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Annexe n°1: Lettre de mission du Directeur général

3, avenue Victora

75184 PARIS Cedes 04
Standacd : 01 40 27 3000
Télécopie: 0140 27 5577

Int 2016 34%

LE DIRECTEUR GENERAL

de 'AP-HP au directeur de la DIA

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Paris, le 21 ML, ZHe

NOTE A Pattentlon de
Monsieur Etienna GRASS
Directeur da Mnspection et de FAudit

Objet: Suites du rapport de 'Inspection Générale des Affaires Sociales
sur les spécialitte pharmaceutiques contenant du valproate de
sodium

L'Inspaction Gé&nérale des Affaires Sociales a été salsie par la ministre des
affaires sociales et de la sant§, le 22 juin 2018, d'une mission d'enguéte
sur les spécialités pharmaceuliques contenant du valproate de sodium
(Dépakine®, Dépakote®, Dépamide®, Micropakine® et génériques). Ses

“gonclusichs, qui ont &l rendues publiques -au-mois  de féwiaer 2016, -

souldvent des questions de mise en cauvre qui gagnent & atre évaludes
dans ls conlexte des &ablissements da I'Asgistance Publique-Hbpitaux de
Paris.

Les spécialités contenant du valproate de sodium sont commercialisées sur
le teritoire frangaie pour le traltement de [|'épilepsic et des troubles
bipclaires, L'IGAS a par alleurs documenta le fait que la prescription du
valproate hors Autorisation de Mise sur le Marché est répandus,

A la lacture de ca rappart, j& souhaite gue vous dressisz un bilan des
snsaignements & lirer pour FAP-HP et des mesures a metire an ceuvre.

Dspuis avril 2015, ¢ médicament ne doit plus &tre prescrit aux femmes en
age d'avolr des enfants, sauf s'il n'existe pas d'alternative. Dans ce cas,
des mesures de minimisalion des risques s'imposent. La mise en cauvre de
ges mesures ost pilotée par TAgence nationale de séourité des
médicaments, s'agissant notamment des mesuras d'nfarmation des
professionnele. Suite 4 Parbitrage rendu au niveau européen en 2014,
agence & dafini la 26 mai 2015 de nouvelles régles de prescription.
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Le rapport de ['1GAS sculdve dos pointe de fragilité dans la mise en
application de ces régles : information effective of compldte des patients
sur les rleques at |e recusil da Faccord de scins par les professionnels, qui
doll éire archivé dans le dossfer du patfent.

Je souhaite que vous &valuez la mise en couvre des mesures de
minimisation das risgues et des rdgles de prescription au sein des services
da FAP-HP.

S'agissant de la prescription hors AMM, vous évaluersz également les
mesures spacifiques qui doivent &tre mises en cauvre. Le prescripteur doit
en particulier informar le patient ce 'absence <'AMM, de l'absence
d'alternatives thérapauligues, des bén&fices altendus et des rlegques ou
contraintss du médicameant.

Je souhaite dispaser de vos premidres conclusions at racommandatians
avant |a fin du mois de novembre 2016.

Martin HIRSCH

" Copler - Mme Amélle VERDIER, Secrétalra géndrala

— P!” N . &amk-v{m ] p"‘“"'“ e 2 ert

~C. ek, | Mv.
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Annexe n° 2 : Note du directeur de la DIA aux directeurs
de GH et hépitaux

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Paris, le 19 AT 2016

DIRECTION GENERALE

Direction de I'Inspection et de P’ Audit

3, avenue Victoria
75184 PARIS Cedex 04

Secrétariat : 01 4027 31 44 NOTE a Fattention de
Télécopie: 01 4027 5161
01402751 64 Mesdarmnes et Messieurs les Directeurs de groupes hospitaliers
BOie2i Mesdames et Messleurs les Directeurs d’hopitaux

hors groupe hospitalier
Mesdames les Directrices de 'HAD et de 'AGEPS
Mesdames et Messieurs les Présidents de CMEL et CCM

Objet: Audit suite au rapport de llnspection Générale des Affaires
Sociales sur les spécialités pharmaceutiques contenant du
valproate de sodium

Par lettre de mission en date du 21 juillet 2016, dont vous trouverez
copie ci-jointe, le Directeur général de 'AP-HP a demandé & la DIA de
procéder & un audit suite au rapport de lInspection Générale des
Affaires Sociales sur les spécialités pharmaceutiques contenant du
valproate de sodium.

Les objectifs de Taudit sont {es suivants

- Dresser un bilan des enseignements a tirer pour 'AP-HP et des
mesures & mettre en ceuvre ;

- Evaluer la mise en ceuvre des mesures de minimisation des
risques et des régles de prescription au sein des services de I'AP-
HP;

- Evaluer également les mesures spécifiques qui doivent étre
mises en ceuvre, s'agissant de la precription hors AMM.

La mission dans les GH sera menée selon plusieurs modalités

- Unaudit de dossiers et de prescriptions ;
- Des sollicitations d'acteurs clé par mail et/ou entretien ;
- Des visites in situ si nécessaire.

Janvier 2017 Mission d’Audit suite au rapport IGAS sur les spécialités 7|
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La mission est conduite par 2 auditeurs : le Dr Nicole PERIER qui la
coordonne et le Dr Louis LEBRUN.

Elle s'appuie sur un groupe de travail constitué, réunissant les
collégiales concernées (neurclogie, psychiatrie, pédiatrie, gynéco-
obstétrique et gynécologie médicale, pharmacie), la COMEDIMS,
IAGEPS, le RSMQ PCEM, la pharmacovigilance, le CRAT et les personnes
concernées a la DOMU, la DSI et la DEFIP.

Je vous remercie de bien vouleir leur Indiquer au sein de votre GH une
personne référente pour cet audit et de leur réserver le meilleur
accueil.

Les conclusions et recommandations de ce audit feront l'objet d'un

rapport transmis au Directeur général.
E(é GRASS

PJ : Lettre de mission

N° A16-08
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Annexe n° 3 : Synthése et recommandations du rapport
IGAS n° 2015 - 094R

2
Eibortd + Egatité + Frareeniti
REPUBLIQUE FRANGAKE

o

/

P

Inspection générale
des affaires sociales

Enquéte relative aux spécialités pharmaceutiques
contenant du valproate de sodium

RAPPORT

Fitabli par

Xavier CHASTEL Axe] ESSID

Pierre LESTEVEN

Membres de 'TGAS

- Février 2016 -

2015-094R
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IGAS, RAPPORT N°2015-054R. 3

SYNTHESE

Le présent rapport a pour objectif, aux termes de la letire de mission, de « reconstituer la
succession des événements et des choix concernant ces spécialités afin d’analyser les
mécanismes de prise de décision en tenant compte de 1'évolution des connaissances
scientifiques, des €léments issus de la pharmacovigilance, des décisions intervenues damns
d’autres pays, notamment curopéens, et des conditions d’utilisation» des médicaments

contenant du valproate de sodinm. I s’attache plus spécifiquement 4 la question de
I'information délivrée aux patientes et aux prescriptenrs.

Le valproate de sodium, présent dans plusieurs spécialités pharmaceutiques, princeps et
génériques, a d’abord été commercialisé, en 1967, comme antiépiteptique. Son indication a
ensuite été élargie au traitement des troubles bipolaires. I constitue encore un médicament de
référence, incontournable pour certains patients atteint d’épilepsie.

Les effets tératogénes du valproate de sodium sont connus depuis le début des années
1980, notamment les anomalies de fermeture du tube neural (spina bifida). Dans le courant des
années 1980 et 1990, les publications scientifiques documentent de plus en plus précisément les
malformations congénitales attribuzables aux antiépileptiques en général et au valproate de
sodium en particulier. Plus fardivement, & compter des années 2000, les observations de retards
de développement et de troubles du spectre de I'autisme' touchant certains enfants exposés in
utero motivent des études prospectives, notamment britanniques, américaines, australiennes et
scanddinaves, dont les résultats confirmeront le sur-risque de troubles de développements
cognitifs et comportementaux attribuable an valproate & compter de 2009. On peut considérer
quen 20042, accummulation des signaux justifiait des mesures d’information a 1’atiention des
prescripteurs et des patients,

Ces risques progressivernent connus questionnent 1'utilisation du valproate de sodium
chez les femmmes en Age de procréer. Toutefois, les maladies chroniques traitées par ce
médicament présentent également des risques graves pour la mére et les feetus. Dans le cas de
I"épilepsie, un arrét ou un changement de traitement brutal peut avoir des conséquences graves,
voire mortelles pour la mére et 1e feetus. L’ éviction systématique du valproate de sodium ne peut
donc é&tre envisagée dans le cadre de stratégies thérapeutiques qui doivent s’appuyer sur
I’existence de traitements alternatifs et sur une analyse des bénéfices et des risques associés aux
{raitements, parmi Iesquels les risques tératogénes.

Etant donné Ia gravité de ces risques pour ’enfant 4 naitre, il convient que Ia patiente soit
dument informée des conséquences dune grossesse avec maintien du traitement. Un des
vecteurs de cette information est Ia notice, qui est soumise par le laboratoire pharmaceutique &
T’autorité en charge de la sécurité du médicament, actuellement I’agence nationale de sécurité du
médicament (ANSM). Le vecteur privilégi€é demeure le prescripteur lui-méme, auquel est
destiné un antre document, le résumé des caractéristiques du produit (RCP), reproduit dans les
monographies du Vidal. L’information du RCP et de la notice doit étre actualisée réguli¢rement
pour refléter 1’état des données scientifiques. La notice, destinée 3 I’information des patients,
doit étre conforme au RCP.

! Définition de la classification internationale des maladics (DSM 5) : I'autisme est un trouble du développement

caractérisé par des pertwrbations dans les domaines des interactions sociales, de la communication et par des

comportements, intéréts et activités au caractére restreint ot répétitif.

2 Trois &léments plaident pour retenir 1a date de 2004 :

- la publication d’une étude (Adab, 2004) faisant état de suspicions séricuses d’imputabilité des retards de
développement au valproate de sodium ;

- la proposition, en 2003, du laboratoire Sanofi d"unc modification du Résumé des caractéristigues du produit
(RCP) pour y inclure les retards de développement ;

- e fait qu’un certain nombre de pays européens aicnt inclus en 2003-2004 cette information dans 1le RCP.

N° A16-08
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4 IGAS, RAPPORT N°2015-094R.

La mission reléve que I'explicitation des risques liés 4 une grossesse sous fraitement au
valproate de sodium f’intervient qu'en 2010. Auparavant, un simple renvoi du type « Consulter
votre médecin en cas de grossesse » était notifié.

Concernant le RCP, la mission a pu notatment relever :

»  des retards dans la prise en compte des dommées acquises de 1a science, notamment dans
les années 1990, ou Iintégralité des malformations n’est pas renseignée, et au début des
ammées 2000 ol les risques de retards de développement ne sont pas mentionnés, Dans
plusieurs pays européens, ces risques sont évoqués dés 2003-2004, alors qu'il fant
attendre 2006 pour 1a France ;

»  des divergences d’information entre différentes spécialités contenant du valproate de
sodium, notamment entre les médicaments princeps et les génériques, ces derniers ne
bénéficient d une information actualisée que depuis juin 2015.

Le constat de la mission est celui d’un manque de réactivité des autorités sanitaires et du
principal titulaire de 1’autorisation de mise sur le march¢. Les alertes ont été, au plan francais et
européen, motivées davantage par des sighaux exogénes, notamment médiatiques, que par une
prise en compte des données de pharmacovigilance et des publications scientifiques. L’absence
de formalisation d’une doctrine en matiére de pharmacovigilance, un cadre juridique eurcpéen
contraignant et une certaine lentewr administrative, comimmne aux institutions nationales et
communautaires, en sont des facteurs explicatifs. A4 contrario, le Centre de référence sur les
agents tératogénes (CRAT), n‘étant pas exposé aux mémes contraintes juridiques, esi
unanimement reconnu comme une source d’information fiable et réactive sur le sujet. 11
conviendrait de séeuriser son financement.

Les comnaissances nouvelles ont conduit finalement 4 des mesures de minimisation du
risque, actées au niveau curopéen, aux termes d’une procédure lancée en octobre 2013 et
achevée en octobre 2014, Ces mesures, appliquées en France au printemps 2015, consistent en
une actualisation des RCP et notices, et en une information accme des prescripteurs et des
patientes. Les conditions de prescription et de délivrance du médicament sont plus encadrées
pour les patientes : la primo-prescription est ainsi restreinte 4 des médecins spécialistes, la
délivrance 4 la présentation d*un formulaire de consenterent signée par la patiente, I’informant
des risques liés 4 1a grossesse lors de 1a prise de ce médicament.

Les délais restreints d’application, Uinsuffisance de spécialistes dans certains
départements et le manque d’information des patients et des prescripteurs sont susceptibles de
limiter 1’efficacité de ces mesures.

D’autres questions gagneraient & &tre expertisées. A titre d’exemple, il apparait que le
médicament est largement presciit en psychiatrie, parfois hors de I'indication retenue par
I’autorisation de mise sur le marché. Le caractére indispensable du valproate de sodium pour
certaines patientes, qui ne fait pas débat en matiére d’épilepsie, gagnerait & €tre réexaminé en
psychiatrie.

De fagon plus générale, de nombreuses questions restent en suspens sur l'impact de
I’exposition in utero du foetus & ce produit et, plus précisément, de son inieraction avec le
génome. Le traitement du valproate de sodinm par les autorités sanitaires interroge plus
globalement I’organisation du systéme de pharmacovigilance en France et conduit 4 préconiser
de renforcer activement les procédures en matiere de pharmacovigilance. Le directeur général
de I’ ANSM a clairement positionné la pharmacovigilance comme premiére priorité et a mobilisé
les moyens disponibles de I’agence en conséquence. Son organisation reste 4 finaliser.

N° A16-08
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IGAS, RAPPORT N°2015-094R. 5

La mise en place d’une véritable stratégie en mati¢re de pharmace-épidémiologie, pilotée
par la direction générale de la santé et mise en ceuvre par ANSM, est impérative. La
constitution d’une cohorte associant parents et enfants issus de grossesse exposés aux
médicaments pourrait en &tre une modalité. Le financement poumait &tre asswé par la
mobilisation dune faible part de la remise conventionnelle consentie par les industriels du
médicament lors de leurs négociations avec le comité économique des produits de santé.

N° A16-08
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IGAS, RAMMORT N°2015-094R

71

RECOMMANDATIONS DE LA MISSION

'h"o

Recommandation

Autorité responsable

Développer, dans le cadre des évaluations des rapports bénéfice/misque,
une approche par classe thérapeutiqne.

ANSM

Inscrire an programme de travail de I'ANSM des inspections cher les
industricls afin de vérifier qutils remplissent {enrs obligations en matidre
de pharmacovigilance.

ANSM

Obtenir la certification IS0 9001 de I'Agence au plus fard en 2018,

ANMNSM

Dater Ia MPCI d'ute squipe d’auditenrs d2dide 3 plein temps.

AnSM

Inclure dans les crittres de sélection des molécules inkerites dans le
progranune de réévalvation dn rapport bénéficelmisque le taux de
prescription hors AWM.

ANSM

Prévoir wvne évaluation péricdiqne de FASMR pour lous les
médicaments inscrils sur la liste des médicaments sous surveillance
renforcée, indépendamment de lewr date de premiére inscription sor la
Liste des médicaments remboursables

Mettee en cobérence les positions de ANSM et de Ia HAS sur les
eonditions de prescriptions.

ANSM — HAS

Formaliser une stratégie en walidre de phanmaco-épidémiologie
incluant les registres des nalformations congénitales ef les bases de
données disponibles (EFEMER1S, SWIRAM-PMEL}). et mobiliser les
ofganisations concernées sous 'égide de ln DGS. Le finaucement de
celte ciralégie pourrait &tre ossuré par uue part de Il remise
conventiomnelle ndgocife par le CEP8 avec les indusidels du
e dicament

DGS - ANSM -
CNAMTS — DS

Objectiver la mission d*intéé! génémal du CRAT sous forme de
financeinent av titre des missions d'inféréts géndrale (MIG)

DGS - DGOS

10

Rlaborer une dochine explicite en matitre de prise en compte des
signays ponr la réévalnation du bénéfice / risque, sous I'ankorité de Ia
direction générale de 1a santé,

D58 — ANSM

N° A16-08
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Annexe n° 4 : Liste des personnes rencontrées

1. GROUPE DE TRAVAIL VALPROATE

N° A16-08

Collégiale de neurologie

Pr Marie VIDAILHET, présidente

Pr Sophie DUPONT, Pitié Salpétriere

Collégiale de psychiatrie

Pr Antoine PELISSOLO, président

Dr Catherine MARTELLI, représentante

Collégiale de pédiatrie

Pr Pierre Henry JARREAU, président

Dr Nadia BAHI BUISSON, Necker

Collégiale des pharmaciens

Pr Guy BENOIT, président

Rui BATISTA, Cochin

Collégiale de gynéco obstétrique

Pr Francois GOFFINET, président

Pr Yves VILLE, représentant

Collégiale de gynécologie médicale

Pr Anne GOMPEL, présidente

COMEDIMS central

Pr Philippe LECHAT, président

RSMQ PECM AP-HP

Pr Béatrice CRICKX

Pharmacovigilance

Pr Hervé LE LOUET, président des CRPV

Laurent CHOUCHANA, CRPV Cochin

CRAT Dr Elisabeth ELEFANT AMOURA, responsable

AGEPS Dr Pascal PAUBEL, professeur associé, chef du
service évaluation pharmaceutique et bon usage

DOMU Catherine MONTAGNIER PETRISSANS,
responsable du service produits de santé
Dr Marie Laure PIBAROT, coordinatrice vigilances
et risques associés aux soins
Dr Namik TARIGHT, DIM central

DSI Raphael BEAUFRET, directeur de projet, EDS
Anne GUILLARD, responsable Phedra - Chimio,
CCS Patient

DEFIP Dominique MANACH, chef du département
pilotage, maitrise d'ouvrage Si finances
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2. AUTRES PERSONNES RENCONTREES OU CONTACTEES

NOM Prénom Titre et fonction

ALZIEU Laure Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Corentin
Celton, Hbpitaux universitaires Paris Ouest (HUPO)

ARNAUD Philippe Pharmacien PU-PH, PUI, hdpital Bichat Claude Bernard,
Hopitaux universitaires Paris Nord Val de Seine (HUPNVS)

BARRETEAU Hélene Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpitaux
Lariboisiére et Fernand Widal, Groupe Hospitalier Saint
Louis Lariboisiere Fernand Widal

BATISTA Rui Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hépitaux Cochin,
Hotel Dieu et Broca, Hopitaux universitaires Paris Centre
(HUPC)

BONHOMME Laurence Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Paul

FAIVRE Brousse, Hopitaux universitaires Paris Sud (HUPS)

CHABOISSIER Aude Adjointe au Directeur de la communication, AP-HP

CHANSON Patrick Directeur de la communication, AP-HP

CHAMPETIER Delphine Directrice de cabinet du Directeur général, Caisse

DE RIBES nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés
(CNAMTS)

CHAST Francois Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, Groupe Hospitalier
Necker Enfants malades

CORDONNIER  Catherine Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hépital Henri
Mondor, Hépitaux universitaires Henri Mondor (HUHM)

DAHAN Anne Sarah Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, HAD

DAVID Stéphane Chef du Département du DPC Médical, DRH AP-HP

DEBRIX Isabelle Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital Tenon,
Hopitaux universitaires est Parisien (HUEP)

DECHARTRES Agnes Médecin MCU-PH, service d’épidémiologie clinique, Hotel
Dieu (HUPCQ)

DEGUINES Catherine Chef du pble SYNAPS, Neurologie Psychiatrie Anesthésie,
Direction DP 3 NEURHO, Agence Nationale de Sécurité du
Médicaments et des produits de santé (ANSM)

DIVINE Catherine Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hoépital Albert
Chenevier, Hopitaux universitaires Henri Mondor
(HUHM)

DUPONT Marc Adjoint a la directrice des affaires juridiques, DAJ AP-HP
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FERNANDEZ Christine Pharmacien, Praticien hospitalier, PUI, hdpital Saint
Antoine, Hopitaux universitaires est Parisien (HUEP)

FONTAN Jean Eudes Pharmacien, Praticien hospitalier, PUI, hépital Jean
Verdier, Hopitaux universitaires Paris Seine Saint Denis
(HUPSSD)

FORESTIER Jean Michel Responsable de communication, Direction de la
communication AP-HP

FOUCHER Sandrine Pharmacien, Praticien hospitalier PUI, hdpital Antoine
Béclere, Hopitaux universitaires Paris Sud (HUPS)

FRATTA Anne Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Armand
Trousseau - Hopitaux universitaires est Parisien (HUEP)

GUELFI Bernard Pharmacien, responsable du circuit des produits de
santé, CSS patient, DSI AP-HP

