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Introduction

I.  M¢canisme d’action du topiramate

Le topiramate ou 2,3:4,5-Bis-O-(1-méthyléthylidéne)-beta-D-fructopyranose sulfamate
(Figure 1), a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en France en 1996.1
Il s’agit d’un sulfamate dérivé du D-fructose, synthétisé en 1979 par le chimiste Bruce E.
Maryanoff et le pharmacologue Joe Gardocki durant leurs travaux de recherches dans les

laboratoires McNeil appartenant au groupe Johnson & Johnson.?

o

Me
o

Me

Figure 1: Structure du Topiramate

Le topiramate appartient & la classe des antiépileptiques de 2" génération. En effet, depuis
1990, cette classe s’est enrichie avec I’apparition de nouveaux antiépileptiques. Cette
classification est purement chronologique.®

Le mécanisme d’action du topiramate est complexe et n’est pas connu de maniére précise. Son
action thérapeutique se fait grace a trois principales propriétés.* La premiére est le blocage des
canaux sodiques et calciques « voltage-dépendants », ce qui permet de limiter la propagation
des potentiels d’action, d’inhiber les décharges neuronales répétitives, ainsi que de diminuer
I’excitabilité neuronale dans tout le systeme nerveux central. La deuxieme propriété est la
potentialisation de 1’activité du GABA sur son récepteur GABA-A, ce qui augmente le flux de
chlore dans les neurones induisant une diminution de I’excitabilité neuronale. La troisiéme
propriété se definit par un antagonisme des sous-types kainate/AMPA du récepteur au

glutamate, bloquant ainsi les courants excitateurs générés par le glutamate.
[I. Indications du topiramate en pratique clinique

A. Epilepsie

L’épilepsie est une maladie neurologique qui touche 500 000 personnes en France (1% de
la population), se caractérisant par des crises variables liées a une activité électrique anormale
des cellules nerveuses du cortex cérébral. °

On distingue 2 grandes catégories de crises d’épilepsie ° :
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- Les crises généralisées liées aune hyperactivité électrique s’étendant de la zone
d’origine a I’ensemble du cerveau. On distingue plusieurs types de crises généralisées :
(1) les crises tonico-cloniques qui se traduisent par une perte de connaissance entrainant
une chute, des convulsions, une hypersécrétion salivaire et bronchique, parfois une
apnée, une cyanose et des vomissements; (ii) les absences se caractérisant par des crises
sans convulsion touchant essentiellement les enfants et se manifestant par une perte de
contact de la personne avec son entourage pendant quelques secondes ; (iii) les crises
myocloniques se traduisant par des secousses musculaires de courte durée pouvant
survenir en pleine conscience.
- Lescrises partielles ou focales concernent une zone localisée du cerveau. Les
symptdmes varient en fonction de la zone touchée. On parle de crise partielle
« simple » lorsque la personne reste consciente et se souvient de la crise (hallucinations,
contractions musculaires, fourmillements des membres etc.) et de crise partielle
« complexe » lorsqu’il existe une altération de la conscience se traduisant par un regard
fixe ou des gestes répétitifs et automatiques.
Le topiramate est utilisé en monothérapie chez la personne de plus de 6 ans dans les épilepsies
partielles (ou focales) et les crises généralisées tonico-cloniques, en 2° intention. Il est
également utilisé en association avec d’autres antiépileptiques (si insuffisamment efficaces)
chez I’enfant a partir de 2 ans et chez 1’adulte dans 1’épilepsie partielle avec ou sans
généralisation secondaire et dans les crises tonico-cloniques généralisées. Il peut étre utilisé, en
association avec d’autres antiépileptiques, dans les crises associées au syndrome Lennox-

Gastaut, a partir de 2 ans.’
B. Traitement de fond de la migraine

La migraine est une céphalée primaire paroxystique chronique. Elle est caractérisée par des
épisodes de maux de téte récurrents plus ou moins séveres et invalidants d’une durée de 4 a 72h
environ, séparés par des intervalles libres. Sa prévalence en France est comprise entre 12% et
16% de la population avec une prédominance féminine.®
La migraine est provoquée par une hyperexcitabilité neuronale, liée a des facteurs génétiques
complexes associés a des facteurs environnementaux. Il en existe 2 types :

- Lamigraine sans aura (environ 70 a 85% des épisodes migraineux), d’intensité¢ modérée

a sévere durant de 4 a 72h, pouvant étre associée a des nausées et/ou des vomissements,
ainsi qu’une photophobie et/ou une phonophobie.

- La migraine avec aura (environ 25% des épisodes migraineux) présentant un ou

plusieurs symptomes neurologiques réversibles se développant progressivement
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(troubles visuels, troubles sensitifs, troubles du langage etc.). Ce type de migraine
n’excede pas 60 minutes.
Les traitements médicamenteux se divisent en deux parties :
- Les traitements de la crise: non spécifiques (antalgiques, AINS) et spécifiques
(agonistes SHT1B/D ou triptans, dérivés de 1’ergot de seigle)
- Les traitements de fond (bétabloquants, antiépileptiques, antidépresseurs...) °
Le topiramate est indiqué dans le traitement prophylactique de la migraine chez 1’adulte en 2°™
intention, en cas d’inefficacité ou de contre-indication des béta-bloquants (prescrits en premiére

intention).®

I11. Utilisation hors AMM

Le topiramate est parfois prescrit hors AMM dans les troubles bipolaires, les douleurs
neuropathiques ou encore pour la dépendance alcoolique.
Dans les troubles bipolaires : aucune étude n’a démontré 1’efficacité du topiramate dans cette
maladie, seule ou en association avec des traitements thymorégulateurs.2 L’ANSM a donc mis
en garde contre 1’utilisation du topiramate en dehors des conditions de I’AMM en adressant une
lettre aux professionnels de santé, en octobre 2016, rappelant ses réelles indications et alertant
sur ses effets indésirables graves notamment pendant la grossesse.®
Le topiramate est également utilisé hors AMM dans le traitement des douleurs neuropathiques.
L’intérét du topiramate a éte surtout évalué dans les neuropathies douloureuses du diabete, avec
des résultats non concluants. 101
Quant au traitement de la dépendance alcoolique, indication hors AMM en France, plusieurs
essais et une méta-analyse ont mis en évidence une efficacité du topiramate. Ses mécanismes
d'action sont similaires a ceux de I'acamprosate, indiqué dans le maintien de I'abstinence, et
pourraient étre a l'origine de son efficacité dans I'alcoolodépendance. Cependant, il n'existe pas
de données relatives au suivi a long terme des patients traités pour cette indication.?
L’utilisation du topiramate en France est parfois détournée, en particulier dans la perte de poids.
L’ANSM a rappelé aux professionnels de santé et aux patients les risques de cette utilisation.™®
Par ailleurs, la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis a approuvé en 2012,
I’indication du topiramate dans la prise en charge de ’obésité¢ (IMC = 30kg/m? minimum) ou

le surpoids associé a une comorbidité (IMC = 27 kg/m?), en association avec la phentermine
(Qsymia).14

V. Posologies

Les posologies du topiramate varient en fonction de 1’indication (Tableau 1).1°
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Tableau 1: Les différents dosages et posologies du topiramate en fonction de l'indication

DCI : Topiramate ’
- Liste 1

-Nom commercial :
EPITOMAX®

-Formes :

-> 28 gélules pour
des dosages de
15mg, 25mg et

50mg

-> 28 comprimés
pour des dosages de
50mg, 100mg et
200mg.

PATIENT A PARTIR DE 6 ANS

Epilepsie

-Monothérapie : Le traitement doit étre initié a 0,5 a 1 mg/kg/jour le soir
pour la premiére semaine. La posologie est ensuite augmentée par paliers
de 0,5 a 1 mg/kg/jour en deux prises, par paliers d’une a deux semaines.
Des paliers de doses plus faibles ou plus espacés peuvent étre entrepris chez
certains enfants. La posologie initiale recommandée est de 100 mg/jour en
fonction de la réponse clinique, correspondant a environ 2,0mg/kg/jour.

-Association a d’autres antiépileptiques : La posologie recommandée est
d'environ 5 a 9 mg/kg/jour en deux prises. Le traitement doit étre initié a
25mg le soir pendant la premiére semaine. Cette posologie sera ensuite
augmentée par paliers de 1 a 3 mg/kg/jour (administrés en 2 prises) par

palier d’une a deux semaines, pour atteindre la dose optimale.

PATIENT A PARTIR DE 15 ANS (adulte)

Epilepsie

Migraine

-Monothérapie : Le traitement doit étre initié
avec 25 mg le soir pendant 1 semaine. La
posologie doit étre ensuite augmentée par
palier d’une a deux semaines de 25 ou 50
mg/jour en 2 prises. Si le patient ne la
supporte pas, des augmentations plus faibles
ou des paliers plus longs peuvent étre faits.
L’objectif sera 100 mg/jour a 200 mg/jour en
2 prises. La dose maximale quotidienne
recommandée est de 500 mg/jour en 2 fois.
Certains peuvent étre atteints de formes
réfractaires d'épilepsie et tolérer une dose de
1000 mg/jour.

-En association a d’autres antiépileptiques :
L’initiation du traitement et I’augmentation
de la posologie par paliers se font de la méme
maniére que lorsque le topiramate est
administré en monothérapie.

La dose de 200 mg a été la dose minimale
efficace rapportée par les essais cliniques. La
posologie usuelle est de 200-400 mg en deux
prises par jour.

- Monothérapie : Le
traitement doit débuter a la

posologie de 25 mg le soir
pendant une semaine. La
posologie sera ensuite
augmentée par paliers de
25mg/jour toutes les
semaines.

Certains patients peuvent
ressentir une amélioration
clinigue a la dose de
50mgl/j. Certains peuvent
recevoir jusqu’a 200mg/j.

L’arrét du traitement doit étre progressif pour diminuer le risque de crises convulsives ou leur
récidive. Chez les adultes atteints d’épilepsie, les doses doivent étre diminuées par paliers d’une
semaine de 50 a 100 mg pour ceux ayant une dose supérieure a 100 mg/j et de 25 a 50 mg par
semaine dans le traitement de fond de la migraine. Chez les enfants, le topiramate doit

également étre arrété progressivement sur une période de 2 & 8 semaines.*®
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V. Risques lies a I’exposition médicamenteuse pendant la
grossesse

La plupart des médicaments sont susceptibles de traverser le placenta a des niveaux
variables. Le placenta constitue un lieu d’échanges entre la mére et le feetus. La surface de
celui-ci augmente progressivement au cours de la grossesse et son épaisseur diminue, ce qui
favorise le passage des molécules par diffusion passive, le mécanisme de transport principal au
niveau placentaire. Ce mode de diffusion permet le passage de molécules liposolubles, non
ioniseées avec un faible poids moléculaire (< 500 Da). La plupart des médicaments possedent
ces propriétés.t’

La grossesse se divise en 4 périodes clés pour le développement embryo-feetal 18 (Figure 3 °) :

- Lapériode péri-implantatoire : de la conception au 12° jour de grossesse

- Lapériode embryonnaire : du 13° jour au 56° jour de grossesse

- Lapériode feetale : du 57° jour de grossesse jusqu’a 1’accouchement

- La période périnatale : de I’accouchement jusqu’a quelques jours apres
Les conséquences d’une exposition intra-utérine a certains médicaments sont différentes en
fonction de la période de grossesse.

Durant la période péri-implantatoire, il y a trés peu d’échanges entre la meére et I’embryon.
Les conséquences d’une exposition médicamenteuse sont faibles. Cependant, durant cette
période, il faut prendre en compte la demi-vie du médicament pour éviter une exposition plus
tardive, méme apres la prise du médicament.

La période embryonnaire correspond a la phase de la morphogénése et de 1’organogeneése.
Les organes se mettent en place selon un calendrier précis. L’organogénése cérébrale et génitale
s’effectue tout le long de la grossesse. Durant cette période, le risque tératogene est maximal.
Le terme « tératogéne » est issu du grec, provenant de « teratos » signifiant « monstre » et «
genos » pour « origine ». Les malformations congénitales, selon Santé publique France sont
« des défauts structurels ou fonctionnels d 'une partie du corps présents dés la naissance ». Un
agent exogeéne peut provoquer des malformations en perturbant le développement de I’embryon
in utero. Il peut étre d’origine infectiecuse, physique, chimique, mais aussi médicamenteuse. Un
médicament est tératogene lorsque son administration pendant la grossesse entraine une
incidence de malformations supérieure a I’incidence de malformations spontanées.?® 2! Ce
risque dépend de la durée d’exposition, de I’administration, de la nature de la molécule et ses
caractéristiques physico-chimiques, de la dose administrée ainsi que du passage de la barriére
placentaire ou non. Les médicaments tératogénes sont donc contre-indiqués au premier
trimestre. Si un médicament tératogéne est utilisé chez une patiente en age de procréer, une

contraception efficace doit &tre mise en place pendant la prise du traitement. 2
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Dans la population générale, 2 a 3% des enfants naissent avec une malformation congénitale
majeure dont 5% sont liées a une étiologie médicamenteuse. Les médicaments hautement
tératogenes (par exemple 1’isotrétinoine ou la thalidomide...) entrainent chez les enfants
exposés in utero une malformation dans 25-30% des cas.® La figure 2 ci-dessous représente la

fréquence des différents types de malformations majeures en population générale.?

Malformations majeures : 2-3 % (1 - 5 %)

Cardiopathies 0.31 % Hypospadias 0.08 %
Spina bifida 0.16 % Anom. oeill 0.08 %
Anom. faciales 0.15% Anom. membres 0.08 %
Anencephalie 0.10 % Anom. reins 0.06 %
Anom. oreilles 0.10 % Anom. digestives 0.06 %

Figure 2 : Prévalence des différentes malformations a la naissance dans la
population générale

En 1979, la Food and Drug Administration (FDA) a établi cing catégories de risque lorsqu’un
médicament est utilisé pendant la grossesse 24 :

e Catégorie A : Les études n’ont démontré aucun risque tératogéne pendant la grossesse
ace jour.

e Catégorie B : Les données animales n’ont pas démontré de risque tératogene et il
n’existe pas de données adéquates et bien contrdlées sur les femmes enceintes.

e Catégorie C : Il existe un risque tératogéne chez 1I’animal mais il n’y a pas de données
satisfaisantes chez la femme enceinte. Les bénéfices du medicament chez la femme
enceinte pourraient étre acceptés malgré ces risques.

e Catégorie D : Des études menées chez des femmes enceintes ont démontré un risque
pour le feetus mais les bénéfices du médicament pourraient étre acceptés malgré ces
risques avec une surveillance obstétricale et pédiatrique accrue.

e Catégorie X : Le médicament est tératogene chez la femme enceinte avec des études
ayant montré le risque d’anomalies feetales pour ’Homme et ’animal. Il est contre-

indiqué pendant la grossesse.

