu plus de la moitié
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des femmes (53 femmes sur 101) et plus de la moitié des hommes de cette enquéte
(15 hommes sur 24) délivreraient le Sterdex® (Dexaméthasone et Oxytétracycline) a
une femme enceinte.

La majorité sont des préparateurs (47% : 32 préparateurs) devant les pharmaciens
adjoints (38% : 26 participants). Parmi les 53% de pharmaciens d’officine, 9% sont des

titulaires (6 participants) et 6% sont des remplacgants (4 participants).

6. Question 6:

Pour répondre aux questions précédentes, avez-vous consulté des documents
ou sources d’information ?

Pour répondre a ce questionnaire, les participants avaient le choix de s’aider de
documents ou non (Figure 14). Vingt-neuf participants sur cent vingt-cinq ne se sont
aidés d’aucun document et ont répondu a toutes les questions seulement avec les
connaissances qu’ils avaient. Parmi tous les documents ou sources d’informations
consultés, le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogénes) arrive
largement en téte avec 44 participants. Le CRAT est un service d’information sur les
risques des médicaments, vaccins, radiations et dépendances pendant la grossesse
et l'allaitement. Le site du CRAT est rédigé pour les professionnels de santé. En
deuxieme et troisiéme positions arrivent respectivement la Base Claude Bernard (30
participants) et le Vidal (28 participants). La BCB (Base Claude Bernard) est la
premiere base de données électronique sur les médicaments agréés par la HAS
(Haute Autorité de Santé) dans le cadre de la certification des LAP (Logiciels d’Aide a
la Prescription). La BCB est intégrée aux logiciels des professionnels de santé

pharmaciens, médecins, dentistes et établissements de soins. Elle a pour finalité
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d'apporter une aide efficace et d'assurer la sécurisation de la prescription et de la
délivrance de médicaments.

Le Dictionnaire papier VIDAL est un outil d’'information sur le médicament qui fait
référence. C’est un ouvrage médical frangais rassemblant les résumés des
caractéristiques du produit de médicaments. Comme la BCB, le Vidal est une base de
données sur les médicaments agréés par la HAS. Il en existe 4 aujourd’hui en
France pour le support des Logiciels d’Aide a la Prescription et des LAD (logiciels
d'aide a la dispensation) d’officine et hospitalier : VIDAL, Base Claude Bernard (BCB),
Thesorimed et Theriaque (cette derniére n’étant pas agréée a ce jour pour les LAD
d’officine).

Le Vidal existe également sous format digital : le vidal.fr est le site de référence des
produits de santé (médicaments, parapharmacies, DM...) et de I'information médicale
a destination des professionnels de santé mais aussi de l'information santé pour les
patients et leurs proches.

Douze participants se sont servis de la notice des médicaments afin de répondre au
questionnaire. Huit participants se sont appuyés sur la base de données d’Alliance
Pharmathéque intégrée au logiciel officinal Smart Rx. Arrivent ensuite ex aequo avec
4 participants la monographie issue d’un autre logiciel officinal Phoenix et la base de
données publiques des médicaments. Enfin certains ont répondu qu’ils s’aidaient de
documents mais sans préciser quelles sources ils avaient consulté.

La base de données publique des médicaments permet au grand public et aux
professionnels de santé d'accéder a des données et documents de référence sur les
médicaments commercialisés ou ayant été commercialisés durant les trois derniéres

années en France. (Figure 14)
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Cette base de données administratives et scientifiques sur les traitements et le bon

usage des produits de santé est mise en ceuvre par I'Agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé (ANSM), en liaison avec la Haute Autorité de

santé (HAS) et I'Union nationale des caisses d'assurance maladie (UNCAM), sous

I'égide du ministére des Affaires sociales et de la santé.

Au total 163 documents ont été consultés par les 125 participants, ceci montre que

des participants se sont aidés de plusieurs sources différentes afin de répondre a ce

questionnaire.
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Figure 14 : Documents ou sources d’informations consultés pour répondre au questionnaire.
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V. Discussion
Au terme de cette enquéte, on constate que seulement 29 participants sur 125 ne se
sont pas aidés de documents pour répondre a ce questionnaire. Parmi toutes les
théses de pharmacie ou de médecine recensées, aucune d’entre elles n’a associé les
médicaments d’ophtalmologie a la grossesse. Il existe des théses dans le domaine de
'ophtalmologie (8) mais aucune étude n’a été trouvée sur la délivrance de
médicaments a visée d’ophtalmologie a I'officine.
Une étude s’est intéressée a la prescription médicamenteuse chez les femmes
enceintes (251) avec une enquéte auprés de 139 médecins généralistes. Cette
enquéte a permis de mettre en évidence une multiplicité des prescriptions et une assez
bonne connaissance des recommandations de bonne pratique. Mais elle souléve
également des préoccupations, concernant notamment le manque de connaissance
des risques tératogénes ou foetaux de certains médicaments et la prescription massive
de principes actifs dont I'utilisation au cours de la grossesse a trés peu voire jamais
été évaluée. Une autre étude s’est adressée directement aux femmes enceintes. Elle
a montré la forte proportion de femmes exposées aux médicaments pendant la
grossesse : pres d’une femme sur cing a recours a I'automédication (252)
En comparaison avec les autres enquétes réalisées, celle-ci s’adresse a d’autres
professionnels de santé : les préparateurs et les pharmaciens d’officine. En effet, ce
sont les professionnels de santé consultés en dernier avant la prise de médicaments.
D’ou l'importance de notre role dans le conseil et la délivrance de médicaments aux
femmes enceintes.
Ma thése est donc la premiere a étre réalisée sur le sujet « Des médicaments
d’ophtalmologie et la grossesse » avec une enquéte aupres des pharmacies d’officine

d’Occitanie. C’est une enquéte de terrain et de portée régionale. Ce sont les grandes
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forces de mon étude. Avec seulement 125 participants, mon enquéte atteint des limites
car elle constitue un petit échantillon, sans tirage au sort et non représentatif.

Pour la grande majorité des questions, la non délivrance d’un collyre 'a emporté : les
préparateurs en pharmacie et les pharmaciens préféraient ne pas délivrer le collyre a
la femme enceinte.

Pour 4 collyres (Indocollyre®, Allergodil®, Mydriaticum® et Néosynéphrine®), la
majorité des femmes et des hommes, et la majorité des préparateurs et pharmaciens
d’officine ne délivreraient pas ces collyres a une femme enceinte. En effet, cela rejoint
les 81% des préparateurs et pharmaciens d’'officine de cette enquéte qui pensent que
les médicaments d’ophtalmologie pourraient engendrer des risques pour le feetus. Une
autre hypothése serait qu’ils préferent ne pas les délivrer car ils ignorent leurs effets
pendant la grossesse. On remarque également que beaucoup plus d’hommes que de
femmes préferent ne pas délivrer un collyre pendant la grossesse. De plus, plus d’'un
tiers (35%) des préparateurs et pharmaciens d’officine délivreraient I'lndocollyre® a
une femme enceinte alors qu’il est contre indiqué dans le RCP.

Pour le Xalacom® et le Sterdex®, la délivrance était mitigée (environ 50-50). On
remarque que la majorité des préparateurs (41 préparateurs sur 60) ne délivreraient
pas le Xalacom® contrairement aux pharmaciens d’officine (24 pharmaciens sur 65).
Pour le Xalacom®, une moitié des participants a probablement conscience de la
pathologie du glaucome et qu'il est vital de le traiter au risque de perdre la vue. Une
seconde moitié penserait peut-étre qu’il existe d’autres alternatives ayant moins de
risque pour la grossesse. Pour la premiére fois, plus de participants (la majorité des
préparateurs et des pharmaciens d’officine) pensent que la délivrance du Sterdex®
chez la femme enceinte est possible (54% dont 32 préparateurs sur 60 et 36

pharmaciens sur 65). Les participants ont éventuellement connaissance de la non
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toxicité de ce collyre sur la grossesse car il y a seulement un infime passage du collyre
au niveau de I'ceil. lls peuvent aussi penser que le traitement par Sterdex® ne permet
pas d’autres alternatives pour traiter la pathologie et que la balance bénéfices/risques
est favorable.

En ce qui concerne « les médicaments et la grossesse », on remarque le manque de
formation avec seulement 26% dont 88% pendant les études. Elle concerne des
participants qui ont eu leur diplédme aprées les années 1990. On voit bien que ce theme
sur la grossesse a pris une place de plus en plus importante au fil des années au sein
des études. Pour les 12% des formations réalisées aprés les études, elles ont été
menées par Form’UTIP. Form’UTIP est un organisme de formation spécialisé dans les
formations continues a destination des professionnels de santé et plus
particulierement pour les pharmaciens et préparateurs en pharmacie.

En revanche sur le théme des « médicaments d’ophtalmologie et la grossesse »,
aucune étude ni formation n’a été réalisée que ce soit pendant ou aprés les études.
Elle montre bien le manque de connaissance de ce sujet-la. De plus, plus de 60% des
participants ont parfois eu au comptoir des femmes enceintes qui viennent a l'officine
chercher un médicament d’ophtalmologie avec ou sans ordonnance. Ceci montre bien
que cette situation arrive assez régulierement a la pharmacie et donc I'importance du
conseil de la part des préparateurs et pharmaciens d’officine. Mais pour cela, il faut
tout d’abord acquérir les connaissances nécessaires sur la délivrance ou non de ces
collyres a une femme enceinte.