GRENIER Catherine Directrice de 'Amélioration de la Qualité et de la Sécurité
des soins (DAQSS), Haute Autorité de santé (HAS)

GRUWEZ Bérangere Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital Berck,
Hoépitaux universitaires Paris lle de France Ouest
(HUPIFO)

GUILLOUX Marie José Chef de projet - ATl / Département Pilotage Projets, DSI

JACOLOT Anne Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital Avicenne,
HOpitaux universitaires Paris Seine Saint Denis (HUPSSD)

JUNOT Helga Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Pitié
Salpétriere, Groupe Hospitalier La Pitié Salpétriere-
Charles Foix

LARIBE CAGET Sandrine Pharmacien Praticien hospitalier PUI, hdpital Rothschild,
Hopitaux universitaires est Parisien (HUEP)

LEGLISE Patrick Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Joffre
Dupuytren, Hopitaux universitaires Henri Mondor
(HUHM)

LE MERCIER Franck Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital Ambroise
Paré, Hopitaux universitaires Paris lle de France Ouest
(HUPIFO)

LE PALLEC Gilles Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Georges
Clémenceau, HOpitaux universitaires Henri Mondor
(HUHM)

LIOU Amélie Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Pitié

SCHISCHMANO Salpétriere, Groupe Hospitalier La Pitié Salpétriere-

FF Charles Foix

MACHET Gérard Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hépital Adélaide
Hautval, Hopitaux universitaires Paris Nord Val de Seine
(HUPNVS)
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MADELAINE Isabelle Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital Saint Louis,
Groupe Hospitalier Saint Louis Lariboisiere Fernand
Widal

METZ Carole Assistant spécialiste en pharmacie, hodpital Pitié
Salpétriere, Groupe Hospitalier La Pitié Salpétriere-
Charles Foix

MICHEL Dominique Pharmacien Praticien hospitalier, hopital La Roche
Guyon, Hopitaux universitaires est Parisien (HUEP)

MICHELON Hugues Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Sainte
Périne, Hopitaux universitaires Paris Ile de France Ouest
(HUPIFO)

MIQUEL Béatrice Pharmacien  Praticien  hospitalier, PUIl,  hdpital
Bretonneau, HOpitaux universitaires Paris Nord Val de
Seine (HUPNVYS)

ORVEN Yann Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hépital Vaugirard,
Hopitaux universitaires Paris Ouest (HUPO)

PANE Isabelle Bio informaticienne, service d'Epidémiologie clinique,
Hoétel Dieu (HUPC)

PERRET Didier Responsable de la sécurité du systeme d'information de
I'AP-HP, DSI AP-HP

PEYRON Isabelle Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital Charles
Foix, Groupe Hospitalier La Pitié Salpétriere-Charles Foix

PONS KERJEAN  Nathalie Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hépitaux Beaujon
et Louis Mourier, Hépitaux universitaires Paris Nord Val
de Seine (HUPNVS)

PROT Sonia Pharmacien  Praticien  hospitalier, ~PUI,  Hopital

LABARTHE Universitaire Robert Debré

RATHOUIN Vanessa Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Avicenne,
HOpitaux universitaires Paris Seine Saint Denis (HUPSSD)

RATINEY Robert Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital René Muret
Bigottini, Hopitaux universitaires Paris Seine Saint Denis
(HUPSSD)

RAVAUD Philippe Centre de Recherche Epidémiologie et Statistique
Sorbonne Paris Cité (CRESS-UMR1153), H6tel Dieu
(HUPC)

SABATIER Brigitte Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Européen
Georges Pompidou, Hbpitaux universitaires Paris Ouest
(HUPO)

SAGNIER Marie Christine Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Emile Roux,
Hopitaux universitaires Henri Mondor (HUHM)

SAVET Marie Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hopital Marin
d'Hendaye
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TABURET Anne Marie Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hdpital Bicétre,
Hopitaux universitaires Paris Sud (HUPS)

TAJAHMADY Ayden Directeur adjoint DSES, Caisse nationale de I'assurance
maladie des travailleurs salariés (CNAMTS)

TILLIEUL Patrick Pharmacien Professeur associé, PUI, hopital Pitié
Salpétriere, Groupe Hospitalier La Pitié Salpétriere-
Charles Foix

TRELUYER Laurent Directeur des systemes d'information (DSI) AP-HP

VELLA Philippe Directeur des médicaments en neurologie, psychiatrie,

anesthésie, antalgie, ophtalmologie, stupéfiants,
psychotropes, Agence Nationale de Sécurité du
Médicaments et des produits de santé (ANSM)

VERGNE Héléne Interne en pharmacie, PUI, hdpital Pitié Salpétriere,
Groupe Hospitalier La Pitié Salpétriére-Charles Foix

VILLANO Philippe Pharmacien gérant, Praticien hospitalier, PUI hopital San
Salvadour

VILLART Maryvonne Pharmacien Praticien hospitalier, PUI, hépital Raymond

Poincaré, Hopitaux universitaires Paris lle de France
Ouest (HUPIFO)

WELTY Christine Directrice de l'organisation médicale et des relations avec
les universités, AP-HP
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Annexe n° 5 : Note du directeur général aux directeurs

3, avealis Yictodla

75180 PARIS Cedeax i
Stanclard ; 01 40 27 3000
Télecope ;014027 5577
segrglariat. de.sapfaphp. fr

Dpt 20163 4710__

LE DIRECTEUR GEMERAL
LE PRESIDENT DE LA CME

Qbjet:

de GH et PCMEL

HOPITAUX
DE PARIS

ASSISTANCE
PUBLIQUE

Paris, le 12 OCT, 2018

NOTE 3 attentlon de
Mesdarnes et Messieurs les Directeurs des Graupes Hospitaliers

Mesdames et Messleurs les Présidents
des Commisslons médicales d'établissement locales

valproate de sodium

Par lettre dont vous trouverez copie ci-jainte, la DIA a &té chargée de
procéder & un audit sur les spécialités pharmaceutiques contenant du

valproate de sodium,

Al vu des premiéres constatations de la misslon, nous souhaitons
gue vous en Informiez le CGRAS de votre GH et gue, sans attendre,
vous demandiez aux gérants de vos PUI dengager les actions

sujvantes :

retirer les stocks de valproate qui seraient encore présents dans les

services ;

rnettre en place une dispensation nominative pour ces spécialitds ;

archiver en PUI, pour les femmes en dge de procréer, une copie de

laccord de soins réglementalre ;

assurer la mise 3 disposition pour les spécialistes habilités
{meurolopues, pédiatres, psychiatres) des brochures d'information a
lattention de la patiente etfou de son représentant et des
formulaires d'accord de solns (avec duplicata)’ leur permettant plus
facilement d'en conserver un exemplaire dans le dossler de la

patiente, cornme lindique la réglementation ;

' Les formulalres draccord de solns, brochures dinfermatian a Fattention de la patiente
etfou de son représentant et guides & destination des prescripteurs sont disponibles

stir demande auprés des laboratolres concernds tel que SANOF.

Sultes au rapport de llnspection Générale des Affaires
Soclales sur les spécialités pharmaceutigues contenant du

Janvier 2017

Mission d’Audit suite au rapport IGAS sur les spécialités
pharmaceutiques contenant du valproate de sodium - Annexes

21



Direction de I'inspection et de I'Audit

- répondre sous quinzaine au questionnalre ci-foint, 3 renvoyer &

nicole perier@aphp.fr.

Une évaluation des pratigues & grande échelle va 8tre effectude trés
prachainement par voie électronique aupres de tous les médecins de
IAP-HP en utflisant |z méthode des « cas vignettes ». Cette méthade
valldée permettra d'évaluer de maniére anonyme et raplde les
pratiques de lensemble des prescripteurs potentlels, et de préclser
notamment [es besoins de formation.

Nous vous demandons de prévoir, au décours Immédiat de cette
phase, inscription de ce sujet en comité de gestion des risques de
votre GH alnsi gu'en CMEL et la diffusicn électronigue du docurnent
joint {fiche memo HAS ANSIM) & tous les médecins.

Maus vous remercions de nous faire connaitre, le cas echeant, les
éventuelles difficultés aue vous pourriez rencentrer dans la mise en
ceuvre de ces déclsions,

I

R -

Martin HIRSCH “Pr No8LGARABEDIAN
Directeur général de FAP-HP Président de [a CME

Piéces jointes !
- Lettredemission de la D1A

- Flche memo : Alternatlves & lacide valpreique chez les fllles, adalessentes, femmes
en age de procreer ef femmes enceintes ayant un trouble Gipelaire ¢u une
épilepsie (HAS - ANSM, Nov 2015}

~  Formulalre denquéte sur le ¢ircuit de gestlon en PUL du Valproate et dérivés

N° A16-08
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Annexe n° 6 : Questionnaire PUI

Enguéte sur le circuit d’'information et la gestion en PUl du
Valproate et dérivés

En daia du 27 juilfet 2078, e Directeur Général de 'AP-HF a demandé & Ia DIA d'effectuer une
mission portant sur les sulfes du rapport de Pinspection Générale des Affairas Sociales sur les
apdcialifas pharmeceutiques contenant du valproate e sodium. Un groupe de lravaell
réunissant, aulour des auditeurs, les représentants des Coildgiales concemnées (neurologie,
peychiatrie, pédiatris, gynéco-obstétrique, gynécologie maédicale of pharmacle), e COMEDIMS,
fe REMQ PECH, la pharmacovigifance, le certtra e référence des agents tératogénas {CRAT),
AGEPS, DOMU, D8I, DEFIP, a permis diidendifior plusieurs axes da fravell dont Is circuit
d'Information et la gestion en PUI C'est pourquoi, nous vous demandons de blen voulolr
répondre au questionnaire suivant et da le rofourner sous guinzaine & nicole.perierf@aphp.fr.

1. MNom et gualité du répondant: Prénom I:l Meorn |:|

Fonction | | GH/hopital [

2. Les pharmaciens de la PUI ont-ils &t informés par une source externe & 'AP-HP des « Nouvelles
conditions de prescription et de déliviance des spacialités & base de valproate ot dérivés »
(Dépakine® et aulres) de mai 2015 de FANSM, avant leur entrée en application (1¢7 juin 2015} ?

oui [ Nen [ Ne sais pas [
Sl oul, précisez {plusisurs réponses possibles) ;
[] messane élactronigque de FANSM
[ courrler de FANSM
[ courrier ou meassage électronigue du Gonsell naticnal de I'ordre des pharmaciens
[ courrier ou message électronigue des firmes pharmaceutiques {DHPC)

O] autre, précisez [ ]

3. Depuis juin 2015, les pharmaciens de la PUI ord-ils regu, par une source externe & I'AP-HP, la
fiche mémo HAS-ANSM de novembre 2015 « Alternatives 4 l'acitle valproique ... » 7

oui [ Nen ] Ne sais pas []
Sl oul, précisez {plusieurs réponses possibles) :
[] message électronique de FANSK
£ courrier de IANSM
[ courmier ou message &lectronigue du Gonseil naticnal de I'ordre des pharmaciens
[ courmier ou message &lectronique des firmeas pharmaceutiques (DHPG)

[0 autre, pracisez ]

4, Depuis juin 2015, tes pharmaciens de la PUI ant-ils regu, par une source interne & I'/AP-HP, une
information sur les nouvelles pratiques de prescription et de délivrance des spécialilés & base de
valproate ?

Oui [ Non [ Me sais pas []

AP-HP/DIA — A15-08. 6. Questionnaire DEPAK PUI ak — 03/10/2016 143
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Si cui, par qui (plusieurs repanses possibles)
3 AGEPS
[1 COMEDIMS Central
O cvirIS
] Cellule de pharmacovigilance
L Coordination des vigilances du GH
L] Coltégiala de pharmacie
[ DoMu
[1 Direction du GH ou du zite

[ autre, précisez [ |

5 Votre PU| a-telle relayé auprés des médecing prescripteurs du site ou GH {internas exclus)

I'infarmatian sur les nouvelles pratiques de prascription des spécialités 4 hass da valproate ?
oui [] Nan (]

Si oui, quand {mois et année) : I:l

Sioul dqui:
[ A tous les médecins
[] Aux médecins des 3 spécialités (neurclogie, psychialrie et péadiatie)
(1 Autre situation, précisez |

Si ouf, veuillez adresser & picole. perisriaphp fr fa cople du document diffusé.

Volre PU| a-t-elle relaye auprés des internes du site ou GH linformation sur les nouvelles
pratiques de prescription des spécialités a base de valproate ?

Oui [ Men [

8i oul, quand {mois et année) : I:l

Sioui, aqui ;
O A tous les internes
[J Aux internes des 3 spécialités (neurclogie, psychiatrie et padiatrie)
[ Autre situation, précisez [ |

Si owl, veulllaz adrasser 4 picole padan@aphp r 1a copie du documant diffusé.

Votre PUI a-t-alle relayé I'Tnformation sur les nouvelles pratiques ds prescription des spécialités &
hase de valproate auprés d'instances ou commissiong du site ou du GH 7

Qui[] Nen []

8i oui, quand (mpis et annge) : I:I
Sioui &qui:

(] CMEL

[ Direction

] COMEDIMS

O] CVIRIS

] CGRAS

(] RSMQ PCEM

[] Autra(s}, précisez |

AP-HF/DIA — A15-08. 6. Questionnaire DEPAK PUI ok — 03/10/2016
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8 Votre FUI a-t-elle mis & dispesition des prescripteurs {cochez les cases correspondantes)

[] des formulaires d'accord sans duplicata

[] des formulaires d'accord avec duplicata

[] des brachures d'infarmation & l'attention das patientes
[] des guides & destination des prescripteurs

[ d'autres documents, précisez 1]

Si oul, 4 partir de quand (mois etannée): [ |

Yotre PUI a-t-elle sffectué un retrait des stocks de valproate dans les services 7
Nan [ ] Oui []

51 gui, gquand {mols et année) : |:E

Si oui, dans quels services 7 :
1 Tous les services
1 Tous les servicas sauf caux des 3 spécialités (neuralogie, psychiatrie at padiatria}
] Uniguement les services des 2 spécialités (neurologie, psychlatrie et padiatrie)

[ Autre cas, précisez [ |

10. Votre PUI a-t-elle mis en place un dispositif ou procédure de dispensation spécifique de ces

médicaments ?
oui (3 Non []
8i oul, & partir de quand (mois etannée} . [ |
Si oui, guels en sontles éléments 7 :
[] Dispensation naminative Si oui, & partir de quand {mais et annéea] : |:|
[ verification de la spacialité du prescripteur (neurclogie, paychiatrie ou pédiatria)
[ veérification de Faccord de seins signé
[ Archivage de Faccord de soins en PUI
[} Autre disposition, précisez [ |
5i owl, veuifler adresssr & nicols.periar@@aphp.fy fa cople de la procédure.

11. Avez-vous conngissance d'autres actions réalisées sur ce sujet dans votre PUI, dans votre hdpital

ou votre GH 7
oui [] Non [
Sioul, lesquelles: [ |

12. Commentaires libres : |:|

Marci de votre participation

AP-HP/DIA = A15.08. 6. Questionnalre DEPAK PUI ok — 03/10/2016
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Annexe n° 7 : Lettres ANSM aux prescripteurs sur les
nouvelles CDIP valproate

INFORMATION TRANSMISE SQUS L'AUTORITE DE L'ARSM ]

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIQOMNS
SECUR{TE PATIENTS

Décambre 2014

Valproats et dérivés (Dépakine®, Dépakote®, Dépamide®, Micropakina® st génériques) : risque
¢’issues anormales de grossesse

Information destinds awx médecins genéralisles, neurvlogues, pédialres, paychiatres, gynécofuguas-obstéiriiens,
sages-femmes, infirmigres scolaires, PM, catifres de planning famiial of plermaciens

Madame, Monsieur, Chére Canseeur, Cher Confrire,

En sccord avec TAgence eurcpéenne du madicament (EMA) et 'Agence nafionale de sécurlte du medicament et das
pracuits de santé (SNSWY, les Gtulires des autorisations de mise sur le marché des spéciglités & base do valproate et
déiivés {valproake de sedium, acide valproigue, divalproate de sodium ef valpromide} souhaitent vous faire part de nouvelles
informations importantes et vous alertar sur le renforcement des mises en garde relatives 4 Pulilisafion de ces médicaments,
suite & une réévaluation du rapport béndficelrisque & l'échelle europeenne,

Résumé

+ Les enfants exposés in wlero au valproate présentent un risque élevé da troubles graves du développement {jusgu'a 30
440 % des cas) etfou de malfonmations congénitales [envicon 10 % des cas).

» Le valproate ne doit pas &l prescril aux files, aux adolescentes, aux femmas en Age de procréer et aux femmes
encaintes, sauf encas dinefficacitd ou dinlolarance A boutes les aufres alternalives médicamentzuses.

« Lo lraiterent par le valproate doit étra inilié &t surveilé par un médecin spécialste de Vépilepsie ou du trouble bipolaire.

«  Le rappon hénéficeisqus du iraitsment par te valproate devra &tre dvalus altentivement avant ks premiére prescription,
ainsi gu'a chague condrifle regulier du traitement, lorsgu'une jeune file aftsint la puberté et lorsqu'ung femme envisage
une grossasse ol guelle est enceinte.

«  Yous devez vous assurer que lovtas s patientes traitées sont informéss sl ont bien comgris :
- lgs risques associés au braitement par le valproate pendant s grossesse |
- langcessité dutiiser une contraception efficace |
- lanécessité d'une réévaluation réqulidre du tratement ;
- lanécessité de consulter rapidoment 5i elles anvisagent une grossesse ou en cas de grossesse,

Informations complémentalres concernant la s5¢uritd ot lss recommandations

Risque dissties anennales de grossassa

L'utilisation du valproats, qus e soil en monoinérapie ou en polylhérapie, est assnciée & un risqus dose-dépendant

d'issues anormales de grossesse. Les donndes suggérent que ce risque est supérieur larsqua (e valpreate est pris en

association avec d'autres médicaments pour traiter 'eplepsie, compars 4 Ia prise du valproale en manoliérapie.

v La risque de mallonmations congénitales est denviron 10% ; les Eludes menées chez des enfanis d'age préscolaire
exptsds in Ltero au valproate menlrent quUe jusqu'd 30 4 40 % dentre eux présentent des retards dans les premitres
phages de leur dévelappement tols que des retards dans Macquisition de la parele etlou de la marche, des difficultés
d'élocution et de langags, des troubles de la mémaire et des. capaciiés intallectuellas diminudes 12345,

« Le quotient intellachuel (QI) mesuré lars d'une élude manée chez des enfants anés de 6 ans exposés i wlero au valproate
etait an moyanne de 7 3 10 points inférieur & celui des enfants exposés & d'aulres anliépilepiquess.

» Les donndes disponiales monlrent que les enfants exposés in ulero au valproate présentant un risque accru de troubles
envahissants du développement (syndromes appartenant au spectre de Pautisme) (envion 3 fois plus fréquent} st
draulisme infantile (anviron 5 fols plus fréquent), par rapport & celui des populations Ymain.

« Des données limitées suggérent que les enfants exposés in wiero au valpreate sont plus & risgue de développor des
symptamas du rouble du défdit de Mattention/hyperactivitd {TDAH) 785,

" Wador K, Reynoits Y, Crean § et 8- Fregnancy ouléings viowomzn ik spfepsy. & sysiamatie ievicw i mla-aralyss o published pragnancy regislics and cobanis. Epllepay
Fes 26 1612,

* eadar K., Peninch P. Biser GA, Pennell R, Bramfeld E, Pask A Liporace JU, Sam M, Katslan LA Thuiman D), Meore B LonraDien READ Smdy Grovp. AnbiaplosTe crug use
Inwamen of cilldbearing ege. Epilepay Behat, F003,15{3):335-43.

Brombsy BL, Mawer 45, Claylon Smilh ), Bater GAz Lerpool end Manchosher Negrodevelapment Gioup, Autlm sz dso-ders [k i yler &posra ta anlizpikyfe crugs.
Maurdtogy. 200871 [E5]: 19234,

1 Thomsa Su_ Sukumaran 5, Lhess B, Goonpe &, Saima P8, Triebechus 5w langiage faretions in il ol pethera wih eplepay. Epleosia. 2007 Deg g 1) bedd-40.

= Curnmings G, SHzviarl M, Sevenson M, Mormow J, Netsan J. Meundoveoornet of (71dren expased 1 ulera L lematiging, sadium walpiale aed carbaniazecra. Arch Ofe Chid 2011
July AR{T):EAIT,

& papedur i), Bsfar GA, Brosning 1, Goken b, Bromley RL Claykan-Srilh J, Kefagjion Ly, Kamer A, Lpares J0, Penndl PB, Privilar B, Lering 0 HEAD Siludy Gravp. Fetd
anfliagitephic. crug reposure 20 oognithie auloomes al aga § pears (NEAR shilyl @ Drespentie chsanalians] Bludy. Larcel Nodrdl, 2093, 1243):204-52.

