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* pour les patient(e)s mineur(e)s : les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité
parentale, pour les patient(e)s majeur(e)s protégé(e)s par la loi : le représentant légal.

Objectif de ce guide

L'utilisation de valproate pendant la grossesse présente, pour les enfants
exposés in utero, un risque plus élevé de :

e | 1% de malformations congénitales majeures,

= 30 a 40% de troubles neuro-développementaux.

Il existe également un risque potentiel de troubles neuro-
développementaux chez les enfants nés d’hommes traités par valproate
dans les 3 mois précédant la conception.
Des documents de réduction des risques ont été développés
spécifiquement pour les professionnels de santé et pour les
filles/adolescentes/femmes susceptibles de procréer ainsi que pour les
adolescents/hommes susceptibles de procréer, traités par valproate (ou
leurs représentants légaux*®). lls comprennent :

- Ce guide pour les professionnels de santé

* Un feuillet pharmacien

* Une attestation d’information partagée destinée aux

filles/adolescentes/femmes susceptibles de procréer

= Une attestation d’information partagée destinée aux adolescents et
hommes susceptibles de procréer

* Une brochure a destination des filles/adolescentes/femmes susceptibles
de procréer

* Une brochure destinée aux adolescents/hommes susceptibles de procréer

* Une carte patient(e)

L’objectif de ce guide destiné aux professionnels de santé est de fournir a tous les
professionnels de santé impliqués dans le parcours du patient des informations
sur:
-Les conditions de prescription chez les filles/adolescentes/femmes susceptibles de
procréer et chez les adolescents/hommes susceptibles de procréer,
-Les risques tératogenes et neuro-développementaux, associés a l'utilisation de
valproate pendant la grossesse,
- Le risque potentiel de troubles neurodéveloppementaux, associé a I'utilisation de
valproate dans les 3 mois précédant la conception pour les adolescents/hommes,
- Les actions nécessaires pour réduire les risques.

Les professionnels de santé ciblés par ce guide comprennent :
= Les médecins spécialistes en psychiatrie, neurologie, pédiatrie,
= Les médecins généralistes ;
= Les gynécologues/obstétriciens, les sages-femmes, les centres de PMI et
de planning familial ;
= Les pharmaciens hospitaliers et officinaux.

Pour les patient(e)s mineur(e)s ou majeur(e)s protégé(e)s n'ayant pas la capacité de prendre une
décision éclairée, veuillez fournir les informations a leurs représentants légaux* et assurez-vous que
ces derniers en comprennent parfaitement le contenu. Veuillez consulter le RCP de valproate avant
de le prescrire.
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Que devez-vous savoir/appliquer sur les
conditions de prescription du valproate chez
les filles, adolescentes et femmes
susceptibles de procréer?

Le traitement par valproate doit &tre instauré et supervisé par un
médecin spécialisé dans la prise en charge de I'épilepsie ou du trouble

bipolaire.

> Il ne doit pas étre utilisé chez les filles, les adolescentes et les
femmes susceptibles de procréer :

- sauf si d’autres traitements sont inefficaces ou non tolérés.

- et si toutes les conditions du programme de prévention des
grossesses chez les patientes traitées par valproate sont remplies.

Elle est susceptible de
procréer

Epilepsie : de la

puberté a la

ménopause

Troubles

Bipolaires :

femmes adultes

Elle est enceinte

D’épilepsie De troubles
: : bipolaires :

0

La patiente est atteinte

Vous ne devez PAS prescrire du
valproate a moins que les
conditions du programme de
prévention de la grossesse ne
soient remplies

Vous ne devez
PAS prescrire de &VOUS ne
valproate sauf en devez PAS
I'absence de prescrire de
traitement valproate
alternatif

approprié

Apercu des conditions du programme de prévention des grossesses
(pour plus de détails, consultez le résumé des caractéristiques du

= Evaluer la possibilité de grossesse chez la patiente ;

= Expliquer les risques de malformations congénitales et de troubles
neurodéveloppementaux et s’assurer que la patiente les a bien compris ;

Effectuer un test de grossesse avant linitiation du traitement
(plasmatique, sensibilité d’au moins 25 mUI/mL) et pendant le
traitement (un test de grossesse est recommandé tous les mois
(plasmatique ou urinaire d’une sensibilité minimale de 25
mUI/mL);

Conseiller la patiente sur la nécessité d’'une contraception
efficace sans interruption tout au long du traitement et
jusqu’a | mois apres l'arrét ;

.