Il serait donc peut-étre judicieux d’ouvrir des formations pendant les études et dans le

développement professionnel continu comme par exemple Form’UTIP.
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V. Conclusion de I'enquéte

Dans cette enquéte, aucune réponse pour la délivrance ou non d’un collyre n’a été une
évidence. En effet, le plus fort pourcentage de non délivrance d’un collyre est de 68%
(pour la Néosynéphrine®) et le plus fort pourcentage de délivrance d’un collyre est de
54% (pour le Sterdex®). Dans ce questionnaire, la non délivrance des collyres 'a
emportée (a I'exception du Sterdex®). De plus, plus d'un tiers des participants
délivreraient I'lndocollyre® a une femme enceinte alors qu’il est contre indiqué dans le
RCP en raison des effets foetotoxiques des AINS. On constate donc deux attitudes :
un excés et un manque de prudence vis-a-vis de la délivrance des meédicaments
d’'ophtalmologie a une femme enceinte, ce qui rend la démarche d’information
compliquée.

La maijorité des préparateurs et pharmaciens en officine se sont aidés de sources
d’informations pour répondre a ces cas de délivrance aux comptoirs.

On pourrait donc envisager de rajouter des formations pendant les études et/ou dans
le développement professionnel continu afin d’accroitre nos connaissances sur ce

théme « des médicaments d’ophtalmologie et la grossesse ».
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PROPOSITIONS DE CONDUITE A TENIR DANS
LES SITUATIONS CLINIQUES DE L’ENQUETE

Au vu des éléments de la bibliographie et de la pharmacocinétique que nous avons
retrouvés et en tenant en compte la gravité de la pathologie maternelle, nous proposons
les démarches suivantes.

1-

Une femme de 30 ans a 30 SA vient a la pharmacie a I'arrivée du printemps : elle
éternue beaucoup, elle a les yeux rouges, larmoyants et qui démangent. Elle vous
donne son ordonnance de son ophtalmologiste avec le collyre Indocollyre®
(Indométacine) en unidoses et Allergodil® (Azélastine) en flacon.

Délivreriez-vous I'Indocollyre ?

Au cours des 5 premiers mois de grossesse c’est-a-dire avant la 24 SA, I'administration
de I'Indométacine est possible. En revanche, a partir de la 25 SA, I'administration est
contre indiquée.

Dans cette situation la future maman est a 30 SA, donc non on ne délivre pas
I'Indocollyre® a cette femme enceinte.

Délivreriez-vous I’Allergodil ?

L'administration d’Azélastine est possible quel que soit le terme de la grossesse.
Dans cette situation, oui nous pouvons délivrer I’Allergodil® a cette femme enceinte.

Une femme de 44 ans qui débute une grossesse vient a la pharmacie pour le
renouvellement de Xalacom® (Latanoprost + Timolol) pack de 3 mois pour le

traitement de son glaucome.

Délivreriez-vous ce médicament ?

Le Latanoprost et le Timolol peuvent étre administrés quel que soit le terme de la
grossesse.

Dans cette situation ou la pression intra-oculaire doit étre maintenue dans des valeurs
normales et dans la mesure ou la quantité absorbée dans I'ceil est infime, oui nous
pouvons délivrer le Xalacom® a cette femme enceinte.

De plus, conseiller d’appuyer l'angle interne de I'ceil afin de réduire les effets
systémiques.

Cette méme patiente a rendez-vous prochainement pour un examen
ophtalmologique dans le cadre du suivi de sa myopie. Elle doit appliquer avant
I’examen Mydriaticum® (Tropicamide) et Néosynéphrine Faure 10%® (Phényléphrine
Chlorhydrate 10%).
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Délivreriez-vous le Mydriaticum ?, Délivreriez-vous la Néosynéphrine ?

Le Tropicamide et la Phényléphrine peuvent étre administrés pendant la grossesse si
I’examen est nécessaire. Si celui-ci n’est pas urgent, il vaut mieux reporter I'examen
par mesure de précaution.

S’il y a urgence et que I'examen ne peut étre reporté sans nuire a la patiente, oui on
peut délivrer le Mydriaticum® et la Néosynéphrine® a cette femme enceinte.

De plus, conseiller d’appuyer I'angle interne de I'ceil afin de réduire les effets
systémiques.

Une femme 28 ans a 6 SA vient vous voir a la pharmacie avec sa prescription de
Sterdex® (Dexaméthasone et Oxytétracycline) en pommade ophtalmique : 1 dose

matin et soir pendant 6 jours pour le traitement de sa conjonctivite bactérienne.

Délivreriez-vous ce médicament ?

La Dexaméthasone peut étre administrée quel que soit le terme de la grossesse si
nécessaire.

Pour l'oxytétracycline, la délivrance des tétracyclines est possible pendant le 1°¢
trimestre de grossesse c’est-a-dire avant le 15 SA. En revanche, pendant les 2emes et
3émes trimestre de grossesse c’est-a-dire apres la 16 SA, les tétracyclines sont a éviter.
Dans cette situation ou la future maman est a 6 SA, oui I'administration du Sterdex®
est possible.

283



CONCLUSION

Pour tous les médicaments d’ophtalmologie présents dans ma thése, on constate
qu’ils sont tous administrables chez la femme enceinte a I'exception des AINS qui
sont contre indiqués a partir du 6™ mois de grossesse dans le RCP (a I'exception
du diclofénac). En effet, on observe qu’une infime quantité est absorbée au niveau
de I'ceil et par conséquent que leurs effets indésirables sont négligeables pour le
foetus. Afin de diminuer encore davantage ces effets indésirables potentiels, leur
absorption systémique peut étre réduite en comprimant I'angle interne de I'ceil
immédiatement aprés instillation.

Dans tous les cas, si un pharmacien ou un préparateur d’officine a le moindre doute
quant a la délivrance d’un collyre, il peut discuter avec le prescripteur et se référer a
un centre d’information. Si le médicament est contre-indiqué ou s'’il a un effet
potentiellement néfaste et que son administration peut étre différée (examen
ophtalmologique), ne pas le délivrer.

J'espéere que cette thése permettra aux professionnels de santé d’avoir plus de
connaissances sur les risques potentiels des médicaments d’ophtalmologie pendant

la grossesse et qu’elle représentera une aide a la délivrance.
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ANNEXE 1 : TABLEAU CONCLUSION DES MEDICAMENTS

Médicaments Les + Les - Conclusion
Fluoroquinolones
Ofloxacine CRAT : L'utilisation de I'ofloxacine en collyre RCP : L'utilisation de ce médicament ne doit étre

(Traitement antibactérien
local des infections
oculaires séveres :
conjonctivites séveres ;
kératites et ulceres
cornéens)

est possible quel que soit le terme de la
grossesse en raison de I'exposition systémique
négligeable par cette voie.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 1,08mg d’ofloxacine maximum
absorbé/jour (VO : comprimé a 200mg >
1333 plus dosé que dans une goutte de
collyre).

envisagée au cours de la grossesse que si

nécessaire.

Norfloxacine

(Traitement antibactérien
local des infections
oculaires séveres :
conjonctivites sévéres,
kératites et ulceres
cornéens)

RCP : Compte-tenu des faibles doses
administrées, I'utilisation de ce collyre peut
étre envisagée au cours de la grossesse si
besoin.
CRAT : L'utilisation de la norfloxacine en
collyre est possible quel que soit le terme de la
grossesse en raison de I'exposition systémique
négligeable par cette voie.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune

tératogénicité n’a été observée (sauf

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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dans 1 étude avec de fortes doses par
VO).

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 1,08 mg de norfloxacine maximum
absorbé/jour (VO : comprimé a 400 mg 2>
2666 plus dosé que dans une goutte de
collyre).

Ciprofloxacine
(Traitement antibactérien
local des infections
oculaires séveres :
conjonctivites séveéres,
kératites, ulceres
cornéens et abces de
cornée)

RCP : L'exposition systémique a la
ciprofloxacine apres une utilisation topique est
faible. Collyre = Ces taux correspondent au
1/1000 des taux sériques aprés administration
d'un comprimé de ciprofloxacine a 500 mg
CRAT : L'utilisation de la ciprofloxacine en
collyre est possible quel que soit le terme de la
grossesse en raison de I'exposition systémique
négligeable par cette voie. La ciprofloxacine
est la fluoroquinolone de 1% intention.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 3,24mg de ciprofloxacine maximum
absorbé/jour (VO : comprimé a 250 et 500mg
- entre 1666 et 3333 plus dosé que dans une
goutte de collyre).

RCP : Par mesure de précaution, il est préférable
d'éviter d’utiliser Ciloxan® pendant la grossesse,
sauf si le bénéfice thérapeutique attendu est plus
important que le risque potentiel pour le foetus.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Macrolides
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Azithromycine
(Traitement curatif local
antibactérien des
conjonctivites)

RCP : AZYTER peut étre utilisé pendant la
grossesse.
CRAT : L'utilisation de I'azithromycine est
possible, quel que soit le terme de la
grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.
- Données humaines : aucune
tératogénicité n’a été observée.
PK : 0,00135 mg d’azithromycine maximum
absorbé/jour (VO : comprimé a 250 mg - 333
333 plus que dans une goutte de collyre.)

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Aminosides

Tobramycine

(Traitement antibactérien
local des conjonctivites,
des kératites et des
ulceres cornéens)

RCP : La tobramycine ne passe
gu’extrémement faiblement dans I’lhumeur
aqueuse et est donc peu résorbée dans la
circulation systémique.

CRAT : La tobramycine en collyre peut étre
utilisée quel que soit le terme de la grossesse
en raison des faibles quantités administrées
par cette voie.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 1,08 mg de tobramycine maximum
absorbé/jour (solution injectable entre 25 et
100 mg).