Canlaci expéditeur ; informalons@sscyrie-patients Infe
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A v de ces données, ke valproate na dolt pas dtre utilisé paur |2 traitement de |'épilepsie ou du trouble bipolaire pendani la

grossesse ef chez les femmes en Age de procréer, sauf en ¢as de réelle nécessits, cest-a-dire en cas dinefiicacité au

dinlalérancea aux autres traitements.

Evaluez altentivament le rapport bénéfice / risque du traitement par le valproate avant la preriére prescripfion, puis &

chanua contrdla rdgulier du lraftlerment, lersquune jeuns file atteint la pubertd, lorsgu'une lemme anvisage Une grossesse

i ou gl elle esf enceinla,

: i vous décidez de prescrine du valproata 4 une kemme en dge de procréer, elle dewa utiliser une contraception efficace
pendant e fraitement gl aveir 8% complétement Informde des risques pour "enfant & naitre en cas de grossesse pendanl e
lraitement par valproate.

Traiteman! permdani fa grossesss

1 une femime souffrant d'dpilapsie ou de trouble bipolaire Iratée par valproate envisage une grossesse oU en cas de

grossesse, foutes les mesures deviont &tve mises an uvre pour envisager e recours & d'aulres thérapeutiques.

5i le traitement par le valproale devait absolument étre maintend pendant la grossesse (absence d altemativa) :

+ utiiger ta dose minimale efficace of répartir [a dose journalizre de valprogte en plusieurs prises dans ba joumes.
: L'utilisation dune fermulation A libéralion prolongds paut dtre preférabie aux autres formulations |
i + instalrer une surveiliance prénatale spécislisce afin de surveiller le doveloppsment do I'onfant & naitrs, incluant la
: survenue possible d'anomalies de farmatuee du tubs naural et o'autres malfgrmations
i + une supplémentation en acide folique avant la grossesss peut diminuer le risque d'anamalies du tube neural inhérent &
1 towte grosseass. Cependant, la prévention par I'scide foligue des malformations 116es au valproale mest pas étayée &

ce jour.

Les documents d'informatian proguit {(Résumés des caractérisliques du produit et notices) seront mis & jour afin de refléter
! a8 nouveles informations de |a fagon la plus claire possible.
: Des matériels deducatifs seront & la disposition des professiannels de santé et des patienles afin de les informer des risaues
assaciés au valprogte chez Jes filles, les femimes en Age de procréer et las fammes enceintes.

Déclaration das effats indésirables

¥ Ce madicament fait lehjet d'une survelllance supplémentaire qui permetira lidentification rapide de nowvelles
informations relatives & la sécunté. Les professlonnels de santéd doivent dédlarer immadiatement lout effet indésirable
suspectd d'étre dil & un médicament dont ils ont connaissance aw centre régional de phammacovigilance dont fls dépandent
géographiguement ef dant les coordonnéas sont disponibles sur le site Internet de 'ANSM @ htlp:ihawve. ansm sante. i,

Information médicale

Four toute question ou demande dinformation complémentaire concernant Mufilisation de inédicamenls 4 base da valpraate
et dérivés, vaus pouvez conlacter les laharatoires concemés {vair tableaux ci-dessous).

Liste des specialités commercfalisées en France cancernées par cette information
Dinomlnation Tehulaire {explarant
DEPAKOTE 251 mg, 500 mg, compeime grotio-asislant .
DFPAMIOR 30 mp compims geslg-faskdan
DEPARINE #00 my, 530 g, comprind gaslro-régstant DEPAXIME 200 mg'ml, zalution birsable LREPAKINE 57,6
mg'ml. siop DEPAKINE 400 mg® ml, préperetion mjsckable pour vile ¥ DEPARINE CHROMD S00ma, comiprird T
palliculé 4cabla LP pétg 354'}309'
MICRAPAKINE LP 130 mg, LP 250 mg, LP 5004ng, LF 750 g, LP 10410 ey, granulis LP en sached-dosa
WALPROATE DF SODIUM ZEMTRA 200 ginl, sofubicn buvabla WALPROATE DF SCOIUM ZENTIWA 306 mp, 500

SAMOFI-AVENTIS Franca
Ifomedion médizale et phamzcesigizace

it mprind asino-réslslant WALFSOATE DE SODIUM ZEXTRA LF 500 mp, comprime pellzuk sézabie 3 lbératon 3:&”&?&;.
pitiangae il
¥ALPROATE OF SODILM BRGARAN LP S0 g, compaimé pellizulé sécable 2 libératien prolongte DIEPGEARAN Tal: L8111 907 B17
i VALEROATE DE BOBITH AGUETTANT 400ing4ml, saluticn injsetehis . Labsardbuie AGLETTANT Tél: G800 743 874
; VALPROAFE DE SOCIR TEYA LR, 500 r, ceenprimé pellicult sbcable 3 likSmlian prfongEe TEVA Santé Informalion médcal ot Phamacdviglaics
WALPHOATE DE SORIUM TEVA SANTE LF. £00 mg, comprime palCoukd sécstle & lbdrallsn prakongée . TéI: 0 BAB S 34 11
VAL FROATE [ SCOMIK SAHDCE LP. 500 wp, conipeiind palfculd sacable 3 ibdration prolong &9 SANLOZ, Pharmacovgranes & infarmalcn médisls
WALPROATE CE S00IUM GNR LP. 5D mp, compimé pelliculé stcahie 4 likdration prfangse Té| DADD 455 193
VALPROATE DE SOOIUM RPG LP. 500 mp, comprimd palicuia sicehla & Thiralion pralyrgée RAMEALY FHARMALIE SENERHIUES Plavmacoriianca
A Informalion médcal
! TE D1 41 i 445 .
| VALFROATE DE SODIUM ARROV L.P. 500 mg, eompime pelliculé secabie 3 libéralon pretonglo ARROW, Phemaceigianca & Informmlinn mérkeale
i | VALPROATE OE SODILIM ARROW 2matn, solufon buvatis T6l ;94 7% 116367
i VALPACATE DEZQCIUM EGL.P. 50} mg, earprné pelfcukh sAcabi & 1o dralisn pralongéa EGLASH, Pharmargainnce et inforaton médeak
106 46 04 Ba ke
VAEFROWTE LE S00IIM MYCAN LP. 500 my. eomprimé palicu s8eatia & lhémlion pralongée MYLAN S AS Prarmacavipfante & Miormasan médicals

T4l :0B1D 235 50

Les informations complémentaires sent accessibles sur le site de I'ANSM A Paide du en suivant : hitpud/ansm,sante fr

7 Christerien p, Crenbarg TH, Sorenaen il &1 Al Pranatal velproule eapaswe and risk of zulism spacim discedars end childhood sullzm. BakiA. 2013, 339[16]- 1636703,

® Coben M, Moador K, Browning M. May R, Beker 34, Claykn-Smit1.), KelsilanLa, Eanner A, Lipocscs J0, Penncl| PB, Frivieea M, Loring DY HEAD sludy proup. Feta emiaplepsc
crup expesure; Adapitve and emobanalbzhaviarl luielaning ul a3 Bycars Epilopsy Bohay, 2013;20 2430815,

*Coban M.J L&l Felal Antiapieplc Drug Exposura: Moice, Adepsive ard Emearalibenseissl Purctiening e aqe 3 yoars. Epiloesy Bahay. 20 11: 22{21:240-246
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a ngg m R]EPUHLIQUE FRAMEAISE

.r\gannenatlunale o ségurlié du mediament
th’cs praduits Je sante

Mai 2015

Nouvelles condltlons de prescription et de déllivrance des spécialités 4 hase de
valproate et dérlvés (Dépakine®, Dépakote®, Dépamide®, Micropaklne® et
génériques) du fait des risques |1és & leur utllisation pendant la grossesse

Madame, Monsieur,

L'Agence nallenale de sécuritd du médicament et des produits de santé (ANSM) souhaite vous Faire part des nouvelles
conditfons de prescription et de déliveance des spaclalités & base de valproals el dérivés

- Dépakined {valproate de sodium ou aclde valproique) et ses génériques et Micropakine® Indigués dans e traitement de
['épilapsia ;

- Dépakote® (divalproale de sodium) et Dépamide® {valpromide) indiqués en deuxidme intention dans les épisodes
ranfaques du leouble bipolaire ;

Le: valproate [et dérivés) est un principe actif aux effels fératogénes connus qui expose & un risque elevé de malformations
congshitales.

Les nouvellaa donnéas dispenibies confirment égalemant que les enfanis exposés i utero présentant un risque
accru da troubles neurodéveloppementaux fjusqu'a 30 & 40 % des cas) Ces risgues, de méme gue les
recommandations relatives A |'utilsation de ces médicamenls, ont 8¢ préclsés dans una letlre aux professionnels de santé
diffusés en décembre 20141, qui faisait suite a la réévaluation européenne de teur rapport bénéficefistue.

Au regard da ces &léments, de nouvelles condltions de prascription et de ¢éliviance pour las spécialités 4 base de
valproste (et dérivés) s'appliquent aux fillas, aux adolescentes, aux femmes en ge de procréer et aux femmes
enceintes ;

. Ces spécialitis ne doivent pas éire prescrites chez ces patientes, saul en cas d'inefficacité ou
d'intolérance aux alternatives médlcamentauses ;

. Chez celles pour qui cas spécialités sont indlspensables :

o la prescription initiale annuells -
- estdésormals réservde aux spécializtes en neurologie, psychiatrle ou pédialre, selon lindication ;
- requlertle recuel d'un accord de soins aprés information de la patiente;

a ke renoLvellement peut étre effeclué par tout médecin, dans la limile d'un an, au terme duquel une
réévaluation du traternent par l& spéclalists esl requise ;

= le rapport bénéficarrisque du lraitement doit &tre réévalué réguliérement et au meins una fois par an,
notamment lorsqu'ung jeune fille atteint la puberté, lorsquune femme enwisage une grossesse et en
urgence en ¢as de grossesse |

L Pour loute délivrance du médicament par le pharmacien, la prescription initiale annuele par un specialiste ot la
présentation d'un accord de soing signe, sunt obligatoires :
- diés & présant pour toutes les Inltlatlons de traitement,
- dés que possible et au plus tard le 31 décambre 2015 pour les patlentes en coura de traitement .

. Les patientes en Age de procréer ou susceplibles de I'8tre un jour et actuellement traitées par ces spécialités
daivent danc consulter un médecin spécidlisie dans les meilleurs délais, afin quil réévalue k2 nécessité du
trailerent et quil lsur fasse signer un accord de soins en cas de maintien du traltement.

Trois documents sont disponibles dés & présent sur le site de I'ANSM {httpiifansm.sanle.fr} et sur celui de la base de

donndes publiqus des médicaments (htlp:/base-dannses-publigus.medicaments.qouv.fify; ils serant également transmis

auy, professionnels de sanlé par voie postals courant juin :

= Unguide dinformation & destinalion des médecing prescripteurs ;

»  Une brochure d'information & destinalion des patlentes ;

s Un formulaire d'accord de soins qui devra 8ire signé par |e spécialiste et par la patiente etfou son représentant lagal,
avant toute prescription annuelle de ces spécialités.

| pidp:ftansm sante. friS-Infarmerfinformalions-de-securita-Lelree-aux-professionnels-de-senlefvalprosle-et-derives-Dapakine- R-Depakote-
R-Drepemide-R-Micropaking-R-el-generlques-risque-t-issues-snomales-te-g roseesse-Latirz-aux-proleasionne/s-de-sants,
1
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Déclaratlon dea effets IndSslrablas

¥ Ce médicamenl fail 'objet d'une surveilance renforcéa qui psrmattra l'identification rapide de nouvelles informations
relatives & la sécurité.

LANSM rappelle gue les professionnels de sanké dolvenl déclarer immediatement tolt effet indésirable suspecté d'dlre ol
& un médicament dont ils ont connaissance au cenfre régional de pharmacovigilance dont dls  dépendent
geographiquamend. Les patients el les asscciations agréées de patienls peuvent également signaler tout effel indésirable 3

leur centre régional de pharmacovigitance.
Pour plus dlinformation, consuiter la rubrique « Déclarer un effef indésirable » sur le site Internet de IANSM :

hitp:ffansim sante.fr

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, en l'expression de mes salutations distinguées.

Dominigue MARTIN
Direcleur général de FANSM

inscriver-vaus & fa newsfetter da 'ANSM - ANSM Acti fwww.ansm sante fr)

|143J14? boulevard Anstole France - F-83285 Saint-Denis Cedex - TAL: 433 {1 55 &7 30 (4 - waw.ansm.eanke.fr
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Annexe n° 8 : Mémos HAS ANSM aux prescripteur sur les
nouvelles CDP valproate

HAS aNnsi

Agence nationaly de steurits du medicamant
HAUTE AUTORITE DL SANTE IS gty o don

Fiche memo

Alternatives a l'acide valproigue

chez les filles, adolescentes, femmes en age
de procréer et femmes enceintes ayant

un trouble bipolaire ou une épilepsie

Novembre 2015

L'acide valproigue ou valproate (Dépakine®, Micropakine®, Dépakote®, Dépamide” et génériques) est le pius
tératogéne des anticonvulsivants et des thymorégulatenrs. Il entraine également un risgue aceru de troubles
du développement psychomoteur chez les enfants exposes in wfero,

Compte tenu de ces risques, ces spécialités ne doivent pas Etre preserites chez les filles, adolescentes,
femmes en Age de pracréer et femmes enceintes, sauf en cas dinefficacité ou d'intolérance aux
alternatives médicamenteuses existantes,

Chez les patientes pour lesquelles ces spécizlités sont la seule option thérapeutique (ks alterriatives
médicamenteuses existantes sont inefficaces ou mal tolerées) :

& I3 prescription initiale annuelle est réservée aux spécialistes en neurclogie, psyehiatrie ou pediatrie et
requiert le recueil d'un accord de soins aprés information de la patiente ;

* |e renouvellement peut 8tre effectué par tout medecin dans la limite de un an au terme duguel une
réévaluation dir traitement par le spéeialiste est requise ;

*» |e rapport bénéficefrisque du traitement doit €tre réévalué régulidrement et au moins une fois par an,
notamment lorsqu’une jeune fille atteint la puberté, lorsquiune femme envisage une grossesse et en
urgence en cas de grossesse.
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rea

_ Conduite & tenir chez les patientes déja traitées par acide valproique ayant un trouble
bipolaire ou une épilepsie N

Chez les patientss envisageant une grossasse ou en cas da grossasss

- Ne pas arréler brulalemant |'acide valprolgue, Instadrer n nouveay raitement apris avia spécialisé en urgence [pyachlatra pour les
traubles bipolalies et neuralegue pour 'Epliepsle) et fairg réaliser une vishe pré-canceplionnele ou une consultation de grossesse,

- Bi 'acide valpratous na peut pas Se arréts Gbsance d'altemeative eficace) : Informer la patlenta U 188 raques associés & la groa-
sessa {of. documants de FANSM @ brochure dinformation, formulalre accord de aclnay, wtilizer |2 dose minlimala efficace et répartir les
prises au cours de la journgs, instaursr una surveilllance prénatale spdcislisée {détection des dvantuelles mafformations) et prévolr un
sUivi spacifique A long terme da Fenfant aprés la naissance.

< Les donnédes disponities ne mettent pas en évidence d'action préventive de l'acido falique sur fos malformations liges aux anticpi-
leptiqures,

Chaz las patientes n'anvisageant pas de grossesze
- Ne pas arrdter brutalement 'acide valpraique et inskorer un nouveau traitoment apris avis spécialiss {pyachiatre pour leg troubles
bipoialres et neurclogue pour Iépilegsie),

~ i I'acide velproigue ne peut pas &tre arditd labsenca d'slternative efficacet | Informer la pationte sLr 19s Asguwes associas & la gros-
sesse [of. dosuments da [ANMSM @ brechure <'information, formulalie accord de soing) at prescrire uns contraception efficece chez

les farnmes en age da procréer,

_ Prise en charge thérapeutique des filles, adolescentes, femmes en ge de procréer
et femmes enceintes ayant un trouble bipolaire

Traitement des dpiscdes maniaques

= Les alternatives au divalproate de sodiom dans le traitement des troubles bipolaires lors des épisodes aigus maniaques ou mixtes,
iypomaniagues, sont en prermiere inbarticn :

= un thymerégulateur §a Ithlurm), gui devra Bire andté en prévision ou en cas de grossesse aprds avis spéclallsé ;
* las antipsychotiques atypiques ('olanzaning, la ispéidonse, Faripiprazols, et la quetiapine.

= IFautres traiternents peuvent étre erwisagés en deuxitmao intantion @ la carbamazdping [fsqun Bratogdno), I'oxcarbazépinn (hors
Abdbd), les neoroleptiques corventicnnels fhors AMGY).

Traitermant prophylactiqua
= Le raitement prophylactigua du treuble bipolatre reposs en prermiZre ntention sur un médlcament normathyrmiguese i regulateur de
I'hurmeur) : le lithlum, qul dewvra 8lre arrété en préviglon cu en cas de grossesse,
- D'autres traiternants peuvent Bire utiisas en seconde intention ou & visés acluvants :
* |aiarmotrigine {Harss la prévention des épisodes déprossits choez las patintes présentant un trouble bipolairo de type | et qui ont una
prédominance d'gpisodes dépressifs) ;

*+ I'olanzapine [dans la prévention de récldives d'éplscdes maniagues chez des patientes ayvant présents des eplaodes & prédomi-
nNance manladue et pour qui lea éplaodes manlagues ont réponda & un traitement par clansaning) ;

= |'arlplprazole {dans la préventicn da récldives d'éplsodes manlagues chez des palientes ayent présentd des éplsades & pradoml-
nance maniacua et pour qui les Spiscdas maniagues ont répondu & un tralternent par anpiprazola ;

* |a carbamazépine (fsquo toratoghng), (dans la prévention des episodes maniagques ou hypomaniagues dans la cadro des psy-
chosss maniazo-dépressivas, dans los lormos resistantes gu presentant des cantre-indicatians au lithiym).
-2 Le choix du baiternent prophylactique repose sur l'efficacitd d'un traitement antérieur cbservée chez la patiente, les effets indési-
rables, les comorbidilés et les souhaits el lfacceptation de la patierte,

Das |z premigre consultation

- Informer 13 patlente sur e rlagues Eratoganas des altematives Molamment suita A Lo wallement par Ihlum ou carbamazéplng),
= Metlre en place une contracsption.

- Envisagar [a planffication d'ung grossnsso pour pouveir anticiper lss madifications thérapeutiques dvantuallas,

En cas de grossasse {cf, fichas du CRAT}
- Ln traitgrmont aftemalif au lithium est & instaurer aprée avis spécialisd {GF. traitgments de seconde intention).
- La prze en charge de la grogsesse doit 8lre réalisée par une dquipe multidisciplinaire,
- En cas d'exposition & l'acida valpraiqus :
" oy premier trimeastrs de la grossasss, & surveilance prénatale sera arientse sur le tube neural, le coaur, |a face, la crine, les reins,
les arganss génitaux ot 1a squslats |
v gpres le premier Wimestre, s surveillance prénatale sera orientée sur ke créne.
- Sile wraiternent thymorégulataur g &td suspendu en ralson de la grossesse, il sera rélabll au plus 1ot sprés 'sccouchament aux poso-

legizs antérleuras du fait du risgua de dscompensation dans le post-partum.,
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.

Prise en charge thérapeutique des filles, adolescentes, femmes en ge de procréer
et femmes enceintes ayant une épilepsie

Epilapsie focale
- 1a amaligine, la carbamazéping (Hsoua tératngans), s dwitiracatam at F'axcarhazépine sonl recommandss en promigre intention,

Epilapsio géndralisde
- Lalamotriging est & privilégler. En ces dintolérance, les auliss antigpilaptiques pouvent Btre presciits en association. Cerlaing de ceq
madicamants sont des inductelrs enzymatiques pouvant induire une efficacith mains importants des contraceptifs araux,

D& |a premiare consuitation

= Informer s pafisnte sur les risques Watogénas notamment suits 2 un traitgment par carbamazépine ou topriramate), los repercus-
sions neuropsychologiques de Mépliepsls, des orlses ot das antispiteptigues.

-2 Matlra en place une contraception,

- Erwisager la planification d'ung grossassn pour polvair anticiper les modillceticns thérapeutiquas dventuelles.

<> Bviter au masimum la prescription de vaproate de sadiumm.,

- Réaliser évantualiement un dosage de référence avant [a grossesss, en cas da traiterment par lamotigine.

En cas de grossessa (of. fiches du CRAT}

= Ezzgyer de maintenir s doses minimales efficaces de valproate de sadium si ce médicament eal la seule apfion thérapeutiqus,

- Privilbgiar les fonmes 4 libération prolongée et d'essayer de fractipnner les prises dans la journde afln de minimiser les pics de doses.