Lors de la période feetale, la croissance, la maturation et la fonctionnalisation des organes
débutent. Le risque d’effets feetotoxiques (immédiats ou retardés) est présent. Il s’agit d’un effet
feetal plus ou moins grave qui atteint la croissance et la maturation histologique des organes
sans avoir une conséquence malformative. Durant cette période, cet effet peut se traduire par
un défaut de maturation d’un ou plusieurs organes (cerveau etc.) ou des anomalies

fonctionnelles (atteintes rénales, cardiagues, etc.). Nous pouvons également observer un faible
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poids a la naissance. Certains troubles ne sont pas visibles a la naissance et apparaissent plus
tardivement allant de quelques mois pour le développement psychomoteur pouvant étre a
I’origine de troubles neurocomportementaux, a plusieurs années pour le développement
cancérigene. Ces effets a long terme sont étudiés de plus en plus, par exemple, pour les
anticonvulsivants ou encore les antidépresseurs, mais les données restent parfois insuffisantes.
La période périnatale n’est pas a négliger. Si I’exposition au médicament est prolongée jusqu’a
la naissance, le nouveau-né peut étre exposé a la molécule pendant un certain temps. En effet,
le feetus avant la naissance dépend de la mere (reins et foie) pour éliminer les médicaments et
les autres déchets. A la naissance, les capacités d’élimination du nouveau-né sont limitées.
Ainsi, la demi-vie d'élimination des médicaments est en général 2 a 4 fois plus élevée chez le
nouveau-né que chez l'adulte ou I'enfant.?? Le nouveau-né risque donc d’étre imprégné plusieurs
jours par le médicament pris par la mére avant I’accouchement et des symptomes néonataux,
similaires aux effets pharmacologiques attendus du médicament et/ou aux effets indésirables
décrits chez 1’adulte, peuvent en résulter. Un syndrome de sevrage peut parfois survenir lorsque
’enfant est privé du médicament aprés la naissance.’

Les conséquences néonatales dépendent de la concentration du médicament présente chez le
feetus a la naissance. Elles sont généralement rares, transitoires et réversibles. La connaissance
des effets pharmacologiques du médicament peut permettre, dans certains cas, d’anticiper le

risque éventuel sur le nouveau-né, avec une surveillance clinique et biologique si besoin. 8
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Figure 3 : Les etapes sensibles du développement d'un enfant (ANSM)
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V1. Effets du topiramate sur les enfants exposés in utero

A. Risque malformatif
+¢ Chez ’animal
Un effet tératogéne du topiramate a été démontré dans des études précliniques menées chez

différentes espéces animales (rat, lapin, souris) (Tableau 2). ¥

Tableau 2 : Données de sécurité préclinique du topiramate

Animal Conséquences

-Augmentation du nombre de malformations feetales pour tous les groupes
de traitement (20, 100 et 500mg/kg/jour)

Souris
-Diminution du poids feetal et de 1’ossification squelettique a la dose de

500mg/kg/jour.

A partir de la dose de 20mg/kg/jour jusqu’a 400mg/kg/jour et au-dela :

Rat -Diminution du poids feetal et/ou de I’ossification squelettique

-Défauts des doigts et des membres

-Mortalité embryofoetale augmentée a partir de 35mg/kg/jour

Lapin -Malformations des vertébres et des cotes a la dose de 120mg/kg/jour

+* Chez PHomme

D’un point de vue pharmacocinétique, il a été démontré que le topiramate franchissait la
barriére placentaire et que les concentrations mesurées dans le sang du cordon ombilical étaient
similaires a celles mesurées dans le sang de la meére.?® Les résultats des différentes études visant
a évaluer le risque malformatif associé a I’exposition in utero aux antiépileptiques ont été
synthétisés par I’ANSM dans un rapport en 2019. Les études montraient que la fréquence
générale de malformations chez les enfants exposés in utero au topiramate en monothérapie, au
moins au premier trimestre, variait entre 1,96% et 8,2%.%

Parmi les études prospectives, nous retrouvons une étude nord-américaine dans le registre North
American Antiepileptic drug NAAED (Canada et Etats-Unis) menée sur un grand effectif de
femmes enceintes exposées en monothérapie au 1° trimestre (n=359).?® Cette étude a été
réalisée sur la période 1997-2011 et les fréquences de survenue de malformations chez les
enfants exposés in utero au topiramate ont été comparées a 2 groupes témoins (femmes
enceintes de 1’entourage non exposées aux antiepileptiques et femmes enceintes exposees a la
lamotrigine). Sur I’effectif de 359 femmes exposees au topiramate, 1’étude rapporte 15 cas de
malformations majeures (4,2%). Le risque de malformations majeures était multiplié par 3,8

chez les enfants nés de méres exposées au topiramate, en comparaison a un groupe témoin non
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exposeé aux antiépileptiques (5 cas sur 442), et par 2,5 en comparaison a un groupe témoin traité
par lamotrigine (31 cas sur 1562). Une étude internationale a partir du registre European
Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP) présentait des résultats similaires :
6 cas de malformations rapportées sur 152 femmes exposées au topiramate en monothérapie au
1*" semestre (3,9%) contre 74 cas de malformations sur 2514 femmes exposées a la lamotrigine,
soit 2,9%. %’ L'étude menée en 2017 par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) et la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM) (n=521)
retrouvait un risque global de malformations majeures deux a trois fois plus elevé chez les
enfants exposés in utero au topiramate que les enfants non exposeés. Cet ensemble de

malformations congénitales majeures étudiées correspondait a 26 malformations différentes. 28

1. Risque de fente orales

Les fentes orales, que ce soit une fente labiale ou une fente palatine, sont des malformations
congénitales ou la lévre et/ou le palais ne se ferment pas correctement a la ligne médiane, restant
ainsi ouverts. Cette malformation peut entrainer des difficultés d'alimentation ainsi qu'un retard
de développement de la parole. Ce sont les anomalies congénitales les plus fréquentes de la
téte et du cou avec une prévalence totale de 2,1/1000 naissances vivantes.?°
Plusieurs études, notamment celles mentionnées précédemment et celles résumées dans le
rapport de ’ANSM de 2019 28 ont mis en évidence un sur-risque de fentes orales lié au
topiramate (labiales +/- palatines). Une méta-analyse publiée en 2015 a inclus 7 études
observationnelles (6 de cohorte et 1 de cas-témoins) qui rapportent une augmentation
statistiquement significative de risques de fentes orales chez les enfants exposés in utero au
topiramate (22 fentes orales sur 3420 femmes exposées). L’incidence était de 0,36% (0,25-
0,48) dans le groupe de femmes exposées au topiramate ce qui représente une survenue 6 fois
plus élevée a celle observée dans le groupe témoins de femmes non exposees (OR= 6,26
[3,13-12,51]). *°
Plusieurs études concluent a des résultats similaires :

- L’étude conduite par ’ANSM et la CNAM en 2017 a montré un risque élevé de fente

labiale (OR= 6,7 [1,4 — 19,6]). D’apres le rapport de ’ANSM de 2019, ce risque est 2
a 10 fois plus €levé chez les enfants exposés in utero au topiramate (1° trimestre de la
grossesse) que dans la population générale (0,1-0,2%).%

- Une étude rétrospective portant sur les données de pharmacovigilance (Global Medical
Safety database) du laboratoire Janssen (titulaire de ’AMM) 3 : parmi les 72
malformations majeures apres exposition au topiramate seul, quelle que soit I’indication
(épilepsie, migraine et autres) et la période de grossesse, figuraient 21 cas de fentes oro-

faciales, correspondant donc aux malformations les plus souvent signalées. De plus cette
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étude a suggéré que le risque d'anomalies feetales ou néonatales majeures pouvait
différer en fonction de 1'indication du topiramate. En effet, lorsqu'elle a été évaluée par
indication, la proportion signalée de ces malformations majeures chez les femmes
traitées pour 1'épilepsie (53/599 [8.8 %]) était environ le double de celle pour la
prophylaxie de la migraine (10/240 [4,2 %]). Dans cette étude, les données sur la dose
administrée et la durée du traitement avec le topiramate pour 1'épilepsie et pour d'autres
indications n’étaient pas spécifiées. Etant donné que la dose recommandée pour
I'épilepsie était souvent plus élevée que celle prescrite pour d'autres indications, cela
pouvait expliquer la proportion plus élevée de rapports d'anomalies feetales/néonatales
observées chez les femmes utilisant le topiramate pour 1'épilepsie.>!
En ce qui concerne la relation dose-effet du topiramate, une étude prospective avait pour but
d’évaluer le risque relatif (RR) de fentes buccales associées a I'utilisation maternelle de doses
élevées et faibles de topiramate au cours du 1°" trimestre pour I'épilepsie et les indications hors
épilepsie. Chez les femmes recevant du topiramate en monothérapie, le RR pour les fentes
labiales associées a des doses inférieures ou égales a 100 mg était de 1,64 [0,53- 5,07] contre
5,16 [1,94 -13,73] pour des doses supérieures a 100 mg. Ce dernier est donc significatif
montrant un risque 5,2 fois plus élevé par rapport a des enfants non exposés.® Des études
rapportent des résultats similaires et d’autres rapportent des résultats non significatifs. La
relation dose-effet en termes de risque tératogene reste a confirmer, aucune étude ne permettant

d’apporter une dose seuil.?®

2. Risque d’hypospadias

Le terme hypospadias désigne une malformation congeénitale caractérisée par la présence
d'une anomalie de l'urétre en position basse sur le gland, la face inférieure du pénis ou encore a
la jonction du pénis et du scrotum.

Ce risque est cité dans plusieurs études résumées dans le rapport de I’ANSM de 2019 :

- Dans une étude prospective portant sur le registre NAAED vue précédemment, parmi
les 359 femmes exposées au topiramate seul, 15 malformations ont été enregistrées,
parmi lesquelles on retrouve 2 cas d’hypospadias soit 1,1% (contre 0,04% dans le
groupe témoin non exposé aux antiépileptiques).®

- Une étude rétrospective portant sur les données de pharmacovigilance (Global Medical

Safety database) du laboratoire Janssen (titulaire de 1I’AMM) rapporte 7 cas

d’hypospadias parmi les 54 enfants nés avec une malformation (sur 589 femmes ayant

eu une grossesse d’issue connue exposées au topiramate seul).®!

- Une étude rétrospective tirée des réclamations pharmaceutiques et médicales des

patients de 2002 a 2010, a identifi¢ des nourrissons nés de meres exposées au topiramate
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et a d'autres médicaments antiépileptiques au cours du premier trimestre de la grossesse.

Parmi les 37 malformations majeures, 7 cas d’hypospadias ont été observés soit 0,8%.3*

3. Autres types de malformations

Des études ont mentionné d’autres anomalies observées : cardiovasculaires, respiratoires
urogénitales, neurologiques etc. Elles incluent des femmes exposées au topiramate en
monothérapie et en polythérapie. Ces études ne permettent pas de conclure quant au role du
médicament dans la survenue de ces malformations, des données plus completes sont

souhaitables. 2

B. Risque feetotoxique

Un retard de croissance intra-utérin a été observé dans plusieurs études chez le nouveau-né
expose au topiramate in utero (Tableau 3). L’étude d’Ornoy a suivi, entre 1996 et 2006, 52
femmes sous topiramate (29 sous monothérapie et 23 sous polythérapie) a l'issue de leur
grossesse. Ce groupe a été comparé a 212 grossesses non exposées au topiramate. Le poids
médian a la naissance dans le groupe expose au topiramate in utero était égal a 2932g (intervalle
interquartile IQR 2615-3512) contre 3300g (2900-3653) pour le groupe témoin. *°
L’étude d’Hernandez-Diaz a suivi une population de nouveau-nés vivants nés de femmes
inscrites au NAAED entre 1997 et 2012. Le groupe d’enfants exposés au topiramate (n=347)
avait en moyenne un poids de 3180g a la naissance contre 3402g pour le groupe exposé a la
lamotrigine (n=1581) et 34589 pour le groupe non exposé (n=457). Dans le groupe exposé au
topiramate, la taille moyenne était de 49,8cm contre 50,9cm dans le groupe exposé a la
lamotrigine et 51,2cm dans le groupe non exposé.®® L’étude de Veiby a suivi 2 600 enfants
exposés a des médicaments antiépileptiques pendant la grossesse. Ce groupe était comparé a
771 412 enfants non exposés nés de femmes non épileptiques. En ce qui concerne le topiramate,
90 nouveau-neés y étaient exposeés in utero (dont 48 en monothérapie). Les résultats de 1’étude
montrent également un retard de croissance feetale avec un diminution du poids et de la taille
accompagné d’une diminution de 1,5cm de la circonférence de la téte par rapport au groupe de

référence. 3’
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Tableau 3 : Synthese des résultats des 3 études décrites s'intéressant a [’effet foetotoxique du

topiramate
Etude Diminution | Diminution | Prévalence de SGA Prévalence
poids taille poids® Microcéphalie™
(moyenne) | (moyenne)
Ornoy 2008 | 368¢g / / /
Hernandez-Diaz | | 221g | lTcm 17,9% /
2014 RR=3,5(2,1-5,7) vs.
6,8% (lamotrigine) et
5% (non exposeés)
Veiby 2014 1393g 12,2 cm 25 % 14,9 %
OR=3,29 (1,70-6,39) | OR=7,21
vs. 8,9% (non (3,23-16,1)
eXposes)

“SGA (Small for Gestational Age) : un nouveau-né est considéré comme petit pour son age
gestationnel si son poids est inférieur au 10éme percentile.

“"La microcéphalie se caractérise par une téte anormalement petite.

Le topiramate, dans les 3 études, s'est avéré associé a un retard de croissance feetale avec un
petit poids pour 1’age gestationnel. Une microcéphalie et une diminution de la taille ont été
observées également dans certaines études. Le topiramate diminue le poids, sans modifier les
habitudes alimentaires. Bien que le mécanisme exact soit méconnu, ces études considerent que
cette réduction résulte de I’inhibition des enzymes anhydrase carbonique, réduisant ainsi la
lipogenése de novo. Il est possible que la réduction du poids a la naissance soit provoquée par
le méme mécanisme.® Les effets indésirables connus de ce médicament comme la somnolence

ou I’acidose métabolique sont théoriquement possibles chez 1’enfant.®

C. Troubles neurodéveloppementaux

Les troubles neurodéveloppementaux se caractérisent par des déficits de développement

entrainant une altération du fonctionnement personnel, scolaire, social et professionnel.®

Des études cliniques s’étaient intéressées depuis 2010 aux troubles neurodéveloppementaux
liés aux antiepileptiques en général, dont le topiramate. Les données actuellement publiées sont
limitées et ne permettent pas de conclure formellement quant au risque neurodéveloppemental
chez les enfants exposés in utero au topiramate. Une étude rétrospective en France menée en
2018 par 'ANSM et la CNAM a mis en avant que l'exposition au topiramate en monothérapie
in utero était associée a un risque multiplié par 1,4 de devoir consulter un orthophoniste (33 cas
sur 477). Cependant, cette association a été observée uniquement dans cette étude et n’était pas
retrouvée lorsque les enfants étaient nés de mére sans maladie psychiatrique.?®

Une autre étude rétrospective (UK Epilepsy and Pregnancy Register) s’est intéressée a 27

enfants exposeés in utero au topiramate en monotherapie, agés de 5 a 9 ans. Ils ont été comparés
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avec un groupe d'enfants nés de femmes atteintes d'épilepsie non traitée (n = 55). Ces enfants
ont été soumis a plusieurs tests pour évaluer certains parametres : quotient intellectuel (QI),
index verbal et non verbal, vitesse de traitement des informations. L'exposition prénatale au
topiramate n’était pas associée a des réductions des capacités cognitives de I'enfant.*°

Une étude a présenté des résultats préliminaires d'un groupe de 9 enfants exposés in utero au
topiramate comparé a un groupe témoin de 18 enfants non exposés. Ces enfants étaient agés de
3 a7 ans. La dose de topiramate prise pendant la grossesse variait de 25mg a 425mg, avec une
dose quotidienne moyenne de 208,3mg. Ces groupes ont été évalués sur l'intégration
visuomotrice, la perception visuelle et la coordination motrice ainsi que sur les capacités
cognitives. Les résultats ont montré que le groupe exposé au topiramate avait des performances
nettement inférieures par rapport a celles du groupe témoin pour la plupart des tests effectués.
Les auteurs ont affirmé les limites de leur étude notamment le faible nombre d’enfants exposés
au topiramate in utero, ces conclusions n’étaient que préliminaires. Cependant ces résultats ont
montré I’importance du suivi a long terme des enfants exposés avec une cohorte plus
importante.*!