Expliquer la nécessité de planifier une future grossesse ;

Expliquer la nécessité de consulter en urgence le
médecin spécialiste (neurologue, psychiatre ou pédiatre)
en cas de grossesse ;

.

Réévaluation réguliére (au moins une fois par an) du traitement par le médecin
spécialiste ;

Remettre la brochure patiente ;

Remplir I'attestation d’information partagée avec la patiente au

début du traitement et lors de la réévaluation annuelle du

traitement.

- feuillet | : pour les patientes présentant une stérilité définitive ou

ne présentant actuellement aucun risque de survenue de grossesse

- feuillet 2 : pour les patientes susceptibles de procréer

(1 exemplaire a conserver par le médecin spécialiste, | par la patiente ;
transmettre une copie au médecin traitant)
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Ce que vous devez faire si vous prenez en charge une fille ou une

adolescente n’ayant pas eu ses premiéres régles et traitée par valproate :

* Expliquez a la patiente ou a ses parents/ personnes titulaires
de l'autorité parentale (en fonction de I'dge) les risques de
malformations congénitales majeures et de troubles
neurodéveloppementaux ;

= Expliquez a la patiente ou a ses parents/ personnes titulaires de
I'autorité parentale I'importance de contacter un médecin spécialiste
au moment de ses premieres menstruations ;

= Réévaluez la nécessité d’un traitement par valproate au moins |
fois par an et envisager des alternatives thérapeutiques dés qu’elle
a eu ses premiéres menstruations ;

= Mettez tout en ceuvre pour trouver un traitement alternatif avant que la
patiente ne soit susceptible de procréer.

2

Quel est votre role ?

Médecin Spécialiste -
Epilepsie

Médecin généraliste
Epilepsie

Médecin Spécialiste -
Trouble bipolaire

Médecin généraliste
Trouble bipolaire

Gynécologue/obstétricien/sage-
femme/centres de PMI et planning familial

Pharmacien
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Quel est votre réle ?
Médecin spécialiste -

Pour toutes les patientes : remplissez ’attestation d’information
partagée avec la patiente.

MEDECIN SPECIALISTE prescrivant du

Epilepsie valproate aux filles, aux adolescentes et aux ) ) , e
f NI de rocréer souffrant o Feuillet | : pour les patientes présentant une stérilité définitive ou ne
e;mmes suscept p présentant actuellement aucun risque de survenue de grossesse
d’EPILEPSIE o Feuillet 2 : pour les patientes susceptibles de procréer.
p p p p
. . Fournissez-lui la brochure destinée aux patientes.
Prescription INITALE de valproate Patiente Patiente Patiente

Uniquement si :

- Les autres traitements sont
inefficaces ou non tolérés

- Test de grossesse plasmatique
négatif (pour les patientes
susceptibles de procréer) cf p5

QUI N’ENVISAGE PAS
une grossesse

Réévaluer le traitement au moins 1 fois
par an

o Expliquer/rappeler et s’assurer que la patiente comprend :

neurodéveloppementaux pour les enfants exposés in utero

Il.  L'utilisation obligatoire d’'une contraception efficace (de préférence un dispositif intra-utérin ou un
implant, ou 2 méthodes complémentaires dont une méthode barriere)

. Méme si la patiente présente une aménorrhée ;

. Sans interruption pendant toute la durée du traitement par valproate et jusqu’a | mois aprés l'arrét ;

o Quel que soit le statut de I'activité sexuelle ;

. Consulter des services spécialisés dans la contraception si nécessaire.

Ill. La nécessité :
e Dleffectuer un test de grossesse lorsque nécessaire pendant le traitement ;
e De planifier une éventuelle grossesse ;
o De réévaluer la pertinence du traitement de I'épilepsie avec vous chaque année.
o De ne pas arréter d’elle-méme le valproate et de vous contacter en urgence si
elle pense étre enceinte ou-débute une grossesse.

Remplir et signer I’attestation d’information partagée a l’initiation

du traitement et a chaque consultation annuelle ;
Remettre la brochure patiente.

o pecifiqu

nt pour les filles et adolescentes n’ayant pas eu

leurs premiéres régles

I Expliquer les risques de malformations congénitales et de troubles neuro-développementaux
aux parents/titulaires de I'autorité parentale (et aux enfants en fonction de leur age).

Il.  Expliquer également 'importance de contacter un médecin spécialiste une fois qu’une fille
qui est traitée par valproate a ses premiéres menstruations.

Il Evaluer le moment le plus approprié pour donner des conseils sur la contraception.