=3 Metire en plare Un 2uid oynéco-obatatical das lo début de la grozseesse afin da dépister au misux |as malformeations instales foho-
graphie supplémentaire & 18 3A).

- Réallser la prise en charge da la grmesesse par une dqulpe multldisaiplingirs,

Liste des recommandations et documents saurces

=* Guide médecin ALD n® 23 : Troubles bipolaires. Haute Autorile de Santé - 2008,

- ltecommandatian de bonne pratique : Prise en charge d'une premitre crisc d'épilepsic e Iadulte, Snciété frangaise de ncuralugie -
2014 {recommandation de bonne pratique ayant le label méthodolonique de ls HAS).

—¥ Fiches du contre de rélérence sur les agents tératogenes (CRAT) - 2014, 2015,

—# NICE Clinical Guideline 1856: Bipokar disorder: the assessment and management af bipolar disorder in adulls, children and young
people in primany and secondary care, Issued. April 2015,

(.

En savoir plus

= tédicaments contenant du valproate et dérivés. Guide 4 destination des médecing prescrijptewes, ANSM 2015,

=» Brochwire o information & 'attention de la paliente elfou de son représentank coneernant los médicaments contenant eu valpraate
et dérives, ANSK 2015,
= Formulaire d'acgard de soins gour |o braitement des patientes par vafproate, ANSK 2015,

HAS

www. has-sante fr

& avenue du Stade de Franer - 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX
TEl: +33 (00 15553 7000 - Fax : +33 (0) 1 5593 74 00
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HAS anNsrMm

Ih?enm naticnale de seourite du medicament
q

HAUTE AUTORITE DE SANTE os produies de santé

Fiche mémo

Alternatives a l'acide valproigue

chez les filles, adolescentes, femmes en age
de procréer et femmes enceintes ayant

un trouble bipolaire ou une épilepsie

Novembre 2015
Misc & jour décembre 2016

L'acide valproique ou valproate {Dépakine™, Micropakine®, Dépakote®, Dépamide™ et géntriques) est le plus
tératogéne des anticonvulsivants et des thymorégulateurs. || entraine également un risque accru de troubles
du développement psychomoteur etfou des troubles du spectre autistique chez les enfants expasés i ufero,

Compte tenu de ces risques, ces spéeialites ne doivent pas étre preserites chez les filles, adolescentes,
femmes en fge de procréer et femmes enceintes, sauf en cas dinefficacité ou d'intelérance aux
alternatives médicamenteuses existantes,

Chez les patichtes pour lesquelles ces spécialités sont la scule option thérapeutique (les alternatives
meédicamenteuses existantes sont inefficaces ou mal tolérées) :

* ia prescription initiale annuelle est réservée aux spécialistes en neurclogie, psychiatrie ou pédiatrie et
requiert. le recueil d'un accord de soins aprés information de a patiente ; '

= |e renpuvellement peout étre effectué par tout médecin dans 2 limite de un an au ferme duguel une
rédvaluation du traitement par |e spécialiste est requise ;

* [e rapport bénéficefrisque du traitement doff étre réévalué régulierement et au moins une fois par an,
notamment lersquune jeune fille atteint fa puberté, lorsguune femme envisage une grossesse el en
urgence en cas de grossesse.
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Conduite 4 tenir chez les patientes déja traitées par acide valproigue ayant un trouble
’_ bipolatre ou une épilepsie \

Chaz las patientes envizageant une grossessa ou en cas de grozsasse
=+ Ne pas aréter brutelernent laclde valprolbuea, nstaurer un nowveal traftement aprés avls spéclallzé en urgence (pyachlatra paur lea
troubles blpolalres st naurclogue pour I'épllepsle) et fakre réallser una visle pré-concepionnslls ou une censultation de grossaszsea,

— Si lacide valprciqua re peut pas &tre ansts {ahsence daltemative afficace) | inforiner [a patisnke sur las risquas assecids 4 la gras-
56358 (cf. documants de 'BNEM  brochure dinformation, formulaire acoovd de soins), uliizer la dase minimals afficace at répartir les
PRiZES AU Cours de lajournée, instaurer une surveillance pranatale spacialisée idetection des dventuslies matformations) et prévair Ln
suivi spdciique 4 leng tenma ola I'enfant aprds [a naissance,

- Les dennées disponiblas ne metlent pas en évidence d'action préventve de lacide foligue sur les malformations lides awz antlépi-
lepliques.

Chez las patientes n'envisageant pas de grossesse

= Na pas arréter brualemen facide valprotqus 81 inslaurer Un mouweau traltement sprés s spéclallad {pyachiatre pour las troubles
blpolalres et neuralogue pour l'épllepsais),

- 3 l'acide valpraique ng peut pas étre ardtd jabsence d'alternative effficace) © infarmer la patients sur les isques assackss A la gros-

les fermmas en 8ge de procrdar,

sasse (of, documents de FANSM  brochure d'information, farmulaire acoord da saing] ot piascrire una contracaption efficaca chaz

_ Prise en charge thérapeutique des filles, adolescentes, femmes en age de procréer
et femmes enceintes ayant un trouble bipolaire y

Traitement das dpisodes maniaques

= Les alternallves ad divalproate de sodium danz |2 traltement des traubles bipolaires lors des épisodes algus manlagues au milxtes,
Fypomanlaguas, sent an premiéne inlenthon

= un thyrmnordgulatewur fla Bhivm), gul devra 8tre arrdtd an prévlsion ou en cas do grossasse apids avis spacialiss |
* las antipsychaliques atypiquns {'alanzaping, Ia dspéridann, 'aripiprazole, ot 12 quebiapine).

< Dautres traitements peovent Blre ervisanés en deuxigme intention : la carbarmazéping [isque tératogéne), I'oxcarbazsplha (hors
Al les neuroleptigues conventionnels ors AR,

Traitement prophylactique

= La lraltement prophylactique du trouble bipoldire repose en premidre intentlon sur ur médicament normothyrmigue o regulateur de
Phurneyr) : e lighivm, cul devra Stra arréls en prevision ou en 0as de grossesso.

-2 Drautras traitgmenls psuvant Btre utitisés en seconde intention ou & visde adjiuvants |

* |3 lamotriging [dans la prévention des éplsades déprassifa chez les patientes présentant un trouble bipolaire de type | el gul ont une
predominance d'épisodes dépressifs) ;

» |'dleanzaping (dans [a prévention de récidivas d'éplacdes manlaques chez des patlentes ayant présentd des dpisodes & prédoni-
nance manlagus et pour gqul lss &plasodss manlaques ont répendu & un traltement par olanzapine ;

= |aripiprazole [dans la prévention de rcidives d'dpisodes maniaques chez des patiantes ayant présentd des dpisades 4 prédomi-
nance maniaqua et pour qui Iss épisodes maniaques ont répendu A un traikement par anpiprazole ;

# la carbamazéping frisque teratogdng, dans la prévention des épisores maniaques ou hypomaniagquas dans le cedre des pay-
choses maniaco-dépressives, dans les formes résistantes au présentant des contre-indications au lthium).

- Le cholx du raitement prophylactioue reposs sur 'afflcachs d'un traltement antérleur observde chez la patiente, los effets Inddsl-
rables, les comorbiditas et les souhalts et Mfacceptation de la patiente,

Dés la premitre conaultation

= Informar la patiente sur l8s isques raloganas des alternatives (notarnmmeant suite & un traiternant par lithium cu carbamazépine).
- Matlire en place uneg contraceplicn.

- Envisagrer la planification d'une grossesse pour pouvoir anticiper les madifications thérapeutigues dventuelles,

En cas de grossesse (cf. fiches du CRAT)
= Un traiternent allamatf au lithium est & instaurer aprés avis spécializé of, traiternents de seconde ntentlan),
- La prise en charge de la grossessa doit atre réallsée par une &qulpe multidsclplinalre,
=¥ En cas d'exposition 4 I'acida valprotque
* au premicr timestre de la grosscsse, la surveillance prénatale sera oricntéo sur e tube neural, le coaun, la face, e erang, les reins,
I03 arganzs génitaux et le squelatte ;

* apréds le preadter bimestre, la survellance prénatate sera orlentée 2ud te créine.
= Sila traiternent thymondgulateur a été suspendu en raison dala grossesse, i sera ratabli au plus tot aores 'sccouchamanl aux posg-

lagies antérisures du fait du risque de dacompensation dans la pest-pardlm,
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_ Prise en charge thérapeutique des filles, adolescentes, femmes en age de procreer
et femmes enceintes ayant une épilepsie \

Epilopsia focale
2 La lamotrigine, 1a cakbamazépine (isgus tératogéne), 1s Evstiracatam ot Fowcarbazdpine sont recommandés en pramisre intention.

Epilepsie généralizée
- La lamatrigine est 4 prtvliégler, En cas dintolérance, les autres antiapitaptiques pruvent Btre prescrils en asscciation. Certains de ces
médicaments sont des Inducteurs enzymatiques pouvant induires una sficacité moins imngor tante des contraceptits oraux.

Das la pramiére consuftation

> Informer la patiente sur les Maques tératopdnes (notamment suite & un trailement par carbamazsping ou tapriramate), 165 rEDEIGLIS
signs nouopsychologlgues de M'épllepsle, des orises ot das antidpileptiques.

-2 Mattre en place une cenbeaception.

- Ermigager la planification o’una grossesse pour pouvwdir anficiper les madifications hérapeutiques évantuniios.
- Eyiter au maximum = prescigtion de valproate da sedium.,

-2 Réaliser dvantueliement un dosage de éfSrance avant I grossasss, an cas de traiterment par larmnolriglng,

En cas de grossessa (cf, fiches du GRAT)
- Essayer da maintenr les doses minimales eficaces de valpreats de sodiurm si ce madicament &sl la ssUle optioh thérapeulicue.
-2 Frivildgier les formes 4 libératlon prolongse st d'essayer de fractionnor ios prises dans ia jourmée afin da minimiser les pics de dosas.

- Metire en place un suivi gynaco-obstétrical dés le début de la grossesse afn de déplster au miswy l8s malformations fostales (@okwa-
graphle supplamentairs 2 18 SA).

= Réalizar [a prise en charge de la grossesse par Une &oulpa multidisciplingire,

\.

Liste des recommandations et documents sources

- Guide médecin ALD n° 23 : Troubles bipolaires. Haule Autorité de Santé - 2003,

> Recommandation e bhonne pratique : Prise en charge d'unc premitre crise dépilepsle de Yadulte. Société frangaise de neurelogic ~
4074 [recommandation de bonne pratique ayant ke label méthedologique de la HASL

=+ Fiches du centre de référence sur les agents tératogenes (CRAT) - 2014, 2015

-» NICE Clinical Guidcline 185: Bpalar disorder: the assessment and management of bipalar disorder in adults, childeen and young
people in primacy and secondary care. |ssued. April 2015,

\

En savgir plus

<> Médicamenls contenant du valproate et dérivés, Guide & destination des médecing preseapteurs, AMSM 2015

- Brochure d'infarmation 3 Fattention de b patiente etfou de son représentant concerant los medicaments conlenanl du valproate
et dérivis, ANSM 2015,

- Formulaire d'accord de soins pour le trallement des patientes par valproate, ANSM 2015,

HAS

www.has-sante.fr

5 avenue du Skade de France - 33218 Saint-Denis La Plaine CEDEX
[€l. 1 +33 (0) 155 53 7000 - Fax :+33 [ 1 5543 24 00

o Autorite de SerE — Mowrrbre 20°8

T Ha
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Annexe n° 9 : Brochure d’'information a I'attention
de la patiente

BROCHURE D'INFORMATION
A LATTENTION DE LA PATIENTE
ET/OU DE SON REPRESENTANT*,

MEDICAMENTS CONTENANT
DU VALPROATE ET DERIVES

Cetle brochure sadresse aux femmes a qui du valproate est prescrit et

qui sort en &ge ou vont étre en dge d'étre enceintes (en age de procréer)

Elle contient des informations importantes concernant les risques associés
avotre traitement, pour Penfant & naftre, s'il est pris pendant la grossesse.
Lisez-la atientivement ainsi qua la notice contenue dans 1a boite de votre
meédicament. Si vous avez des guestions, pariez-en & votre médecin ou

a votre pharmacien,

Cette brochure regroupe beaucoup d'informations : il est conseillé de la

monirer & vos proches afin de discuter et de bien comprendre votre traitement.

Quels sont ces médicaments contenant du valproate et dérivés ? |l s'agit
des médicaments suivants : Dépakine® (valproate de sodium), Dépakote®™
{divalproate de sodium), Dépamide® (valpromide}, Micropakine® (valproate
de sodium + acide valproique) ou d’'un médicament générigue. Le nom du
médicament délivré par votre pharmacien ou prescrit par votre médecin
est alors celui de la substance active (noms entre parentheses).

Version 1 — avrl 2015

*Pour les patientes mineures, lefles titulaice(s) de Fautarité parentale, pour les patientes majeures, protégées par [a loi,
représentant 1€gal

Janvier 2017 Mission d’Audit suite au rapport IGAS sur les spécialités 37|
pharmaceutiques contenant du valproate de sodium - Annexes



Direction de I'inspection et de I'Audit

Vous prenez ou votre médecin souhaite vous prescrire un traitement par un médicament a base de valproate.
Le valproate peut avoir des effets graves sur I'enfant a naitre s'il est pris pendant la grossesse,

Conditions de prescription et de délivrance chez les filles, adelescentes, femmes en &ge de procréer et femmes enceintes
La prescription de valproate ne peut se faire qu'en cas d'échec des autres traitements {réponse insuffisante ou intolérance).
La prescription de valproate est désormais réservée a certains médecins spécialistes {en neurologie, psychiatrie,
pédiatrie) qui pourront initier le traitement et devront le réévaluer réguligrement et au moins une fois par an.

Un médecin généraliste pourra renouveler la prescription entre deux consultations chez le spécialiste.

Le traitement continue  pouvoir &tre délivré tous les mois en pharmacie de ville, sur présentation de lordonnance de
votre médecin spécialiste, accompagnée de celle de votre généraliste en cas de rencuvellement de la prescription.
Le pharmacien vérifiera également que vous avez bien signé un accord de soins.

B En pratique :
Sivous &tes une fille, une adolescente, une fernme en &ge de procréer ou une femme enceinte, votre médecin spécialiste
ne pourra vous prescrire le valproate qu'en cas d'échec des autres traitements.

Si vous tes déja sous traitement et suivie par un médecin généraliste, vous devez prendre rendez-vous rapidement
aves un médecin spécialiste pour qu'il ré&value votre traitement.

Sivous étes une femme en age de procréer et que le valproate est la seule option thérapeutique :

& Avant de vous prescrire ce médicament, volre médecin spécialiste devra vous avoir expliqué les risgues pour un
enfant & naitre en cas de grossesse.

@ Aprés en avoir parlé avec lui ef sl vous en étes d'accord, lisez attentivement et signez le formulaire d'accord de soins
qui vous sera remis par votre médecin spécialiste.

Conservez ce formulaire d'accord de soins dans cette brochure, vous devrez le présenter & votre pharmacien pour
toute célivrance de votre médicament.

Veus devez utiliser une contraception efficace pendant votre traitement.

Les médecins généralistes, les gynécologues, les sages-femmes sont 1a pour vous renseigner, vous aider & choisirla
contraception qui vous convient et vous la prescrire. Vous pouvez également vous rendre dans un centre de planning
familial.

Si par |a suite vous envisagez une grossesse, vous ne devez pas interrompre votre traitement et votre
contraception sans en avoir parlé avec votre médecin spécialiste et convenu d'un autre traitement si cela
est possible.

N° A16-08
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RISQUES POUR UENFANT A NAITRE

Les enfants nés de femmes ayant pris du valproate pendant la grossesse présentent un risque
élevé de troubles graves du développement (jusqu'a 30% & 40 % des cas) et/ou de malformations
(environ 10% des cas).

Qu'il soit pris seut ou avec un autre antiépileptique, le valproate comporte un risque plus élevé que les
autres antiépileptiques s'il est pris pendant la grossesse. Plus |a dose est élevée, plus les risques sont
importants. Toutefois, toutes les doses exposent & ce risque.

Sivous prenez du valproate pendant la grossesse, vous avez un risque plus élevé que les autres femmes
d’avoir un enfant atteint de malformations. Le valproate étant ufilisé depuis de nombreuses années, il est
établi que prés de 10 % des enfants’ nés de méres traitées par valproate pendant la grossesse présentent
des malformations, contre 2% a 3% des enfants dans la population générale. Les malformations incluent
le spina bifida (malformation osseuse de la colonne vertébrale), des malformations de la face, de la lévre
supérieure et du palais, du créne, du coeur, des reins, des voies urinaires et des organes génitaux, ainsi
que des membres.

On estime que jusqu'a 30% a 40% des enfants? d’age préscolaire dont les méres ont pris du
valproate pendant la grossesse présentent des troubles du développement (intellectuel, moteur
et comportemental) dans leur petite enfance. Les enfants concernés marchent etfou parlent
plus tardivement et/fou ont des capacités intellectuelles plus faibles que les autres enfants
et/ou ont des difficultés de langage et de mémoire.

Les troubles du spectre autistique et Fautisme infantile sont plus souvent diagnostiqués chez les enfants
exposés au valproate durant la grossesse.

Des données limitées a ce jour indiquent que les enfants sont plus susceptibles de développer des
symptoémes du trouble du déficit de I'attention/hyperactivité (TDAH).

Si vous essayez d'avoir un enfant, interrogez votre médecin sur la prise d’acide folique. Lacide folique
pourrait dirminuer le risque général de spina bifida et de fausse couche précoce possible au cours de la
grossesse. Néanmoins, il est peu probable qu'il diminue le risque de malformations liées a l'utilisation
de valproate.

" Soit 1 enfant sur 10
2 Soit 1 enfant sur 3.

N° A16-08
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PREMIERE PRESCRIPTION

S'il s'agit de votre premiére prescription de valproate, votre médecin spécialiste devra s'assurer que le
valproate est la seule option thérapeutique (inefficacité ou intolérance des autres traitements) et vous
avoir expliqué les risques pour 'enfant a naftre en cas de grossesse.

Sivous étes en age de procréer, vous devez utiliser une contraception efficace pendant votre traitement.
Pour obtenir des conseils sur la contraception, adressez-vous & un professionnel de santé ou & un centre
de planning familial.

Bl Messages clés :
o Vous ne devez prendre ce traitement que si votre médecin spécialiste s'est assuré gue le
valproate est la seule option thérapsutique.
® Vous devez utiliser une méthode de contraception efficace.
e Si vous souhaitez avoir un enfant, discutez-en d'abord avec votre médecin spécialiste.
@ Sivous étes enceinte ou si vous pensez I'étre, consultez immédiatement votre médecin

spécialiste.
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Si vous continuez votre traitement par le valproate, mais que vous n'envisagez pas une grossesse, votre
médecin spécialiste devra réévaluer votre traitement réguliérement et au mains une fois par an pour vérifier
gue le valproate est la seule option thérapeutique (inefficacité ou intolérance des autres traitements),
Si vous &tes en age de procréer, assurez-vous d'utifiser une contraception efficace.

Pour obtenir des conseils sur la contraception, adressez-vous & un professionnel de santé cu a un centre

de planning familial.

Bl Messages clés :
e Vous ne devez prendre ce traitement que si votre médecin spécialiste s’est assuré que le
valproate est la seule option thérapeutique.
o Vous devez utiliser une méthode de contraception efficace.
® Sivous étes enceinte ou si vous pensez l'étre, consultez immédiatement votre médecin spécialiste.
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Les enfants nés de méres traitées par valproate ont un risque important de présenter des malformations
et des troubles graves du développement qui peuvent se révéler lourdement handicapants.

Si vous continuez votre traitement par valproate et que vous envisagez une grossesse, vous ne devez
pas interrompre votre traitement par le valproate ou votre contraceptif avant d'en avoir parlé avec votre
médecin spécialiste.

Avant une grossesse, vous devez discuter avec votre médecin spécialiste de fagon a pouvoir mettre
en place les mesures nécessaires pour que votre grossesse soit surveillée étroitement.

Votre médecin spécialiste mettra tout en ceuvre pour vous prescrire un autre médicament avant
que vous n'essayiez de concevoir. Sile fraitement devait absolument &tre maintenu, votre médecin
spécialiste vous prescrira la dose minimale efficace.

En cas de grossesse, vous serez suivie étroitement, & la fois pour le traitement de votre épilepsie/
trouble bipolaire et pour [a surveillance prénatale.

Si vous envisagez une grossesse, interrogez votre médecin sur la prise d'acide folique. Lacide folique
pourrait diminuer le risque général de spina bifida et de fausse couche possible au cours de toute
grossesse.

Néanmoins, il est peu probable qu'il diminue le risque de malformations lies & l'utilisation du valproate.
Aprés la naissance, vous devrez prévenir les) médecin(s) qui suivra(ont) votre enfant que vous avez
été fraitée par valproate durant votre grossesse.