Une nouvelle étude a été publiée le 31 mai 2022 dans la revue JAMA Neurology portant sur le
lien entre le risque neurodéveloppemental et les antiépileptiques en général.*? 1l s’agit d’une
étude de cohorte utilisant les données des registres de santé et des registres sociaux du
Danemark, de la Finlande, de I'lslande, de la Norvége et de la Suede (1996- 2017). L’étude
avait inclus 471 enfants exposés in utero (dont 246 nés d’une femme épileptique), comparés a
des enfants non exposés nes de femmes épileptiques (n=21 634). L’age médian des enfants a la
fin du suivi était de 8 ans. Cette étude met en évidence un risque significatif de troubles
neurodéveloppementaux (tous confondus) avec le topiramate multiplié par 2,13 [1,13 — 4,01],
proche de celui du valproate (2,44 [1,94 — 3,07]).

Deux troubles neurodéveloppementaux ont été diagnostiqués dans cette étude :

- Trouble du spectre de I’autisme (TSA) : trouble qui se caractérise par des difficultés a
établir des relations sociales adéquates, ainsi qu'un langage anormal, absent ou limité,
et des comportements restreints ou répétitifs.

- Déficience intellectuelle (DI) : état de déficience intellectuelle et de limitation du
fonctionnement adaptatif qui se manifestent avant 1'age adulte.

Cette large étude épidémiologique révéle que les enfants dont la mére épileptique est traitée
uniquement avec du topiramate pendant la grossesse, présentent un risque multiplié par 2,8 de
développer des troubles du spectre autistique. De plus, le risque d’atteinte de déficience
intellectuelle est multiplié par 3,5 par rapport aux enfants nés de meres non exposés au

traitement durant la grossesse. (Tableau 4)
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Tableau 4 : Résultats de l'étude chez les enfants nés d'une mere épileptique

TSA Dl
Incidence Adjusted Hazard Incidence Adjusted Hazard
cumulée sur ratio (aHR)* cumulée sur ratio (aHR)*
8 ans (%) (95% IC) 8 ans (%) (95% IC)
Enfants non exposes 1,5 1 (référence) 0,8 1 (référence)
Enfants exposés au topiramate 43 2,77 (1,35 -5,65) 31 3,47 (1,40 - 8,63)
Enfants exposés au valproate 2,7 2,40 (1,73 - 3,30) 2,4 2,50 (1,70 — 3,69)

*Paramétre proche du RR (risque relatif) s ‘interprétant comme ce dernier.

Quel que soit le trouble neurodéveloppemental, I'aHR (Hazard Ratio ajusté) était de 1,7 [1,0 -
2,8] pour des doses de topiramate inférieures a 100 mg par jour et de 2,9 [1,3 - 6,7] pour des
doses supérieures ou égales a 100 mg par jour par rapport aux enfants de la population générale.
En conclusion de cette étude, I'exposition in utero au topiramate était associée a un risque de
TSA et de DI, qui augmentait avec des doses plus élevées. Les femmes en &ge de procréer
initiant un traitement a base de topiramate doivent étre informées des risques en considérant la
balance bénéfice/risque et les alternatives existantes.*? Une étude prospective récente publiée
en avril 2023 a évalué 1’association entre 1’exposition prénatale aux antiépileptiques (dont le
topiramate) et les troubles du neurodéveloppement chez les enfants de meéres atteintes
d’épilepsie.** L’analyse des données a été effectuée sur 38 661 enfants nés de méres
épileptiques (dont 16 458 exposés in utero a un antiépileptique). Le groupe de référence était
constitué d'enfants de meres épileptiques non exposées a un antiépileptique (n=22 203).
Concernant le topiramate, le nombre d'enfants exposés était relativement faible (n = 290) et le
suivi moyen était de 7 ans. Parmi les 22 203 enfants non exposés a un antiépileptique, 1892 ont
présenté ces troubles. Sur les 290 enfants exposés au topiramate, 34 ont présenté des troubles
neurodéveloppementaux. Parmi ceux qui ont présenté ces troubles, 16 avaient un risque accru
de trouble du déficit de 1’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) (HR 2,38 [1,40-4,06])
contre 528 cas dans le groupe de personnes non exposés a un antiépileptique. Ces résultats
étendent les risques comportementaux (TSA et DI) potentiels identifiés dans 1’étude publiée en
mai 2022 dans la revue JAMA Neurology. Plus de preuves sont nécessaires quant a ces risques
mais ces résultats renforcent les préoccupations croissantes concernant 1’utilisation du

topiramate pendant la grossesse.
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VII. Exposition des femmes en age de procréer au topiramate

A. Données épidémiologiques

En France, environ 100 000 patientes épileptiques sont en age de procréer, majoritairement
sous traitement antiépileptique (AE).** Selon le rapport de ’ANSM datant de 2019 sur les
antiépileptiques au cours de la grossesse, le nombre de prescriptions de topiramate chez la
femme en &ge de procréer (15-49 ans selon I’OMS) n’a pas cessé d’augmenter depuis 2006. Le
topiramate fait partie des antiépileptiques les plus prescrits chez la femme en age de procréer.
En effet, en 2017, 31 765 de ces femmes en age de procréer ont eu, en France, au moins une
délivrance de topiramate. Le nombre de délivrances de ce médicament chez ces patientes a
augmenté de 57% entre 2006 et 2017 (Figure 4). En termes de ratio Homme/Femmes, le
topiramate est majoritairement prescrit chez les femmes : environ 75% des patients agés de 15
a49ans. 2
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Figure 4 : Evolution du nombre annuel de femmes en dge de procréer (15-49 ans)
ayant eu, en France, au moins une délivrance par an de topiramate
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Il est également possible d’observer la fréquence des délivrances d’antiépileptiques pendant la
grossesse entre 2010 et 2019 (Figure 5). 1l y a une décroissance du nombre de femmes enceintes
traitées par un antiépileptique sur les 10 dernie¢res années, passant de 7 803 en 2010 a 5949 en
2019. Concernant le topiramate, la proportion d’utilisation est relativement élevée de fagon
constante tout le long de la période indiquée (entre 6 et 7% des grossesses exposées a 1 AE).
Selon les données issues de la base du systéeme national des données de santé, environ 6 219
femmes enceintes étaient sous antiépileptiques en 2021 dont 4,8 % sous topiramate.**

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
N (%)) N (8 N (B N (W N (4 N_ (%) N (W N (B N (4 N_(%)

Grossesses exposées
3 au moins 1 AE 7803 (100) 7765 (100) 6918 (100) 6238 (100) 6526 (100) 6493 (100) 6200 (100) 5828 (100) 6004 {100) 5949 (100)

Dont :

Lamotrigine 1770 (23) 1814 (23) 2009 (29) 2052 (33) 2230 (34) 2289 (35) 2364 (38) 2389 (41) 2491 (41) 2485 (42)
Pregabaline 835 (11) 964 (12) 1053 (15) 1091 (17) 1264 (19) 1293 (20) 1367 (22) 1360 (23) 1425 (24) 1412 (24)
Levetiracetam 50 (7)) 566 (7) 663 (10) 717 (11) 800 (12) 901 (14) 918 (15) 955 (16) 1069 (18) 1079 (18)
Topiramate 461 (6) 460 (6) 400 (B) 463 (1) 457 (1) 452 (7) 376 (6) BL(6) 333 (6) 354 (6) |
Gabapentine 17 (3 B8 (3) B8 (4 303(5 T () 337 (5) 383 (6) /0 (7)) 365 (6) 345 (6)
Carbamazepine 576 (7) 535 (7) 545 (8) 479 (8) 434 (1) 426 (7) 395 (6) 62 (6) 3B (5 310 (5)
Acide valproique 1594 (20) 1440 (19) 1366 (20) 1193 (19) 1142 (17) 964 (15) 627 (10) 304 (5) 257 (4) 269 (5)
Clonazepam 2258 (29) 2211 (28) 1050 (15) 276 (4) 233 (4) 204 [3) 204 (3) 165 (3 145() 132()
Oxcarbazepine %0 () 157 13 129() w2 1w 132 () 108 (2) W 13
Lacosamide 15 (0) 31 () 47 (1) a7 (1) 59 (1) 81 (1) 59 (1) 64 (1) 86 (1) 9% (2)
Zonisamide 4 (1 39 (1) 2 () 3 () 62 (1) a7 (1) 2 ) 63 (1) 5 () 56 (1)
Valpromide 377 (5 33 (5 33 (5 316 (5 38 (5 293 (5) 166 (3) 108 (2) 75 () 5 ()
Phenobarbital 78 () 102() 109 (2 82 (1) 77 (1 70 (1) 52 (1) 53 (1) 51 () 42 ()
Perampanel 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0) 16 (0) 16 (0) 28 (0) 33 () 40 (1)
Eslicarbazepine 0 (0) 0 (0) 10 13 (0) 18 (0) 14 (0) 29 () 21 (0) 2% (0) 5 (0)
Vigabatrin 15 (0) 18 (0) 14 (0) 12 (0) 7 (0) 6 (0) 7 (0) 4 (0) 9 () 8 (0)
Ethosuximide 10 (0) 3 (0) 7 (0) 10 (0) 11 (0) 19 (0) 13 (0) 9 (0) 9 (0) 7 (0)
Phenytoine 29 (0) 20 (0) 15 (0) 15 (0) 11 (0) 1(0) 10 6 (0) 12 () 4 ()
Primidone 5 (0) 7 (0) 6 (0) 3 (0) 5 (0) 3 (0) 3 (0) 9 (0) 40 4 ()
Stiripentol 1 (0) 1(0) 1(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 00 1(0)
Retigabine 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (0) 1(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 () 0 (0)
Rufinamide 1(0) 2 (0) 3 (0 1(0) 1(0) 2 (0) 10 1(0) 0 {0) 0 (0)
Tiagabine 1 (0) 1(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (0) 0 (0) 0 () 0 ()

Figure 5 : Exposition aux antiépileptiques pendant la grossesse entre 2010 et 2019 en France
Extrait du rapport sur les pistes de recherche concernant les effets a court et long termes de
[’exposition intra-uterine a la Dépakine et autres antiépileptiques — Septembre 2021

B. Contraception chez les femmes traitées par topiramate

Il est important de sensibiliser la patiente sous topiramate en age de procréer au bon choix
de la méthode de contraception en termes d’efficacité et de bonne utilisation de celle-ci car des
risques tératogenes, foetotoxiques et neurodéveloppementaux peuvent survenir.

Une étude rétrospective menée aux Etats-Unis avait pour objectif de déterminer si les taux de
grossesses involontaires chez les femmes atteintes d'épilepsie variaient selon le type de

contraception utilisée et selon 1’utilisation ou non d’un antiépileptique inducteur enzymatique.
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Ces données proviennent de I'enquéte en ligne du Epilepsy Birth Control Registry (EBCR)
aupres de 1144 femmes épileptiques agées de 18 a 47 ans, qui ont fourni des données
démographiques sur leurs grossesses, leur type de contraceptif et I’antiépileptique utilisés a la
conception. Sur le total de 804 grossesses, 523 ont été déclarées non volontaires (65%). Environ
trente-cing pour cent des grossesses sont survenues chez des patientes n’ayant aucun moyen
contraceptif. Parmi les patientes utilisant une contraception, la fréquence d’une grossesse non
volontaire dépendait du moyen utilisé. Parmi les contraceptifs, le dispositif intra-utérin (DIU)
était le moyen de contraception le plus efficace. Les échecs de la contraception hormonale
variaient considérablement en fonction de la forme contraceptive (orale ou non) et surtout en
fonction de I’antiépileptique auquel est associée la contraception hormonale. La forme orale
(oestroprogestative) avait un taux d'échec plus élevé que la forme non-orale (patch,
implant...). Les antiépileptiques inducteurs enzymatiques étaient associés a un risque d’échec
plus important avec un RR= 2,35 [1,18-4,70]. ©°

A I’image de certains antiépileptiques comme la carbamazépine ou la phénytoine, le topiramate,
antiépileptique de nouvelle génération, est un inducteur enzymatique (cytochrome P450 3A4 in
vitro).*® Il multiplie 1’activité enzymatique par 2 a 8 (en fonction de la dose administrée). Cela
risque de diminuer I’exposition aux oestroprogestatifs et donc I’efficacité de la contraception,
a des posologies supérieures a 200mg/jour. Des faibles doses de topiramate n’influencent pas
’efficacité de ces derniers.*’*® Une étude clinique a mesuré I’impact de 1’administration
concomitante de contraceptif oral combiné, contenant 1 mg de noréthistérone et 35 ug
d’éthynylestradiol, et du topiramate a des doses comprises entre 50 a 200 mg/jour et 200-
800mg/jour. 1l a été observé wune diminution dose-dépendante de [I’exposition a
I’éthynylestradiol (EE) (18 a 30% de diminution de I’AUC) a des doses comprises entre 200-
800 mg/jour. Mais pour des doses comprises entre 50-200 mg/jour, il n’y avait aucune
diminution significative. L exposition a la noréthistérone n’était pas modifiée en présence de
topiramate dans cette étude.*® Les progestatifs contenus dans les contraceptifs oraux combinés
(COC) sont soumis a un métabolisme hépatique, comme I’EE, avec I’implication du CYP450
3A4. Les données sont trés limitées concernant les interactions entre un inducteur enzymatique
(topiramate notamment) et un progestatif oral seul. Néanmoins, si nous nous basons sur la
pharmacocinétique et les données sur les COC, nous pouvons supposer qu’il y a également un
risque d’échec contraceptif si des progestatifs oraux seuls sont administrés avec des inducteurs
enzymatiques. L’OMS et UK Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare ne recommandent
pas l’utilisation de progestatif seul chez les femmes sous antiépileptiques inducteurs
enzymatiques.>® Une étude prospective récente avait pour but d’évaluer les interactions
pharmacocinétiques du topiramate et de I'étonogestrel (un progestatif) chez les utilisatrices

d'implants contraceptifs. La population était composee de femmes utilisant des implants
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d'étonogestrel en continu pendant 12 a 36 mois. Dans cette étude, les concentrations sériques
d'étonogestrel de base ont été mesurées, puis le traitement par topiramate a été administré
pendant 6 semaines aux doses standards pour la migraine (100 mg/jour) et I'épilepsie (400
mg/jour). La concentration sérique en étonogestrel a été dosée a 3 semaines (pour les patientes
a 100 mg/jour de topiramate), a 4 semaines (pour les patientes a 200 mg/jour) et a 6 semaines
(pour les patientes a 400 mg/jour). L’utilisation de topiramate a entrainé une diminution des
concentrations sériques d'étonogestrel chez les patientes sous implant progestatif. D’autres
études concernant I'interaction médicamenteuse entre le topiramate et les différentes formes de
contraceptives hormonales contenant un progestatif sont nécessaires afin de déterminer s’il y a
un réel impact sur I’efficacité contraceptive.®® Le risque de diminution de 1’efficacité
contraceptive existe avec tous les contraceptifs hormonaux ayant un passage systémique quelle
que soit leur voie d’administration : orale, transdermique (patchs), sous-cutanée (implant),
vaginale (anneau). %> Une étude auprés de 148 patientes épileptiques américaines a montré que
65 % d’entre elles sous antiépileptique inducteur enzymatique, ignoraient que leur traitement
réduisait I'efficacité de leur contraception. Parmi les 15 patientes ayant déclaré prendre du
topiramate, 9 ignoraient I’interaction médicamenteuse.>® 1l est donc important que les patientes
sachent que leur traitement peut diminuer 1’efficacité de 1a contraception.