RCP : En conséquence, le collyre de tobramycine ne
sera utilisé, au cours de la grossesse, que si
I'indication est clairement établie.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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Néomycine
(Traitement local
antibactérien de I'ceil)

RCP : En usage topique, la néomycine pénétre
mal la cornée. La néomycine en collyre et
pommade ophtalmique peut étre utilisée quel
que soit le terme de la grossesse en raison des
faibles quantités administrées avec ces
formulations.

CRAT : La néomycine en collyre et pommade
ophtalmique peut étre utilisée quel que soit le
terme de la grossesse en raison des faibles
quantités administrées avec ces formulations.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée dans
une étude.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 1224 Ul de néomycine maximum
absorbé/jour.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité a été observée dans une
étude.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Polymyxine B
(Traitement local
antibactérien de I'ceil)

RCP : En usage topique, la polymyxine B
pénétrent mal la cornée.
CRAT : La polymyxine B en collyre et
pommade ophtalmique peut étre utilisée quel
gue soit le terme de la grossesse en raison des
faibles quantités administrées avec ces
formulations.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

RCP : Il n’y a pas de données disponibles concernant

la sécurité de la polymyxine B chez les femelles
gestantes.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 0,432mg de polymyxine B maximum
absorbé/jour.

Gentamicine

(Traitement antibactérien
local des conjonctivites,
des kératites, des ulceres
cornéens, des blépharites
et de l'orgelet)

RCP : Toutefois, par rapport a la forme collyre,
le passage systémique de la forme pommade
est vraisemblablement tres faible.

CRAT : La gentamicine en collyre peut étre
utilisée quel que soit le terme de la grossesse
en raison des faibles quantités administrées
par cette voie.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 0,88mg de gentamicine maximum
absorbée/jour/ceil

Les posologies par voie parenterale sont de 3 a
8mg/kg/j (RCP Gentamicine Panpharma)

RCP : En cas d’administration oculaire, le passage

systémique est non négligeable. A éviter par

prudence durant la grossesse en raison d’un risque

potentiel d’ototoxicité et de néphrotoxicité foetales.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une

néphrotoxicité a été observée dans 3
études.

ADMINSITRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)
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Tétracyclines
Chlortétracycline

(Traitement antibactérien
local des conjonctivites,

des kératites, des ulceres
cornéens, des blépharites
et de 'orgelet, trachome)

RCP : La chlortétracycline présente une
mauvaise pénétration transcornéenne sur I'ceil
sain.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée dans
une étude.

PK : 0,00405g de chlortétracycline maximum
absorbé/jour.

RCP : En conséquence, l'utilisation de
I'Auréomycine®, pommade ophtalmique, est
envisageable au cours du premier trimestre de la
grossesse, et a éviter par prudence a partir du
deuxiéme trimestre.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité a été observée dans 3 études.
- Données humaines : une tératogénicité a
été observée dans plusieurs études (en
particulier pendant le 1° trimestre de
grossesse).

1" trimestre de
grossesse :
ASMINISTRATION
POSSIBLE

28me ot 3%Me trimestre
de grossesse :
A EVITER

Fusidigue acide
(Traitement antibactérien

local des conjonctivites,
des kératites, des ulceres
cornéens, des blépharites
et de I'orgelet)

CRAT : L'utilisation de I'acide fusidique est
possible quel que soit le terme de la grossesse,
en raison des faibles quantités administrées
par cette voie.

PK : 0,9mg d’acide fusidique maximum
absorbé/jour.

RCP : En raison du bénéfice thérapeutique attendu,
['utilisation d'acide fusidique peut étre envisagée
pendant la grossesse si nécessaire, malgré des
données cliniques limitées. L'acide fusidique
péneétre bien dans I'humeur aqueuse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Catégorie C FDA

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Rifamycine
(Traitement antibactérien

local des conjonctivites,
des kératites et des
ulceres cornéens)

PK : 6,048 mg de rifamycine maximum
absorbé/jour/oeil.

RCP : En cas d'administration oculaire, le passage
systémique est non négligeable. En conséquence,
['utilisation de ce collyre ne doit étre envisagée au
cours de la grossesse que si nécessaire.
Données de la littérature :
- Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez ’lhomme

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)

Anti-inflammatoires

Corticoides
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Triamcinolone acétonide
(Traitement local anti-
inflammatoire de I'ceil et
de ses annexes)

RCP : Le passage systémique de la forme
pommade est vraisemblablement trés faible.
CRAT : L'utilisation de la triamcinolone est
possible quel que soit le terme de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans 2 études.

PK : 0,009mg de triamcinolone maximum
absorbé/jour.

RCP : L'utilisation de Cidermex® (triamcinolone
acétonide + néomycine), pommade ophtalmique,
est a éviter par prudence au cours de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité a été observée dans plusieurs
études.

- Données humaines : une tératogénicité a
été observée dans plusieurs études.

Hydrocortisone
(Traitement des
pathologies
conjonctivales modérées
et non infectieuses
d’origine allergique ou
inflammatoire)

CRAT : L’hydrocortisone peut étre utilisée a
posologie efficace quels que soient le terme
de la grossesse, la voie d’administration et la
durée du traitement.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : aucune
tératogénicité n’a été observée dans 2
études.

PK : 1,809mg d’hydrocortisone maximum
absorbé/jour (VO : comprimé a 10 mg 2>
presque 60 fois plus dosé que dans une goutte
de collyre.

RCP : L'utilisation de Softacort® n’est pas
recommandée au cours de la grossesse, sauf en cas
de nécessité absolue.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité a été observée dans une
étude.

- Données humaines : une tératogénicité a
été observée dans certaines études. Ces
résultats sont controversés.

Déxaméthasone
(Traitement des états
inflammatoires non
infectieux du segment
antérieur de I'ceil)

CRAT : Par voie locale, la dexaméthasone peut
étre utilisée quel que soit le terme de la
grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Données humaines : aucune
tératogénicité n’a été observée dans
plusieurs études.

RCP : Par mesure de précaution, il est préférable
d'éviter |'utilisation de Dexafree®, collyre en
solution en récipient unidose pendant la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité a été observée dans plusieurs
études.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer 'angle
interne de I'ceil)
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PK : 0,27mg de déxaméthasone maximum
absorbé/jour.

Données humaines : une tératogénicité a
été observée dans certaines études. Ces
résultats sont controversés.

Fluorométholone
(Traitement des
affections allergiques
conjonctivo-palpébrales,
kératites, uvéites
antérieures, réactions
inflammatoires post-
opératoires, état
inflammatoire du globe
oculaire associé a un
glaucome)

CRAT : L'utilisation de la fluorométholone est
possible quel que soit le terme de la grossesse.
De principe, on comprimera I'angle interne de
I'ceil immédiatement aprés l'instillation, afin
de réduire I'absorption systémique.

PK : 0,135mg de fluorométholone maximum
absorbé/jour.

RCP : En cas d’utilisation prolongée, le Flucon®
collyre n’est pas recommandé pendant la grossesse
et chez les femmes en age de procréer n’utilisant
pas de contraception.

Données de la littérature : (Voie oculaire)

Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité a été
observée.

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)

AINS

Indométacine
(Indications : inhibition du
myosis per-opératoire,
prévention des
manifestations
inflammatoires liées aux
interventions
chirurgicales de la
cataracte et du segment
antérieur de I'ceil,
traitement des
manifestations
douloureuses oculaires
liées a la kératectomie
photoréfractive au cours

CRAT : L'utilisation d'indométacine par voie
oculaire est possible en durée breve, quel que
soit le terme de la grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans plusieurs études.

PK : Compte tenu de la tres faible quantité
d’indométhacine contenue dans une goutte de
collyre (0,05mg d’indométacine dans une
goutte), 500 fois moins dosé qu’une gélule
d’Indocid® avec 25 mg d’indométacine.
0,27mg d’indométacine maximum
absorbé/jour.

RCP : L'indométacine ne doit étre envisagée que si
nécessaire pendant les 5 premiers mois de la
grossesse. La prescription d'indométacine est
contre-indiquée a partir du 6™ mois.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

Expériences chez I'animal : une toxicité a
été observée.

Données humaines : une tératogénicité et
une toxicité a été observée dans plusieurs
études.

AINS

5 premiers mois de
grossesse :
ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE
(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)
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des premiers jours post-
opératoires)

Diclofénac

(Indications : inhibition
du myosis au cours de la
chirurgie de la cataracte,
prévention des
manifestations
inflammatoires liées aux
interventions
chirurgicales de la
cataracte et du segment
antérieur de I'ceil,
traitement des
manifestations
douloureuses oculaires
liées a la kératectomie
photoréfractive au cours
des 24 premiéres heures
post-opératoires)

CRAT : L'utilisation de diclofénac par voie
oculaire est possible en durée breve, quel que
soit le terme de la grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans quelques études.

PK : 0,45mg de diclofénac maximum
absorbé/jour.

Tres faible quantité de diclofénac contenue
dans une goutte de collyre (0,05mg de
diclofénac dans une goutte) soit entre 500 et
2000 fois moins dosé qu’un comprimé de
diclofénac par voie orale.

0,45mg de diclofénac maximum absorbé/jour.

RCP : Bien qu’une tres faible exposition systémique

soit attendue apres instillation du diclofénac collyre,

Voltarenophtabak® ne devra étre seulement utilisé

pendant la grossesse que si nécessaire.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : une tératogénicité et

une toxicité a été observée dans plusieurs
études.

Kétorolac
(Prévention et traitement

de l'inflammation oculaire

dans les suites
immédiates de la
chirurgie de la cataracte
avec ou sans mise en
place d'un implant)

CRAT : Au-dela de 24 SA, les AINS sont

formellement contre-indiqués jusqu’a

I’'accouchement, y compris en prise unique, a

I’exception des collyres en raison des faibles

guantités utilisées.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : aucune

tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 1,8mg de kétorolac maximum

absorbé/jour.