IV. Réévaluer la nécessité d’un traitement par valproate au moins une fois par an.

V.  Tous les efforts doivent étre mis en ceuvre pour changer le traitement de ces patientes vers
un autre traitement avant qu’elles n’atteignent I'dge adulte.

©

L &

: Ayant une grossesse NON

Qui ENVISAGE une grossesse o

Dans P’épilepsie, le valproate est contre-indiqué pendant la grossesse,
sauf s’il n’existe pas d’alternative thérapeutique appropriée

La patiente ne doit pas arréter d’elle-méme
le valproate et doit vous consulter en
urgence

Expliquez que la contraception ne doit étre
arrétée qu’l mois aprés I'arrét complet du
valproate

OI.

v
Informer la patiente et son partenaire des risques

- Pour I'enfant a naitre exposé au valproate in utero.
- Liés aux crises non traitées pendant la grossesse.

Il Expliquez la nécessité de passer a un autre traitement, le cas échéant,
et que cela prend du temps :
- Le nouveau médicament est progressivement introduit en complément du valproate
[ Il faut attendre jusqu’a 6 semaines pour atteindre la dose efficace
- Puis retrait progressif du valproate sur plusieurs semaines et/ou mois.
o Généralement 2 a 3 mois.

1. Si une crise survient pendant le sevrage du valproate, maintenir la
dose minimale efficace.

Remplir et signez |’attestation d’information partagée a
’initiation du traitement et a chaque consultation annuelle
Fournir la brochure patiente.

Si, dans des circonstances exceptionnell
une femme enceinte doit recevoir du valproat
pour I'épilepsie.

Orientez votre patiente et

son partenaire vers :

-Un gynécologue/obstétricien/sage-femme ;
-Un médecin spécialisé en tératologie
pour démarrer une surveillance
appropriée de la grossesse (y compris
une surveillance prénatale) pour détecter
la survenue possible d’anomalies de

Le valproate doit de préférence étre

prescrit :

-En monothérapie ;

-A la dose efficace la plus faible, avec une dose
quotidienne fractionnée en plusieurs petites

doses ; ,
i 8 (e fermeture du tube neural ou d’autres
-Sous forme de formulation a libération .
2 malformations.
prolongée.

©)
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Quel est votre role ? . . .
Médecin généraliste MEDECIN GENERALISTE
Prenant en charge des filles, des adolescentes et

des femmes , susceptibles de procréer qui

- Epilepsie

POUR TOUTES LES PATIENTES : remettre et discuter de la brochure patiente

souffrent ’EPILEPSIE et sont traitées par
valproate

Si la patiente ...

N’ENVISAGE PAS
Une grossesse

A chaque visite...
v

o xpliquer/rappeler et s’assurer que la patiente compren

l. Les risques de malformations congénitales majeures et de troubles neuro-

développementaux chez les enfants exposés in utero.

Il Lutilisation obligatoire d’'une contraception efficace (de préférence un dispositif
intra-utérin ou un implant, ou 2 méthodes complémentaires dont une méthode
barriére) :

* Méme si la patiente présente une aménorrhée ;

* Sans interruption pendant toute la durée du traitement par valproate et jusqu’a |
mois aprés l'arrét ;

* Quel que soit le statut de l'activité sexuelle

La nécessité :

® D effectuer un test de grossesse lorague necessare pendant le traitement ;

* De planifier une éventuelle grossesse ;

* De réévaluer chaque année la pertinence de son traitement pour I’épilepsie
avec son médecin spécialiste.

* De ne pas arréter d’elle-méme le valproate et de contacter en urgence son
medean specialiste ¢ elle pense étre enceinte ou debute une grossesse

pour les filles et adolescentes n’ayant pas eu leurs

l. Expliquer les risques de malformations congénitales majeures et de

troubles neuro-développementaux aux parents/titulaires de I'autorité

parentale (et aux enfants en fonction de leur age).

Il. Expliquer également I'importance de contacter un médecin spécialiste une
fois qu’une fille prenant du valproate a eu ses premiéres menstruations
pour envisager un autre traitement.

lll. Evaluer le moment le plus approprié pour donner des conseils sur la
contraception.

Le renouvellement du traitement peut étre effectué par un médecin généraliste
pendant | an.

Si la patiente... Si la patiente a...
ENVISAGE une grossesse
une grossesse NON PLANIFIEE

Dans I’épilépsie, le valproate est contre-indiqué pendant la
grossesse, sauf s’il n’existe pas d’alternative
thérapeutique appropriée

Expliquez que la contraception
ne doit étre arrétée qu’l mois
apres I'arrét complet du
valbroate

La patiente ne doit pas arréter d’elle-
méme |e valproate et doit consulter son
médecin specialiste en urgence

° I. Informer la patiente et son partenaire des risques :
* Pour I'enfant a naitre exposé au valproate in utero ;
= Liés aux crises non traitées pendant la grossesse.