Il est possible d’utiliser une contraception sous forme de dispositifs intra-utérins (DIU) au
cuivre ou a base de progestatif (Iévonorgestrel). La majeure partie de I’effet des DIU est en lien
avec son action périphérique. Le progestatif se libére dans la cavité utérine et sa concentration
n’est donc pas influencé par le métabolisme hépatique. Il est donc probable que le topiramate
n’impacte pas ’efficacité des DIU a base de progestatif. Il s’agit de la méthode de choix pour
les patientes en age de procréer sous antiépileptique.> Si I’utilisation d’un DIU est contre-
indiquée ou si la femme ne souhaite pas ’utiliser, il est recommandé d’avoir une contraception
cestroprogestative normodosée c¢’est-a-dire avec au moins 50 pg d’éthynylestradiol,
éventuellement en continu. Cela devrait étre associé a une méthode barriére (préservatifs, creme
spermicide, cape cervicale). A des doses de topiramate inférieures a 200 mg par jour, une pilule
cestroprogestative minidosée a 35 pg d’éthynylestradiol est suffisante.*

Les méthodes barriéres ne doivent pas étre utilisées seules surtout chez les jeunes femmes a
cause d’un risque important de grossesse.>® Le tableau 5 résume les méthodes contraceptives
autorisées et déconseillées chez les femmes traitées par topiramate a une dose supérieure ou

égale a 200mg par jour.
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Tableau 5 : Méthodes contraceptives conseillées et déconseillées chez les femmes traitées par
topiramate a une dose supérieure ou égale a 200mg par jour

Méthodes conseillées Méthodes déconseillées
e DIU au lévonorgestrel e Contraception oestroprogestative
e DIU au cuivre orale/patch/anneau
e Association de méthodes barriéres e Microprogestatifs
(préservatif) avec une contraception e Implant a 1'étonogestrel
hormonale

Les données concernant l'efficacité des contraceptions d'urgence hormonales (lévonorgestrel
ou l'acétate d'ulipristal) en cas de prise d'inducteur enzymatique sont actuellement insuffisantes.
Dans ce cadre, les patientes doivent étre informées et la pose urgente d'un DIU en cuivre, bien
que complexe en pratique, dans les 5 jours suivant le rapport doit étre envisagée. Certains
experts proposent également d'augmenter la posologie de lévonorgestrel (2 boites de 1,5mg en
une seule fois) en contraception d'urgence en cas d’association aux antiépileptiques inducteurs

enzymatiques. >’

VIIl. Changement des modalités de prescription et de délivrance
chez la patiente en age de procréer

Depuis 2011, les poursuites judiciaires aux Etats-Unis se sont multipliées contre le
laboratoire Janssen. En mars 2011, la FDA a exigé au fabricant de renforcer les avertissements
concernant les malformations congénitales pour son médicament Topamax® (topiramate), y
compris la fente labiale et la fente palatine. La FDA précisait ainsi que la balance
bénéfice/risque du topiramate devait étre soigneusement prise en compte lors de la prescription
de ce médicament aux femmes en age de procréer. La FDA a également recommandé
I’utilisation d’autres alternatives thérapeutiques avec un risque malformatif moindre. Dans le
méme temps, la FDA a modifié¢ la catégorie du Topamax® dans la classification ABCDX sur
les risques médicamenteux pendant la grossesse. Le topiramate était auparavant classé dans la
catégorie C de grossesse. Cependant, en raison de nouvelles données humaines qui ont montré
un risque accru de fentes buccales, le topiramate a été placé dans la catégorie D des
médicaments a risque pendant la grossesse. Cette décision a été prise par la FDA sur la base de
nouvelles données présentes dans le registre North American Antiepileptic drug (NAAED), qui
indiquait que les nouveau-nés dont la mére était sous topiramate pendant la grossesse avaient
un risque de présenter une fente labiopalatine.

Par la suite, il a été mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de

®

I’Epitomax™ : « Avant d’initier le traitement avec topiramate chez une femme en age de
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procréer, un test de grossesse doit étre réalisé et une méthode de contraception hautement
efficace doit étre conseillée. La patiente doit étre pleinement informée des risques liés a
['utilisation du topiramate au cours de la grossesse » ainsi que la contre-indication suivante :
« Traitement prophylactique de la migraine chez la femme enceinte ou chez la femme en age
de procréer n’utilisant pas de méthode contraceptive hautement efficace ».1°
Nous avons vu que les risques neuro-développementaux n’étaient pas réellement démontrés,
les études étaient limitées (sauf quelques cas rapportés). Apres 1’étude publiée dans la revue
JAMA Neurology en mai 2022 évoquant le risque neurodéveloppemental, I’ANSM a demande
une revue de I’ensemble des données au niveau européen. Le Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC), chargé de conseiller les autres comités de 1’Agence
Européenne des Médicaments (EMA) sur la sécurité des médicaments, a évalué ces nouvelles
données. Le topiramate, ne sera désormais plus utilisé pendant la grossesse pour 1’épilepsie sauf
en I’absence d’une alternative thérapeutique ; mais également chez les filles, adolescentes, et
femmes en age de procréer épileptiques n’utilisant pas de contraception efficace. Le PRAC
recommande 1’ajout de mesures de minimisation des risques sous la forme d’un « Pregnancy
Prevention Programme » (PPP). Cela inclut également la mise en place d’une carte patiente
pour informer les patientes des risques liés au topiramate pendant la grossesse. Les informations
concernant les spécialités contenant du topiramate seront mises a jour pour renforcer la visibilité
sur les risques et les mesures a prendre. Un avertissement visible sera également ajouté au
conditionnement extérieur du médicament. Toutes ces nouvelles modalités de prescription et
de délivrance, mises en place en France quelques mois auparavant, restent en vigueur.
Désormais, ces modifications sont mises en ceuvre dans tous les Etats membres ou les
médicaments contenant du topiramate sont autorisés.>®
L’ANSM a adressé une lettre d’informations aux professionnels de santé en septembre
mentionnant les risques ainsi que I’ensemble des changements [Annexe 1]

- A partir du 2 novembre 2022, les changements s’appliquent pour les initiations de

traitement.
- Apartir du 2 mai 2023, les changements s’appliquent pour toutes les patientes en cours
de traitement.

Depuis le 2 mai 2023, les régles suivantes s appliquent désormais °° :

o Il est nécessaire d’avoir une prescription initiale annuelle, effectuée uniquement par un
neurologue ou un pédiatre pendant toute la durée du traitement.

o Le renouvellement de I’ordonnance peut étre réalisé par tout médecin dans I’intervalle

d’un an.
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e Un formulaire d’accord de soins doit &tre rempli et signé par le spécialiste ainsi que par
la patiente (ou responsables Iégaux si mineure par exemple) tous les ans en méme temps

que la prescription initiale annuelle.

« Ces documents sont nécessaires pour la délivrance du traitement & la pharmacie. Les
patientes ont 1’obligation de présenter la prescription initiale annuelle provenant d’un
spécialiste autorisé et le formulaire d’accord de soins a chaque dispensation y compris
pour les renouvellements.

Les patientes déja sous traitement étaient invitées a prendre rendez-vous avant le 2 mai 2023
avec leur spécialiste (neurologue ou pédiatre) afin d’étre informées des risques liés a la
prescription de topiramate, de réévaluer 1’intérét du traitement et de signer leur accord de soins
(un courrier d’information leur a été adressé par I’ANSM et I’assurance maladie).

L’accord annuel de soin [Annexe 2] est composé de 3 parties :

- La premicre partie est informative, expliquant ce document et son intérét.

- La deuxiéme partie est a remplir et signer par le médecin spécialiste justifiant le choix
du topiramate chez la patiente en age de procréer avec toutes les informations a
expliquer a la patiente.

- La derniere partie est a remplir et signer par la patiente (ou le représentant légal)

Ce formulaire vise a s’assurer que les patientes ont bien compris le choix du traitement et les
sensibilise sur les risques liés a I’exposition in utero du topiramate ainsi que les mesures de
minimisation des risques. Un dosage plasmatique des béta-HCG devrait étre présenté avant
I’initiation du traitement. Il rappelle également aux patientes la nécessité d’utiliser une
contraception efficace pendant toute la durée du traitement sans interruption et au moins 1 mois
apres son arrét. Une évaluation annuelle par un médecin spécialiste est nécessaire.

Il précise également la nécessité de contacter le médecin si une grossesse est envisagée ou en
cas de doute sur une grossesse ou une grossesse accidentelle, afin de réévaluer et adapter le
traitement. Un arrét brutal du topiramate doit étre évité chez les patientes déja enceintes et
traitées par ce médicament car il peut conduire a la réapparition des crises, ce qui pourrait causer
de graves conséquences pour la femme et le nouveau-né. Ce document explique également que
si le topiramate est utilisé pendant la grossesse en cas d’épilepsie (résistance aux autres
traitements par exemple), une grande prudence sera nécessaire (dose efficace la plus faible
possible et surveillance spécifique de 1I’enfant pendant/apres la grossesse : échographie détaillee
etc.). Un exemplaire du formulaire est a conserver par le médecin spécialiste, par la patiente et

une copie est envoyée au médecin traitant.
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Enquéte auprés des pharmaciens d’officine

I.  Objectif

Cette enquéte vise a établir un état des lieux des connaissances des pharmaciens
d’officine a propos des risques liés a I’exposition in utero au topiramate ainsi que des nouvelles

modalités de prescription et de délivrance du topiramate chez la patiente en &ge de procréer.

II. Matériels et méthodes

A. Type d’enquéte

Il s’agit d’une enquéte descriptive réalisée a I’aide d’un questionnaire anonyme en ligne et

sous format papier [Annexe 3].

B. Diffusion du questionnaire

Cette enquéte a eté réalisée aupres des pharmaciens d’officine incluant titulaires, adjoints
et pharmaciens non thésés de la région Nouvelle-Aquitaine.
Un questionnaire, sous forme électronique (Google Forms®) et papier, a été diffusé sur une
période de 3 mois, du 23 juin au 22 septembre 2023 :

- Sous format électronique par I’intermédiaire de 1’Union Régionale des professionnels
de santé pour les pharmaciens de la Nouvelle-Aquitaine (URPS) afin de diffuser le
questionnaire aux différentes pharmacies d’officine situées dans la région, ainsi que les
réseaux sociaux

- Sous format papier par distribution en main propre aux différentes pharmacies
d’officine (QR code pour répondre en ligne ou formulaire papier)

C. Plan du questionnaire

Ce questionnaire était constitue de quatre parties pour une durée de remplissage d’environ
5 minutes. La premiere partie « Informations personnelles et lieu d’exercice » permettait de
récolter les données sociodémographiques des pharmaciens ayant répondu a I’enquéte : le sexe,
I’age, le statut au sein de I’officine, le milieu géographique de I’officine dans laquelle ils
exercent et le département. La deuxiéme partie « Généralités sur le topiramate et ses risques »
concernait 1’évaluation des connaissances sur le topiramate : ses indications, ses risques ainsi
que la contraception utilisee avec ce traitement. La troisiéme partie était centree sur les
modifications des conditions de prescription et de délivrance des spécialités a base de

topiramate : le ou les praticiens autorisé(s) a initier et renouveler le traitement, ainsi que les
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documents nécessaires pour la délivrance. Enfin, la derniére partie «votre pratique
personnelle » exposait les changements éventuels des pratiques aprés ces modifications. Des
« cas comptoir » issus de la pratique étaient proposes afin de connaitre la démarche du
pharmacien face a trois situations. Un champ libre était mis en place pour que les pharmaciens
justifient leur choix et expliquent leur démarche. A la fin du questionnaire, des liens
d’informations sur le site de I’ANSM étaient proposés aux participants pour en savoir plus sur

le sujet.

D. Saisie et analyse des données

L’analyse statistique a été effectuée grace au logiciel Microsoft Excel®. Les variables
qualitatives ont été décrites par ’effectif et la fréquence ; les variables quantitatives par la

moyenne et 1’écart-type.
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I1l. Résultats

Au total, 103 pharmaciens d’officine exergant dans la région Nouvelle-Aquitaine ont

répondu a ce questionnaire.
A. Données sociodémographiques

Les caractéristiques sociodémographiques des répondants sont décrites dans le Tableau 6.
Parmi les 103 pharmaciens ayant répondu a 1’enquéte, 66 (64,1%) étaient de sexe féminin. La
moyenne d’age était de 37,7 ans (ecart type 12,6, min-max 23-63). La majorité des répondants
était des pharmaciens diplémés : 44,7% (n=46) de pharmaciens adjoints ou intérimaires, 39,8%
(n=41) de pharmaciens titulaires d’officine. Seulement 15,5% (n=16) n’avaient pas encore
soutenu leur thése d’exercice. La majorité des pharmaciens ayant répondu a 1’enquéte
exercaient dans le département de la Vienne (38,8%). Parmi les répondants, 35% exercaient
aussi bien dans une pharmacie de quartier que dans une pharmacie rurale. Parmi les 41

pharmaciens titulaires, plus de la moitié étaient maitres de stage agréés (53,7%).
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Tableau 6 : Données sociodémographiques des pharmaciens d'officine (n=103)

n (%)
Sexe
Féminin 66 (64,1)
Masculin 37 (35,9)
Age moyen (écart-type) 37,7 (12,6)
Minimum-maximum 23-63
Statut dans la pharmacie
Pharmacien titulaire d’officine (en exercice individuel ou associ¢) 41 (39,8)
Pharmacien adjoint ou intérimaire 46 (44,7)
Pharmacien non thésé 16 (15,5)
Lieu d’exercice
Quartier 36 (35)
Centre-ville 21 (20,4)
Rural 36 (35)
Centre commercial 10 (9,7)
Département
Vienne (86) 40 (38,8)
Charente-Maritime (17) 18 (17,5)
Deux-Sévres (79) 7(6,8)
Gironde (33) 6 (5,8)
Charente (16) 5(4,9)
Haute-Vienne (87) 5(4,9)
Lot-et-Garonne (47) 5(4,9)
Creuse (23) 4(3,9)
Dordogne (24) 4(3,9)
Correze (19) 3(2,9
Landes (40) 3(2,9)
Pyrénées-Atlantiques (64) 3(2,9)
Maitre de stage (uniquement pharmaciens titulaires : n=41)
Oui 22 (53,7)
Non 19 (46,3)
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B. Généralités sur le topiramate et ses risques
1. Indications du topiramate ayant une AMM en France

La totalitt des pharmaciens ont sélectionné I’indication « Epilepsie partielle ou
généralisée » (100%, n=103), alors que I’indication dans le traitement de fond de migraine n’a
été sélectionnée que par 75,7% des répondants (n=78). Concernant les douleurs neuropathiques,
les troubles bipolaires et la boulimie, respectivement, seulement 10 (9,7%), 13 (12,6%) et 1
pharmacien (1%) pensaient a tort que ces indications disposaient d’une AMM pour le
topiramate en France (Figure 6). Au total, les pharmaciens d’officine ayant répondu
correctement a la question, en cochant uniquement les 2 indications représentaient 72,8%

(n=75) des pharmaciens de I’enquéte.