RCP : La prescription d'A.I.N.S. ne doit étre
envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers
mois de la grossesse. Elle est contre-indiquée a
partir du 6éme mois.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une toxicité a
été observée.

A partir du 6™ mois
de grossesse NON* -
(*quand le RCP dit
contre-indiqué)
SAUF POUR LE
DICLOFENAC
(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)
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Salicylique acide
(Lavage oculaire en cas
d'irritation conjonctivale)

CRAT : Au-dela de 24 SA, les AINS sont
formellement contre-indiqués jusqu’a
I’'accouchement, y compris en prise unique, a
I’exception des collyres en raison des faibles
quantités utilisées.

Données de la littérature : (Voie topique)

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 13,5mg de salicylique acide maximum
absorbé/jour.

RCP : la prescription d'A.l.N.S. ne doit étre envisagée
gue si nécessaire pendant les 5 premiers mois de la
grossesse. Elle est contre-indiquée a partir du 6éme
mois.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont été
observées.

- Données humaines : une tératogénicité et
une toxicité ont été observées.

Flurbiproféne
(Traitement de
I'inflammation du
segment antérieur de
I'ceil apres chirurgie de la
cataracte et
trabéculoplastie au laser
Argon, prévention de
I'cedéme maculaire
cystoide de I'aphaque
survenant apres
extraction chirurgicale du
cristallin, inhibition du
myosis per-opératoire)

CRAT : Compte tenu de la tres faible quantité

de flurbiproféne contenue dans une goutte de

collyre, I'utilisation oculaire est possible en

durée breve, quel que soit le terme de la

grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Données humaines : aucune

tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 0,135mg de flurbiproféne maximum

absorbé/jour.

RCP : la prescription d'A.l.N.S. ne doit étre envisagée

gue si nécessaire pendant les 5 premiers mois de la

grossesse. Elle est contre-indiquée a partir du 6eme

mois.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une

tératogénicité et une toxicité ont été
observées.

Bromfénac

(Traitement de
I'inflammation oculaire
post-opératoire apres
extraction de la cataracte)

CRAT : Au-dela de 24 SA, les AINS sont
formellement contre-indiqués jusqu’a
I’'accouchement, y compris en prise unique, a
I’exception des collyres en raison des faibles
guantités utilisées.

RCP : L'utilisation de Yellox® pendant le troisieme
trimestre de la grossesse doit étre évité. L’utilisation
de Yellox® n’est généralement pas recommandée
pendant la grossesse a moins que le bénéfice ne
I’emporte sur le risque potentiel.

AINS

5 premiers mois de

grossesse :

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)

A partir du 6°™¢
de grossesse NO

mois

N* >

(*quand le RCP dit
contre-indiqué)
SAUF POUR LE

DICLOFENAC
(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)
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Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.
PK : 0,081mg de bromfénac maximum
absorbé/jour.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une toxicité a
été observée.

Antiviraux

Ganciclovir

(Traitement des kératites
aigués superficielles dues
au virus Herpes simplex)

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée dans
une étude.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 0,3375mg de ganciclovir maximum

absorbé/jour (500mg poudre pour perfusion).

RCP : L'utilisation du ganciclovir au cours de la
grossesse est déconseillée, sauf en I'absence
d'alternative thérapeutique.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont été
observées dans plusieurs études.

Trifluridine

(Traitement des atteintes
oculaires herpétiques du
segment antérieur et de
la conjonctive : kératite
superficielle non
dendritique, kératite
dendritique et kératite
géographique)

Données de la littérature : (Voie oculaire +
voie sous-cutanée)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.
PK : 3,6 mg de trifluridine maximum
absorbé/jour.

RCP : A utiliser avec prudence chez la femme

enceinte faute de données cliniques exploitables.

Données de la littérature : (Injection dans le sac
vitellin)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité a été observée.

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)

Antiseptiques

Acide borique
(Lavage oculaire en cas
d'irritation conjonctivale)

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée dans
une étude.
PK:1,62mg d’acide borique maximum
absorbé/jour.

RCP : A utiliser avec prudence chez la femme

enceinte faute de données cliniques exploitables.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont été
observées.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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Données humaines : Un faible potentiel
tératogene au traitement vaginal a I'acide
borique pendant la grossesse ne peut étre
exclue.

Povidone iodée
(Indications : antisepsie
cutanée péri-oculaire et
conjonctivale avant une
chirurgie oculaire pour
faciliter le contrdle des
infections
postopératoires)

RCP : Aucun effet pendant la grossesse n’est
attendu car I'exposition systémique a l'iode
est négligeable. Povidone iodée® collyre en
solution en récipient unidose peut étre utilisé
pendant la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans quelques études.
PK: 6,75 mg de povidone iodée maximum
absorbée/jour.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

Données humaines : une toxicité a été
observée dans quelques études.

PK : L'iode disponible de la povidone iodée peut
traverser la barriere conjonctivale.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Héxamidine

(Infections bactériennes
de I'ceil et de ses annexes
telles que : conjonctivites,
kérato-conjonctivites,
blépharites,
dacryocystites)

RCP : A utiliser avec prudence chez la femme
enceinte faute de données cliniques
exploitables.

PK : 0,54 mg d’héxamidine maximum
absorbé/jour.

Données de la littérature :

Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez ’homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Picloxydine

(Traitement antiseptique
des infections
superficielles de I'ceil et
de ses annexes)

RCP : A utiliser avec prudence chez la femme
enceinte faute de données cliniques
exploitables.

PK : 0,135mg de picloxydine maximum
absorbé/jour.

Données de la littérature :

Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez 'homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Glaucome

La grossesse a tendance a diminuer la tension intraoculaire, surtout au 2°™ trimestre de grossesse. Les femmes enceintes
devront recevoir un traitement adapté, en prenant en compte le rapport bénéfice/risque, pas de consensus. En cas de PIO
limite, éviter les traitements médicaux pendant la période d’embryogénése (3°™ a 8™ semaine). Planifier et envisager la
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chirurgie ou la trabéculoplastie selon le type et la sévérité du glaucome abant la grossesse. Suivi rapproché, pression des points
lacrymaux lors de l'instillation. Aucune étude n’a été effectuée chez I’homme et I'on doit se fier aux études de tératogene chez

I"'animal.

Sympathomimétiques

Apraclonidine
(Traitement additionnel a
court terme du glaucome
chronique nécessitant
une réduction
supplémentaire de la
pression intra-oculaire)

PK : 0,9mg d’apraclonidine maximum
absorbé/jour.

RCP : ’apraclonidine (lopidine®) n’est pas
recommandé pendant la grossesse.
Données de la littérature : (VO)
- Expériences chez I'animal : une toxicité a
été observée.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)

Brimonidine

(Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez
les patients ayant un
glaucome a angle ouvert
ou une hypertension
oculaire)

RCP : Lors des études chez I'animal, le tartrate
de brimonidine n'a pas entrainé d'effet
tératogeéne.

CRAT : L'utilisation de la brimonidine est

possible quel que soit le terme de la grossesse.

Néanmoins, en premiére intention il faut
préférer si possible un autre traitement. On
peut rassurer la patiente quant au risque
malformatif. Son absorption systémique peut
étre réduite en comprimant I'angle interne de
I’ceil immédiatement aprés I'instillation.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée (VO).
- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée (voie oculaire).
PK : 0,18mg brimonidine maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Chez le lapin, le tartrate de brimonidine, a des
concentrations plasmatiques supérieures a celles
obtenues lors du traitement chez I'homme, a
provoqué des pertes plus importantes lors de la
période de préimplantation et une réduction de la
croissance postnatale. La brimonidine ne doit étre
utilisée durant la grossesse que lorsque les
bénéfices potentiels pour la mére dépassent les
risques potentiels encourus par le foetus.

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)
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Parasympathomimétiques

Pilocarpine

(Réduction de la pression
intra-oculaire en cas de :
glaucome chronique a
angle ouvert, crises aigués
de glaucome par
fermeture de I'angle et
pour le diagnostic des
causes de mydriase)

CRAT : Par voie oculaire, la pilocarpine n’est
pas le traitement de 1% intention pour le
glaucome en cas de grossesse. Cependant si la
pilocarpine est nécessaire, son utilisation est
envisageable quel que soit le terme de la
grossesse.

Données de la littérature : (Voie sous-
cutanée)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée.

PK : 3,6mg de pilocarpine maximum
absorbé/jour.

RCP : Les études effectuées chez I'animal ont mis en
évidence un effet tératogene. Il n'existe pas
actuellement de données suffisamment pertinentes
pour évaluer un éventuel effet malformatif ou
foetotoxique de la pilocarpine lorsqu'elle est
administrée pendant la grossesse. En conséquence,
['utilisation de la pilocarpine est déconseillée
pendant la grossesse.

CRAT : Par voie oculaire, la pilocarpine n’est pas le
traitement de 1% intention pour le glaucome en cas
de grossesse.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer 'angle
interne de I'ceil)

Carbachol

(Indiqué pour I'obtention
rapide et complete d'un
myosis en rapport avec
une chirurgie intra-
oculaire)

PK : 45 pg de carbachol maximum
absorbé/jour.

RCP : Aucune étude pertinente et bien contrélée n’a
été réalisée chez la femme enceinte. Compte tenu
de lI'administration unique d’une dose faible
administrée dans I'ceil, le risque potentiel est jugé
faible. Miostat® ne devra étre utilisé pendant la
grossesse que si le bénéfice potentiel apporté a la
meére justifie le risque potentiel encouru par le
foetus.
Données de la littérature :

- Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal

et chez 'lhomme.