Il. Orienter rapidement la patiente vers son médecin spécialiste
pour passer a un autre traitement, le cas échéant.

lll. Dire a votre patiente de continuer le valproate
jusqu’a la date du rendez-vous avec son médecin
spécialiste.

o Remettre la brochure patiente.

Orientez votre patiente et son

partenaire vers :

* Un gynécologue/obstétricien/sage-
femme ;

* Un médecin spécialiste en
tératologie pour une évaluation et
des conseils supplémentaires.

m

=
o

=
2.
5
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MEDECIN SPECIALISTE prescrivant
valproate aux femmes susceptibles de procréer souffrant
de TROUBLES BIPOLAIRES

Pour toutes les patientes : Remplissez ’attestation d’information partagée avec la
patiente.

oFeuillet | : pour patientes présentant une stérilité définitive ou ne présentant
actuellement aucun risque de survenue de grossesse

oFeuillet 2 : pour les patientes susceptibles d’avoir des enfants.

. Fournissez-lui la brochure destinée aux patientes

Quel est votre
role ? médecin

spécialiste-
Troubles Bipolaires

Prescription INITIALE de valproate
Patiente

N’ENVISAGEANT PAS une grossesse

Réévaluer le traitement au
moins 1 fois par an

Uniquement si :
- les autres traitements sont
inefficaces ou non tolérés
- un test de grossesse plasmatique
négatif est fourni (cf p5)

v

0 Expliquez/rappelez et assurez-vous que la patiente comprend :

I. Les risques de malformations congénitales majeures et de troubles
neurodéveloppementaux chez les enfants exposés in utero.

. Lutilisation obligatoire d’'une contraception efficace (de préférence un dispositif
intra-utérin ou un implant, ou 2 méthodes complémentaires dont une méthode
barriere) :

* méme si la patiente présente une aménorrhée ;

 sans interruption pendant toute la durée du traitement par valproate et jusqu’a | mois
aprés l'arrét ;

* quel que soit le statut de lactivité sexuelle ;

* consulter des services spécialisés dans la contraception si nécessaire.

Il. La nécessité :

* D’effectuer un test de grossesse si nécessaire pendant le traitement ;

* De planifier une éventuelle grossesse ;

® De réévaluer la pertinence de son traitement avec vous chaque année.

* De ne pas arréter d’elle-méme le valproate et de vous contacter en urgence si elle

Patiente Patiente

........................ °°

Qui ENVISAGE une grossesse Ayant une grossesse NON PLANIFIEE
Dans les troubles bipolaires, le valproate est contre—indiqué: pendant la grossesse

La patiente ne doit pas arréter d’elle -
méme le valproate et doit vous
consulter en urgence

Passer a un autre
traitement avant la
conception

v

o Informer la pa

= Pour I'enfant a naitre exposé au valproate in utero
« Liés aux troubles bipolaires non traités pendant la grossesse

e des risques :

(. R
* Arréter le valproate
- Passer a un traitement alternatif :
une réduction progressive rapide du
traitement est recommandée lors de
I'installation du traitement alternatif?.

= Expliquez que la contraception
ne doit étre arrétée qu’| mois
apres l'arrét complet du
valproate ;

= Le valproate doit étre arrété
progressivement sur quelques
semaines pour réduire la récidive
précoce’

Orientez votre patiente et son

partenaire vers :

® un gynécologue/obstétricien/sage-femmie ;

* un médecin spécialisé
en tératologie pour démarrer
une surveillance appropriée de la
grossesse (y compris une
surveillance prénatale pour détecter
la survenue possible d’anomalies de
fermeture du tube neural ou
d’autres malformations).

Remplir et signer ’attestation d’information partagée a l’initiation du
traitement et a chaque consultation annuelle

Remettre la brochure patiente.

=
=
]
=
=
)
&
S

]
©,
R
E
2
a
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Quel est votre ; 3
rale 7 Maédecin MEDECINS GENERALISTES POUR TOUTES LES PATIENTES : remettre et discuter de la brochure patiente

?f;?t::ﬂféfnlnlrea Prenant en charge les femmes susceptibles de procréeer
—atseatfeantde TOOUBLEC BIBOEAIREC ot cont Laltans e renouvellement du-traitement peut-étre-effectuéparun-médecin
par ua!pmate generaliste pendant | an.
Si la patiente ... Si la patiente ... Si la patiente presente...