B Messages clés :

o Votre médecin spécialiste mettra tout en ceuvre pour vous prescrire un autre
traitement que le valproate avant que vous n'essayiez de concevoir un enfant,

o N’arrétez pas votre contraception ni votre traitement par le valproate avant d’en avoir
discuté avec votre médecin spécialiste et convenu d’un traitement pour contrdler votre
épilepsie/trouble bipolaire et réduire les risques pour votre bébé.

e Si vous souhaitez avoir un enfant, sivous &tes enceinte ou si vous pensez I'étre, consultez
immédiatement votre médecin spécialiste.

N° A16-08
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GROSSESSE NON PREVUE AU COURS DU TRAITEMENT

Les enfants nés de méres traitées par valproate ont un risque important de présenter des malformations
et des troubles graves du développement qui peuvent se révéler lourdement handicapants.
Sivous prenez du valproate et pensez étre enceinte, consultez immédiatement votre médecin spécialiste
qui envisagera avec vous les solutions relatives & |la poursuite ou non de cette grossesse. N'arrétez pas
votre traitement de Fépilepsieftrouble bipolaire sans que votre médecin ne vous I'ait demandé.

Sivous decidez de poursuivre votre grossesse, votre medecin mettra tout en ceuvre pour vous prescrire
un autre médicament. Si le traitement devait absolument étre maintenu (absence d'alternative efficace),
vous serez suivie étroitement, a la fois pour le traitement de votre épilepsis/trauble bipolaire et pour la
surveillance prénatale.

Interrogez votre médecin sur la prise d'acide folique. Lacide folique peut diminuer le risque général de
spina bifida et de fausse couche précoce inhérent a toute grossesse. Néanmoins, il est peu probable
qu'it diminue le risque de malformations associées a I'utilisation de valproate.

Apres la naissance, vous devrez prévenir le(s) médecin(s) qui suivra{ont) vetre enfant que vous avez été
traitée par valproate durant votre grossesse.

M Messages clés: ‘
e Sivous étes enceinte ou si vous pensez I'étre, consultez en urgence votre médecin spécialiste.
o N’arrétez pas votre traitement sans que votre médecin spécialiste ne vous I'ait demandé.
@ Sivous décidez de poursuivre votre grossesse, votre médecin spécialiste mettra tout en
CEUVIE pour vous prescrire un autre médicament.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES

Sivous ressentez un quelcongue effet indésirable ou si vous constatez un effet indésirable chez votre
enfang, parlez-en & votre médecin, pharmacien ou infirmier/ére.

Ceci s'applique aussi & tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice d'information.
Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance : www.ansm.sante.fr

En signalant les effets indéskrables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité
du médicament.
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COORDONNEES DE LA PATIENTE:

Nom:

Adresse:

Téléphone:
COORDONNEES DE VOTRE MEDECIN SPECIALISTE:

Autre médecin (généraliste, gynécologue...)

Assurez-vous de signer le formulaire d’accord de soins qui vous sera
remis par votre médecin, aprés en avoir parlé avec lui.
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BROCHURE D'INFORMATION
A UATTENTION DE LA PATIENTE.

MEDICAMENTS CONTENANT
DU VALPROATE ET DERIVES

Veuillez conserver cette brochure.
Vous pourriez avoir besoin de la relire.
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Annexe n° 10 : Guide a destination des médecins

prescripteurs

MEDICAMENTS

CONTENANT DU VALPROATE

ET DERIVES

GUIDE A DESTINATION
DES MEDECINS PRESCRIPTEURS

Ce guide est remis dans le cadre des mesures de minimisation du risque
mises en place pour le valproate, dans le but d'informer les professionnels
de santé sur les risques assaciés & son utilisation par des femmes en &ge

de procréer et pendant 12 grossesse.

Ce guide vous fournit des informations actualisées sur le risque de
troubles neurodéveloppementaux constatés chez les enfants nés
de femmes ayant pris du valproate pendant la grossesse, gn plus

risgue co Iformations condgénitales nfants

exposés in uferg.

Dans ce guide, la dénomination «VALPROATE » sera utilisde pour les
spécialités Dépakine® {valproate de sodium), Dépakote® (divalproate
de sodium}), Dépamide® {valpromide), Micropakine® (valproate de

sodium + acide valproique) et génériques.

Pour pius d'informations, consultez le Résumé des Caractéristiques du

Produit, sur fa base de données publiguie des médicaments

hitp./base-donnees-publigue. medicaments.gouv.fr

Version 1 —awvril 2015
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MESSAGES CLES

B Risque d’issues ancrmales de grossesse : Nouvelles données
Le valproate est un principe actif aux effets tératogénes connus gui expose & un risque élevé de malformations congénitales. Les nouvelies
données disponibles confirment également que Pexposition in ufero est associée a un risgue acoru de troubles neurodéveloppementaux.

Le risque de malformations congénitales est en moyenne de 10,73% (1C 4 95% : 8,16-13,29). Ce risque de malformations majeures
est plus éleva que celui de la population générale, gui est de 2% 4 3%.

Troubles neuradéveloppementaux :

& Des études menges chez des enfants d'age préscolaire exposés in tlero au valproate montrent que Jusqu'a 30% a 40% d'entre
eux présentent des retards de développement dans la petite enfanca.

Le quotient intellectuel {QI) mesuré chez des enfants d’age scolaire (6ans) exposés in ufere au valproate est en moyenne
de 7 & 10 points inférieur & celui des enfants exposés & d'autres antiépileptiques.

« Les données disponibles montrent que les enfants exposés in ufero au valproate ont un risque accru de présenter des
troubles envahissants du développement (syndromes appartenant au spectre de I'autisme} {environ 3 fois plus fréquent)
et d’autisme infantile (environ 5§ fois plus fréquent}, par rapport a celui des populations témoins.

o Des donnédes limitées 4 ce jour suggérent gue les enfants exposes in uferc au valproate sont plus susceptibles de développer
des symptémes de trouble du déficit de "attention/hyperactivité (TDAH).

W Nouvelles conditions de prescription et de délivrance : Chez les enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en dge
de procréer et femmes enceintes : la prescriptlon Inltlate annuelle est désormais réservée aux spécialistes en neurologie,
psychiatrie, pédiairie.

Le renouvellement est non restreint et peut donc étre effectué par un médecin généraliste.

Ce médicament nécessite une surveillance particuligére pendant le traitament : la prescription initiale annuslle nécessite préalablement
Ie recueil de {'accord de seins de la patiente; la délivrance ne paut se faire qu'aprés avoir vérifia que cet accord de soing a &té recusilli.

B En congéquence, la prise en charge thérapeutigue est modifiée :

A I'attention deg médecins spécialistes prescripteurs {en neurologle, psychiatrle, pédlatrie) :

Le valproate ne doit pas étre prescrit aux filles, aux adolescentes, aux femmes en Age de procréer et aux femmes enceintes,
sauf en cas d’inefficacité ou d’'intolérance a toutes les autres alternatives médicamenteuses.

En cas de prescription, respectez les points suivants :

+ Les femmes en age de procréer doivent utilisar une contraception efficace pendant le traitemeant.

+ Une information compléte doit &tra délivrée a la patiente et/ou son représantant 1&gal, en s'assurant qu'ils ont bien compris les risques
associés au traitement par valproate pendant la grossesse.

Deux documents sont & votre disposition pour vous y aider :
o Une brochure d'information & remettre & la patiente : elle résume leg informations de séourité sur te risque pour I'enfant 4 naitre et
souligne les principaux éléments de la prise en charge thérapeutigue.

o Un formulaire daccord de scins :
= Il doit &tre complété et signé par vous et par la patiente et/ou son représentant légal* lors de chaque prescription initiale annuelle.
= Un exemplaire signé doit &tre conservé dans le dossier médical de la patiente.
= Un exemplaire signé& doit étre remis a la patiente et/ou son représentant Iégal* en l'informant que celui-ci devra étre conservé ef

présenté a la pharmacie puisquil conditionne toute délivrance du médicamant.

Le rapport bénéficefrisque du traitfement par [e valproate devra étre réévalué réguliérement et au moins une fois par an,
notamment lorsqu’une jeune fille atteint la puberts, si une femme envisage une grossesse, et urgemment en cas de grossesse.

A Pattention des médecins généralistes : conduite 3 tenir face & une patiente déja traitée par valproate :

« Orientez votre patiente vers son médecin spécialiste au plus t6t, afin qu'il réévalus la nécessitd d'un traiterent par valproate, et gu'il
lui fasse signer un accord de soins en cas de maintien du traitement. Cet accord de scins sera indispensable pour toute délivrance
du médicament.

* Remettez & votre patiente la brochure d'information si elle n'est pas déja en sa possession.

+ Vérifiez que votre patiente, si elle est en age de procréer, utilise une contraception efficace. Si ce n'est pas le cas, donnez-|ui des
conseils sur les méthodes de contraception efficaces et adressez-la & un spécialiste si nécessaire.

*Pour les patientes mineures, lefles titulaira(s) de l'autorité parentale, pour les patientes majeures, piotégées par la loi, représantant 1&gal
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CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR AU SUJET DES RISQUES LIES
A L'UTILISATION D'ACIDE VALPROIQUE CHEZ LA FEMME

Le VALPROATE est un principe actif aux effets tératogénes connus, qui expose a un risque élevé
de malformations congénitales. Les nouvelles données disponibles confirment également que
'exposition in utero au valproate est associée a un risque accru de troubles neurodéveloppementaux.
Ces risques sont décrits ci-dessous. '

gl VALFORMATIONS CONGENITALES

Les données d’'une méta-analyse {inciuant des registres et des &udes de cohortes) montrent gue l'incidence
des malformations congénitales chez les enfants nés de méres épileptiques iraitées par le valproate an
manothérapie pendant leur grossesse est de 10,73% (IC 4 95% : 8,16-13,29). Ce risque de malformations
majeures est plus élevé que celui de la population générale, qui est de 2% a 3%". Les donnéss disponibles
montrant que ce risque est dose-dépendant et qu'il est plus &levé pour des doses fortes. Cependant, aucune
dose excluant ce risque n'a pu étre déterminée.

Les malformations le plus souvent rencontrées incluent des anomalies de fermeture du tube neural, des
dysmorphies faciales, des fantes labiales et palatines, des craniosténoses, des malformations cardiagues,
rénales et urogénitales (notamment hypospadias), des malformations des membres (hotamment aplasie
bilatérale du radius) et des syndromes pelymalformatifs touchant diverses parties du corps.

p’ 4 TROUBLES NEURODEVELOPPEMENTAUX

Les enfants exposés in utero au valproate ont un risgue accru de présenter des troubles du dévealoppement.
Le risque semble dose-dépandant, mais les données disponibles ne permetient pas de déterminer une dose
excluant ce risque. La période & risgue pourrait concernar toute la grossesse.

Des études®® menées chez des enfants d'age préscolaire exposés in utero au valproate mentrent que jusqu'a
30% & 40% d'entre eux présenient des retards de développement dans la petite enfance, tels que des retards
dans 'acquisition de la parole et de la marche, des capacités intsllectuelles diminuées, des capacités verbales
(parole et compréhension) diminuges ainsi que des troubles de la mémoire.

Le guotient intellectuel {Ql) mesuré chez des enfants d'age scolaire (3 ans) exposés in ufero au valproais est
en moyenne de 7 & 10 points inférieur & celui des enfants exposés a d'autres antiépileptiques®. Bien qgue le
réle de facteurs confondants ne puisse &tre exclu, il est prouvé que cette diminution de Qi cbservée chez les
enfants exposés in wiero est indépendante du QI maternel.

Les données sur I'évelution de ces troubles a long terme sont limitées.

Les donnges disponibles montrent que les enfants exposés in ulerc au valproate ont un risque accru de
présenter des troubles envahissants du développement (syndromes apparienant au spectre de l'autisme;)
(environ 3 fois plus fréquent) et d'autisme infantile (environ 5 fois plus fréquent), par rapport a celui des
populations témains’.

Des données limitées & ce jour suggerent gue les enfants exposés in utero au valproate sont plus susceptibles
de développer des symptémes du trouble du déficit de I'attention/hyperactivité (TDAH)®.

N° A16-08
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Traitement des femmes par valproate

Chez les enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en age de procréer et femmes enceintes :
la prescription initiale annuelle est désormais réservée aux spécialistes en neurologie, psychiatrie, pédiatrie.
Le rencuvellement est non restreint et peut donc &ire effectué par un médecin généraliste.

Aprés un examen médical, vous envisagez de prescrire du valproate a une fille (prépubére) :

Confirmez que le traitement par vaiproate est la seule option thérapeutique appropriée
pour votre patiente : c’est-a-dire que tous les autres traitements ont échouéd.

Pour les patientes en échec avec les traitements alternatifs :

B Dslivrez une information compléte a votre patiente et les membres de sa famille/
ses représentants® en discutant des points suivants :

© Risques gravidigues associgs 2 la pathologie sous-jacente.

o Risques associés au valproate au cours de la grossesse.

© Nécessité d'une méthode de contraception efficace pour éviter toute grossesse non désirée,
& partir de la puberté et avant les premiéres relations sexuelles.

© Nécessité d’'une réévaluation réguliére du traitement et au moins une fois par an,
et impérativement lorsgu’une jeune fille atteint la puberté.

Pour vous y aider, une brochure d'information & remeltre a la patiente résume les informations de sacurite
sur le risgue, &n cas de grossesse, pour 'enfant & naitre et souligne les principaux éléments de la prise en
charge thérapeutique ;

M Assurez-vous que votre patiente et/ou ses représentants* :
o Alont bien compris les risques en cas de grogsesse.
@ Adont recu la brochure d'information patiente.
@ Adont recu, complété et signé le formulaire d’accord de soins (également complété et signé
par vos soins} :
« un exemplaire signé doit &tre conservé dans le dossier médica! de la patiente.
* un exemplaire sign deit &tre remis a ta patiente etfou son représentant I€gal* en l'informant
que celui-ci devra étre conservé et présenté a la pharmacie puisqu'il conditionne la délivrance
du médicament.

B Prévoyez de réévaluer régulidrement et au moins une fois par an la nécessité du traitement,
et notamment lorsque la patiente atteint la puberté.

Au moment de la puberté :

B Evaluez la nécessité de donner des conseils sur les méthodes de contraception efficaces et adressez
votre patiente & un spécialiste si nécessaire.

B Demandsz 4 votre patiente de vous consulter immédiatement en cas de grossesse ou si elle pense étre
enceinte.

"Pour les patientes mineures, le/les titulaire(s) de l'autorité parentale, pour lez patientss majeurss, protégdes par la loi, représentant |Sgal.

50 | Mission d’Audit suite au rapport IGAS sur les spécialités Janvier 2017
pharmaceutiques contenant du valproate de sodium - Annexes



Direction de I'inspection et de I’Audit

N° A16-08

Aprés un examen meédical, vous envisagez de prescrire du valproate & votre patiente :

Confirmez que le traitemeni par valproate est la seule option thérapeutique appropriée
pour voire patiente : c’est-a-dire que tous les autres traitements ont échoué.

Pour les patientes en-échec avec les traitements alternatifs :

B Délivrez une information compléte a votre patiente et les membres de sa famille/
ses représentants* en discutant des points suivants :
@& Risques gravidioues associés a ia pathologie sous-jacente.
@ Risgues associes au valproate au cours de la grossesse.
& Nécessité d’'une méthade de contraception efficace pour éviter toute grossesse non désirée.
® Nécessité d'une réévaluation du traitement au moins une fois par an.

Pour vous y aider, une brechure d'information & remetire & ia patiente résume les informations de sécurité
sur le risque pour lenfant & naitre et souligne les principaux éléments de la prise en charge thérapeutique

B Assurez-vous gue votre patiente et/ou ses représentants® :
@ Adont kien compris les risques pour l'enfant & nafire en cas d'utilisation du valproate pendant la grossesse.
@ A/ont bien compris la nécessité d'utiliser une contraception efficace pendant le traitement.
@ Afont recu la brochure d'information patiente.
© Afont regu, complété et signé le formulaire d’accord de soins (également complété et signé par
VOS S0INS)
* un exemplaire signé doit &tre conservé dans le dossier médical de la patiente.
*» un exemplaire signé doit &tre remis a la patiente etou son représentant légat* en Iinfarmant que celui-ci
devra étre conservé et présenté a la pharmacie puisqu'il conditionne la délivrance du médicament.

M Demandez a votre patiente de vous consuiter en amant si elle change d'avis st souhalte envisager une grossesse.

Bl Demandez a votre patienta de vous consulter immeédiatement en cas de grossesse ou si glle pense
étre enceints.

Janvier 2017

Mission d’Audit suite au rapport IGAS sur les spécialités
pharmaceutiques contenant du valproate de sodium - Annexes

51]



Direction de I'inspection et de I'Audit

[ | Rappelez a vos patientes les risques tératogénes et de troubles du développement susceptibles
d’étre gravement handicapants chez I'enfant & naifre associés a la prise de valproate pendant la
grossesse, mais également ies risques associés a une épilepsie ou a un trouble bipolaire non traité.

Pour vous y aider, une brochure d'information & remetire & la patiente résume les informations de sécurité
sur fe risque pour Penfant & naitre et souligne les principaux éléments de la prise en charge thérapeutique :

Réévaluez impérativement la nécessité du traitement par valproate, queHe que soit I'indication :
toutes les mesures doivent étre mises en csuvre pour recourir a d’autres thérapeutigues en vue
de cette grossesse. De plus, les données disponibles suggérent qu'une pelythérapie antiépileptique,
incluant le valproate, est asscciée a un risque de malformations congénitales plus élevé gu'une
monotheragie par valproate.

B Adressez votre patiente & des spécialistes pour une consultation préconceptionnelle.

B 3Si aprés évaluation attentive, le traitement par valproate devait absolument étre maintenu (seule
option thérapeutique appropriée pour votre patiente : c'est-a-tlire gque tous les autres traitements
ont échoué), il conviendrait :

& d’utiliser la dose minimale efficace et de répartir les prises au cours de la jeurnée. L'utilisation d'une
formulation a libération preolongée pourrait &étre préférable afin d'éviter les pics plasmatiques.

& d'envisager une supplémentation en acide folique qui pourrait diminuer le risque général d'anomaliss
de fermeture du tube neural. Attention, la prévention par Pacide folique des malformaticns liées
au valproate n’est pas étayée 4 ce jour.

o d'instaurer ung surveiliance prénatale spécialisée en vue de détecter d'éventuelies anomalies touchant
le tube neural ou d'autres malformations.

@ de suivre spécifiquement I'enfant aprés sa naissance.

M Assurez-vous que votre patiente et/ou ses représentants* :

@ Afont bien compris les risques pour I'enfant & naitre en cas d'utilisation du valproate pendant
ia grossesse.

& Afont recu la brochure d'information patiente.

© Afont regu, complété et signé le formulaire d'accord de soins
(également complats et signé par vos soins) :
¢ un exemplaire signé deit &tre conservé dans le dossier médical de la patiente.
* un exemplaire signé doit &tre remis a |z patiente et/ou son représentant légal* en linformant que celui-

ci devra étre conservé et présenté & la pharmacie puisqu'il conditionne la délivrance du médicament.

B Dzmandez & votre patiente de vous consulter Immédiatement en cas de grossesse, ou si elle pense
étre enceinte, afin d’instaurer une surveiliance adéquate : une surveillance prénatale en vue de
détecter de possibles anomalies touchant le tube neural ou d’autres malformations et un suivi
spécifigue de I'enfant aprés sa naissance.

N° A16-08
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B Programmez une consultation en urgence avec votre patiente afin d’envisager les solutions relatives
a la poursuite ou non de sa grossesse.

B Dites-lui de ne pas interrompre le traitement jusqu’a sa consultation, sauf si vous étes en mesure

de lui donner un autre conseil en fonction de votre évaluation de la situation.

M Dans le cas ol la patiente souhaite poursuivre cette grossesse :

Réévaluer la nécessité ou non du traitement par valproate, quelle que soit I'indication. Toutes
les mesures doivent étre mises en ceuvre pour recourir & d'autres thérapeutigues compte tenu
de cette grossesse. De plus, les donndes disponibles suggérent qu'une polythérapie antiépileptique,
incluant le valproate, est associée & un risque de malformations congénitales plus élevé qu'une
manothérapie par valproate.

B siaprés évaluation attentive, le traitement par valproate devait absclument &tre maintenu (seule

option thérapeutique appropriée pour votre patiente : c’est-a-dire que tous les autres traitements

onf échoué}, il conviendrait :

o d'utiliser la dose minimale efficace et de répartir les prises au cours de la journée. Lutilisation d'une
formulation & libération prolongée pourrait &tre préférable afin d'dviter les pics plasmatigues.

@ d’envisager une supplémentation en acide folique qui pourrait diminuer e risque général d’anomalies
de fermeture du tube neural. Attention, la prévention par I'acide folique des malfermations liées au
valproate n'est pas étayée 4 ce jour.