Acétylcholine
(Obtention rapide d'un
myosis au cours de la
chirurgie oculaire)

PD : L'acétylcholine est rapidement
métabolisée par I'acétylcholinestérase.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée dans
une étude.

RCP : Compte tenu des données disponibles
['utilisation de I'acétylcholine en solution intra-
oculaire est déconseillée au cours de la grossesse
quel qu'en soit le terme sauf en cas de nécessité
absolue. En effet, les données cliniques et animales
sont insuffisantes et ne permettent pas de conclure.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI EXAMEN
NECESSAIRE ET NE
POUVANT ETRE
DIFFERE
(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)
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Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont été
observées.

PK : 18mg d’acétylcholine maximum absorbée/jour.

Inhibiteurs AC

Dorzolamide

(Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez
les patients présentant :
une hypertonie oculaire,
un glaucome a angle
ouvert et un glaucome
pseudo-exfoliatif)

CRAT : Le dorzolamide peut étre utilisé quel

gue soit le terme de la grossesse. L’absorption

systémique peut étre réduite en comprimant

I'angle interne de I'ceil immédiatement apres

I'instillation.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune

toxicité, ni tératogénicité n’a été
observée a faibles doses.

PK : 2,7 mg de dorzolamide maximum

absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Le dorzolamide ne doit pas étre utilisé
pendant la grossesse Il n'existe pas de données
suffisamment pertinentes sur I'utilisation de ce
médicament chez la femme enceinte. Chez des
lapins, le dorzolamide administré a des doses
materno-toxiques a produit des effets tératogénes.
Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : une toxicité et
une tératogénicité ont été observées a
fortes doses (VO).

- Données humaines : une tératogénicité a
été observée dans une étude (Voie
oculaire).

ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE

(Conseiller de
comprimer 'angle
interne de I'ceil)

Brinzolamide

(Réduction de la pression
intra-oculaire élevée en
cas d’hypertension intra-
oculaire et de glaucome a
angle ouvert)

CRAT : Le brinzolamide peut étre utilisé quel
que soit le terme de la grossesse. L’absorption
systémique peut étre réduite en comprimant
I'angle interne de I'ceil immédiatement apres
I'instillation.

Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : une
toxicité et une tératogénicité ont été
observées a faibles doses (VO).

PK : 1,35 mg de brinzolamide maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Il n'existe pas de données ou des données
limitées sur ['utilisation ophtalmique du
brinzolamide chez la femme enceinte. Des études
effectuées chez I'animal ont mis en évidence une
toxicité sur la reproduction apres une
administration systémique (voir également rubrique
5.3). Le brinzolamide n’est pas recommandé
pendant la grossesse et chez les femmes en age de
procréer n’utilisant pas de contraception.

Données de la littérature :

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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- Expériences chez I'animal : une toxicité et
une tératogénicité ont été observées a
fortes doses (VO).

Béta-bloquants

Timolol

(Indiqué dans
I’hypertonie intraoculaire
et le glaucome chronique
a angle ouvert)

RCP : Chez I'animal, aucune action tératogene
n'a été mise en évidence. Dans l'espéce
humaine, aucun effet tératogene n'a été
rapporté a ce jour et les résultats d'études
prospectives controlées n'ont pas fait état de
malformations a la naissance.

CRAT : Par voie oculaire, il est possible
d’utiliser le timolol quel que soit le terme de Ia
grossesse. On choisira si possible une
spécialité ophtalmique sous forme « gel » ou
« LP », qui minimise I'exposition systémique
par rapport aux collyres « simples ».
L’absorption systémique peut étre réduite en
comprimant I'angle interne de I'ceil
immédiatement apres l'instillation.

Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a
faibles doses (VO).

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans deux études (voie
oculaire).

PK : 0,45 mg de timolol maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux) (VO :
comprimé Timolol 10 mg en comprimé c’est-a-
dire 40 fois plus dosé que dans une goutte de

RCP : Le passage systémique des béta-bloquants
administrés par voie oculaire est moindre que par
voie orale mais néanmoins réel.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : une toxicité et
une tératogénicité ont été observées a
fortes doses (VO et IV).
- Données humaines : une tératogénicité et
une toxicité ont été observées dans deux
études (voie oculaire).

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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collyre et 100 fois plus dosé que la quantité
maximale absorbée par les deux yeux).

Bétaxolol

(Indiqué dans
I’hypertonie intraoculaire
et le glaucome chronique
a angle ouvert)

CRAT : Par voie oculaire, il est possible
d’utiliser le bétaxolol quel que soit le terme de
la grossesse. On préferera si possible un béta-
bloquant ophtalmique sous forme de « gel »
ou « LP », qui minimise I'exposition
systémique par rapport aux collyres

« simples ». L'absorption systémique peut étre
réduite en comprimant I'angle interne de I'ceil
immédiatement apres l'instillation.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans deux études (VO).

PK : 0,45 mg de bétaxolol maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux)

RCP : Ce collyre n'a pas été étudié chez la femme
enceinte. Il n'y a pas de données suffisamment
pertinentes concernant |'utilisation de bétaxolol
chez les femmes enceintes. Le bétaxolol ne doit pas
étre utilisé pendant la grossesse sauf nécessité
absolue. Si le Betoptic® collyre est administré
jusqu'a I'accouchement, le nouveau-né doit étre
surveillé attentivement pendant les premiers jours
de vie.
Données de la littérature :

- Données humaines : aucune tératogénicité,

a été observée dans une étude (VO).

Lévobunolol

(Indiqué dans
I’hypertonie intraoculaire
et le glaucome chronique
a angle ouvert)

CRAT : Par voie oculaire, aucun effet feetal ou
néonatal n’est retenu a ce jour chez les
nouveaux nés de meres traitées par un béta-
bloquant par voir ophtalmique. En revanche,
ces effets ne peuvent étre exclus si
I’exposition systémique maternelle n’est pas
réduite (compression de I'angle interne de
I’ceil immédiatement aprés l'instillation) 2>
retard de croissance intra-utérin,
hypoglycémie, bradycardie, hypotension.
L'utilisation du lévobunolol est possible quel
gue soit le terme de la grossesse.

RCP : Il n’existe pas de données pertinentes
concernant |'utilisation du Iévobunolol chez les
femmes enceintes. Le lévobunolol ne doit pas étre
utilisé pendant la grossesse, sauf en cas de nécessité
absolue. Si le Bétagan® est administré jusqu’a
I’accouchement, le nouveau-né doit étre
étroitement surveillé pendant les premiers jours de
vie.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

314




Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée.
PK : 0,45 mg de Iévobunolol maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

Cartéolol

(Indiqué dans
I’hypertonie intraoculaire
et le glaucome chronique
a angle ouvert)

RCP : Chez I'animal, aucune action tératogene
n'a été mise en évidence. Dans l'espece
humaine, aucun effet tératogene n'a été
rapporté a ce jour et les résultats d'études
prospectives controlées n'ont pas fait état de
malformations a la naissance.

CRAT : Par voie oculaire, aucun effet feetal ou
néonatal n’est retenu a ce jour chez les
nouveaux nés de meres traitées par un béta-
bloguant par voir ophtalmique. En revanche,
ces effets ne peuvent étre exclus si
I’exposition systémique maternelle n’est pas
réduite (compression de I'angle interne de
I’ceil immédiatement aprées l'instillation) >
retard de croissance intra-utérin,
hypoglycémie, bradycardie, hypotension. Il est
possible d’utiliser le cartéolol quel que soit le
terme de la grossesse. On choisira si possible
un béta-bloquant ophtalmique sous forme de
« gel » ou « LP », qui minimise |’exposition
systémique par rapport aux collyres

« simples ». L'absorption systémique peut étre
réduite en comprimant I'angle interne de I'ceil
immédiatement apres l'instillation.

Données de la littérature :

RCP : Le passage systémique des béta-bloquants
administrés par voie oculaire est moindre que par
voie orale mais néanmoins réel.

Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont été
observées a fortes doses (VO).

- Données humaines : Catégorie C FDA.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a
faibles doses (VO).

PK : 1,8 mg de cartéolol maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Analogues prostaG

Latanoprost

(Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez
les patients atteints de
glaucome a angle ouvert
ou d'hypertonie
intraoculaire)

CRAT : Les données publiées chez les femmes

enceintes exposées au latanoprost sont trés

peu nombreuses mais aucun élément

inquiétant n’a été signalé a ce jour. Administré

chez le rat pendant la gestation par voie

intraveineuse a des doses trés supérieures a

celles utilisées par voie oculaire, le latanoprost

n’est pas tératogene mais il entraine des

avortements. L’utilisation du latanoprost est

possible quel que soit le terme de la grossesse.

Son absorption systémique peut étre réduite

en comprimant I'angle interne de I'ceil

immédiatement apres l'instillation.

Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a
faibles doses (IV).
- Données humaines : aucune toxicité,

ni tératogénicité n’a été observée
(Voie oculaire).

PK : 0,00225 mg de latanoprost maximum

absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Il n'y a pas de données de sécurité concernant
['utilisation de cette spécialité pendant la grossesse.
Elle posséde des effets pharmacologiques
potentiellement dangereux sur le déroulement de la
grossesse, le foetus ou le nouveau-né. Par
conséquent, le Xalatan® ne doit pas étre utilisé au
cours de la grossesse.
CRAT : En cas de contractions utérines inexpliquées,
réévaluer la poursuite du latanoprost.
Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : une toxicité a
été observée a fortes doses (IV).
Données humaines : Catégorie C FDA.