N'ENVISAGE PAS
une grossesse

ENVISAGE une Une grossesse
grossesse NON PLANIFIEE

A chaque visite... i :

; Dans le trouble bipolaire, le valproate est cnntre-iml:liqué pendant la
v grossesse

Expliquer/rappeler et s'assurer que la patiente comprend :

- - -3 =
- ' TE
I Les risques de malformations congenitales majeures et de troubles : : % %
neurodéveloppementaux chez les enfants exposes in utero, Expliguez mhm“mm 2 R
Il Lutilisation obligatoire d'une contraception efficace (de préférence un dispositif mpdlmqt Sere arcatie qu’1 mois “’m SO P arcser o ol pheas g%
intra-utérin ou un implant, ou 2 méthodes complémentaires dont une méthode aprés l'arrér complet du mmmmmm %E
= Méma si la patiente présente une amanorrhée ; J &
® sang mrgrruption pendant toute s dures du tratement par valproate ot juigu a | ]
mois aprés l'arrat ; ST s S A o S A e
= quel que soit le statut de activité sexuelle. : .
. La nécessite: _
* Dallpctuny um teat de procissie o0 necesiaire pendant s tratemant ; v -,
* De planifier une éventuelle grossesse ; '
= De réévaluer annuellement le traitement avec son médecin spécialiste, o l. Informer la patiente et son partenaire des risques :
© D& i pas arvater delle=miéme Je valproats ot de Conticter eh Urgence son = Pour I'enfant a naitre exposé au valproate in utero ;
médecin spécialiste si elle pense &tre enceinte ou débute une grossesse, = liés au treuble bipolaire nen traité pendant la grossesse,

ll. Orienter la patiente vers son médecin spécialiste pour l'arrét du
traitement et la mise en place d’'un traitement alternatif.

Remettre la brochure patiente

o Remettre la brochure patiente

F =
af

7 3IF

Orientez votre patiente et son !-;-;L-.[
partenaire vers : o
AR

= un gynécologue/obstétricien/sage- '*Q-'_ ';
famme ; L

= un medecin spécialisé en L

tératologie pour evaluation et avis
complementaires.

G J
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%‘fj'f“ VOHE GYNECOLOGUES, OBSTETRICIENS, SAGES- POUR TOUTES LES PATIENTES : remettre et discuter de la brochure
Gl AT FEMMES, centres de PMI et de planning familial, patiente

SR RAT/CEE prenant en charge les filles, les
adolescentes et les femmes susceptibles
de procréer prenant du valproate

planning familial

Dans I’épilepsie, le valproate est contre-indiqué pendant la
grossesse, sauf en I’absence d’alternative thérapeutique
appropriée.

Dans les troubles bipolaires, le valproate est contre-indiqué pendant la
grossesse.

Lorsqu’une femme consulte pour une GROSSESSE SOUS VALPROATE :

FILLES, ADOLESCENTES et FEMMES non
enceintes
Traitées par valproate

ORIENTER VERS 2 SPECIALISTES

ue la patiente compren

l. Les risques de malformations congénitales majeures et de troubles

neurodéveloppementaux chez les enfants exposés in utero. e
Il. L'utilisation obligatoire d’une contraception efficace (de préférence un Spécialiste n° 1 o Spécialiste n° 2
dispositif intra-utérin ou un implant, ou 2 méthodes complémentaires dont une

méthode barriére) : = e i alicA
Un médecin spécialisé

* Méme si la patiente présente une aménorrhée ; Un médecin spécialiste en tératologie pour

S
@
=

@
14
O"%
. . ; 2 ] &
islj::uivr;tTrl:qu‘fit;::rze:rllfi::‘r;té:?ute la durée du traitement par valproate et de |2 maladie pour laquelle T (T 7Eg
b i surveillance appropriée de g 8R
* quel que soit le statut de I'activité sexuelle eha bicatelestplicsci AT 2a%
T ’ pour une évaluation et des la grossesse (y compris 228
lll. La nécessité : conseils sur le changement une surveillance prénatale
* D’effectuer un test de grossesse si nécessaire pendant le traitement ; et 'arrét du traitement si pour détecter la survenue
 De planifier une éventuelle grossesse ; cela est adapté a la patiente. possible d'anomalies de

fermeture du tube neural
ou autres malformations) et pour
évaluation et avis*.

* De réévaluer annuellement le traitement avec son médecin
spécialiste.