@ d'instaurer une surveillance prénatale spécialisée en vue de détecter d'éventuelles anomalies touchant
le tube neural ou d'autres malformations. '

@ de suivre spacifiguement I'enfant aprés sa naissance.

B Assurez-vous que votre patiente et/ou ses représentants™ :

® Adont bien compris les risques pour l'enfant a naitre en cas d'utilisation du valproate pendant
la grossesse.
@ Alent recu la brochure d'information patiente.
* Alont regu, complété et signé le formulaire d’accord de soins (également complété et signe par
vOS$ $0ins):
* Un exemplaire signé doit &tre conservé dans le dossier médical de la patiente.
* Un exemplaire signé doit étre remis & la patiente etfou son représentant I€gal* en l'informant
gue celui-ci devra &tre conservé et présenté & la pharmacie puisgu'il conditionne la delivrance
du médicament.

M Assurez-vous gu'une surveillance adéquate sera mise en plage :

o surveillance prénatale spécialisée en vue de détecter de possibles anomalies touchant le tube
neural ou d’autres malformations.
e suivi spécifique de I'enfant aprés sa naissance.
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Ne prescrivez valproate qu'en cas d'inefficacité ou dlintolérance aux autreé.'_traiteﬁi‘eﬁté.

- Informez votre patiente de la nécessité d’utiliser une contraception effica_cé des que cela sera necessaire.
Expliquez les risques potentiels de la pathologie elle-méme en cas de gressesse pour I'snfant a naitre, ainsi que
les risgues associés & l'utilisation de valproate pendant la grossesse,

- Assurez-vous gue votre patiente et/ou son 'représentam afont regu la brochure d'information et afont signé le formulzire
d'accord de sqins (conserver un exemplaire signé dans le deossier médical de la patiente et leur remetire l'autre exemplaire).
Prévoyez de réevaluer régulieérement et au meins une fois par an [a nécessité du traitement, et notamment lorsque
la patiente atteint la puberié.

Ne prescrivez valproate qu'en cas dinefficacité ou d'intalérance aux autres traitements.

. Informez votre patiente de la nécessité d'utiliser une contraception efficacs.
. Expliquez les risgues pour Fenfant & naitre associés a lutiisaticn de valproate pendani la grossesse et d’une maladie
non traitée.
Assurez-vous que votre patiente a regu la brochure d'information et a signé le formulaire d'accord de soins (conserver
un exemplaire signé dans le dossier médical de la patiente et lui remettre I'autre exemplaire).
Demandez a votre patiente de vous consulter en ament si elle change d’avis et souhaite envisager
une grossesse.
Bemandez a votre patiente de vous consulter immeédiatement en cas de grossesse ou si elle pense &tre enceinle.

Expliquez les risques potentiels de la pathclogie elle-méme pour I'enfant a nattre, mdependamment des risques pmpres
au valproate.
Expliquez les risques pour Ienfant 2 natire associés a l'utilisation de valproate bendant la grossesse.
Réévaluez le rapport bénéfice/risque du traitement de la patiente et meitez tout en ceuvre pour recourir
a d'autres thérapeutiques en vue de cette grossesse. '
Si vous maintenez le traitement (seule option thérapeutique appropriée pour votre patiente), utilisez la
dose minimale efficace a répartir en plusieurs prises au cours de la journée. Lutilisation d’'une formulation
a libération prolongée pourrait étre préférable afin d'éviter les pics plasmatiquas.
Assurez-vous gue votre patiente a recu la brochure d'information et a signé le formulaire d’'accord de soins {conserver
un exemplaire signé dans le dossier médical de |a patiente et lui remettre Fautre exemplaire).

- Demandez a votre patiente de vous consulter immédiatement en cas de grossesse ou si gile pense étre enceinte
si cette grossesse est poursuivie, assurez-vous qu'une surveillance adéquate sera mise en place (surveillance prénatale
et suivi spécifique de l'enfant aprés sa naissance).

Programmez une consultation en urgence afin d'envisager les solutions relatives & la poursuite ou non de sa grossesse.
Dites a votre patiente de continuer son traitement jusqu'a sa consultation.

§i la patiente souhaite poursuivre sa grossesse :
Assurez-vous quelle a bien compris les risques associés au valproate pendant la grossesse.
Reévaluez le rappert hénéficefrisque de son traitement et mettez tout en ceuvre pour recourir & d'autres thérapeutiques
en vue de cette grossesse.
Sivous maintenez le traitement (seule option thérapeutique appropriée pour votre patiente), utilisez la dose minimale
efficace a répartir en plusieurs prises au coyrs de la journée, Lutilisation d'une formulation a libération prolongée pourrait
étre préférable afin d'éviter les pics plasmatiques.
Assurez-vous gue votre pat;enie aregu’ ‘fa brochure d'information et & signé le formulaire d'accord de soins (conserver
un exemplaire S|gne dans Ie dossier meédical de la patiente et lui remettre l'autre exemplaira).
Assurez vous ne survelllance adequate sera mise en place (surveitlance prénatale et suivi spécifigue de lenfant
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Annexe n° 11 : Formulaire d’accord de soins

FORMULAIRE D’ACCORD DE SOINS
TRAITEMENT DES PATIENTES PAR VALPROATE

Document & remplir et & signer

L'objectif de Paccord de solns est de garantir gue les patientes qui sont en dge ou vont étre en Age d’étre enceintes {en dge de procréer) solent
pleinemant informées et comprennent les risques de malformations congénitales et de troubles neurodéveloppementaux chez
les enfants nés de femmes ayant pris du valproate pendant la grossesse.

Cet accord de soins doit &tre complété par le médecin spéclaliste et par chague patiente, avant le début de I'instauratlon de son traitement par
valproate et & chaque réévaluation de ¢elul-cl {au minlmum lors de chaque prescription annuelle).

1 doit §treg présents & la pharmacie pour toute déliviance du médicament.
Informations sur la patiente
Nom : Prénom :

Si patiente mingurs et/ou protdgée par la loi, nem de son représentant”

M Je confirme que la p'aiiente susno_mmée présente une réponse insuffisante ou une intolérance sux autres traitements et que le
valproate est la seule option thérapautique. .

0

J'ai discuté des points suivants avec la patiente susnomméefson représentant* :

.i Les enfants néé de méres-exposéss au valproate pendant la grossesse, présentent un risgue eleve de malformations congénitales
(environ 10%) et un large éventail de troubles neurodéveloppementaux dont des troubles du specire aufistique (jusqu'a 30% & 40%)
susceptibles d'entrainer des froubles impaortants de [ apprentissage

m La nécessité d'utitiser la dose minimale efficace.
m-Lanécessité d'une contraception efficace (si la patiente est en age de procréer).

® La nécessité de réévaluer régulizrement le traiternent, au moins une fois par an, st si la patiente envisage une grossesse.

m La nécessité de consulter en urgence si la patiente est enceinte ou pense I'étre pencant le traiilement.

mininininllE

= J'ai remis un exemplaire de la brochure d'infermation patient 4 fa patiente ella-mémafson représentant.”

Nom du prescripteur : Date :

Signature et tampon :

POUR LA PATIENTE/SON REPRESENTANT

Veuillez lire atfentivement ce qui suit ef cocher la case correspondante pour confirmer volre accord.

Je soussigrié(e) . - _ _ comprands

® Que le traitement par valproate ni'est prescrit car je présente une réponse Insuﬂ"sante ou une intoférance aux autres traitements
et que le valproate est la seule option thérapeutique.

u Que les enfants nés de.mares axposées au valproate pendant la grossesse présentent un risgue élevé de maiformations congénitales
(enviren 10%) et de nombreux types de troubles neurodéveloppemeniaux dont des froubles du spectre autistique {jusqu'a 30% & 40%y).

® Que si je suis en Age de-pracréer, je dois ufiliser une contraception efficace.

w Que jo n'envisage pas deé gl
i Que mbn traitement sera réévalué réguliérement et au moins une fols par an.

™ Qe je dois demander une consultation AVANT d'envisager da concevoir un enfant,

oo goD 4 od

m Qu'en cas de grossesse ou sij& pense &lre enceinte pendant I traitement par valproate, je dois consulter immédiatement mon médecin.

Nom de la patieniefrepresentant” Date :

Signature :

Ce document doeit &ire conservé avec le dossier médical et une copie dolt &tre remise a la patiente ou & son représentant légal.
*Pour les patientes mineures, lefles titulaira{s) de I'autorité parentale, pour les patientes majeures, protégées par la loi, représentant iégal.
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Annexe n°12 : Proposition d’attestation de signature
d’accord de soins

Etiquette patiente ASSISTANCE HOPITAUX Nom / tampen du service
_ PUBLIQUE DE PARIS

Nom du prescripteur

ATTESTATION DE SIGNATURE D’ACCORD DE SOINS
PATIENTE HOSPITALISEE SOUS VALPROATE

Document & faire remplir par les femmes mineures ou majeures, en Gge de procréer (& partir de 10 ons), et défa sous traftement au
moment de leur hospitalisation {en 3 exemplaires : patiente — dossier médicaf — PUI}

le soussignée :

Nom:_ _ _ _ _ _ o ______ Prénom: ___ _ _ _ _ o __
Age: _ __ans* {* ce document devra étre signé par les parents, st la patiente est mineure)
Déclare :

s FEtre traitée par un médicament & base de valproate : (cochez le nom du produit que vous prenez)
{1 Depakine [0 Depamide [ Depakote [ Micropakine [ Générique valproate

s Avoir recu de mon médecin spécialiste (neurologue ou psychiatre ou pédiatre} une information sur les
risques de malformations congénitales et de troubles neurc-développementaux et du spectre autistique de
'enfant né de femme traitée par valproate pendant sa grossesse.

Nom et coordennées du médecin qui vous suit pour les prescriptions de valproate :

o
Spécialité (cochez) : U Neurologue [ Psychiatre [] Pédiatre
ET
e Avoir signd conjcintement avec lui un accord de soins que je m'engage a vous faire parvenir dans les plus
brefs délais : 0O oul 0 NON
Date du dernier accord signé {MM/AAAAY: __ _/ _____
DATE:le___/ __/ ____ (JI/MM/AAAA) Signature*
{*représentants
si mineure)

‘ S1 VOUS N’AVEZ PAS ENCORE SIGNE CET ACCORD, NOUS YOUS INVITONS A PRENDRE RAPIDEMENT RDV
AVEC VOTRE MEDECIN SPECIALISTE {neurologue, ou psychiatre ou pédiatre) AFIN DE FAIRE LE NECESSAIRE.

ATTESTATION ACCORD DE SOINS VALPROATE , 2017
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Annexe n° 13 : Cas vignette valproate - Présentation
de la méthode

Assistance Publique des HOpitaux de Paris - Direction de I'Inspection et de I'Audit

EVALUATION PAR CAS VIGNETTE DES NOUVELLES PRATIQUES DE PRESCRIPTION DU
VALPROATE A L’AP-HP. Décembre 2016

Présentation de la méthode
Introduction

L’AP-HP a lancé le 06.12.06 une enquéte de méthode originale par cas vignettes, permettant aux
médecins de FAP-HP d’évaluer leurs pratiques de prescription du valproate. Cette évaluation,
réalisée a grande échelle (11800 médecins) par voie électronique, concerne tous les médecins de
I’AP-HP, quel que soit leur spécialité qu'ils prescrivent ou non du valproate. Il s'agit d'une méthode
innovante qui repose sur une plateforme informatique permettant de suivre la participation de
chaque praticien, tout en anonymisant leurs réponses. Son utilisation & une telle échelle constitue
une premiére en France. La plateforme a été réalisée de maniére a rappeler aprés chague guestion
les nouvelles pratiques de prescription du valproate et s'achéve sur le rappel du Mémo HAS / ANSM
de novembre 2015.

Cette enquéte 3 large échelle permettra de mieux comprendre les déterminants des pratiques de
prescription, la maniére de les faire évoluer et participera a leur ajustement.

1. Mail d’info aux médecins les invitant a se loguer sur la plateforme

ASSISTANCE HOPITAUX
PUSLIQUE "W DE PARIS

Madame, Morsiear,

La recannaissance de graves effets duvalproate et dérivés (Dépekine®, Dépakote®, Dépamide®, Micropakine™) sur fes enfants de ité leur Grossesse a conduit en 2015 les autorités sanitaires & encadrer
Ia prescription de ces médicements. Le Directeur générel et le président de Ja CME ont damandé & la Direction de I'Inspection et de I'Audit de precader 3 une fua t "application d: J

Mous de décrire i iption & travers un module rapide par « case Vigneite n. Ce module s €1 congu d partir de situations cliniques réalistes, en lien avec les collégiales, les equipes du
Professeur Ravaud et PANSM. L1 obéik 3 une mé son ité et ast il ligil i DPC. Certe enquéte vous demandera moins de 10 minutes.

Poury pracéder digwez surle lien : htto; cochrane fr/Mission Valproetedoho/Test ctap: 109 iez: e dans vatre navigateur}

Ce questionnaire doit tre rempli i i avant le 14 décembre 2016, N une isation davos &y orienter d"éventuelies acti ires 3 mettre

en czuvre sur 'AP-HP.

Merme si vous ne prascrivez pas de valproate, nous vous demandons de renseigner les 3 premidres questions qui permettront de stopper fenquéte et vous éviter toute relance.
©*avance merci pour votre pariicipation.

Ftienne Grass
Dirgcteur de Finspection et de Faudit

ta mission de (s DIA S'appuie surun groupe de itue e repré gieles o hogie - psychiatrie - pédistria - gyndeo-bstétrique - ynicolagie mddicals et pharmacie, du COMEDIMS, e Pharmacovighance, du Centra de référence das
agentstératogénes (CRAT), le RSMQLPCEM, AGEPS, DOMU, DS, DERIP,

Mention Jégole Un st des I o 2 % 1o GIL {o'2010880,. 1978 modifide
2004, 2 D

2. Questions préalables :

Elles permettent de :

- connaitre la spécialité du médecin pour crienter le choix de ses cas vignette puisque les
nouvelles conditions de prescription du valproate édictées par VANSM en mai 2015 sont
différentes si on est neurologue - psychiatre ou pédiatre ou si on ne I'est pas.

- repérer ceux qui ne prennent en charge que des personnes dgées (non concernés par ces
nouvelles conditions de prescription gqui ne touchent que les femmes en age de procréer)

- repérer les non prescripteurs de valpraote {ceux qui cochent « jamais et je ne risque pas d'en
prescrire »). Ceux-ci sont alors et dirigés vers une page conclusive « non prescripteurs » qui
les exclut de I'évaluation en [eur indiquant un rappel des éléments clé {iien avec le mémo
HAS/ANSM Nov 2015} et leur évitant toute relance.

Dr Nicole PERIER 06.12.16
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AP-HP. Mission valproate Décembre 2016

Cas vignette - introduction

Pour arienter |es cas vignettes en fonction de votre profil ou savoir si vous &tes concerng, merci de bien vouloir répandre aux questions
suivantes :

Veuillez sélectionner votre spécialité :

{ Neurclogje A ]

Si"Autre”, spécifiez votre specialie[ ]

Dans votre service, vous prenez en charge :

Q des enfants / adolescents uniquement

© des adultes (dont personnes 3gées) uniguement
© des personnes agées uniquement

® des personnes de tautes catégories d'age

O Je ne prends pas en charge de patients

Prescrivez-vous du valproate ou dérivés {Dépakine®, Micropakine®, Dépamide®, Dépakote®) :
@® trés fréquemment

O assez souvent

Q de temps entemps

O jamais mais cela pourrait arriver

O Jamais et je ne risque pas d'en prescrire

[ i

3. Casvignette:

Présentation :

Les cas vignettes présentent différentes situations aussi proches gue possible de la réalité.

Les questions & choix unique ou multiples gui suivent le bref exposé du cas, cherchent 3 interroger
les pratiques de prescription du valproate, conformément aux nouvelles conditions de prescription
diffusées par ANSM en Mai 2015 et reprises dans le Mémo HAS/ANSM de Novembre 2015.

Pour chague item, les réponses s’affichent en vert quand elles sont bonnes et rouges quand elles
sont fausses, et un argumentaire inscrit en bleu.

A la fin de chaque question, une courte synthése reprise dans un encadré, présente les éléments clé
de la question, en lien avec le Mémo HAS ANSM de novembre 2015, avant de passer a la question
suivante.

La construction des questions par cas vignette suit une logique progressive et répond aux objectifs
fixés de facon a interroger I'ensemble des éléments clés de ces nouvelles conditions de prescription
du valproate, en évitant toute question d’experts.

Pour les psychiatres et les prescripteurs non neurologues, psychiatres ou pédiatres, le deuxiéme cas
vignette proposé concerne des indications de prescription hors AMM afin de les y sensibiliser a {eur
dangerosité.

Distribution : La distribution des cas vignettes se fait en fonction des spécialités :
- Pour les neurologues : 1 cas vignette intitulé « Neurologues »
- Pour les pédiatres : 1 cas vignette intitulé « Pédiatres »
- Pour les psychiatres ; 2 cas vignettes intitulés « Psychiatres » dont un cas hors AMM
d’indication fréquente

Dr Nicole PERIER 06.12.16
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- Pour les non neurclogues, non psychiatres et non pédiatres ; 2 cas vignettes intitulés « Pour
tous prescripteurs » (terminologie globale pas tout a fait exacte, puisque excluant les
neurologues psychiatres et pédiatres, choisie pour éviter d'indiquer dans le titre des
éléments de réponse) dont un cas hors AMM d'indication fréquente

Exemple : Cas vignette pour les neurologues :

1ére

- vision du cas vignette et sa question

AP-HF. Mission valproate Décembre 2016

Cas vignette - Neurologues

Uiig jeune patiente épileptique-de 2& ans est-traitée parValproate de sodiunt (1,5 gljour) depuis 10-ans. puur urie épilepsie myaclonique
juvénile. La patierste estlibré de crises depuis 7 ans
Eile vous consulte-pour-Un:complément dinformations cancernantson iraitensent.

. Que vous suggére cette prescription ?

[1i s'agit dans ce cas d'une prescription sans risque particulier

[lcette preseription est régie par un formulaire d'accord de soins uniquement chez les femmes enceintes
[ Cette prescription doit tre rédvaluée tous les ans

OLe prescripteur peut étre rfimporte quel médecin spécialiste

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE_PARIS

- vision des réponses a la question 1 pour les neurologues + synthése des messages clés

AP-HP. Mission valproate Décembre 2016

Cas vignette - Neurologues

Une jeune patiente epllepthue ¢ie 28 aris est traitée par Valproate de sodiym {1,5 gfjcur) depuls 10 ans.polr-une epilepsne ryoclonique
a patiente est libre de-crises depuis 7 ans -
s pour tn-complément dinformations concernant sontralternent,

1. Que vous SUggére cetie prescription ?

O = |l s'agit dans ce cas d'une prescription sans risque particulier

Le valproate est tératogéne et il sagit d'une femme en dge de procréer
O« Cette prescription est régie par un formulaire d'accord de soins uniquement chez les femmes enceintes

Le formtilaire daccord de sains est obligatoire chez les [files, adolescentes, ferimes en dge de procréer et fermmes enceinies
[ v Cette prescription doit &tre réévaluée tous les ans
O x Le prescripteur peut étre n'importe quel médecin spécialiste

Seuls les spécialistes en neuralogie, psychiatrie ou pédiatrie sont habilites & prescrire du valproate chez les femimes en age de
procréer

Le vaiproate est tératogéne,
S$a prescription initiale annuelle est réservée aux spéciatistes en neurologie, psychiatrie ou pédiatrie et requiert le recueil dun
accord de soins apres information de la patiente.
Le rencuvellement peut &tre effectué par tout médecin dans |a limite de un an au terme duquel une réévaluation du traitement
par ie spécialiste estrequise
Le rapport bénéfice /risque du traitement doit &tre réévalué réguliérement et au moins une fois par an, notamment lorsqu’une
jeune fille atteint 1a puberté, lorsqu'une femme envisage une grossesse ef en urgence en cas de grossesse (Mémo HAS ANSM 2015)

Dr Nicole PERIER 06.12.16
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- vision de la question 2 de ce méme cas vighette :

AP-HP. Mission valproate Décembre 2016

Cas vignette - Neurologues

Une jeune patiente &pileptique de 28 ans est traitée. par Valproate de sodium{1,5 g/jour) depuis 10°ans pour une-épilepsie myodoniqua
juvenile, La-patiente est libre de crises depuis 7 ans §
Ellevous-constiite peur un complément dinformations concerhant son traitement.

¢ 1. Que vous suggére cette prescription ?