Bimatoprost
(Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes exposées au bimatoprost
mais aucun élément inquiétant n’a été signalé

RCP : Il n’existe pas de données pertinentes sur
I'utilisation du bimatoprost chez la femme enceinte.
Les études menées chez I'animal ont mis en

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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les patients adultes
atteints de glaucome
chronique a angle ouvert
ou d’hypertonie
intraoculaire)

a ce jour. Administré chez I'animal pendant la
gestation par voie intraveineuse a des doses
tres supérieures a celles utilisées par voie
oculaire, le latanoprost n’est pas tératogéne,
mais il entraine des avortements. L’utilisation
du bimatoprost est possible quel que soit le
terme de la grossesse. Son absorption
systémique peut étre réduite en comprimant
I'angle interne de I'ceil immédiatement apres
I'instillation.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a

faibles doses (VO + IV + Voie oculaire).

PK : 0,0135 mg de bimatoprost maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

évidence une toxicité sur la reproduction a des
doses maternotoxiques élevées. Le bimatoprost ne
doit pas étre utilisé pendant la grossesse, sauf en
cas d'absolue nécessité.
CRAT : En cas de contractions utérines inexpliquées,
réévaluer la poursuite du latanoprost.
Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : une toxicité a

été observée a fortes doses (VO + V).
- Données humaines : Catégorie C FDA.

Travoprost

(Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez
les patients adultes
atteints d’hypertonie
intraoculaire ou de
glaucome a angle ouvert)

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes exposées au travoprost
mais aucun élément inquiétant n’a été signalé
a ce jour. Administré chez I'animal pendant la
gestation par voie intraveineuse a des doses
tres supérieures a celles utilisées par voie
oculaire, le travoprost entraine des
avortements et des anomalies (squelette,
hydrocéphalie). Ces résultats ne sont pas
extrapolables a I'utilisation par voie oculaire
en thérapeutique. L'utilisation du travoprost
est possible quel que soit le terme de la
grossesse. Son absorption systémique peut
étre réduite en comprimant I'angle interne de
I'ceil immédiatement apres I'instillation.
Données de la littérature :

RCP : Le travoprost a des effets pharmacologiques
puissants sur la grossesse et/ou le foetus/nouveau-
né. Le travoprost ne doit pas étre utilisé au cours de
la grossesse sauf en cas de nécessité absolue.
CRAT : En cas de contractions utérines inexpliquées,
réévaluer la poursuite du travoprost.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : une toxicité et
une tératogénicité ont été observées a
fortes doses (SC + V).
- Données humaines : Catégorie C FDA.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée a
faibles doses (IV).
PK : 0,0036 mg de travoprost maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Mydriatiques et
cycloplégiques

Anticholinergiques

Atropine

(Traitement des
inflammations uvéales :
uvéites antérieures (iritis,
iridocyclites) et
postérieures, réactions
uvéales secondaires a une
agression ou un
traitement

chirurgical, cycloplégie
pour réfraction en
particulier en présence
d'un strabisme
accommodatif,
traitement de I'amblyopie
en particulier unilatérale)

RCP : En clinique, I'utilisation de I'atropine au
cours d'un nombre limité de grossesses n'a
apparemment révélé aucun effet malformatif
ou feetotoxique particulier a ce jour.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée (SC).
- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée dans une étude.
PK : 3,6 mg d’atropine maximum absorbé/jour
(x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Les études effectuées chez I'animal ont mis en
évidence un effet tératogéne de I'atropine dans une
seule espece et a doses tres élevées. Toutefois, des
études complémentaires sont nécessaires pour
évaluer les conséquences d'une exposition en cours
de grossesse. En conséquence, par mesure de
précaution, il est préférable de ne pas utiliser
I'atropine pendant la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une toxicité a
été observée (Injection dans embryon).
- Données humaines : une toxicité a été
observée dans une étude.

Cyclopentolate

(Indigué dans la
cycloplégie et mydriase
avant les mesures de
réfraction, diagnostic des
ésotropies post-
chirurgicales, dilatation

PK : 0,45 mg de cyclopentolate maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Il n'existe pas de données ou il existe des
données limitées sur l'utilisation de Skiacol® chez la
femme enceinte. Aucune étude non clinique n’a été
réalisée pour évaluer I'effet d’une administration
topique oculaire de Skiacol® sur la grossesse. Le
Skiacol® n’est pas recommandé pendant la
grossesse.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE (Reporter
I’examen si c’est
possible)

318




pré-opératoire pour
cataracte,
photocoagulation)

Données de la littérature :
- Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez 'homme.

Tropicamide

(Obtention d'une
mydriase a but diagnostic
permettant la réalisation
des examens du fond
d'ceil et a but
thérapeutique en
particulier, en pré-
opératoire et avant
photocoagulation)

RCP : En clinique, aucun effet malformatif ou

foetotoxique particulier n'est apparu a ce jour.

PK : 1,35 mg de tropicamide maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP: Il n'y a pas de données fiables de tératogénese
chez I'animal. Toutefois, le suivi de grossesses
exposées au tropicamide est insuffisant pour exclure
tout risque. En conséquence, l'utilisation du
tropicamide ne doit étre envisagée au cours de la
grossesse que si nécessaire.
Données de la littérature :

- Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal

et chez 'homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE (Reporter
I’examen si c’est
possible)

Sympathomimétiques

Phényléphrine

(Indigué pour obtenir une
mydriase a visée
diagnostique, une
mydriase thérapeutique
et une mydriase pré-
opératoire)

PK : 0,558 mg de phényléphrine maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

Insert ophtlamique 2 4,86 mg de
phényléphrine maximum absorbé/jour.

RCP : Il n'y a pas de données fiables de tératogenese
chez I'animal. En clinique, il n’existe pas de données
spécifiques par voie oculaire chez la femme
enceinte. De maniére générale, les résultats des
études épidémiologiques ne permettent pas
d’établir, sur des effectifs importants, qu’il existe un
effet malformatif de la phényléphrine aprés
exposition (toutes voies confondues) au
1°" trimestre de la grossesse. Cependant, compte
tenu de ses puissantes propriétés vasoconstrictives,
I'utilisation de phényléphrine par voie oculaire ne
doit étre envisagée que si nécessaire au cours de la
grossesse. Ce médicament ne doit généralement pas
étre utilisé, sauf avis contraire du médecin pendant
la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une toxicité a

été observée (Perfusion).

ADMINISTRATION
POSSIBLE S|
NECESSAIRE (Reporter
I’examen si c’est
possible)
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- Données humaines : une toxicité et une
tératogénicité ont été observées.

Décongestionnant et
anti-allergiques

Sympathomimétiques

Naphazoline
(Irritations conjonctivales
non infectieuses)

Données de la littérature :
- Données humaines : aucune toxicité,

ni tératogénicité n’a été observée
(Voie oculaire).

PK: 0,135 mg de naphazoline maximum

absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

Apres administration locale, un faible passage

de la naphazoline dans la circulation générale

est possible.

RCP : A éviter durant la grossesse faute de données
cliniques et expérimentales exploitables et des
propriétés vaso-constrictives de la naphazoline.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une toxicité a
été observée.

ADMINISTRATION
EVENTUELLEMENT
POSSIBLE
(Conseiller de
comprimer I'angle
interne de I'ceil)

Antidégranulants
mastocytaires

Cromoglicique acide =
cromoglicate de sodium
(Traitement
symptomatique des
affections ophtalmiques
d'origine allergique)

RCP : Les données publiées sur un nombre
limité de femmes enceintes traitées par le
cromoglicate de sodium n'ont montré aucun
effet indésirable sur la grossesse ou sur la
santé du feetus et/ou du nouveau-né. Des
études chez I'animal n'ont révélé aucun effet
toxique direct ou indirect sur la reproduction.
Du fait du faible passage systémique aprés une
administration topique oculaire, aucun effet
indésirable n'est attendu et le cromoglicate de
sodium 20 mg/ml, collyre en solution peut
étre utilisé pendant la grossesse.

CRAT : Il est possible d’utiliser le cromoglicate
de sodium quels que soient le terme de la

Données de la littérature :
- Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez 'homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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grossesse, la voie d’administration et la durée
du traitement.

PK : 5,4 mg de cromoglicate de sodium
maximum absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).
Ce médicament passe tres faiblement dans le
sang. Son utilisation est possible pendant la
grossesse ou l'allaitement aprés avis médical.

Spaglumique acide
(Traitement des
manifestations modérées
des conjonctivites et
blépharoconjonctivites
d'origine allergique)

RCP : L'utilisation de I'acide spaglumique ne
doit étre envisagée au cours de la grossesse
gue si nécessaire.

CRAT : Le passage systémique de I'acide
spaglumique est faible par voie ophtalmique. Il
n’y a pas de donnée publiée chez des femmes
enceintes traitées par I'acide spaglumique
mais aucun élément inquiétant n’a été signalé
a ce jour. L'acide spaglumique peut étre utilisé
guel que soit le terme de la grossesse.

PK : 13,23 mg de spaglumique acide maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

Données de la littérature :
- Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez 'homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Anti -H1

Olopatadine
(Traitement des signes et
symptomes oculaires des
conjonctivites allergiques
saisonniéres)

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes traitées par I'olopatadine,
mais aucun élément inquiétant n’a été signalé
a ce jour. Par voie ophtalmique, le passage
systémique de l'olopatadine est trés faible.
L'utilisation de I'olopatadine par voie
ophtalmique est possible quel que soit le
terme de la grossesse.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune

tératogénicité n’a été observée.