* De ne pas arréter d’elle-méme le valproate et de contacter en urgence
son médecin spécialiste si elle pense étre enceinte ou débute une
grossesse *Ceci a pour but de mettre en place un suivi gynéco-obstétrical spécialisé dés le début de la

grossesse afin de dépister au mieux les malformations fcetales (échographie supplémentaire a 18

semaines d’aménorrhée).

o Au premier trimestre de la grossesse, la surveillance prénatale sera orientée sur le tube

neural, le ceeur, la face, le crine, les reins, les organes génitaux et le squelette.

o Aprés le premier trimestre, la surveillance prénatale sera orientée sur le crane.

* Prévoyez un suivi spécifique a long terme de I'enfant apreés la naissance

‘ : o Remettre la brochure patiente

° Remettre la brochure patiente
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Quel est votre PHARMACIEN conseillant les filles, POUR TOUTES LES PATIENTES : Remettre la carte patiente

PR les adolescentes et les femmes fournie avec la boite du médicament
susceptibles de procréer traitées par
valproate

Dans I’épilepsie, le valproate est contre-indiqué pendant la
grossesse, sauf s’il n’existe pas d’alternative thérapeutique
appropriée.

Dans les troubles bipolaires, le valproate est contre-indiqué pendant la
grossesse.

A propos des supports pédagogiques

Expliquer/rappeler et s’assurer que la patiente comprend : CARTE PATIENTE

* Sassurer qu’elle est fournie aux patientes ;

* Discutez-en a chaque dispensation de valproate ;

* Conseillez a la patiente de toujours la conserver.

l. Les risques de malformations congénitales majeures et de
troubles neurodéveloppementaux chez les enfants exposés in
utero.

. L'utilisation obligatoire d’une contraception efficace (de préférence
un dispositif intra-utérin ou un implant, ou 2 méthodes
complémentaires dont une méthode barriere) : FEUILLET PHARMACIEN
* méme si la patiente présente une aménorrhée ;
© sans Interruption pendant toute s durée du traitement par valproate et

jusqu’a | mois apres l'arrét ;

BROCHURE PATIENTE
* S'assurer que la patiente I'a bien regue.

® Consulter les modalités de dispensation plus en détail.

. Lors de la délivrance, s’assurer de la présentation de I'attestation d'information
partagée par la patiente,

= quel que soit le statut de I'activité sexuelle. INFORMATIONS EN LIGNE
lll. La nécessité : * Rappelez que des informations en ligne sont également disponibles
« D’effectuer un test de grossesse si nécessaire pendant le en scannant le QR code sur la boite ; 3
traitement ; ]
= De planifier une éventuelle grossesse ; 2
* De réévaluer annuellement le traitement avec son médecin  Distribuer le valproate dans I'emballage d’origine avec I'avertissement e
spécialiste. externe (pictogramme) ; -
* De ne pas arréter d’elle-méme le valproate et de contacter en  Le déconditionnement doit étre évité. Si cela ne peut pas étre évité,
urgence son médecin spécialiste si elle pense étre enceinte ou fournissez toujours une copie de la notice, de la carte patiente et le

débute une grossesse. conditionnement extérieur, si disponible.
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Quels sont les risques liés au valproate s’il
——— est pris pendant la grossesse ?

L’utilisation de valproate pendant la grossesse, en monothérapie ou en

polythérapie, y compris avec d’autres antiépileptiques, présente, pour les L’exposition in utero au valproate peut également entrainer :
enfants exposés in utero, un risque élevé de : = Un déficit auditif unilatéral ou bilatéral ou une
= Malformations congénitales majeures ; surdité, qui peut potentiellement s’avérer

= Troubles neuro-développementaux. irréversible+;

= Des malformations oculaires (y compris colobomes,
microphtaliies) qui ont été signalées conjointement a
d’autres malformations congénitales. Ces malformations

oculaires peuvent affecter la vision.

Les risques sont dosesdépendants. Cependant, il n’y a pas de dose seuil en dessous de
laquelle il n’existe aucun risque. Toute dose de valproate pendant la grossesse
peut affecter Penfant a naitre.

La nature des risques pour les enfants exposés au valproate pendant la

grossesse est la méme quelle que soit I'indication pour laquelle le valproate a Les données disponibles ne mettent pas en évidence d’action préventive de 'acide
été prescrit. folique sur les malformations congénitales dues a I'exposition au valproate”®.

I. Malformations congénitales Risque de malformations
Environ |1 % ? des enfants nés de méres épileptiques exposées au valproate en Population générale

monothérapie pendant la grossesse présentaient des malformations
congénitales majeures.

