
Information importante relative a la securite 

Valproate (Depakine®, Depakine Chrono®, Valproate Chrono Zentiva®, Orfiril®, 
Valproat Chrono Desitin®, Valproat Sandoz®, Convulex®) : risque de malformations 
congenitales et de troubles du developpement lors d'exposition pendant la grossesse 

Aux professionnels de sante, 

Les titulaires d'autorisation des preparations contenant du valproate, en accord avec Swissmedic, 
souhaitent vous informer du renforcement des mises en garde relatives a l'utilisation de toutes les 
specialites a base de valproate et derives (valproate de sodium, acide valproIque), suite a la 
reevaluation du rapport benefice/risque a l'echelle europeenne. 

Résumé 

• Les enfants exposés in utero au valproate presentent un risque eleve de troubles graves du 
developpement (jusqu'a 30 a 40% des cas) et/ou de malformations congenitales (dans 
environ 10% des cas). 

• Le valproate ne devrait pas "etre prescrit aux jeunes filles, aux adolescentes, aux femmes 
en age de procreer ou aux femmes enceintes, sauf en cas d'inefficacite ou d'intolerance a 
toutes les autres alternatives medicamenteuses. 

• Le traitement par valproate doit etre initie et supervise par un medecin experimente dans la 
prise en charge de l'epilepsie ou des troubles bipolaires. 

• Le rapport benefice-risque du traitement par valproate doit etre evalue attentivement avant 
la premiere prescription de valproate, a chaque contrOle regulier du traitement, lorsqu'une 
jeune fille atteint la puberte et lorsqu'une femme en age de procreer envisage une 
grossesse ou debute une grossesse. 

• Vous devez vous assurer que toutes les patientes soient informees et comprennent : 

o Les risques associes au valproate durant la grossesse 
o La necessite d'utiliser une contraception efficace pendant le traitement 
o L'importance dun suivi regulier afin de reevaluer le traitement 
o La necessite de consulter rapidement son medecin si la patiente envisage une 

grossesse ou debute une grossesse 

Informations complementaires concernant la securite et recommandations 

Risque d'issues anormales de la grossesse 

Valproate est associe a un risque dose-dependant d'issues anormales de la grossesse, qu'il soit 
pris en monotherapie ou associe a d'autres medicaments. Les donnees suggerent que le risque 
de grossesse anormale est plus eleve lorsque le valproate est associe a d'autres medicaments 
dans le traitement de l'epilepsie, compare a la prise du valproate en monotherapie. 
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- Le risque de malformation congenitale est d'environ 10%. Les etudes chez les jeunes enfants 
(prescolaires) exposés au valproate in utero montrent que jusqu'a 30 a 40% d'entre eux 
presentent des retards dans les premieres phases de leur developpement (retard dans 
l'acquisition de la parole et/ou de la marche, capacites intellectuelles et verbales limitees, 
problemes de memoire)1'2'3'45. 

Dans une etude menee chez des enfants ages de 6 ans ayant ete exposé in utero au 
valproate, le quotient intellectuel (QI) etait en moyenne de 7 a 10 points inferieur a celui des 
enfants exposés in utero a d'autres antiepileptiques6. 

- Les donnees disponibles montrent que les enfants exposés in utero au valproate ont un risque 
accru de troubles du spectre de l'autisme (environ 3 fois plus frequent) et d'autisme infantile 
(environ 5 fois plus frequent), en comparaison avec les populations temoins. 

- Des donnees limitees suggerent que les enfants exposés in utero au valproate sont plus a 
risque de developper des sympt6mes de trouble du deficit de l'attention/hyperactivite 
(TDAH)7'8'9. 

Compte-tenu de ces risques, valproate ne devrait pas 'etre utilise dans le traitement de l'epilepsie 
ou des troubles bipolaires chez la femme enceinte ou en age de procreer sauf en cas de reelle 
necessite (c'est-a-dire en cas d'inefficacite ou d'intolerance aux alternatives medicamenteuses). 

Le rapport benefice-risque du traitement par valproate chez une patiente doit 'etre evalue 
attentivement avant la premiere prescription, a chaque contrOle regulier du traitement, au moment 
de la puberte et lorsqu'une femme en age de procreer envisage une grossesse ou debute une 
grossesse pendant le traitement par valproate. 

Si vous decidez de prescrire valproate a une femme en age de procreer, elle devra utiliser une 
methode de contraception efficace durant le traitement et etre informee en detail des risques 
encourus pour l'enfant a naitre si elle debute une grossesse pendant le traitement par valproate. 

Traitement pendant la grossesse 

Si une femme souffrant d'epilepsie ou de troubles bipolaires, et traitee avec valproate, envisage 
une grossesse ou debute une grossesse, le recours a d'autres traitements devrait etre envisage. 