RCP : Il n’existe pas de données ou il existe des
données limitées sur I'utilisation de I'clopatadine
chez la femme enceinte. Des études effectuées chez
I’'animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction apres administration systémique (voir
rubrique 5.3). L'olopatadine n’est pas recommandée
durant la grossesse et chez les femmes en age de
procréer n’utilisant pas de contraception.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une toxicité a

été observée a fortes doses.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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PK : 0,09 mg d’olopatadine maximum
absorbé/jour.

Comme pour d'autres médicaments
administrés localement, il existe une
absorption systémique de I'olopatadine.
Cependant, I'absorption systémique
d'olopatadine aprés administration locale est
minime, allant de concentrations plasmatiques
inférieures au seuil de sensibilité du dosage
(< 0,5 ng/ml) jusqu'a des concentrations de
1,3 ng/ml. Ces concentrations sont 50 a

200 fois moins importantes que celles
mesurées a la suite de doses orales bien
tolérées.

Epinastine

(Traitement
symptomatique des
conjonctivites allergiques
saisonniéres)

RCP : L'utilisation d'épinastine au cours d'un
nombre limité de grossesses (11) n'a
apparemment révélé aucun effet délétere de
I'épinastine sur la grossesse ou pour le
foetus/nouveau-né. A ce jour, il n'existe
aucune autre donnée pertinente de nature
épidémiologique. Les études chez I'lanimal
n’ont pas montré d'effets délétéres directs ou
indirects sur la gestation, le développement
embryonnaire ou feetal, I'accouchement ou le
développement post-natal. L'épinastine ne
sera prescrit qu'avec prudence chez la femme
enceinte.

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes traitées par I’épinastine,
mais aucun élément inquiétant n’a été signalé
a ce jour. Par voie ophtalmique, le passage
systémique de I'épinastine est tres faible.

Données de la littérature :
- Aucune étude n’a été trouvée chez I'animal
et chez ’homme.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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L'utilisation de I’épinastine est possible quel
que soit le terme de la grossesse.

PK : 0,045 mg d’épinastine maximum
absorbé/jour.

Lévocabastine
(Indiqué dans les
conjonctivites allergiques)

RCP : Aucune donnée concernant l'espéce
humaine n'est disponible. Compte tenu du
passage systémique négligeable et du fait
gu'aucun effet embryotoxique ou tératogene
n'ait été signalé lors d'expérimentations
animales, |'utilisation de la |évocabastine est
envisageable avec précaution durant la
grossesse.

CRAT : Il n’y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes traitées par la
|évocabastine, mais aucun élément inquiétant
n’a été signalé a ce jour. Par voie ophtalmique,
le passage systémique de la Iévocabastine est
tres faible. L'utilisation de la Iévocabastine est
possible quel que soit le terme de la grossesse.
PK : 0,09 mg de Iévocabastine maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

Aprés instillation oculaire, la Iévocabastine est
progressivement et partiellement résorbée
par la muqueuse. Les concentrations
plasmatiques sont trop faibles pour produire
des effets systémiques.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une

tératogénicité et une toxicité ont été
observées a fortes doses (VO).

- Données humaines : Catégorie C de la FDA.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Azélastine

(Traitement
symptomatique des
conjonctivites allergiques)

CRAT : Il n'y a pas de donnée publiée chez des
femmes enceintes traitées par I'azélastine,
mais aucun élément inquiétant n’a été signalé
a ce jour. Par voie ophtalmique, le passage
systémique de I'azélastine est faible. Rassurer

RCP : Par analogie avec la voie orale et bien que les
guantités d'azélastine passant dans la circulation

générale aprés instillation oculaire soient limitées, il
convient de tenir compte des données suivantes : A
des doses élevées chez I'animal, équivalentes a 500
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la patiente quant au risque malformatif de
I'azélastine en cas d’expostition en début de
grossesse en raison de son faible passage
systémique : cette substance n’augmente pas
le risque malformatif de base de toute
grossesse qui est d’environ 2%.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée a faibles doses.

PK : 0,09 mg d’azélastine maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

Aprés administration répétée de collyre
d'azélastine (jusqu'a une goutte dans chaque
ceil 4 fois par jour), les taux plasmatiques a
I'état d'équilibre sont tres faibles, a la limite de
la quantification (0,25 ng/ml) ou en dessous.

fois la dose journaliére par voie orale proposée chez
I'hnomme, des morts foetales, des retards de
croissance et des malformations du squelette ont
été observés pendant les études de reproduction. Il
n'existe pas actuellement de données pertinentes,
ou en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel
effet malformatif ou foetotoxique de I'azélastine
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. En
conséquence, par mesure de précaution, il est
préférable de ne pas utiliser ce médicament
pendant la grossesse.
CRAT : On préférera utiliser un autre traitement
antiallergique pendant la grossesse dans la
conjonctivite.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)
- Expériences chez I'animal : une
tératogénicité et une toxicité ont été
observées a fortes doses.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
mais préférer d’autres
médicaments mieux
évalués

Anti H1 +
antidégranulants

mastocytaires

Kétotifene

(Traitement
symptomatique de la
conjonctivite allergique
saisonniere)

RCP : Les taux systémiques observés apres
instillation oculaire sont trés largement
inférieurs a ceux observés aprés
administration orale. Néanmoins, la prudence
sera de rigueur lorsqu'on prescrira ce
médicament aux femmes enceintes.

CRAT : Par voie ophtalmique, le passage
systémique du kétotifene est tres faible. Les
données publiées chez les femmes exposées
en cours de grossesse sont trés peu
nombreuses, mais aucun élément inquiétant

RCP : On ne dispose pas de données cliniques
pertinentes concernant |'exposition des femmes
enceintes au kétotifene en collyre. Des études
effectuées chez I'animal utilisant des doses
materno-toxiques par voie orale, ont montré une
augmentation de la mortalité pré et post-natale,
mais pas d'effet tératogene.
Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : une toxicité a

été observée.

ADMINISTRATION
POSSIBLE
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n’a été signalé a ce jour. L'utilisation du

kétotiféne par voie ophtalmique est possible

quel que soit le terme de la grossesse.

Données de la littérature : (@ Voie oculaire)

- Expériences chez I'animal : aucune

tératogénicité n’a été observée.

PK :0,0225 mg de kétotifene maximum

absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

Autres anti-allergiques :
cromones

Nédocromil
(Indiqué dans les
conjonctivites allergiques)

CRAT : Les données publiées chez les femmes
enceintes exposées au nédocromil sont trés
peu nombreuses, mais aucun élément n’a été
signalé a ce jour. L'utilisation du nédocromil
est possible quel que soit le terme de la
grossesse.

Données de la littérature :

- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée (SC).

- Données humaines : aucune
tératogénicité, ni toxicité n’a été
observée (Voie oculaire)

PK : 3,6 mg de nédocromil maximum
absorbé/jour (x2 si dans les 2 yeux).

RCP : Comme pour tout nouveau médicament et
bien qu'aucun effet embryotoxique ou tératogene
n'ait été signalé lors des expérimentations animales,
et en I'absence d'études spécifiques chez la femme,
il est déconseillé d'utiliser ce produit durant la
grossesse et tout particulierement au cours du
premier trimestre.

ADMINISTRATION
POSSIBLE

Anesthésique local

Lidocaine

(Indiqué dans I'anesthésie
intraoculaire au cours des
interventions
chirurgicales)

CRAT : Les données publiées chez les femmes
enceintes exposées en cours de grossesse a la
lidocaine par voie locale sont nombreuses et
rassurantes. La lidocaine peut étre utilisée

RCP : Ophtésic® (Lidocaine) gel ophtalmique = |l
existe des données limitées (moins de 300
grossesses) sur |'utilisation topique de gel de
lidocaine a 2% chez la femme enceinte. Les études
effectuées chez I'lanimal n’ont pas mis en évidence
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quel que soit le terme de la grossesse et la
voie d’administration.
Données de la littérature :
- Expériences chez I'animal : aucune
tératogénicité n’a été observée (@
Voie oculaire).
PK : 18 mg de lidocaine maximum
absorbé/jour.

d'effets délétéres directs ou indirects sur la
reproduction (voir rubrique 5.3). Aucun effet
pendant la grossesse n’est attendu dans la mesure
ou I'exposition systémique a la lidocaine est
négligeable. Ophtesic peut étre utilisé pendant la
grossesse. Mydrane® (Tropicamide + Phényléphrine
+ Lidocaine) = Bien que les études menées chez
['animal n'aient mis en évidence aucun effet
délétere pour le foetus, la lidocaine traverse la
barriére placentaire et ne doit donc pas étre
administrée au cours de la grossesse. Bien que
I'absorption systémique attendue soit négligeable,
une faible exposition systémique ne peut étre
exclue. En conséquence, MYDRANE ne doit pas étre
utilisé au cours de la grossesse.