2a3% | ©990000000000000000000000500000000000000000

Ce risque est plus important que le risque rencontré dans la population

. : 9
générale (environ 2-3 %). X 4 a5 fois environ

Les données disponibles montrent une incidence accrue de malformations Enfants exposés

mineures ou majeures. Les malformations le plus souvent rencontrées au valproate in
incluaient : utero
* Anomalies de fermeture * Anomalies des membres 1%
du tube neural (notamment aplasie

- Dysmorphies faciales bilatérale du radius)

* Syndromes
polymalformatifs
touchant diverses

* Craniosténose parties du corps.

* Malformations
cardiaques, rénales
et urogénitales

© Fente au niveau des
levres et du palais
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Quels sont les risques liés au valproate s’il
——— est pris pendant la grossesse ?

2. Troubles neurodéveloppementaux

» L’exposition au valproate in utero peut avoir des effets indésirables sur le
développement mental et physique des enfants exposés.

P La période de risque gestationnel exacte est incertaine et la possibilité d’un
risque tout au long de la grossesse ne peut étre exclue.

P Jusqu'a 30 ou 40 % des enfants d’age préscolaire exposés in utero peuvent
connaitre des problémes de développement précoces, tels que : ¢*

- Retard dans l'acquisition de la parole et de la marche ;

= Capacités intellectuelles diminuées ;

* Troubles du langage (parler et comprendre) ;

* Troubles de la mémoire.

P Chez les enfants d’age scolaire (6 ans) ayant des antécédents d’exposition
au valproate in utero, le quotient intellectuel mesuré était en moyenne 7 a 10
points inférieur a celui des enfants exposés a d’autres antiépileptiques!'o.

Bien que le réle des facteurs confondants ne puisse étre exclu, il est prouvé
que cette diminution de QI observée chez les enfants exposés in utero au
valproate est indépendante du QI maternel.

Les données sur les résultats a long terme sont limitées.

» Un risque accru chez les enfants ayant des antécédents d’exposition au valproate in
utero par rapport a la population non exposée :

Retards dans le développement précoce o ________

Quotient intellectuel

Risques accrus chez les enfants
exposés au valproate in utero

A juqua30-40 %
des enfants d’dge
préscolaire

. -7 a -10 points Par
rapport aux enfants exposés a

° v d’autres antiépileptiques

Trouble déficitaire de

I’attention/hyperactivité

Autisme infantile

* De développer un trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité!!: environ 1,5 fois plus fréquent;

* De présenter des troubles du spectre autistique'%: environ 3 fois plus fréquent ;

= De présenter un autisme infantile'’: environ 5 fois plus fréquent.

22

env. x1,5

Comparativement a la
population non exposée

Comparativement a la
population non exposée

o . env. x5

Comparativement a la
population non exposée

o
Q
=
(]
)
n
™
n
n
™

23


Guest
Rectangle


ADOLESCENTS/HOMMES

: Ce que vous devez savoir sur le risque

: pour les enfants nés de péres traités par

‘.....- valproate dans les 3 mois précédant la
conception

Une étude observationnelle rétrospective menée dans trois pays nordiques suggere
une augmentation du risque de troubles neurodéveloppementaux (TND) chez les
enfants (de 0 a || ans) nés de péres traités par valproate en monothérapie dans les 3
mois précédant la conception par rapport a ceux dont le péere était traité par
lamotrigine ou lévétiracétam en monothérapie avec un Hazard Ratio (HR) ajusté de
1,50 (ICa 95 % : 1,09-2,07).

Comparaison du risque cumulé ajusté de TND chez les enfants nés
d’hommes traités par valproate dans les 3 mois précédant la
conception par rapport aux enfants nés d’hommes traités par

lamotrigine ou lévétiracétam

4.0%-5.6%

Valproate en
monothérapie

Lamotrigine/levetiracetam
en monothérapie

3%-3.2%

Le nombre de patients inclus dans I'étude n’était pas suffisant pour étudier les associations avec
des sous-types spécifiques de TND (critere d’évaluation composite comprenant les troubles du
spectre autistique, le déficit intellectuel, les troubles de la communication, les troubles du déficit
de Pattention/de I'hyperactivité, les troubles du mouvement). Les limites de I'étude incluaient un
facteur potentiel de confusion lié a l'indication et des différences dans la durée de suivi des
groupes d’exposition. La durée moyenne de suivi des enfants du groupe valproate était comprise
entre 5 et 9,2 ans contre 4,8 et 6,6 ans pour les enfants du groupe lamotrigine/ lévétiracétam. Un
risque accru de TND chez les enfants nés de péres traités par valproate dans les 3 mois précédant
la conception est possible, cependant le lien de causalité avec le valproate n’est pas confirmé.