Douleurs neuropathiques Il 9,7%
Dépendance alcoolique 0%
Boulimie | 1,0%

Traitement de fond de la migraine [ NG 57%

Troubles bipolaires [ 12,6%

Epilepsie partielle ou généralisée | 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 6 : Répartition des réponses en fonction des indications du topiramate (n=103)

2. Les risques du topiramate chez les enfants exposés in utero

Parmi les pharmaciens ayant répondu a l’enquéte, la majorité connaissait le risque
malformatif du topiramate (80,6%, n=83/103). Respectivement, 54 (52,4%) et 56 pharmaciens
(54,4%) connaissaient ses risques feetotoxiques et neurodéveloppementaux. Trois pharmaciens
(2,9%) ne connaissaient pas les risques du topiramate chez les enfants exposés in utero (Figure
7).
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Ne sait pas I 2,9%

Feetotoxicité (petit poids a la naissance, etc.) _ 52,4%
Risques neurodéveloppementaux (autisme _ 54 49
et/ou déficience intellectuelle) e

Risques malformatifs 80,6%

0% 20% 40% 60% 80%
Figure 7 : Répartition des réponses en fonction des risques du topiramate (n=103)

Au total, un quart des pharmaciens (26,2%) ont sélectionné 1I’ensemble des risques pour 1’enfant
du topiramate chez les enfants exposés in utero. Les répondants ayant selectionné uniquement
les risques malformatifs représentent 18,4% (n=19), ceux ayant sélectionné uniquement les
risques neurodéveloppementaux représentent 12,6% (n=13) et ceux ayant sélectionné les

risques malformatifs et foetotoxiques représentent 22,3% (n=23) (Figure 8).

Ne saitpas [l 2,9%

Risques neurodéveloppementaux uniquement [N 12,6%

Risques foetotoxiques uniquement [l 1,9%

Risques malformatifs uniquement [ NG 15,4%

Risques foetotoxiques et
neurodéveloppementaux

Risques malformatifs et I 36%

neurodéveloppementaux

Risques malformatifs et foetotoxiques [ NG 22,3%

B 19%

Rlsques malformatlfs, foet0t0X|ques et _ 26,20/0

neurodéveloppementaux

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figure 8 : Répartition des risques estimés par chaque pharmacien (n=103)
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3. Moyen de contraception privilégié en cas de prise de topiramate par une
patiente en age de procréer

Une seule réponse était possible pour la question « De par son effet inducteur enzymatique
a des posologies supérieures a 200mg/j, le topiramate peut diminuer [’efficacité de la
contraception. Parmi les moyens de contraception suivants, lequel doit étre privilégié dans ce
cadre ? »
Environ la moitié des répondants pensent que le dispositif intra-utérin au cuivre doit étre
privilégié en cas de traitement par topiramate (45,6%, n=47/103). Par ordre décroissant, les
pharmaciens privilégiaient : la méthode barriere (22,4%, n= 23), la pilule oestroprogestative
(12,6%, n=13), la pilule progestative (9,7%, n=10), I’implant contraceptif (5,8%, n=6), le
dispositif intra-utérin hormonal (1,9%, n=2) et les methodes naturelles (1%, n=1). Enfin, un
pharmacien a prononcé ne pas savoir la réponse ; cette méme personne ne connaissait pas les

changements des nouvelles modalités de prescription et de délivrance (Figure 9).

Ne saitpas | 1,0%

Méthodes naturelles (retrait, connaissance

0,
ovulation/abstinence périodique) I 1,0%

Implant contraceptif [l 5.8%

Dispositif intra-utérin hormonal I 1,9%

Dispositif intra-utérin au cuivre [ 45,69
Méthode barriere (préservatif, cape _ a
cervicale) 22,3%
Pilule progestative [N 9,7%

Pilule oestroprogestative [N 12,6%

0% 10% 20% 30% 40% 50%  60%

Figure 9 : Répartition des réponses en fonction du choix du moyen contraceptif privilégié
avec la prise de topiramate (n=103)
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C. Modifications des conditions de prescription et de délivrance

1. Praticiens autorisés a effectuer la prescription initiale annuelle du
topiramate

Concernant la prescription initiale annuelle, deux praticiens sont autorisés a I’effectuer pour
les patientes en &ge de procréer :

- Le neurologue : réponse sélectionnée par tous les pharmaciens (n=103)

- Le pédiatre : réponse sélectionnée par 70,9% des pharmaciens (n= 73)
En ce qui concerne le psychiatre, le rhumatologue et le médecin généraliste, respectivement,
18,4% (n=19), 1,9% (n=2) et 1% des personnes (n=1) pensaient & tort que ces praticiens
pouvaient effectuer la prescription initiale annuelle du topiramate (Figure 10). Au total, 59,2%

des pharmaciens (n=61/103) ont répondu correctement a la question.
pedane |

Rhumatologue I 1,9%

Psychiatre _ 18,4%
Newologue [ 0%

Médecin

0)
généraliste I 1,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 10 : Répartition des réponses en fonction des praticiens autorisés a effectuer la
prescription initiale annuelle du topiramate (n=103)

2. Praticiens autorisés a effectuer le renouvellement du topiramate dans
P’intervalle d’un an

La trés grande majorité des pharmaciens ont sélectionné « médecin généraliste » comme
praticien autorisé a renouveler le traitement (96,1%, n=99/103). Par ordre décroissant, les
pharmaciens pensaient que le neurologue (89,3%, n=92), le pédiatre (72,8%, n=75), le
psychiatre (55,3%, n=57) et le rhumatologue (41,7%, n=43) etaient autorisés a renouveler le
traitement a base de topiramate (Figure 11). La fréquence des pharmaciens ayant répondu
correctement a la question, ¢’est-a-dire ayant choisi toutes les réponses vraies, était de 39,8%
(n=41/103).
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Pédiatre 72,8%

Rhumatologue 41,7%

Psychiatre 55,3%

89,3%

Neurologue

Médecin généraliste 96,1%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 11 : Répartition des réponses en fonction des praticiens autorisés a effectuer le
renouvellement du topiramate dans [’intervalle d’un an (n=103)

3. Documents obligatoires a présenter lors de la délivrance du topiramate
en pharmacie

Parmi les pharmaciens ayant répondu a ’enquéte : 93,3% (n=96/103) ont sélectionné
I’ordonnance initiale annuelle de moins d’un an et 83,5% le formulaire annuel d’accord de soins
complété et signe (n=86). Autant de répondants pensaient a tort qu’un dosage B-hCG et un
carnet-patient devaient obligatoirement étre présentés lors de la délivrance du traitement a base
de topiramate (14,6%, n=15) (Figure 12). Soixante-trois répondants ont sélectionné

correctement les deux réponses attendues, soit 61,2% des pharmaciens participant a I’enquéte.
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Dosage B-hCG - 14,6%
Carnet-patient - 14,6%
Formulaire annuel d’accord de soins
0,
Ordonnance initiale de moins d'un an _ 93,2%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 12 : Répartition des réponses en fonction des documents obligatoires a présenter lors
de la délivrance du topiramate a la pharmacie (n=103)

D. La pratique personnelle
1. Délivrance du topiramate

Parmi les 103 répondants a I’enquéte, 88,3% (n=91) affirment avoir déja délivré du
topiramate avant le 02/05/2023. La fréquence des pharmaciens ayant délivré le topiramate
depuis le 02/05/2023 est de 66% (n=68).

Notons que les trois personnes ne connaissant pas les risques du topiramate ont délivré le

traitement a base de topiramate apres le 02/05/2023.

2. Connaissance et information sur les nouvelles modalités de prescription
et de délivrance du topiramate

Soixante et onze pour cent des pharmaciens (n=73/103) avaient connaissance des
changements de modalités de prescription et de délivrance. A noter que les trois personnes ne
connaissant pas les trois risques du topiramate, n’avaient ¢galement pas connaissance des
changements de modalités de prescription et de délivrance du topiramate. Le courrier ou la
newsletter de I’ANSM (n = 29/73, 39,7%), la presse et les revues spécialisées (n=25, 34,2%)
constituaient les principaux modes d’acquisition de I’information sur les changements des
modalités de prescription et de delivrance. Environ 8,2% des pharmaciens (n=6) avaient été
informés par d’autres professionnels de santé. Avec une proportion égale, les répondants étaient

autant informés par 1’Ordre des pharmaciens que par les enseignements de la Faculté (6,8%,
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n=5). La fréquence des répondants ayant eu I’information grace aux médias (presse, télévision,
radio) était de 1,4% (n=1). Deux autres sources étaient citées (2,7%) :

« Application Défimedoc » (n=1) et « Logiciel » (n=1) (Figure 13).

Autre [ 2,7%

Enseignements a la Facult¢ [l 6,8%

Informé(e) par d’autres professionnels de o
sante B 82%

Média (presse, télévision, radio) [ 1,4%
Ordre des pharmaciens [l 6,8%

Presse et revues spécialisées [ 34,29%
Courrier ou newsletter de "ANSM [ 39,7%

0% 10% 20% 30% 40%  50%

Figure 13 : Répartition des réponses en fonction du mode d'acquisition de l'information sur
les nouvelles modalités de prescription et de délivrance du topiramate (n=73)

Plus de la moitié des pharmaciens connaissant les changements (67,1%, n=49/73) ont informé
leurs patientes en age de procréer en cours de traitement des nouvelles modalités de prescription

et de délivrance.

3. « Cas comptoir » issus de la pratique

Le cas suivant était propose : « Une patiente vient aujourd ’hui pour son traitement par
topiramate 300 mg/j. Cette patiente a 30 ans et prend ce traitement depuis 10 ans pour une
épilepsie. Dans les cas suivants, délivreriez-vous le traitement par topiramate (justifier votre
reponse) ? »

a. Casn°l

« La patiente n’est pas connue de la pharmacie. Elle n’a pas le formulaire annuel d’accord
de soins ni [’ordonnance initiale annuelle. Elle affirme que c’est son traitement habituel. Elle
a un dossier pharmaceutique sur lequel vous retrouvez une delivrance de topiramate le mois
dernier. »

Dans ce cas, la majorité des pharmaciens ne délivrait pas le traitement (76,7%, n= 79/103) et

seulement 23,3% d’entre eux le délivraient (n=24). Au total, 60 pharmaciens ont justifié leur
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choix et/ou ont expliqué leurs démarches au comptoir pour le cas proposé (certains pharmaciens

ont propose plusieurs motifs) (Figure 14).

Orienter la patiente vers sa pharmacie o
habituelle W 33%

Orienter la patiente vers un spécialiste pour un :
RDV rapidement N 133%

Ne pas prendre le risque d'engager la b
responsabilité - 5,0%

Différer la dlspensatlor) afin (_japporter les _ 25.0%
documents nécessaires

Entretien avec la patiente pour informer sur les .
changements et les risques N 13.3%

Pas d'interruption du traitement pour éviter _ 21 704
I'aggravation de I'épilepsie (78

S'assurer de la présence d'une contraception
i PN N 18.3%
efficace

Appeler le neurologue ou le médecin _ o
généraliste de la patiente 33,3%
Appeler la pharmacie habituelle de la patiente _ 40,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 14 : Répartition des réponses en fonction de la démarche entreprise pour le cas n°l
(n=60)

Parmi les pharmaciens délivrant le traitement (n=24), 41,7% (n=10/24) contactaient la

pharmacie habituelle pour vérifier la présence des documents obligatoires ; 37,5% (n=9) ne
souhaitaient pas interrompre le médicament pour éviter la recrudescence des crises ; 25% (n=6)
s’assuraient de la prise d’une contraception efficace. Un quart des pharmaciens (n= 6) délivrant
le traitement n’avait pas expliqué leur démarche. Parmi ceux ne délivrant pas le traitement
(n=79), 21,5% (n =17/79) contactaient le prescripteur de la patiente ; 19% (n=15) différaient la

dispensation en demandant a la patiente d’apporter les documents nécessaires ; 17,7% (n=14)
contactaient la pharmacie habituelle pour vérifier la présence des documents obligatoires. La
fréquence des pharmaciens ne délivrant pas le traitement sans justifier la réponse était de 46,8%
(n=37).
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h. Casn°2

« C’est une patiente habituelle. Elle présente uniquement |’ordonnance de renouvellement
de son médecin géneéraliste. »
Dans ce cas, plus de la moitié des pharmaciens délivrait le médicament a la patiente (69,9%,
n=72/103). Soixante-deux pharmaciens ont justifié leur choix et/ou expliquée leurs démarches

au comptoir pour ce cas (certains pharmaciens ont proposé plusieurs explications) (Figure 15).

Entretien avec | ien r informer sur
tretien avec la patiente pour informer su -4,8%
les changements et les risques

Appeler le neurologue ou le médecin 0
généraliste de la patiente B 65%

Délivrer exceptionnellement et apporter la
. . . . 12,9%
prochaine fois les documents nécessaires - 9%

Différer la dispensation et apporter les
oneta I 177
documents nécessaires

Orienter la patiente vers un spécialiste si pas
0)
VU récemment - 9.7%

S'assurer de la présence d'une contraception
. 12,9%
efficace - 0

Pas d mtgrruptlon _du traltfa,m_ent pour eviter - 6.5%
I'aggravation de I'épilepsie

Vérifier le dossier de la patiente (scan,
historique, dossier pharmaceutique)
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 15 : Répartition des réponses en fonction de la démarche entreprise pour le cas n°2
(n=62)

Parmi les pharmaciens délivrant le traitement (n=72), 40,3% (n=29) vérifiaient le dossier de la

patiente (historique des délivrances, scan de 1’ordonnance initiale du neurologue et du
formulaire annuel d’accord de soins, dossier pharmaceutique) ; 11,1% (n=8) délivraient
exceptionnellement le médicament en demandant a la patiente d’apporter les documents a la
prochaine délivrance ; 9,7% (n=7) s’assuraient de la prise d’une contraception efficace. La
fréquence des pharmaciens delivrant le traitement sans justifier la réponse était de 36,1%

(n=26). Parmi ceux ne délivrant pas le traitement (n=31), 35,5% (n=11) différaient la

dispensation du traitement en attendant 1’apport des documents obligatoires ; 12,9% (n=4)
verifiaient le dossier de la patiente (et délivraient si presence des documents). Environ la moitié

des pharmaciens ne delivrant pas le traitement n’avait pas justifié la réponse (48,4%, n=15).
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c. Casn°3
« Elle utilise pour moyen de contraception les préservatifs. »

Dans ce cas, environ la moitié des répondants délivrait le traitement (51,5%, n=53). Seulement
43 répondants ont justifié leur choix et/ou ont expliqué leurs démarches au comptoir pour ce

cas (certains pharmaciens ont proposé plusieurs explications) (Figure 16).