+ x|l s'agit dans ce cas d'une prescription sans risque particulier

+ % Cette prescription est régie par un formulaire d'accord de soins uniguemnent chez les femmes enceintes.
+ v Cette prescription doit étre réévajuée tous les ans

* X Le prescripteur peut étre nimporte quel médecin spécialiste

2. Quelles précautions aliez-vous prendre ?

Clvous vérifiez qu'elle utifise une contraception efficace

[OVous recherchez son niveau d'information sur les risques du Valproate de sodium
OVous vérifiez la date de son accord de soins

DOvous archivez dans i¢ dossier de 1a patiente une copie du formulaire daccord de soins

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE_PARIS

4, Résumé et qguestions conclusives

Le résumé est un rappel :
- des points clé de ces nouvelles pratiques de prescription du valproate et dériveés, telles
qu’indiguées dans le Mémo HAS/ANSM de Nov 2015
- des spécialités pharmaceutiques ayant 'AMM

AP-HF. Mission valproate Décembre 2076

Cas vignette - Conclusion

Cliguez ici pour continuer

En résums, les points clés de ces nouvelles pratiques de prescription du valproate et
dérivés sont:
(MEmD HAS ANSM 2015)

+ Le valproate est le plus tératogéne des anticonvulsivants et des thymorégulateurs. Il
entraine ggalement un risque accru de troubles du développement psychomotieur chez
les enfants exposés in utero.

Compte tenu de ces risques, ces spécialités ne doivent pas &tre prescrites chez les filles,
adolescentes, femmes en age de procréer et femmes enceintes, sauf en cas
dinefficacite ou dintolérance aux alternatives médicamenteuses existantes.

Cette prescription est alors trés encadrée : la prescription initiale et annuelle est
réservée aux spécialistes en neurclogie, psychiatrle ou pédiatrie et requiert e recueil
dun accord de soins aprés information de la patiente.

Le renouvellement peut &tre effectué par tout médecin dans la limite de un an au terme
duruel une réévaluation du traitement par le spécialiste est requise.

« Le rapport bénéfice frisque du traitement dolt &tre réévalué régultérement et au mains
une fois par an, notamment lorsquune jeune fille atceint la puberté, lorsquiune femme
envisage une grossesse et en urgence en cas de grassesse.

Dr Nicole PERIER 06.12.16
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Les questions conclusives permettent de :
- connaitre le GH dans leque! exerce le médecin
- connaitre son niveau de connaissance sur ces pratiques avant cet exercice
- savoir si cet exercice a permis une bonne mise a jour des pratiques
- connaitre le degré de satisfaction de cette nouvelle méthode d’évaluation
Pour finir, nous vous remercions de bien vouloir répondre aux questions suivantes qui nous permettront d'identifier les actions éventuelles
amettre en euvre
- Dans quel GH ou site exercez-vous?
[ b
- Avez-vous été informé des nouvelles régles de prescription du valproate et dérivés:
v Avant Julliet 2016 : Ooui ONen
+ Entre Juillet 2016 et aujourd'hui : O oui ONon
- Diriez-vous que vous avez €té bien informé concernant ces Bonnes Pratiques régiementaires avant cet exercice 7 O Oui ONon
- Rirfez-vous que cet exercice vous a permis de bien mettre 3 jour vos pratiques ? O Oul GNen
- Dirfez-vous que cette modalité raplde drévzluation et de sensibilisation par cas vignette est:
OTrés satisfaisante
QSatisfaisante
OPeu satisfaisante
OPas du tout satisfaisante
Fin:
PERTIGE QP HEEAR
5. Cas vignette. Fin
AP-HP. Mission valproate Décembre 2016
Cas vignette - Fin
Pour clore l'exercice, nous vous invitons a consulter le Mémo HAS ANSM 2015 {en cliquant sur le lien) et & le
conserver,
Nous vous remercions de votre participation.
entions légales prins: QP HETIALY
6. Analyse de "’ensemble des réponses aux cas vignette
L'analyse portera en particulier sur :
- le nombre et le profil de spécialité des répondants (et des non répondants) ;
- la qualité des réponses avec identification des points acquis {conformité aux
recommandations) et des points mal maitrisés a corréler aux objectifs initialement identifiés
- la qualité de l'information antérieure, en provenance de leur GH, gu'ils diront avoir regu ou
non sur ce sujet
- lasatisfaction des répondants sur F'utilisation de ce nouvel outil d’évaluation
Ces données permettront d’ajuster et d’orienter les actions en fonction si besoin et d’analyser la
pénétration et |a pertinence de cette méthode d'évaluation.
Dr Nicole PERIER 06.12.16
Janvier 2017 Mission d’Audit suite au rapport IGAS sur les spécialités 63|

pharmaceutiques contenant du valproate de sodium - Annexes






Direction de I'inspection et de I’Audit N° A16-08

Annexe n° 14 : Les 6 cas vignette valproate

AP-HP. Mission valproate Décembre 2016

Cas vignette - Introduction

Pour orienter les cas vignettes en fonction de votre profil ou savoir si vous étes concerné, merci de bien vouloir répondre aux guestions suivantes :

Veuillez sélectionner votre spécialité :

| Veuillaz sélectionner vatre specialite %
Si"Autre", spécifiez votre spécialité|

Dans votre service, vous prenez en charge :
des enfants / adolescents uniquement
. des adultes (dont personnes dgées) uniquement
des personnes dgées uniquement
des personnes de toutes catégories d'age
Je ne prends pas en charge de patients

Prescrivez-vous du valproate ou dérivés (Dépakine®, Micropakine®, Dépamide®, Dépakote®):
trés fréquemment
aSSEZ Souvent
de temps en temps
 Jamais mais cela pourrait arriver
jamais et je ne risque pas d'en prescrire
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AP-HP. Mission valproate Décembre 2016

Cas vignette - Neurologues

Line jeune patiente épileptigue de 28 ans est traitée par Yalproate de sodium (1,5 gfjour) depuis 10 ans pour une épilepsie myoclonique juvénile. La patiente est libre de orises depuis 7 ans
Elle vaus consulte pour un complément dinformations concemnant son traitement.

1. Que vous suggbre cette prescription ¥

s x| sagitdans ce

z55 dune prescription Sans risgue particulier

re d'accord de seins uniguement ches les femmes enceintes

tte prescription estrégie par un fo
eval

LEE (DU

» ¥ Le prescripteur peut étre nimparte guel médecin spacialiste

e prescription doit &tr

2. Qualies précautions allez-vous prendre ?

dium

£7 3 date de son accord de soins

ous srchiver dans |

pie du formulaire d'accord de soins
Elle vous signale son désir de grossesse

3. Quelles informations donnez-vous a la patiente concernant les risques lies  la poursuite de son traitement par valproate de sodium ?

ssier de |3 patiente une

® = levaiprosre de sodium nest.pas [2ratogens

t I3 grossesse peut Induire ges difficultes d apprentizzage chez l'enfant C-K[.-Clilé In Uters au medicament

it pendant | szesse augmente le risque d'autisme chez l'enfant expose in utero au medicament

4, Que faltes-vous 7

Q= Yous arrétez tput traitement ant 2pilsprique
Le traiterment antiépiieptique ne doit pas étre arrété brutalement chez cette patiente pharmacodapendante
€ % Yous mainta :
Le valproate n'est pas ind
= Vous pour:

gitement par valproaie qui ast effcace afin de minimtiser le risgue de crises pendant la ETOSSEESE

igug cher les f

mines én dge de procreer

Iver |e traitement par valproate de sodwm a s dose de 500 mgl]

Le valproate n'est pas indigué ches les fempres en age de procy
O+ Vous remplacez |

EEr

2 s0dium - par un sutre medicament antiég leptique cense avoir moins de TEPErCLUSS0Ns Negatives pour e foetus

Chez les patientes envisageant une grossesse ou en cas de grossesse, réallser une visite pré-conceptionnelle ou une consultation de grossesse, Ne pas arréter brutalement le valproate, instaurer
un nouveau traitement en urgence, (Memo HAS ANSM 2015)

ASSISTANCE HOPITALIX
PFUBLIGUL DE PARIS
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AP-HP. Mission valproate Décembre 2016

Cas vignette - Pédiatres

Vous recevez en consuitation une enfant 3gée de 8 ans, amenée par ses parents pour des épisodes de rupfure du contact répeétés a [‘cole, signalés par |a maitresse depuis quelques semaines.
Dans la famille, on retrouve des antécedents d'apilepsie géneralisée idiopathique chez la mére et la grand-mére traitées par Lamictal®.

II sagit d'une enfant qui présente comme antécédent un trouble attentionnel et une hyperkingsie.

L'examen neurologique est compiétement normal, et vous déclenchez lors de Ihyperpnee une absence typique.

L'electro-encéphalogramme ramene par les parents met en évidence un tracé comportant des pointes-ondes 2 3 Hz, caractéristique de ['€pilepsie absence typigue.

Le médecin genéraliste référent a proposé de débuter un traitement par Micropakine®. L'enfant est trés anxieuse & lidée que ['on parle dépilepsie.

1. Que pensez-vous de cette proposition de prescription ?

o/ Elle est possible, mais nest pas la seule option therapeutique

o/ Elle est possible mais le rapport bénéfice risque devra &tre réévalué régulierement et notamment au moment de [ pubsrté
v/ Elle est possible siles parents et [enfant signent un formulaire d'accord de sains

o/ Elle est possible si e prascripteur est pediatre

2. Quelles informations concernant a prescription de Micropakine® apportez-vous & fenfant et ses parents ? (plusiaurs rapanses possibles)

s/ Les enfants nés de femmes traitées par ce type de médicament ont un risque Important de présenter des malformations et des troubles graves du développement
o/ Cette prescription devra étre régvaluge annusliement

o x Lz renoyvellamant de fz preseription ne peut étre réalise par un madecin généraliste

s/ Pour obtenir e médicament en pharmacie, fls devront présenter une copie de faccord de soins cosigné avec euy

Les parents sont inguiets en raison de 'actualité récente sur |2 toxicité feetale du Valproate

3, Que recommandaz-vous ? (une seule réponse)

Q' Prescrirz la traltement par Micropakine® car il ny 2 pas d'alternative thérapeutigue dans cette indication
Il existe d'autres alternatives thérapeutiques dans cette indication
O Poursulvre le traitement en associant de [acidz faligue au long cours
La prescription d'acide folique ne rédluit pas les risques liés au valproate
© Remplacer la Micropakine® par un autre antiépileptigue
Le valproate est fe plus tératogéne des antiéplleptiques
O Labstention therzpeutigue
Le danger de survenue d'absence est réel et doit étre prevenu

Le valproate est le plus tératogéne des anticonvulsivants et des thymorégulateurs, | entraine également un risque accru de troubles du développement psychomateur chez les enfants exposés in
Utero, Compte tenu de ces risques, ces spécialités ne doivent pas étre prescrites chez es filles, adolescentes, fammes en dge de procréer et femmes encelntes, sauf en cas dinefficacité ou
dntolérance aux alternatives médicamenteuses exlstantes (Mémo HAS ANSM 2015),
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Cas vignette 1 - Psychiatres

Une jeune femme de 27 ans, employée de mairie, est amende au SAU par son mari pour un état decitation peychomotrice dinstallation prograssive depuis 15 jours. Elle présenta une insomnje
sans fatigue, une euphorie et évoque des projets grandioses. Elle n'a pas dantécédent psychiatrique ou somatique personnel. Sa tante matemelle ast suivie par un psychiatre pour un trouole
bipolaire, L'examen somatique et les examens complémantaires (imagerie cérébrale et biologle) réalisés au SAU sont sans particularité.

La patiente ne veut pas e méme traitement psychotrape que sa tante (thiumj ni dantipsychatique, ce qui vous amene & lui prescrire du valproate de sodium,

1, Que fatesvoug?

o/ Views linformez des risgues ef cosignez un formulaire d'accord de sains avec la patlente

v &Vous archivez dans le dossler un exemplaira signé du farmulaire daccord de soins pour ne plus avair 3 i refalra signer
o s Sjvous avez plus e formulaire, e pharmacien pourra le i faire rempllr &t signer

v Pour [z renouvellement, vous lul dites qu'alle peut s adresser 3 son médecin généraliste

o f Vaus vérifiez qu'elle utiise une contraception fficace pendant la durée du traltement

Vous revoyez 2 patiente en consuitation au bout de dix mois. Son état clinique est bien stabillsé sous valproate de sodium 1,5 gfjour ; elle vous fatt part d'un projet de grossesse.

2. Quelles rformations donnez-vous a 2 patiente concernant es isques lés  a poursuite de son tritement par valproate de sodum en cas de grossesse?

v & Lavalproata de sodium r'est pas taratozena

v Levalproate de sodium est tératogéne

v LeValproate de sodium prescrit pendant s grossesse peut induire des dificultés dapprentissage chez fenfant expose in utero a médicament
v/ Le valproate de sodium prescrit pendant |2 grossesse augmente [e risque d'autisme chez [enfant expose In utero au médicament

3, Que fattesvous?

Q1 Vous prascriver aussitdt [arrét de son tratement
Le valproate ne doit pas étre arét brutalement

(Qx Vous maintenez a |identique son traitement qui est efficace

@ Vous poursuivez e traitement par valoroate de sodium a la dose de 500 mg/|

Q Vous amenez a accepter e remplacement du valproate de sodium par un autre médicament (olanzaping)
Lolanzapine pourra étre pourstivie 4 posologle efficace quel que sot e terme de l grossesse (CRAT)

Chezes patientes nécessitant une prise en charge médicamentelse envisageant Une grossesse ol en cas de grossesse, réaliser une visite pré-conceptionnelle ou Une consultation de prossesse,
Ne pas arréter brutalement le valpraate, nstaurer un nouveau traitement (type olanzapine) &n urgence. (Memo HAS ANSM 2015)

ASSISTANCE HOMTAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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Cas vignette 2 - Psychiatres

Vious recevez aux wgences psychiatriques une patiente agee de 35 ans, en couple sans enfant, accompagnée par les pompiers apres un malaise dans un liey public. Uexamen dinique est
completement narmal, et les examens complémentaires ezalement (ECG, bilan sanguin). Cette patiente n'a pas dantécedent somatique, Yotre examen est en faveur dune crise d'angnisse,
survenue dans un contexte de stress professionnel {serveLtse £n restaration rapide) et de problemes familiaux (mere malade).

Cette patiente prend du Dépamide® {valpromide 300mg) 2 cp/j, sans altre traitement en dehors d'une contraception orale: Ce traitement lui a &t prescrit 2 ans alparavant par e psychiatre qui
avait suivie pour des difficultes au travail et avait conclu & une « personnalite: anxieuse et impulsive =, Du fait des effets favorables de ce traitement et dune reelle stabilisation, e suivi
psychiatrigue 'est espacé et le traitement est renouvele tous Jes 3 mois. Auparavant, des essals de traitements par benzodiazenines et antidepresseurs navaient pas eu d'effet favarable.

1.5 les éléments rapportes par |a patlemte sont confirmes par son psychiatre et qu'aucun autre diagnostic n'est retrouvé, 4 quel type dindication correspond la preseription actuelle du Dépamidel
chez cette patiente ? (une seule répanse)

s Traitemant praventif du trauble bipoiaire

o # Traitement curatif dun episode maniague
# # Trawement curat dun epsode depressi (haors AMM)

& o Trajte

nt préventif de [impulsivité et de Fangigt (hors AMM)

o Traitamnant antl-plleptiquz
2. Qualles sont les régles qui entourent ce type de prescription ? (plusieurs réponses pozsibles)

s o L& prescripteur doit informer [a patiente des risques fes au Depamide®

s o L& prescripreur daoitinformer a patienta guil

it d'une prescripton haors AMM

o o Largumentaire de a prescripdon hors AMM tre nscrit dans e dossier de la pa

® L traitement doit tre réevalus régulisrement at sU moins une fol par 2n par 2 géneralists

3. Pour |a sulte du traitement, que faltes-vaus ? {une seule repanse)

O # Vous poursuive; le traitement par Depamide® sans madification

Depamidei® ne doit pas étre utilise chez les filles, les adofescentes, les feriimes en dge de procréer et les femmies enceintes sauf en cas dinefficacité ou dintolérance aux alternatives
médicamenteuses en raisan de son potentiel tératogene elevé ef du iisque de troubles neuro-developpementaly chez fes enfants exposes in utarn au valproate
O = Vious poursuivez le tr

ement &n assocant da ['acde folgue au lang cours

Le traiterment par Depamided r'est pas indiqué chez les femmes an 3ge de procreer.
Q% Vous remplscer te Dépamide par du lithium

La prescription de fithium ne se justifie pas devant ce tableau clinigue {ahsence de diagnostic de trouble bipolaire] ef fe peut pas'se faire dans un contexte dlirgance
& = Vious remplacer le Depamide® par une benzodi

12MINE

I} Wexizte pas chez cette panente dindication claire de prescription de benzodiazépines au lang cours, et les risques o dependance et de maiaration de [impulsivits sont cannus avec ce profi
de personnalits
0O Vous

vEnEz fa patiente et son psychiatre de la £ d'arreter rapidement e Depamide

Le valpraate et dérhvés ne daivent pas 8tre prascrits chez les fllles, adolescentes, famimes en dge de procréer et femmes encelntes, sauf en cas dinefficacité ou dintalérance aux alternatives
médicamenteuses existantes (Mama HAS ANSM 2015)
Far alllaurs, [ANSM mat en garde contre cet usage hors AMM et rappelle que i le psychiatre 2 a possibilité de prescrire hors AMM Il engage sa responsabilité,

assistanct @53 Hormaux
PLUBLIGUE DE PARIS
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(as vignette 1 - Pour fous prescripteurs

Une femme de 32 ans suivie par un psychiatre pour un trouble bipolaire est traitée par du lithium (Teralithe®, LP 400mg/jour] depuis 2 ans. Lors dune consultation pour un probléme intercurrent
en lien avec votre spacialite; elle se plaint de ne plus supporter son traitement par Teralithe® qui luf surait fait prendre 10 kg

Elle est actrice de thédtre itinérant &t ne peut consulter son psychiatre rapidement étant @ plus de S00km de son cabinet. Elle a une bonne connaissance de sa maladie et'de ses traitements et veut
absolurrient arréter le fithium, ne pouvant supporter image de son corps et es consequences sur sor metier; elle ne veut pas non plus &e traitée par un antipsychotique atypique: Ellz ne veut
que du Depakoted [divalproate de sodium] parce gu'elle avait bien repondu 3 ce raitement lors de son dernier episade maniaque.

I, Que faltesvous ? (une seule répanse|

® = \ous prescriver Depakote® 51 15 patiente & une concraception afficace

® *\(guz preserives Depakotel iz ne 3¥aC yous un accord de soins apres infarmation

® ® Yous prescrver Depakotel® car d'autres traftements ont echoug duparavant

o o Vous ne presorivez pas Depakote® et fadresser a son psychiatre

2. Vous contactez son psychiatre gui arrive a fuf trouver un rendez-vous |a semaine suivante, vous arrivez ainsi a la rassurer, Le psychiate a reoic Quelles sont les régles de prescription concemant
le Depakote® ? {plusieurs réponses possibles)

t possible pour le psychiatre de prescrire du Depakoze® en cas dintolerance aux alternatives medicamenteuses ol en cas d'echec des autres rFaltements

sychiatre dait dpparier ung information COMRAIEtE 2 ia patlente, En 5-35sUrant qu eflz ablzn COMps 125 nsques L T valproate pendant la Brossesse, avant i Signature oe laccord

e 50ins
o Lepsye
®  Le psychiatre dait remet

atre doit recueilli aupres de fa patiente un accord de soins qui est co-signe sur un dyptigue dont il garde un exemplaire dans le dossier de i3 patiente

tré une copie de Faccord de soins Signe quI permertra ia QIspensaion pharmaceutque
3, Trois mois phus tard, elle et a nouveau en tournde dans votre région et reprend rendez-vaus avec vous. Elle a besoin dun renouvellement dordonnance pour son Depakote®:, Que faites-vous ?