Si le traitement avec valproate devait absolument etre maintenu pendant la grossesse, en 
l'absence d'alternatives : 

- utiliser la dose journaliere minimale efficace de valproate et la repartir en plusieurs prises dans 
la journee. Le recours aux formes a liberation prolongee peut etre preferable par rapport aux 
autres formulations. 

- instaurer une surveillance prenatale specialisee afin de surveiller le developpement de l'enfant 
naitre incluant l'apparition possible d'anomalies touchant le tube neural et d'autres 

malformations. 

Une supplementation precoce en acide folique visant a reduire le risque d'anomalie de fermeture 
du tube neural commun a toutes les grossesses est recommandee. Cependant, la prevention par 
l'acide folique des malformations Dees au valproate n'est pas etayee a ce jour. 

L'information sur le medicament (information professionnelle et information destinee aux patients) 
des preparations contenant du valproate, mise a jour en juin 2014, contient deja l'essentiel de ces 
informations. Elle sera toutefois completee en precisant certaines donnees afin de rendre 
l'information aussi claire que possible. 
L'information sur le medicament la plus actuelle est publiee sur le site web de Swissmedic sous 
www.swissmedic.ch  ou www.swissmedicinfo.ch. 

Les references litteraires 1,2,3,4,5,6,7,8,9 figurent en annexe 
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Du materiel d'information a l'usage des medecins et des patientes sera mis a disposition 
prochainement afin de faciliter la communication au sujet des risques associes au valproate chez 
les filles, les femmes en age de procreer et les femmes enceintes. Ces documents seront 
prochainement disponibles dans les differentes langues nationales sur le site de Swissmedic (sous 
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachunq/00135/00157/index.html?lang=fr),  ainsi que sur 
les sites des entreprises pharmaceutiques impliquees. 

Information medicale 

Pour toute question ou information complementaire, nous vous remercions de bien vouloir 
contacter les entreprises pharmaceutiques concernees (voir liste en annexe). 

Annonce des effets indesirables 

Pour le signalement de tout effet indesirable, Swissmedic recommande d'utiliser le portail 
electronique pour la declaration d'effets indesirables. L'utilisation de l'Electronic Vigilance System 
(EIViS) permet de faire la declaration des El par saisie directe ou par telechargement de fichier 
xml. Le cas echeant, l'utilisation du formulaire d'annonce papier envoye au centre regional de 
pharmacovigilance est toujours possible. Ce formulaire est disponible sur le site de Swissmedic ou 
peut 'etre directement commande chez Swissmedic (Tel. 058 462 02 23). (Vous pourrez trouver 
toutes les informations necessaires sous www.swissmedic.ch  > Surveillance du Marche > 
Pharmacovigilance >). 

Avec nos meilleures salutations, 

Sanofi-aventis (suisse) sa 

Dr. Dorothee Alfonso 	 Dr. Frank Verholen 
Head of Regulatory, Quality and PV 

	
Head of Medical affairs 

En collaboration avec Desitin Pharma GmbH, Sandoz Pharmaceuticals AG et Orion Pharma AG 
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ANNEXE 

Preparations Titulaire de l'autorisation de mise sur le marche 
DEPAKINE sol 300 mg/ml 
DEPAKINE sirop 60 mg/ml 
DEPAKINE subst seche 400 mg c solv 4 ml 
DEPAKINE Chrono cpr pell 300 mg secables 
DEPAKINE Chrono cpr pell 500 mg secables 
VALPROATE CHRONO Zentiva cpr pell 300 mg 
VALPROATE CHRONO Zentiva cpr pell 500 mg 

Sanofi-aventis (suisse) sa  
3, route de Monffleury - 1214 Vernier 
Tel. +41 58 440 21 00 

ORFIRIL long caps ret 150 mg 
ORFIRIL long caps ret 300 mg 
ORFIRIL long minipacks cpr ret 500 mg 
ORFIRIL long minipacks cpr ret 1000 mg 
ORFIRIL sirop 300 mg/5m1 
ORFIRIL sol inj 300 mg/3m1 
VALPROAT CHRONO Desitin cpr ret 300 mg 
VALPROAT CHRONO Desitin cpr ret 500 mg 

Desitin Pharma GmbH 
Hammerstrasse 47 - 4410 Liestal 
Tel. 	+41 61 926 60 10 

VALPROAT Sandoz cpr ret 300 mg 
VALPROAT Sandoz cpr ret 500 mg 

Sandoz Pharmaceuticals AG 
Suurstoffi 14 - 6343 Rotkreuz  
Tel. 	+41 41 763 74 11 

CONVULEX caps 150 mg 
CONVULEX caps 300 mg 
CONVULEX caps 500 mg 
CONVULEX sirop 

Orion Pharma AG 
Baarerstrasse 75 - 6300 Zug 
Tel. 	+41 41 767 40 90 
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