Orienter vers une contraception non
[0)
hormonale . 2,3%

Vérifier le formulaire annuel d'accord de
soins (pas de justification pour la _ 11,6%
contraception utilisée)

Rappeler les bonnes régles d'utilisation d'un
préservatif et la démarche a suivre en cas . 2,3%
d'incident

Orienter vers la pose d'un implant . 2,3%

Orienter vers un oestroprogestatif - 4,7%

Orienter vers un stérilet _ 11,6%
Rappeler les risques encourus en cas _ 18 6%
d'incident avec I'utilisation du préservatif |
Expliguer que la contraception est peu fiable _ 37 204
et non adaptée au traitement 1<70
Orienter vers un médecin généraliste ou un _ o
gynécologue 32,6%

Conseiller de faire des tests de grossesse o
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ConseHIer/ une m_ethode contr{a_ceptwe _ 16,3%
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Figure 16 : Répartition des réponses en fonction de la démarche entreprise pour le cas n°3
(n=43)
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Parmi les pharmaciens délivrant le traitement (n=53), 13,2% (n=7) orientaient la patiente vers

un médecin généraliste ou un gynécologue pour réadapter la méthode contraceptive ; 9,4%
(n=5) rappelaient les risques encourus en cas d’incident avec le préservatif; 9,4% (n=5)
veérifiaient uniquement le formulaire annuel d’accord de soins (sans autres justificatifs) ; 7,5%
(n=4) conseillaient a la patiente d’associer au préservatif une autre méthode contraceptive.

Plus de la moitié des pharmaciens délivrant le traitement n’avaient pas expliqué leur démarche

(56,6 %, n=30). Parmi ceux ne délivrant pas le traitement (n=50), 26% (n=13) expliquaient a la

patiente que cette méthode contraceptive est peu fiable et n’est pas adaptée au traitement ; 14%
(n=7) orientaient la patiente vers un médecin géneéraliste ou un gynécologue ; 6% (n=3)
conseillaient a la patiente d’associer au préservatif une autre méthode contraceptive. La
fréquence des pharmaciens ne délivrant pas le traitement sans justifier la réponse était de 60%
(n=30).
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Discussion

A. Données sociodémographiques

Selon les données démographiques de la région Nouvelle-Aquitaine du Conseil
Régional de 1’Ordre des Pharmaciens (CROP) au 1* janvier 2022, 2695 pharmaciens titulaires
¢étaient inscrits (section A). L’age moyen était de 50,2 ans pour un sex ratio (H/F) de 0,72. Les
pharmaciens adjoints inscrits (section D) étaient au nombre de 2680, avec un age moyen de
44,5 ans et un sexe ratio 0,27.%° Dans notre étude, I’Age moyen des pharmaciens (titulaires,
adjoints ou non théses) était de 37,7 ans (min-max 23 et 63), le sex ratio était de 0,56. En dépit
de I’effectif de cette étude (n=103), notre échantillon ne semble pas tout a fait représentatif de
I’ensemble des pharmaciens d’officine exercant en Nouvelle-Aquitaine. En effet, la population
de I’étude etait plus jeune, avec une experience du terrain et une formation parfois différentes
de celles des pharmaciens plus agés. La majorité des répondants exercaient dans le département
de la Vienne (40/103), conséquence de la méthode de diffusion du questionnaire. Par ailleurs,
il faut noter la surreprésentation des pharmaciens exercant dans une pharmacie de quartier
(35%) ou rurale (35%) en comparaison aux pharmaciens exercant en centre-ville (20,4%) ou
dans un centre commercial (9,7%). Cela pourrait étre dii au manque de temps pour répondre a
I’enquéte venant de pharmacies ou le flux de patientéle est important Ou encore & un manque

d’effectif des équipes officinales.

B. Connaissances sur le topiramate et ses risques

L’épilepsie est une indication du topiramate tres bien connue des pharmaciens
d’officine, puisqu’elle a été identifiée par tous les répondants. L’indication « Traitement de
fond de migraine » est, quant a elle, moins connue, sélectionnée par 75,7% des pharmaciens de
I’enquéte. Les indications « Troubles bipolaires » et « Douleurs neuropathiques » ont été
cochées respectivement, par 12,6% et 9,7% des pharmaciens. L hypothése de 1’utilisation du
topiramate hors AMM peut expliquer la présence de ces deux derniéres indications dans les
réponses. La confusion des pharmaciens avec d’autres antiépileptiques peut également
expliquer ces réponses. En effet, le valproate posséde une AMM dans la prise en charge du
trouble bipolaire et la prégabaline dans les douleurs neuropathiques.’” Dans une enquéte réalisée
aupres de pharmaciens d’officine (n=91) portant sur leurs connaissances sur 1’acide valproique,
98,9% des répondants connaissaient également I’indication dans 1’épilepsie et 54,9%
connaissaient I’indication dans les troubles bipolaires.®*

A la question sur les risques du topiramate chez I’enfant exposé in utero, nous pouvons voir

que 80,6% des pharmaciens connaissent les risques malformatifs. Plus précisément, nous
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pouvons observer que 18,4% des pharmaciens n’ont sélectionné que les risques malformatifs.
En effet, ce risque est mis en évidence dans la littérature scientifique depuis les études
précliniques.®? Nous pouvons également noter que 12,6% des pharmaciens ont sélectionné
uniquement les risques neurodéveloppementaux, ce qui pourrait correspondre aux pharmaciens
se basant seulement sur le nouveau risque annoncé par les alertes sanitaires (ANSM, Ordre des
pharmaciens, etc.). Les risques feetotoxiques sont moins bien connus des pharmaciens dans
cette étude malgré la littérature abondante sur le sujet. 33" Notre étude souligne probablement
un manque d’information de la part de certains pharmaciens mais aussi une communication
insuffisante ou inadaptée des autorités sanitaires. La fréquence des pharmaciens connaissant les
trois risques s’éléve seulement a 26,2%. Dans I’enquéte citée précédemment sur 1’acide
valproique, les pharmaciens connaissaient bien le risque de malformations congénitales (89%)
cependant le risque de troubles du spectre de 1’autisme était moins connu (46,2%). A I’'image
de la conclusion de cette étude, un renforcement de la communication sur les risques liés a
I’utilisation du topiramate est nécessaire pour sécuriser son utilisation.

A propos du moyen contraceptif privilégié en association avec le topiramate a des doses
supérieures a 200mg par jour, le dispositif intra-utérin (DIU) en cuivre était le plus choisi
(45,6%). En effet, associé ou non au lévonorgestrel, il s’agit du moyen le plus sdr du fait que
son observance est parfaite et de I’absence d’interaction médicamenteuse avec le topiramate.
Plus de 20% des pharmaciens privilégiaient les méthodes barriéres, probablement du fait de
I’absence d’interaction médicamenteuse et de la facilité d’accés de cette méthode. Néanmoins,
au vu de I'indice de Pearl et des difficultés en pratique, ces moyens de contraception
n’apparaissent pas adaptés chez une patiente traitée par le topiramate. L’implant et la pilule
progestative ont été privilégiés par, respectivement, 5,8% et 9,7%. Les données limitées a
propos de la contraception progestative en association au topiramate peuvent expliquer ces
chiffres. La communication concernant les méthodes contraceptives influencées ou non par les
inducteurs et inhibiteurs enzymatiques semble insuffisante. Une enquéte aupres de 42
neurologues brésiliens a été menée du 2 février au 30 juin 2015 afin d’évaluer leurs
connaissances en matiere de conseil contraceptif pour les femmes sous antiépileptiques. Au
total, 95% des participants avaient déclaré que l'utilisation de certaines méthodes contraceptives
étaient contre-indiquées a cause d’un risque d’interaction médicamenteuse. Environ 81% des
participants précisaient qu'un DIU en cuivre pouvait étre prescrit quel que soit I’antiépileptique
utilisé (dont le topiramate).®® Par ailleurs, les moyens de contraception considérés comme
efficaces en cas de traitement par topiramate ne sont pas clairement définis dans les documents
destinés aux pharmaciens d’officine (lettre aux professionnels de santé¢ ou fiche d’aide a la

dispensation), cet aspect pouvant alors contribuer a une certaine méconnaissance sur ce sujet.
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C. Connaissances sur les modifications des conditions de prescription
et de délivrance du topiramate

Alors que le neurologue est identifié comme 1’un des principaux professionnels de santé
pouvant effectuer la prescription initiale annuelle de topiramate, le pédiatre était oublié par un
tiers des répondants. Certains pharmaciens pensaient a tort que le psychiatre pouvait initier ce
traitement (18,4%) mais il s’agissait en partie des répondants ayant sélectionné précédemment
I’indication « Troubles bipolaires ». Dans notre étude, un peu plus de la moitié des pharmaciens
ont sélectionné les deux bonnes réponses (neurologue et pediatre), ce qui parait relativement
faible. La plupart des pharmaciens (96,1%) ont compris que le médecin généraliste intervenait
uniquement dans le renouvellement du traitement chez les patientes en age de procréer mais
moins de la moitié des répondants ont sélectionné toutes les bonnes réponses (39,80%). La
notion de renouvellement par « tout médecin » n’est donc pas connue par tous les pharmaciens.
Dans une enquéte réalisée en 2017-2018 auprés de pharmaciens d’officine (n=122) sur la
délivrance des rétinoides pour 1’acné juvénile ®*, 92% des pharmaciens précisaient que seul le
dermatologue était autorisé a initier I’isotrétinoine et 33% connaissaient les médecins autorisés
a effectuer le renouvellement de ce médicament, alors que les mesures de minimisation des
risques ont débuté en 1997 pour I’isotrétinoine (soit 20 ans apres 1’enquéte citée) et n’ont pas
cess¢ d’évoluer jusqu’a 2017. Les nouvelles modalités de délivrance du topiramate sont assez
récentes, et nous aimerions faire I’hypothése que le niveau d’information des pharmaciens
augmentera avec le temps, aprés plusieurs alertes sanitaires. Mais il est évident qu’une
amélioration des moyens de communication auprés des pharmaciens d’officine est nécessaire a
I’amélioration de ces connaissances.
Si nous observons de plus pres les réponses concernant les documents obligatoires a présenter
lors de la délivrance du topiramate chez la femme en &ge de procréer : 93,2% et 83,5% des
pharmaciens savaient, respectivement, qu’une ordonnance initiale de moins d’un an et qu’un
formulaire annuel d’accord de soins complété et signé étaient necessaires. Cependant, nous
observons une fréquence de 61,2% de pharmaciens ayant sélectionné uniquement les deux
bonnes réponses, ce qui semble assez moyen. Plusieurs médicaments tératogénes disposent de
regles strictes de prescription et de délivrance. Nous pouvons citer les rétinoides (prescription
initiale par un spécialiste, accord de soins et de contraception, dosage 3-hCG négatif, carnet
patiente), I’acide valproique (prescription initiale par un spécialiste, accord de soins) ou encore
le mycophénolate (prescription initiale hospitaliére, accord de soins signé).® Il existe donc une
complexité de dispositions réglementaires selon le médicament délivré avec des conditions de
prescription et de délivrance différentes d’un médicament a I’autre pouvant étre un frein a la
mémorisation et donc entrainer une confusion entre les réglementations. Les pharmaciens ont
recu tout de méme une fiche d’aide a la dispensation de la part des autorités sanitaires avec les
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documents obligatoires a présenter au comptoir [Annexe 4]. Il aurait éte intéressant de créer un
dépliant résumant les informations essentielles et nécessaires a la délivrance des médicaments

tératogénes chez la patiente en age de procreéer.

D. Pratique personnelle

La fréquence des pharmaciens ayant connaissance des changements réglementaires
s’éleve environ a 71%. Notre enquéte a été effectuée moins d’un an aprés 1’envoi par I’ANSM
de la lettre d’informations aux professionnels de santé expliquant tous les changements. Cela
est assez récent pour les pharmaciens, les connaissances ne sont pas tout a fait maitrisées. De
plus, nous avons vu auparavant que beaucoup de pharmaciens ne connaissaient pas tous les
risques du topiramate ni les nouvelles conditions de prescription et de délivrance. Il aurait été
intéressant de connaitre leur ressenti sur les freins a cette méconnaissance. Il est certainement
possible que certains pharmaciens aient découvert les nouvelles régles avec notre enquéte. Une
enquéte nationale multicentrique a ¢été effectuée par les Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV) aupres d’un échantillon de pharmacies d’officine afin d’évaluer le
niveau de respect des modalités de prescription et de délivrance de 1’isotrétinoine per os chez
la patiente en age de procréer. Parmi les réponses recues (n=360), 13 % des pharmaciens ont
dit ne pas connaitre le Programme de Prevention de la Grossesse (PPP) et 45 % n’ont jamais
recu d’information sur ce programme.®® Pour notre enquéte, il est donc possible que les
pharmaciens n’aient pas été assez alertés par ces changements. De plus, le PPP n’a pas été
complétement mis en place (matériel éducatif : guide ou carnet patiente, guide pour les
professionnels de santé etc.).