Ophtésic® :
ADMINISTRATION
POSSIBLE

Mydrane® :
ADMINISTRATION
POSSIBLE Sl
NECESSAIRE (reporter
I'intervention si c’est
possible)
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ANNEXE 2 : FICHE RESUMEE

DCI Nom de spécialité \ Conclusion
Antibiotiques
Ofloxacine Exocine® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Norfloxacine Chibroxine® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Ciprofloxacine Ciloxan® (collyre et ADMINISTRATION
pommade) POSSIBLE
Azithromycine Azyter® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Tobrex® (collyre et ADMINISTRATION
Tobramycine pommade) POSSIBLE
Tobradex® ADMINSITRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE
Atébémyxine®, ADMINISTRATION
Cébémyxine®, POSSIBLE
Néomycine Cidermex®, Chibro- ADMINSITRATION
cadron®, Maxidrol® POSSIBLE SI
(collyre et pommade) NECESSAIRE
Atébémyxine®, ADMINISTRATION
Cébémyxine®, Maxidrol® POSSIBLE
Polymixine B (collyre et pommade)
Maxidrol® (collyre et ADMINSITRATION
pommade) POSSIBLE SI
NECESSAIRE
5 premiers mois de grossesse
: ADMINISTRATION
Gentamicine Indobiotic® (Gentamicine + POSSIBLE SI
Indométacine) NECESSAIRE
1" trimestre de grossesse :
ASMINISTRATION
Chlortétracycline Auréomycine Monot®, POSSIBLE
Auréomycine Evans® 2¢me et 3°M¢ trimestre de
grossesse :
A EVITER
Fusidique acide Fucitalmic® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Rifamycine Rifamycine Chibret® ADMINISTRATION
(collyre et pommade) POSSIBLE SI
NECESSAIRE

Anti-inflammatoires
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Triamcinolone acétonide Cidermex® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

Hydrocortisone Softacort® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

Chibro-cadron®, Frakidex®

(collyre et pommade), ADMINISTRATION
Déxaméthasone Maxidrol® (collyre et POSSIBLE SI
pommade), Sterdex®, NECESSAIRE

Tobradex®

Fluorométholone Flucon® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

5 premiers mois de grossesse

: ADMINISTRATION
Indométacine Indocollyre®, Indobiotic® POSSIBLE SI
NECESSAIRE

Diclofénac Voltarenophta® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

5 premiers mois de grossesse

: ADMINISTRATION
Kétorolac Acular® POSSIBLE SI
NECESSAIRE

Salicylique acide

Ciella®, Antalyre®

5 premiers mois de grossesse
: ADMINISTRATION
POSSIBLE SI

NECESSAIRE

Flurbiproféne

Ocufen®

5 premiers mois de grossesse
: ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

Bromfénac

Yellox®

5 premiers mois de grossesse
: ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE

Antiviraux

R
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Ganciclovir Virgan® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE
Trifluridine Virophta®, Viroptic® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
Anti-glaucomateux
Apraclonidine Iopidine® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE
Brimonidine Alphagan®, Simbrinza®, ADMINISTRATION
Combigan® POSSIBLE SI
NECESSAIRE
Pilocarpine Pilocarpine Faure® ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE
Dorzolamide Trusopt®, Cosidime®, ADMINISTRATION
Cosopt®, Dualkopt® POSSIBLE SI
NECESSAIRE
Brinzolamide Azopt®, Simbrinza®, ADMINISTRATION
Azarga® POSSIBLE
Timolol ALcon®,
Timoptol®, Timoptol LP®,
Timabak®, Ophtim®, ADMINISTRATION
Timolol Geltim®, Azarga®, POSSIBLE
Combigan®, Duotrav®,
Ganfort®, Xalacom®
Cosidime®, Cosopt®, ADMINISTRATION
Dualkopt®, POSSIBLE SI
NECESSAIRE
Bétaxolol Bétoptic® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Lévobunolol Bétagan® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Cartéolol Cartéol®, Cartéol LP® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Latanoprost Xalatan®, Xalacom® ADMINISTRATION
POSSIBLE
Bimatoprost Lumigan®, Ganfort® ADMINISTRATION
POSSIBLE
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ADMINISTRATION
POSSIBLE

ADMINISTRATION POSSIBLE
SI EXAMEN NECESSAIRE ET
NE POUVANT ETRE DIFFERE
ADMINISTRATION POSSIBLE
SI EXAMEN NECESSAIRE ET
NE POUVANT ETRE DIFFERE
ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE (Reporter
I’examen si ¢’est possible)
ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE (Reporter
I’examen si ¢’est possible)
ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE (Reporter
I’examen si ¢’est possible)
ADMINISTRATION
POSSIBLE SI
NECESSAIRE (Reporter
I’examen si ¢’est possible

ADMINISTRATION
EVENTUELLEMENT
POSSIBLE

ADMINISTRATION
POSSIBLE

ADMINISTRATION
POSSIBLE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
ADMINISTRATION
POSSIBLE
mais préférer d’autres
médicaments micux évalués
ADMINISTRATION
POSSIBLE
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ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE

ENQUETE AUPRES DES PHARMACIES D’OFFICINE SUR LES MEDICAMENTS
D’OPHTALMOLOGIE ET LA GROSSESSE

Cette enquéte est réalisée dans le cadre d’une Thése de Doctorat en Pharmacie encadrée par le
service de Pharmacologie de la Faculté de Médecine de I'Université Toulouse .

Cette enquéte est anonyme.

Nous vous remercions par avance d’avoir bien voulu participer a cette enquéte.

Officing : Ville : ..uoveeeeeeeece e Code postal : ...ccceveennnenn.

e \ous étes:
un Homme O une Femme O

e Dans votre officine vous étes :
Titulaire o Adjoint o0 Remplagant O Préparateur O

e Année d’obtention du diplome : ...............

e Avez-vous bénéficié d’une formation sur le théme : « Médicaments et grossesse » ?
- Aucours devos années d’études ? oui O non O
- Apresvos études? oui 0 non O ,Siouipar quel biais ?

e Avez-vous bénéficié d’une formation sur le theme : « Médicaments d’ophtalmologie et la
grossesse » ?
- Aucours de vos années d’études ? oui O non O
- Apresvos études? oui 0 non O ,Siouipar quel biais ?

e Une femme enceinte vous a-t-elle déja demandé si elle pouvait prendre un médicament
destiné a étre administré dans I'ceil pendant sa grossesse ?
- Prescrit par son médecin ? jamais o  parfois o fréquemment O
- Sans ordonnance ? jamais O parfois o fréquemment O

e Pensez-vous qu’il peut exister un risque pour I'enfant a naitre lors de la prise d’un
médicament d’ophtalmologie pendant la grossesse ? jamais 0 parfois O toujours O ne
sait pas O
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Quelques situations réelles : SA = semaines d’aménorrhée

1-

Une femme de 30 ans a 30 SA vient a la pharmacie a I'arrivée du printemps : elle éternue
beaucoup, elle a les yeux rouges, larmoyants et qui démangent. Elle vous donne son
ordonnance de son ophtalmologiste avec le collyre Indocollyre® (Indométacine) en
unidoses et Allergodil® (Azélastine) en flacon.

Délivreriez-vous I'Indocollyre ? Délivreriez-vous I’Allergodil ?

Ouic NonoO Ouio NonaoO

Quels conseils donneriez-vous a cette patiente lors de la délivrance ?

Une femme de 35 ans a 29 SA vous présente une prescription de Zovirax® (Aciclovir) en
pommade ophtalmique a 3 % a appliquer 5 fois par jour pendant une dizaine de jours pour
le traitement d’un herpés oculaire.

Délivreriez-vous ce médicament d’ophtalmologie ?

Ouio Nono

Quels conseils donneriez-vous a cette patiente lors de la délivrance ?

Une femme de 44 ans qui débute une grossesse vient a la pharmacie pour le renouvellement
de Xalacom® (Latanoprost + Timolol) pack de 3 mois pour le traitement de son glaucome.
Délivreriez-vous ce médicament ?

Ouio NonnO

Quels conseils donneriez-vous a cette patiente lors de la délivrance ?

Cette méme patiente a rendez-vous prochainement pour un examen ophtalmologique
dans le cadre du suivi de sa myopie. Elle doit appliquer avant I’'examen Mydriaticum®
(Tropicamide) et Néosynéphrine Faure 10%® (Phényléphrine Chlorhydrate 10%).
Délivreriez-vous le Mydriaticum ? Délivreriez-vous la Néosynéphrine ?
Ouio NonnO Ouio NonnO

Quels conseils donneriez-vous a cette patiente lors de la délivrance ?

Une femme 28 ans a 6 SA vient vous voir a la pharmacie avec sa prescription de Sterdex®
(Dexaméthasone et Oxytétracycline) en pommade ophtalmique : 1 dose matin et soir
pendant 6 jours pour le traitement de sa conjonctivite bactérienne.

Délivreriez-vous ce médicament ?

Ouio NonmO
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Quels conseils donneriez-vous a cette patiente lors de la délivrance ?

6- Pour répondre aux questions précédentes, avez-vous consulté des documents ou sources
d’information ?
Nono Ouio lesquels:
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SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

e D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle
aux principes qui m’ont été enseignés et d’actualiser mes
connaissances ;

e D’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation en
vigueur, mais aussi les régles de Déontologie, de I’honneur, de
la probité et du désintéressement ;

e De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
la personne humaine et sa dignité ;

e En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les mceurs et favoriser des actes
criminels ;

e De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans I’exercice de ma
profession ;

e De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes
colléques pharmaciens ;

o De coopérer avec les autres professionnels de santé-

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses: Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes

confréres si j'y manque-
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TITLE : OPHTHALMIC DRUGS AND PREGNANCY : SURVEY OF PHARMACIES IN OCCITANIE

Ophthalmic medications are most often presented in the form of eye drops or ophthalmic ointments.
The ocular route is a local route of administration, but a systemic passage is possible. During
pregnancy, a drug given by the ocular route can have an effect on the foetus and on the pregnant
woman. Health professionals must consider the adverse effects of these treatments as well as their
potential teratogenic and foetotoxic effects. For this thesis, | have carried out a survey in pharmacies
in Occitanie, with several dispensing situations. These clinical cases concerned ophthalmology
medications dispensed with or without a prescription to pregnant women. The question was to know if
the health profesionnals would have dispensed these medications during pregnancy. Moreover this
thesis provides a review of studies on potential teratogenic and foetotoxic effects of drugs used by

ocular route.
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