L’étude n’a pas évalué le risque de TND chez les enfants congus par des hommes ayant arrété le
traitement par valproate plus de 3 mois avant la conception (c’est a dire permettant une nouvelle
spermatogeneése sans exposition au valproate).

Le risque potentiel observé de TND apres une exposition paternelle dans les 3 mois précédant la
conception est plus faible que le risque connu de TND aprés une exposition maternelle pendant la
grossesse.

&

Quel est votre réle dans la prise en charge et

le traitement des adolescents/hommes

“*......~'SUSCEPTIBLES de procréer atteints
d’épilepsie ou de trouble bipolaire ?

Le traitement par valproate doit &tre instauré et supervisé par un médecin spécialisé
dans la prise en charge de I'épilepsie ou du trouble bipolaire.

MEDECIN SPECIALISTE ET MEDECIN GENERALISTE

0 Expliquer/rappeler et s’assurer de la compréhension du patient su

I. Le risque potentiel de troubles neurodéveloppementaux chez les enfants nés
de péres traités par valproate dans les 3 mois précédant la conception par rapport
a ceux nés de peéres traités par lamotrigine ou lévétiracétam en monothérapie.

Il.L’étude n’a pas évalué le risque de TND chez les enfants nés d’hommes ayant arrété le
valproate plus de 3 mois avant la conception.

Il Le traitement par valproate chez les patients de sexe masculin doit étre réévalué au moins
une fois par an par le medecin afin de determiner si valproate reste le traitement le plus
approprié.

IV. La nécessité de mettre en place une contraception efficace, y compris pour leur

partenaire de sexe féminin, pendant le traitement par valproate et pendant au moins 3 mois
apres larrét. Le patient a la possibilité, si le valproate reste la meilleure option, d’envisager
de faire conserver son sperme avant de débuter le traitement.

V. La nécessité de consulter un médecin spécialiste pour discuter des alternatives de

traitement, lorsqu’il prévoit de concevoir un enfant et avant I'arrét de la contraception ; des
alternatives thérapeutiques doivent étre envisagées et discutées avec le patient au vu de sa
situation clinique individuelle.

VI. La nécessité pour le patient et sa partenaire de sexe féminin de consulter rapidement les

médecins en charge de leurs suivis médicaux respectifs pour obtenir des conseils en cas de
conception d’'un enfant sous traitement par valproate ou dans les 3 mois suivant l'arrét de
son traitement.

Remettre la brochure patient

Remplir et signer I’attestation d’information partagée a ’initiation du

} traitement et a chaque consultation annuelle

>
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Pour avoir des exemplaires supplémentaires des documents, vous pouvez :

PHARMACIEN * Le télécharger sur le site internet de ’ANSM : https://ansm.sante fr/tableau-
marr/valproate-et-derives
Expliquer/rappeler et s’assurer que le patient ou son représentant * En commander aupreés des laboratoires commercialisant des médicaments a
comprend : base de valproate.

Le risque potentiel de troubles neurodéveloppementaux chez les enfants nés de
peéres traités par valproate dans les 3 mois précédant la conception par rapport a
ceux nés de péres traités par lamotrigine ou lévétiracétam en monothérapie.

La nécessité d'utiliser une contraception efficace y compris pour leur partenaire
de sexe féminin, pendant le traitement par valproate et pendant au moins 3 mois
apres l'arrét.

La nécessité de réévaluer annuellement le traitement avec le médecin.

S'assurer que le patient a recu la brochure et lui remettre la carte patient,,

Lors de la délivrance, consulter le feuillet pharmacien et s’assurer de la
présentation de I'attestation d’information partagée par le patient.

Autre information : Chez I'adolescent et I'homme, I'administration
du valproate peut nuire a la fertilité (diminution de la mobilité des
spermatozoides en particulier). Ces troubles sont généralement
réversibles aprés au moins 3 mois d’arrét du traitement et
possiblement réversibles apres diminution de la dose.
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REMARQUES
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"Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra
l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre di & un médicament

aupreés du centre anti-poison et de Pharmacovigilance du Maroc www.capm-sante.ma
Tél: 080-1000180 o

Sanofi email: pharmacovigilance.maroc@sanofi.com
Contact Information Médicale : Infomed.mco@sanofi.com
Tél: 00 212 522 66 90 00
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