Si nous analysons les moyens d’acquisition de I’information sur les changements de modalités
de prescription et de délivrance, les courriers de I’ANSM arrivent en premiére position (39,7%)
suivis par la presse et revues spécialisées (34,2%) et I’information par d’autres professionnels
de santé (8,2%). Dans I’enquéte citée précédemment sur ’acide valproique, les modes
d’information par lesquels la majorité des pharmaciens ont appris les changements étaient
également les courriers de I’ANSM, suivis par le logiciel professionnel et la presse et revues
spécialisées.®’ Ainsi, nous pouvons dire que le role de PANSM est primordial dans la
communication des alertes sur les mesures de minimisation des risques du topiramate et
d’autres molécules tératogenes. Il s’agit d’un acteur public important dans la securité et veille
sanitaire. Pres de 34% des pharmaciens ont obtenu I’information par la presse et revues
spécialisées montrant I’intérét a 1’actualité pharmaceutique. Celle-ci évolue en permanence, le
topiramate en est une excellente preuve et le pharmacien a le devoir d’actualiser ses

connaissances (Art. R. 4235-11 du CSP).%’ L’information par d’autres professionnels est aussi
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importante, montrant la coopération entre eux pour mieux prendre en charge les patients. Les
enseignements a la Faculté ont permis d’informer certains jeunes pharmaciens (thésés ou non)
ayant participé a 1’enquéte (6,8%, n=5). L’ordre des pharmaciens joue un réle moins marquant
pour la transmission d’information sur I’actualité (6,8%). Aucun pharmacien n’a cité les CRPV
comme source d’information. Il est dommage que les CRPV ne soient pas plus sollicités. Cette
source est probablement moins connue des pharmaciens. Elle joue pourtant un réle essentiel
étant donné ses compétences en termes d’exposition médicamenteuse pendant la grossesse et
de son activité de conseil aupres des equipes officinales. Les coordonnées de chaque CRPV en
France sont disponibles sur le site de I’ANSM.%8

Seulement 67,1% des pharmaciens ont informé leurs patientes en &ge de procréer en cours de
traitement par topiramate des changements. Les freins & ce manque de communication aupres
des patientes mériteraient d’étre investigués. Nous pouvons emettre plusieurs hypotheéses : un
mangue de temps de la part du pharmacien (il est pourtant de son devoir d’alerter les patients
sur ces informations importantes) ; un manque de temps de la part des patientes ou des patientes
réservées qui ne communiquent pas ; un oubli de la part du pharmacien ou un manque de
connaissances sur le sujet ; 1’absence de femmes en age de procréer a la pharmacie sous
topiramate. Une étude danoise publiée en 2023 visait a étudier I'impact du PPP et la
sensibilisation a la tératogénicité du valproate chez les professionnels de la santé (pharmaciens
(n=98) majoritairement officinaux, médecins généralistes et spécialistes (n=91)).%° La majorité
des pharmaciens a distribué du valproate et fourni des informations sur le valproate aux femmes
en age de procréer une fois par mois ou moins ; 20,4 % des pharmaciens n'ont jamais fourni
d'informations aux femmes en &ge de procréer sur le valproate. De plus une majorité de
pharmaciens (78,6 %, n=77) étaient conscients de 1’effet tératogéne du valproate et 15,3 % des
personnes n'étaient pas informées. La majorité des pharmaciens ont justifié cela par un manque
de disponibilité et/ou de sensibilisation a ces mesures. De plus, selon eux, la discussion du sujet
d’une éventuelle grossesse était souvent considérée comme une question d’ordre privé, la
situation n’est pas toujours adaptée pour en discuter au comptoir de la pharmacie. De méme,
les prescripteurs ont déclaré que le traitement des lettres d’information, des guides, des cartes-
patients et des formulaires annuels d’accord de soin prenait du temps, avec pour conséquence
un temps dédié moindre pour la consultation. Parmi les pistes d’amélioration, une alerte au sein
du logiciel de dispensation a été évoquee par les pharmaciens dans cette étude. En sus, ils ont
également déclaré que d'autres campagnes de sensibilisation devraient étre effectuées pour
répéter les informations importantes sur le PPP. Ces améliorations proposées pourraient étre
une solution concernant le topiramate. Par ailleurs, a I’'image du valproate ou de I’isotrétinoine,

un QR code pourrait étre apposé sur les boites des spécialités contenant du topiramate,
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renvoyant les patientes vers un lien et/ou des vidéos pédagogiques afin de simplifier ’acces aux
informations du PPP et de prévenir les risques de ces médicaments pendant la grossesse.’® '
Les pharmaciens de ’enquéte étaient confrontés a plusieurs situations susceptibles de se
présenter au comptoir.

Le 1° cas proposé concernait une femme non connue de la pharmacie avec seulement un dossier
pharmaceutique. Plus de trois quarts des pharmaciens refusaient de délivrer le traitement, en
accord avec les recommandations actuelles. Certains pharmaciens délivrant le traitement
évoquaient la problématique du refus de delivrance, aux effets néfastes pour une épilepsie
équilibrée avec le traitement si la patiente interrompt brutalement son médicament. La plupart
des pharmaciens, justifiant leur démarche, proposaient d’appeler le spécialiste ou la pharmacie
habituelle de la patiente, afin de vérifier I’existence des documents obligatoires signés. Cela
montre I’importance pour les pharmaciens de sécuriser leur dispensation. Il est important
d’échanger tout de méme avec le prescripteur car le pharmacien n’a pas acceés aux courriers de
liaison provenant des médecins spécialistes. Il aurait été intéressant de développer un « réseau »
de communication entre les médecins et les pharmaciens. Les réseaux de santé se développent
aujourd’hui notamment avec « Mon Espace Santé » en France et divers outils visant a faciliter
et améliorer le partage des données de santé entre les professionnels de santé. Une étude
transversale a été réalisée auprés de pharmaciens et médecins généralistes en Fédération
Wallonie Bruxelles (n=609).”2 Cette étude avait pour objectif de connaitre les attentes des
pharmaciens et médecins généralistes sur 1’échange des données médicales au travers d’un
réseau de santé. Les pharmaciens et médecins généralistes interrogés étaient, en général,
favorables aux réseaux de santé afin de faciliter la communication, 1’échange de données de
santé lorsque cela répond a un besoin spécifique dans la prise en charge du patient : 93% des
pharmaciens souhaiteraient accéder au résumé du dossier patient et 62% des omnipraticiens
étaient favorables a son partage avec le pharmacien et pensent que cela améliorerait leur
collaboration. Ce moyen aurait pu permettre aux pharmaciens d’accéder au dossier du patient
afin de retrouver son historique médical et notamment la présence ou non des documents
obligatoires. « Mon Espace Santé », accessible aujourd’hui depuis janvier 2022, est un espace
numérique qui permet de stocker des données de santé de maniére sécurisée et est accessible
par le patient et les professionnels de santé. Cette solution n’a été proposée par aucun
pharmacien car cet outil n’est pas encore utilisé par tous les professionnels de santé, son
déploiement est toujours en cours. Le recours a cet espace aurait pu dans ce cas constituer une
approche pour consulter ces documents obligatoires et accéder aux données des consultations
médicales.”

En ce qui concerne le 2° cas, la patiente connue de I’officine, a présenté seulement une

ordonnance de renouvellement de médecin généraliste. Or 1’ordonnance initiale du spécialiste
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(datant de moins d’un an) et le formulaire annuel d’accord de soins doivent étre présentés en
méme temps que la prescription rédigée par le médecin généraliste pour pouvoir délivrer le
topiramate a une femme en age de procréer. La majorité des pharmaciens de I’enquéte délivrait
(environ 70%) le traitement ce qui n’est pas en accord avec la réglementation. Cependant, parmi
eux, la grande majorité sécurisait la dispensation en vérifiant la présence des documents
obligatoires dans le dossier informatique de la patiente. Aujourd’hui, les pharmacies possédent
un logiciel de gestion officinale, permettant de stocker les données de patients avec notamment
les documents scannés. Il aurait été intéressant de connaitre la démarche des répondants s’iln’y
avait eu aucun document présent sur le logiciel. Les pharmaciens sont des professionnels avec
lesquels les patients entretiennent un lien étroit car ce sont des professionnels de santé de
proximité. Les patients sont aujourd'hui 84 % a se rendre systématiquement dans la méme
pharmacie.’* Pour une personne non connue de I’officine (cas n°1), la majorité des pharmaciens
auront une vigilance accrue sur la délivrance du médicament. Beaucoup de pharmaciens
délivraient le traitement aprés avoir engagé un dialogue avec la patiente sur les risques du
topiramate pendant la grossesse et surtout autour de I’utilisation d’une contraception.

Le cas n°3 était dédié a ’utilisation de la contraception en association avec le topiramate. La
patiente utilisait uniquement des préservatifs. La notion de « contraception efficace » n’est pas
bien définie par les pharmaciens, la moitié acceptait de délivrer le traitement seulement avec
cette méthode. La plupart des pharmaciens expliquaient a la patiente 1’importance de consulter
un médecin afin de revoir la méthode de contraception. Ils ont pris I’initiative d’engager un
dialogue pour expliquer le risque de cette méthode si elle est utilisée seule. Nous pouvons
remarquer également que certains pharmaciens, dans les cas n°1 et n°2, s’assuraient de la bonne
utilisation d’une contraception. Dans 1’étude danoise précédemment citée sur le PPP du
valproate %, lors de la dispensation du valproate, les pharmaciens (n=98) ont le plus souvent
fourni des informations sur lI'importance d'une contraception efficace (32,7%) et ont conseillé
aux patientes de contacter leur prescripteur s'ils soupgonnaient une grossesse (38,8%). Une
enquéte anonyme publiée en 2010 a éteé realisee auprés des internes en medecine en soins
primaires dans un centre médical universitaire urbain a Chicago aux Etats-Unis (n=110).” Elle
portait sur leurs connaissances sur les médicaments tératogenes potentiels et les taux d'échec de
la contraception. La plupart des répondants (87,6 %) ont estimé qu'il etait de la responsabilité
du médecin généraliste de fournir une contraception. A propos des méthodes contraceptives les
moins fiables a associer avec un médicament tératogéne, seulement 52,7% des répondants ont
sélectionné le préservatif masculin et 10% le préservatif féminin. Dans cette étude, 1’auteur a
conclu a un manque de connaissances suffisantes pour conseiller une contraception efficace
afin de prévenir I'exposition feetale a ces médicaments. Une campagne de sensibilisation ou des

formations doivent étre mises en place afin d’améliorer les connaissances des prescripteurs, des
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pharmaciens, des patientes en age de procréer ainsi que leurs partenaires sur la nécessité pour
les femmes sous médicaments tératogénes (notamment le topiramate) de prendre un
contraceptif efficace. Le conseil en contraception, par un professionnel de santé, est donc
primordial. En cas de projet ou de suspicion de grossesse, le pharmacien doit orienter la patiente

vers son spécialiste.
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Conclusion

Le topiramate est un médicament connu pour ses effets tératogénes et foetotoxiques in
utero. Des études récentes ont mis en évidence de nouveaux risques neurodéveloppementaux
chez I’enfant exposé pendant la grossesse. Dans ce contexte, des changements de modalités de
prescription et de délivrance ont été mis en place chez les patientes en age de procréer traitées
par topiramate dans le cadre d’un programme de préventions de grossesses. Le pharmacien joue
un role prépondérant dans la sécurisation de la dispensation des médicaments a I’officine. Il a
le devoir de rappeler les bénéfices et les risques associés a la prise d'un médicament, en
particulier des médicaments tératogénes tels que le topiramate et de refuser une délivrance, dans
I’intérét du patient. Notre enquéte a mis en évidence une vigilance accrue des pharmaciens pour
sécuriser la dispensation, avec un retour au médecin si nécessaire. Cependant, les connaissances
sur les risques du topiramate, 1’utilisation d’une contraception efficace en association avec un
antiépileptique tératogéne et les modifications des conditions de délivrance ne sont pas tout a
fait maitrisées. La mise en place d’un entretien avec la patiente en age de procréer traitée par
un médicament a risque pendant la grossesse est indispensable afin de s’assurer de la
compréhension du traitement, des risques encourus et de I’intérét de la contraception dans cette
situation. Il est donc primordial de poursuivre la communication a propos des dangers du
topiramate et des nouvelles modalités de délivrance. Plusieurs outils de communication
pourraient étre utilisés afin de poursuivre la sensibilisation des professionnels de santé aux
risques du topiramate et a ses nouvelles modalités de prescription et délivrance, en particulier
la distribution de guides a destination des professionnels de santé, un dépliant officiel résumant
I’ensemble des modalités de délivrance de ces médicaments et/ou la mise en place de formations
obligatoires dans le cadre du dispositif de développement professionnel continu. Une utilisation
plus optimale de «Mon Espace Santé» pourrait également constituer une approche

complémentaire afin de mieux sécuriser la dispensation par le pharmacien.
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Liste des annexes

Annexe 1

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM |

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Septembre 2022

Médicaments contenant du topiramate (EPITOMAX® et génériques) : modification
des conditions de prescription et de délivrance.

Information destinée aux spécialistes en neurologie, pédiatrie, psychiatrie, médecins généralistes,
gynécologues, gynécologues obstétriciens, sages-femmes, centres de traitement et de prise en charge de
la douleur, centres de Protection Maternelle et Infantile (PMI), pharmaciens hospitaliers et officinaux.

Madame, Monsieur, Chéres Consceurs, Chers Confréres,

En accord avec I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et afin de
limiter les risques liés a I'exposition au topiramate pendant la grossesse, les conditions de prescription et
de délivrance de ces médicaments sont modifiées pour les enfants et adolescents de sexe féminin,
les femmes en age de procréer et les femmes enceintes, comme suit :
- prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes en neurologie ou pédiatrie
- renouvellement possible par tout médecin dans I'intervalle
- signature par la patiente d’un accord de soins lors de la prescription initiale, puis tous les
ans
- délivrance conditionnée a la présentation de I’accord de soins co-signé par la patiente et le
neurologue/ou le pédiatre.

Ces modifications entrent en vigueur a compter du 2 novembre 2022 pour les initiations de traitement
et du 2 mai 2023 pour les traitements en cours.

Il est important d’inviter dés a présent les patientes concernées a prendre rendez-vous chez un
spécialiste en neurologie ou en pédiatrie.

Contexte

Les résultats d'une étude épidémiologique menée chez les enfants exposés aux antiépileptiques in utero
dans la population scandinave, publiés le 31 mai 2022 dans la revue JAMA Neuroll'], mettent en évidence
unrisque de survenue de troubles neurodéveloppementaux chez les enfants dont la mére atteinte d’épilepsie
a été exposée au topiramate en monothérapie durant sa grossesse, par rapport a ceux dont la mére atteinte
d’épilepsie n’a pas été exposée a un traitement antiépileptique durant sa grossesse.

L’extrapolation des résultats de cette étude a la population frangaise permet d’estimer :
e Unrisque de survenue de troubles du spectre autistique qui se situe entre 2 et 6%
e Unrisque de survenue d’une déficience intellectuelle qui se situe entre 1 et 8% .

De plus, le topiramate est un médicament tératogéne exposant, en cas de grossesse, a un risque élevé
de malformations majeures multiplié par 3, dont des fentes labiales et palatines, des hypospadias et des
microcéphalies. Selon les derniéres études, le risque observé de malformations majeures s’éléve jusqu’a
8,2% .

Pour rappel, le traitement par topiramate pendant la grossesse ainsi que chez la femme en age de procréer
n'utilisant pas de méthode contraceptive hautement efficace :

e est contre-indiqué dans la prophylaxie de la migraine,

e est contre-indiqué dans I'épilepsie sauf en cas de nécessité absolue,

e est contre-indiqué dans toute autre situation hors de I'autorisation de mise sur le marché.