O+ Yous lui reno

2187 50N Oroonnance

Le renouvellement peut étre effectus par tout medecin, dans 12 fimite d'un an, au terme dugue! une réevaluation du fraitement par le specialiste est requise

O Vaus réevaluez e rapport benefice’risque du traitement
Cette reevaluation annuelle,

&  Yous linformez st
Elle est en &ge de procreer

O Vous vous assurez qu'elle a une contraception efficace

Les femmes en dge de procreer doivent utiliser une cantracepuonefficace pendant le traitemant

obligatoire car elle a5t en dge de procréer, ne pedt etre effectuée que par un medecin specialiste psychiatre, neurolozus ol pediatre
-] 5

risques an cas ds ErOSSesse

Pour toute femme en dge de procréer, [2 renouvellement du valproate peut étre effectué par tout médecin dans [a limite d'un an au terme duguel une rébvaluation du traitement par e
spécialiste est requise.
Le rapport béndfice frisque du traitement par valproate dait dtre rébvalué régullérement et au moing une fols par an, notamment lorsqu’une jeune fille atteint la puberté, lorsgu'une femme
enyisage Une grossesse et B Urgence en cas de grossesse,
{Méma HAS AMSM 2015)

ASSISTANCE HOFITALX
PLUBLIQUE DE PARIS
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Cas vignette 2 - Pour tous prescripteurs

Vous voyez en consultation pour un évenement intercurrent en rapport: avec vore specialité; une femme de 29 ans, agent commercial dans une entreprise en grande difficulte financiére, raitée
par Valproate de sodium (1.5 gfjour] depuis 5 ans pour douleurs migraineuses rebelies chronigques,

En fin de consultation, elle vous demande de renouveler son ordonnance de Yalproate

La patiente vous présente son accord de spins daté dilya 11 moks.
Vious décidez de lui renouveler son ordonnance de Valproate de sodium ala méme dose pour 1 mois

1. Que vous suggére cette prescription ?

o || 5'3gt d'une prascription sans risque particulier dans ce contekte

dune indication hors AMM
t dune prascription qua sewl un psychiatre est habilit a faire

fion tres encadree

En fin de consultation, elfe vous demande de renouveler son ordonnance de Valproate

2. Quelle attitude adoptez-vous 7 [plusieurs réponses possibles)

¢ #Yousul rapouvelsz du Valprozte de sodium 3 la méme dose pour 3 mois
® J/ Vous recherches Un accord de soins signe dans Fannée afin de Jui renouveler son ordonnance

* J Enlabsence d'accord de soin, vous ul demandez de revoir rapidement be neurclogue

o Vous remplacez e Valprogte de sodium parun autre medicament antalgique

|3 patiente vous présente son accord de soins daté dily a 11 mois.

Vous decidez de lui renouveler son ordornance de Valproate de sodium a la méme dose pour 1 miois en attendant qu'elle revoit son neurologue.

3. Quelles précautions allez-vous prendre 7

0+ Vous recherchez son niveau dinformation sur fes risques du Valproate de sodium

Il s'agit dune femme en dge de procréer et le valproate est e pius tératogéne des anticonvulsivants. Il entraine egalement un risque accru de troubles du dévelappament psychomaoteur et
newro-compartemental chez les enfants exposes in utero
O+ Vous recherchs

=on miveau dinformatio quiil ='agit d'une prescription hors AMM

Méme =i vous ne faites qua renauveler Une prescription que vous N'aver pas initiee, vous étes néanmoins responsable de cette prescription horsAMM

ision de prescripdon
Is'agir dune prescription hors AMM et encadrée chez une famme en dge de procreer

B = Vous lui faites

0 Vaus inzcrivez dans son dossier 'argumentaire de vetre d

Signer un nouvel accord de 50ins B 2N consaryez Une cople dsns son dassier

I s3git d'un simple renouvellement et vous nétes pas habilité 3 signer ce protacole de soins. 5i Faccord de spins que posséde la patiente arrive & son terme annuel, i faut Ia réadreszer au plus
vite gu meédecin habilite qui a rédige l'accord précédent

O Vaus varifiez son type de contraception
Comipte tenw de sa tératogenicité et du nisque accry de troubles du développement psychomatedr et nelro-compartemental cher les enfants exposes in utero, fe valproate ne doit pas étre

prescrit chez les filles, adolescentes, fammes en Jge de procréer et femmes enceintes, saufen cas dinefficacité ou dintolérance aux altarnatives médicamenteuses existantes

Le valproate est le plus tératogine des anticonvulsivants et des thymorégulateurs, [ entralne dgalement un risque accru de trouble du développement psychomaoteur chez les enfants expasés n-
utero, Compte tenu de ces risques, || ne dolt pas étre prescrit chex lus filles, adolescentes, femmes en dge de procréer et femmes enceintes, sauf en cas d'inefficacité ou dintolérance aix
alternatives médicamenteuses existantes. (Méma HAS ANSM 2015)

De plus, quand || sagit d'une preseription hors AMM, les patientes doivent étre informées des risgues du valproate mais égalament qu'il £agit dune prescription hars AMM. Largumentaire de
cetts precription hors AMM alnsl qu'une cople de faccord de soin co-signé dolvent Btre retrouves dans le dossler de |a patiente,

L'ANSM met en garde contre cet usage hors AMM,

ASSISTANCE W HOPTALX
PUBLIGUE DE PARIS
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Décembre 2016

AP-HP. Mission valproate

Cas vignette - Conclusion

iguez ici pour continue:

En résumd, les points chis da ces nouvelles pratiques de preseription du valproate et dérives sont ©
(Mémo HAS ANSM 2015)

merégulaceurs. |l entraine également un risgue accoru de

ants et des

ogene des anticony

s Le yalpr
troubles du développement psychomoteur chez les enfants expose

5 i Utero.

tes ne doivent pas etre prescrites cher les

cacite ou dintolérance aux alternatives

Isques, Ces special

s (Compie tenu de ces

fermmes enceintes. sauf en cas dineffi

[procreer et

en neurdlogie,

st alors tres encadree @ |3 prescription initiale et annuelte est réserves aud spedi

prescription
e ou pediatrie et requiert e recueil d'un

ord de soins apres information de 13 patiente.

® Le renouvellement peut étre effectué par tout médecin dans 1a limite de un an au terme duquel une réévaluation du traitemant

par le spécialiste est reguise

at gu moins une fols par an, notamment lorsguuns

» L rapport benéfice frisque d nent doit étre réévalug réguiie

58

at en Urgence en cas de Erossess

jeune fille atteint la puberte. lorsgu'une femme envisage une

cropakine® ont FAMM pour le traitameant de l'epilepsie,

Depakine® at My

e irgifement des frouiies D.'Pff&h_":"_: e cas de contre-indication ou d'intolérance au

mide® et Depakore® sont SUIONSES PO

Pour finir, nous vous remercions de bien vouloir répondre aux questions suivantes qui nous permettront didentifier les actions évertuelles & mettre en ceuvre

- Dans quel GH ou site exercez-vous?

- dvez-yous et informé des nouvelles régles de prescription du valproate et dérivés:
s fAyvantjuiller 2016 ¢ © Oui @ Non
s Entre Juillet 2016 eraujourd'hui: © Oui © Non
- Diriez-vous que vous avez £t& bien informé concernant ces Bonnes Pratiques réglementaires avant cet exercice? © Oui O Non

- Dirfez-vous gue cet exercice vous a permis de bien mettre 3 jour vos pratiques 7 © Oui © Non

- Diriez-vous que cette modalité rapide d'évaliation et de sensibilisation par cas vignette est:

Tres s alsante
Satsfaisante

) Peu satisfaisante

3 Pas du tout satisfaisante

ASSISTANCE HOPTALX
PUBLIGUE DE PARIS
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Annexe n°15 : Cas vighette - Résultats au 01.02.17

Analyse descriptive

Mission Valproate

Base du 01/02/2017

1) Diagramme de flux

Personnel Médical
N=11684

3577 répondeurs

316 Pharmaciens

Y

3261 médecins

1601 non
prescripteurs

1660
prescripteurs
(50.9%)
|
I I I I

153 Psychiatres 144 Neurologues 178 Pédiatres 1185 Autres
{9.2%) (8.7%) (10.7%) spécialités (71.4%)

128 finissant 135 finissant 143 finissant 933 finissant
I'enquéte (83.7%) Ienquéte (93.8%) 'enquéte (80.3%) I'enquéte (78.7%)

1
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2) Résultats enquéte
a. Prise en charge des patients et prescription Valproate :

Dans votre
service, vous
prenez en
charge :

des enfants /
adolescents
uniquement

Psychiatrie
n (%)

N=153

16 (10.5)

Neurologie
n (%)
N=144

6 (4.1)

Pédiatrie
n (%)
N=178

170 (95.5)

Autres
spécialités
n (%}
N=1185

93 (7.8)

des adultes
(dont
personnes
agées)
uniquement

101 (66.0)

112 (77.8)

1(0.6)

770 (65.0)

des personnes
agées
uniguement

11(7.2)

1(0.7)

148 (12.5)

des personnes
de toutes
catégories
d'age

25 (16.3)

24 (16.7)

7(3.9

158 (13.3)

Je ne prends
pas en charge
de patients

1(0.7)

16 (1.4)

Prescrivez-
vous du
valproate ou
dérivés
{Dépakine®,
Micropakine®,
Dépamide®,
Dépakote®)

trés
frégquemment

10 (6.5)

11(7.6)

13(7.3)

15 (1.3)

assez souvent

46 (30.1)

18 (12.5)

25 (14.0)

41 (3.4)

de temps en
temps

75 (49.0)

78 (54.2)

66 (37.1)

551 (46.5)

jamais mais
cela pourrait
arriver

22 (14.4)

37 (25.7)

74 (41.8)

578 (48.8)

jamais et je ne
risque pas
d'en prescrire

N° A16-08

74 |

Mission d’Audit suite au rapport IGAS sur les spécialités
pharmaceutiques contenant du valproate de sodium - Annexes

Janvier 2017



Direction de I'inspection et de I’Audit N° A16-08

b. Résultats par spécialité
(* Mauvaise réponse : au moins une mauvaise réponse de cochée}

(** Réponse incorrecte : Toutes les réponses correctes attendues ne sont pas cochées)

i. Psychiatrie (N=132)

Cas clinique N =132 Réponse Réponse Mauvaises
correcte incorrecte ** réponses *

n (%) n (%) n (%)

Cas clinique 1 Question 1 7 (5.3) 125 (94.7) 74 (56.1)
Question 2 B85 (64.4) 47 (35.6) 3(2.3)
Question 3 115 (87.1) 17 (12.9) 17 {12.9)

Cas clinique 2 Question 1 116 (87.9) 16 (12.1) 15 (11.4)
Question 2 65 (49.2) 67 (50.8) 65 (49.2)
Question 3 94 (71.2) 38 (28.8) 38 (28.8)

Nombre de prescripteurs ayant au moins 1 mauvaise réponse : 110 (83.3%)

- Détails des mauvaises réponses cochées :

Cas clinique : _ Détails mauvaises r
Cas clinique 1 Question 1 Vous archivez dans le 74 (56.1)
dossier un exemplaire
signé du formulaire
d’accord de soins pour
ne plus avoir a lui
refaire signer

Si vous n'avez plus de 5(3.8)
formulaire, le

pharmacien pourra le lui

faire remplir et signer

Question 2 Le valproate de sodium 3 (2.3)
n'est pas tératogéne

Question 3 Vous prescrivez 16 (12.1)
aussitdt I'arrét de son
traitement
Vous maintenez a 0

lidentique son
traitement qui est
efficace
Vous poursuivez le 1(0.8)
traitement par valproate
de sodium 2 |la dose de
500 mg/j

Cas clinique 2 Question 1 Traitement préventif du 11 (8.3)
trouble bipolaire
Traitement curatif d'un 4 (3.0)
épisode maniaque
Traitement curatif d'un 0
épisode dépressif (hors
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AMM)
Traitement anti- 1(0.8)
épileptique

Question 2 Le traitement doit &tre 65 (49.2)

réévalué réguliérement
et au moins une fois par
an par le généraliste
Question 3 Vous poursuivez le 25(18.9)
{fraitement par
Dépamide® sans
modification
Vous poursuivez le 5(3.8)
traitement en associant
de l'acide folique au

long cours

Vous remplacez le 3(23)
Dépamide® par du

lithium

Vous remplacez le 5(3.8)

Dépamide® par une
benzodiazépine

ii. Neurologie (N=139)

Cas clinique N=139 Réponse " Réponse Mauvaises
' correcte incorrecte ** réponses *

: n (%} n (%) n (%)

Cas clinique 1 Question 1 103 (74.1) 36 (25.9) 36 (25.9)

Question 2 116 (83.5) 23 (16.5) Non

Applicable

0

10 (7.2)

Question 3 107 (77.0) 32 (23.0)
Question 4 129 (92.8) 10 (7.2)

Nombre de prescripteurs ayant au moins 1 mauvaise réponse : 41 (29.4%)

- Détails des mauvaises réponses cochées :

Cas clinique : Détails mauvaises

réponses

Cas clinique 1 Question 1 Il s'agit dans ce cas 0
d'une prescription sans
risque particulier
Cette prescription est 30 (21.6)
régie par un formulaire
d'accord de soins
uniquement chez les
femmes enceintes
Le prescripteur peut 6(4.3)
étre n'importe quel
meédecin spécialiste

Question 3 Le valproate de sodium O
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n'est pas tératogéne

Question 4 Vous arrétez tout
traitement anti
épileptique

8 (5.6)

Vous maintenez &
lidentique son
traitement par valproate
qui est efficace afin de
minimiser le risque de
crises pendant la
grossesse

Vous poursuivez le
traitement par valproate
de sodium & la dose de
500 mg/fj

2(1.4)

i. Pédiatrie (N=151)

Cas clinique Réponse Réponse
correcte incorrecte **
n (%) n (%)

21 (13.9) 130 (86.1)

Cas clinigue1  Question 1

Mauvaises
réponses *
n (%)
Non

Applicable

Question 2 46 (30.5) 105 (69.5)

65 (43.0)

Question 3 132 (87.4) 19 (12.6)

18 (11.9)

Nombre de prescripteurs ayant au moins 1 mauvaise réponse : 77 (51.0%)

- Détails des mauvaises réponses cochées :

Cas clinique ' Détails mauvaises
réponses cochées

Cas clinique 1 Question 2 Le renouvellement de la
prescription ne peut étre
réalisé par un médecin
généraliste

n (%)

65 (43.)

Question 3 Prescrire le traitement
par Micropakine® car il
n'y a pas d’alternative
thérapeutique dans
cette indication

10 (6.6)

Poursuivre le traitement
en associant de I'acide
folique au long cours

6 (11.3)

L’abstention
thérapeutique

2(1.3)
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iv.  Autres spécialités (N=977)

Cas clinique N = 977 - Reéponse Réponse Mauvaises
: correcte incorrecte ** réponses *
n (%) n (%) n (%)
Cas clinique 1 Question 1 865 (88.5) 112 (11.5) 108 (11.1)
Question 2 480 (49.1) 497 (50.9} Non
Applicable
Question 3 112 (11.5) 865 (88.5) 658 (67.3)
Cas clinique 2 Question 1 553 (66.6) 424 (43.4) 242 (24.8)
Question 2 176 (18.0) 801 (82.0) 47 (4.8)
Question 3 418 (42.8) 559 (57.2) 326 (33.4)

Nombre de prescripteurs ayant au moins 1 mauvaise réponse : 841 (86.1%)

- Détails des mauvaises réponses cochées ;

- Cas clinique Détails mauvaises

) réponses
Cas clinique 1 Question 1 Vous prescrivez 51(5.2)

Depakote® si la
patiente a une
contraception efficace
Vous prescrivez 46 (4.7)
Depakote® si la
patiente signe avec
vous un accord de soins
aprés information
Vous prescrivez 1111
Depakote® car d'autres
traitements ont &choué
auparavant

Question 3 Vous réévaluez le 658 (67.4)
rapport bénéficefrisque
du traitement

Cas clinique 2 Question 1 Il s'agit d'une 7 (0.7)

prescription sans risque
particulier dans ce
contexte
Il s’agit d’'une 239 (24.5)
prescription que seul un
psychiatre est habilité 4
faire

Question 2 Vous lui renouvelez du 47 (4.8)
Valproate de sodium a
la méme dose pour 3
mois

Question 3 Vous lui faites signer un 326 (33.4)
nouvel accord de soins
et en conservez une
capie dans son dossier
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GH/ Site

c. Informations supplémentaires

Psychiatrie  Pédiatrie - Neurologie Autres
n (%) n (%) n (%) spécialités n
{N=128) (N=143) . (N=135) (%)
(N=933)
Hépitaux 51.(5.5)
Universitaires
Paris Seine
Saint Denis
(Avienne /
Jean Verdier/
René Muret)

7 (4.9)

Global n
(%)
(N=1339)

Hopitaux
Universitaires
Paris Sud
(Bicétre / Paul
Brousse /
Antoine
Béclére)

20(15.6) 19
(13.3)

18 (13.3) 80(8.7)

147
(11.0)

Hopitaux
Universitaires
Paris Nord Val
de Seine
(Bichat /
Beaujon /
Louis Mourier
/ Bretonneau /
Adélaide
Hautval)

10(7.8) 8(56) 5.7 107 (11.5)

130
9.7

Hopitaux 89 (9.5)
Universitaires

Paris Centre

{Cochin /

Hétel Dieu /

Broca)

11 (8.8) 428 2(1.95

106
(7.9)

Hopitaux 75 (8.0)
Universitaires

Paris Quest

(HEGP/

Corentin

Celton /

Vaugirard)

19(148) O 2(1.5)

96 (7.2)

Hépitaux
Universitaires
Henri Mondor
(Henri Mondor
{ Albert
Chenevier /
Emile Roux /
Joffre
Dupuytren /
Georges
Clémenceau)

21(164) 0 16 (11.9) 83 (8.9)

120
.00
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Hopital
Universitaire
Necker -
Enfants
malades

1(0.8)

41
(28.7)

0

39 (4.2)

81(6.1)

Haépitaux
Universitaires
Pitié
Salpetriere -
Charles Foix

12 (9.4)

45 (33.3)

109 (11.7)

166
(12.4)

Hépitaux
Universitaires
Paris lle de
France Quest
(Raymond
Poincare -
Berck /
Ambroise
Paré / Sainte
Périne)

1(0.8)

(11.2)

6(44)

55 (5.9}

78 (5.8)

Hépital
Universitaire
Robert Debré

2(16)

26
(18.2)

4(3.0)

18 (1.9)

50 (3.7)

Hapitaux
Universitaires
Saint Louis -
Lariboisiére -
Fernand Widal

12 (2.4)

22 (16.3)

92 (9.9)

126
(9.4)

Hépitaux
Universitaires
Est Parisien
{Tenon / Saint
Antcine /
Rothschild /
Armand
Trousseau /
La roche
Guyon)

8 (7.0)

21
(14.7)

9(6.7)

99 (10.6)

138
(10.3)

Hapital Marin
d’Hendaye

1(0.8)

0

7(0.7)

8 (0.6)

Hopital San
Salvadour

0

1(0.7)

1(0.7)

7(0.7)

9(0.7)

Hopital Paul
Doumer

0

0

4(0.4)

4(0.3)

Hospitalisation
a Domicile

0

0

2(0.2)

2(0.2)

Siége

0

0

2(0.2)

2(0.2)

Information
nouvelles
régles avant
Juillet 2016

Qui

99 (77.3)

70
(48.9)

96 (71.1)

248 (26.6)

513
(38.3)

Non

29(22.7)

(51.1)

39 (28.9)

685 (73.4)

826
(61.3)

Info GH ?

Qui

49 (49.5)

43
(61.4)

45 (46.9)

151 (60.9)

288

(56.1)

Non

50 (50.5)

27

51 (53.1)

97 (39.1)

j225
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(38.6) (43.9)
information Oui 89 (69.5) 105 99(73.3) 599 (64.2) Q892
nouvelles (73.4) {66.6)
régles avant Non 39(30.5) 38 36(26.7) 334 (35.8) Q447
Décembre (26.6) (33.4)
2016
Info GH 7 Oui 70(78.7) 78 77 (77.8) 420(70.1) | 645

{74.3) (72.3)

Non 19(21.3) 27 22(222) 179(29.9) §247

(25.7) {27.7)
Diriez-vous Oui 95(742) 89 112 (83.0) 399 (42.8) B 695
que vous avez {62.2) {51.9)
été bien Non 33(258) 54 23(17.0) 534 (57.2) o644
informé (37.8) (48.1)
concernant
ces Bonnes
Pratiques
réglementaires
avant cet
exercice ? .

Diriez-vous Oui 114 125 106 (78.5) 841 (90.1) Q1186
que cet (89.1) (87.4) (88.6)
exercice vous  Non 14 (10.9) 18 29 (21.5) 92(9.8) 153
a permis de ) (12.6) {(11.4)
bien mettre a
jour vos
pratiques ?
Diriez-vous Trés 61(47.7) 48 59 (43.7) 329 (35.3) J497
que cette satisfaisante (33.6) (37.1)
modalité Satisfaisante 62 (48.4) 86 71(528) 517(554) Q736
rapide (60.1) (55.0)
d’évaluation et Peu 4(3.1) 8(66) 537 57 (8.1) 74 (5.5)
de satisfaisante
sensihilisation Pas du tout 1(0.8) 1(07) O 30 (3.2} 32 (2.4)
par cas satisfaisante
| vignette est

Info complémentaire :

Parmi les 534 qui répondent « non » a la question chez les tous prescripteurs: « Diriez-vous
gue vous avez été bien informé concernant ces Bonnes Pratiques réglementaires avant cet
exercice ? »

- 5(0,9%) prescrivent frés fréquemment

- 16 (3.0%) assez souvent

- 243 (45.5%) de temps en temps

- 270 (50.6%) jamais mais cela pourrait arriver
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