En conséquence de cette modification :
- les laboratoires titulaires et exploitants de spécialités a base de topiramate mettent a disposition des
prescripteurs des formulaires d’accord de soins ;
- les neurologues ou pédiatres prescripteurs doivent signer ce formulaire d’accord de soins et le faire
signer par leurs patientes (ou leurs représentants Iégaux**) annuellement :
o a compter du 2 novembre 2022 pour toute initiation de traitement par topiramate ;

Contact expéditeur : informations@securite-patients.info
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o a compter du 2 mai 2023 pour les traitements en cours ;

- les prescripteurs doivent informer leurs patientes et s’assurer qu’elles ont compris les risques de
malformations et le potentiel risque de troubles neurodéveloppementaux avec les médicaments a base
de topiramate ;

- acompter du 2 novembre 2022 pour les initiations de traitement et du 2 mai 2023 pour les traitements
en cours, les pharmaciens doivent vérifier que la prescription initiale annuelle a été effectuée par un
pédiatre ou un neurologue et que I'accord de soins a été recueilli avant de dispenser le traitement ;

- tous les médecins doivent informer systématiquement et a intervalle régulier les patientes
traitées par topiramate (ou leurs représentants légaux**), quels que soient leur age et I'indication
concernée, et s’assurer de leur bonne compréhension quant aux risques malformatifs et au
risque potentiel de troubles neurodéveloppementaux pour leur futur enfant en cas de
grossesse.

Formulaire annuel d’accord de soins et fiche d’aide a la dispensation :
Les documents suivants seront mis a disposition des professionnels de santé (ils seront prochainement
adressés aux professionnels de santé concernés et ils seront également téléchargeables sur le site de
I’ANSM (htip://ansm.sante.fr) et de la base de données publique des médicaments (base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr) ainsi que sur les sites des laboratoires commercialisant des médicaments a
base de topiramate :

= Pour les prescripteurs : formulaire annuel d’accord de soins.

= Pour les pharmaciens : fiche d’aide a la dispensation.

Déclaration des effets indésirables

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre d0 a un médicament auprés de
votre Centre Régional de Pharmacovigilance ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr.
Pour plus d'information sur les médicaments, consultez ansm.sante.fr ou base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr.

Information médicale
Pour toute question ou information complémentaire concernant I'utilisation des spécialités a base de
topiramate, vous pouvez vous adresser aux laboratoires concernés (voir tableau ci-dessous) :

Dénomination
EPITOMAX® 15 mg, gélule

Titulaire / Exploitant
JANSSEN-CILAG

EPITOMAX® 25 mg, gélule

EPITOMAX® 50 mg, gélule

EPITOMAX® 50 mg, comprimé pelliculé
EPITOMAX® 100 mg, comprimé pelliculé
EPITOMAX® 200 mg, comprimé pelliculé

Information médicale et Pharmacovigilance
Tél : 0800 25 50 75

DROM-COM

Tél: 01 55 00 40 03

Email : medisource@its.jnj.com

TOPIRAMATE ACCORD 25 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE ACCORD 50 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE ACCORD 100 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE ACCORD 200 mg, comprimé pelliculé

ACCORD HEALTHCARE
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél : 03 20 40 17 70 (touche 2)

TOPIRAMATE ARROW LAB 50 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE ARROW LAB 100 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE ARROW LAB 200 mg, comprimé pelliculé

ARROW GENERIQUE
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél:04 72716397

TOPIRAMATE BGR 50 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE BGR 100 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE BGR 200 mg, comprimé pelliculé

BIOGARAN
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél : 0800 970 109

TOPIRAMATE SANDOZ 50 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE SANDOZ 100 mg, comprimé pelliculé

SANDOZ

Information médicale et Pharmacovigilance
Tél : 0800 455 799

Email : infomed.france@sandoz.com

TOPIRAMATE VIATRIS 50 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE VIATRIS 100 mg, comprimé pelliculé
TOPIRAMATE VIATRIS 200 mg, comprimé pelliculé

VIATRIS SANTE
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél : 0800 12 35 50

Les informations complémentaires sont accessibles sur le site de TANSM a I'aide du lien suivant :

http://ansm.sante.fr

Nous vous prions d’agréer, Madame, Monsieur, Chére Consceur, Cher Confrére, 'expression de notre

considération distinguée.

Contact expéditeur : informations@securite-patients.info

[1] Bjerk M.-H. et al., 2022. Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication With Risk of Autism and Intellectual Disability,
JAMA Neurol. 2022;79(7).672-681.

[2] ANSM — Rappeort — Anti-épileptiques au cours de la grossesse : état actuel des connaissances sur le risque de malformations et de
troubles neurodéveloppementaux — Avril 2019 / hitps://ansm.sante.fr/uploads/2020/10/29/20201029-rapport-antiepileptiques-
grossesse-avril-2019-synthese-v2-pdf-2019-07-04.pdf

* Ces valeurs doivent étre considérées avec prudence compte-tenu des limites de I'extrapolation de ces résultats scandinaves aux
données frangaises.

** Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité parentale ; pour les patientes majeures protégées
par |a loi, le représentant légal
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Annexe 2

FORMULAIRE ANNUEL D'ACCORD DE SOINS

Formulaire annuel d’accord de soins destiné aux filles et aux femmes
en age d'avoir des enfants et pour lesquelles un traitement par une

spécialité a base de topiramate est envisagé ou en cours :

EPITOMAX® et ses génériques

® Chez les patientes pour lesquelles un traitement par topiramate est envisagé, ce traitement
ne peut étre initié et renouvelé annuellement que par des spécialistes neurologues ou
pédiatres. Dans l'intervalle d'un an, le fraitement peut étre renouvelé par tout médecin.

® Ce formulaire est remis par un médecin spécialiste neurologue ou pédiatre. Il concerne
les filles, adolescentes et les femmes en &ge d'avoir des enfants (ou leur représentant
légal*) pour lesquelles un traitement par topiramate est envisagé ou pour lesquelles un
traitement par topiramate est déjd en cours pour I'une des deux indications suivantes .
I'épilepsie ou la prophylaxie de la migraine.

® Ce formulaire vise & s'assurer que toutes les informations et les risques relatifs & I utilisation
du topiramate pendant la grossesse ont bien été expliqués & la patiente (et/ou son
représentant Iégal*) et ont bien ét& compris.

® || doit &éfre complété (parties A et B) et signé par le médecin spécialiste neurologue
ou pédiatre et la patiente (ou son représentant légal*) :
«a l'initiation du traitement,
e pUis chagque année,
st quand une femme envisage une grossesse, ou est enceinte.

® Un exemplaire complété et signé :
e sera conservé et archivé par le médecin spécialiste neurologue ou pédiatre (il est
conseillé de sauvegarder une version électronique dans le dossier de la patiente),
esera conservé par la patiente (ou son représentant 1égal*),
e Une copie sera tfransmise au médecin traitant.

@ Ce formulaire signé devra impérativement étre présenté a la pharmacie pour toute
délivrance du médicament avec |'ordonnance du neurologue ou du pédiatire.

Les documents d'informations (Résumé des Caractéristiques du produit et notice)
sont consultables sur la base de données publique des médicaments :
http://base-donnees-publique. medicaments.gouv.fr

Des documents complémentaires sont disponibles sur le site de I'’ANSM & |'adresse URL
suivante : www.ansm.sante.fr et sur les sites internet des laboratoires commercialisant
des spécialités & base de topiramate.

Ce document a été élaboré sous I'autorité de I'ANSM en collaboration avec les associations
de patients, les sociétés savantes et les laboratoires commercialisant des médicaments
& base de topiramate qui en assurent la diffusion.

* Pour les pafientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité parentale ; pour les patientes majeures protégées par la loi,
le représentant légal.

version 1 - octobre 2022 - document élaboré sous I'autorité de I'ANSM en collaboration avec I'ensemble des laboratoires pharmaceutiques
commercialisant des médicaments G base de fopiramate
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FORMULAIRE ANNUEL D'ACCORD DE SOINS

Formulaire annuel d’accord de soins destiné aux filles et aux femmes
en age d’'avoir des enfants et pour lesquelles un traitement par une

spécialité a base de topiramate est envisagé ou en cours :

EPITOMAX® et ses génériques

Q A rempilir et signer par le médecin spécialiste

Je confirme que la patiente susmentionnée a besoin de topiramate car : oul
o cette patiente ne répond pas de maniére adéquate aux autres traitements, ............cccceceriiieriienesines e O
@ cette patiente ne tolére pas les autres raifeMENts .........cccv i e e s e O

Je confirme que j'ai expliqué les points suivants & la patiente susmentionnée (ou représentant Iégal*) :
® Les enfants exposés au topiramate pendant la grossesse présentent les risques suivants :.......
« Malformations majeures, dont le risque est environ trois fois supérieur au groupe de référence ¢ ne prenant pas de
médicament anti-epileptique. Ces malformations incluent des fentes des lévres et du palais (fentes labiales et
palatines), des atteintes des organes génitaux (hypospadias) et une diminution de la taille de la téte et du cerveau
(microcéphalies). Selon les derniéres études, le risque observé de malformations majeures s'éléve jusqu’a 8,2 %.
¢ Risque augmenté de petit poids & la naissance du nouveau-né ;
« Risque de troubles neurodéveloppementaux mis en évidence récemment dans une étude scandinave €.
L'extrapolation des résultats de cette étude a la population frangaise permet d'estimer :
- un risque de survenue de troubles du spectre autistique qui se situe entre 2 et 6 % .
- un risque de survenue d'une déficience infellectuelle qui situe entre 1 et 8 % 9.
® Le traitement par topiramate doit étre considéré au cas par cas et réévalué régulierement par un médecin spécialiste
de la migraine ou de I'épilepsie et ce, au regard du risque du tfopiramate en cas de grossesse et des alternatives

TS rOPOUHCES ISP OIS it e i b i e S e S e e e e e A P VvVl Vb kG e o O
© Dans la prophylaxie de la migraine, le fopiramate est contre-indiqué pendant Ia grossesse. ..............cccoeieieniiiiciiienaiind O
® Dans le traitement de I'épilepsie, le topiramate est contre indiqué pendant la grossesse sauf en cas de nécessité

absolue (absence de réponse aux autres traitements ou infolérance aux autres traitements). ..............c.ccceivnne O

® Dans la prophylaxie de la migraine et dans I'épilepsie, chez la femme en Gge de procréer I'utilisation du topiramate
n’est possible que si foutes les conditions suivantes sont rempilies :
o La nécessité qu'un médecin spécialiste réévalue réguliérement le traitement par topiramate (au moins 1 fois par an)
el ld NG CessHE OU NON S e PO S VT s e L e et ke e U ey o o U VSN a e Ly e e oo S STy oo O
o La nécessité d’obtenir un test de grossesse plasmatique négatif & l'initiation du traitement. La réalisation de tests de
grossesse au cours du traitement pourra s’envisager si nécessaire, en fonction du contexte clinique, & I'appréciation
du médecin prescripteur (si la patiente est en Gge de PrOCIEET). ..........c....ciiniiiniiiiniiiesiiiesie e ssrese e seresesisesens O
e La nécessité d'utiliser au moins une méthode de contraception efficace sans interruption pendant toute la durée
du traitement par topiramate (si la patiente est en Gge de procréer), c'est-a-dire de préférence une méthode dont
I'efficacité ne dépend pas de I'utilisateur, telle qu’un dispositif intra-utérin, ou deux méthodes de contraception
complémentaires incluant une méthode barriére (préservatif, cape cervicale...).......cooiiiiiiiiiiiiiiic e O
(cf. "Efficacité des méthodes contraceptives *, Haute Autorité de Santé (HAS) :
) ) : : ives)
o La nécessité de fixer un rendez-vous avec un médecin spécialiste dés qu’elle envisage une grossesse afin de s’assurer
de discuter en temps utile du passage & d’autres traitements, c’est-a-dire avant I'arrét de la contraception et avant la

(o]o] p1e1 =) o) (8 A P R R I D L T D L R O T e O
o La nécessité de contacter son médecin spécialiste immédiatement pour réévaluer en urgence le traitement

SN CAS de/grosSesse:sUSPECTEe OU ACCIAONIBNIE v it i i v i s iS5 abedionsonssuon s onstaba saoR s F e 4o MU A bR ae s ¥oabh sk s nan s nvs O

Dans I'épilepsie, en cas de grossesse, je confirme que la patiente :

o est résistante ou intolérante & fous les auires TATEMENTS, ..ot (]
e recoit la dose efficace de topiramate la plus faible POSSIDIE, ..........cccociiiiiiiiiiiiiiiii e O
¢ est informée de la nécessité d'une surveillance spécifique de son enfant & nditre pendant la grossesse

Clie S gl s = s A plje (a] e ol i e A2 | KK e [alats Ny s s s b e o R e Do eSS U G S e o s O

Signature et tampon : Date : ..

version 1 - octobre 2022 - document élaboré sous I'autorité de I'ANSM en collaboration avec I'ensemble des laboratoires pharmaceutiques
commercialisant des médicaments & base de topiramate
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lB A remplir et signer par la patiente ou son représentant légal*

J’ai / Mon représentant Iégal* a discuté des éléments suivants avec mon médecin spécialiste et j'ai / a compris les

points suivants : oul
® Pourquoi j'ai besoin du topiramate plutét que d'un autre MEAICAMENT. .......c.viiiiiiiiiiiii e O
® Je dois consulter au moins une fois par an un médecin spécialiste pour vérifier si le traitement

paviopiramate resie ld mellleyre o om D OUE I O e e tes ooy s bty L VoLt e s Vs Ve R O

® Les enfants exposés au topiramate pendant la grossesse présentent les risques suivants :

« Malformations majeures, dont le risque est environ trois fois supérieur au groupe de référence € ne prenant pas
de médicament anti-epileptique. Ces malformations incluent des fentes des lévres et du palais (fentes labiales
et palatines), des atteintes des organes génitaux (hypospadias) et une diminution de la taille de la téte et du cerveau
(microcéphalies).

Selon les derniéres études, le risque observé de malformations majeures s'éléve jusqu’'da 8,2 %.

« Risque augmenté de petit poids & la naissance du nouveau-né ;

« Risque de troubles neurodéveloppementaux mis en évidence récemment dans une étude scandinave €.
L'extrapolation des résultats de cette étude a la population frangaise permet d’estimer :

- un risque de survenue de troubles du spectre autistique qui se situe entre 2 et 6 % """,
- un risque de survenue d’une déficience intellectuelle qui situe entre 1 et 8 % """,

Ces risques de troubles neurodéveloppementaux ne sont pas visibles a I'échographie.
Les enfants exposés au topiramate doivent faire I'objet d’une surveillance spécifique pendant la grossesse
et aprés la naissance.
@ La raison pour laquelle je dois obtenir un fest de grossesse plasmatique négatif, avant le début du traitement

et si nécessaire par la suite (si je suis en Gge d’avoir des enfants). Des tests de grossesse pourront étre réalisés durant

le Iraitement: sinécessaire selon avis Ao MO MGABCIN: .k .tisevevroxtssisskes s tay b dsausssssassssas s s eIk 445 <3 AHH AR R AN AR TR A ORE R ks am aHNa N O
® Je dois utiliser au moins une méthode de contraception efficace, sans interruption, pendant foute la durée

du traitement par topiramate (si je suis en age d’avoir des enfants). L' utilisation d’au moins une méthode de

contraception efficace est primordiale pendant un traitement par topiramate. Le topiramate peut rendre ma pilule

contraceptive moins efficace lorsque la dose prescrite est supérieure & 200 mg (dans I'épilepsie). .........cccvviviiiiiiiicinns O
® Les différentes possibilités de contraception efficace (de préférence une méthode dont I'efficacité ne dépend pas

de I'utilisateur, felle qu’un dispositif infra-utérin (stérilet), ou deux méthodes de contraception complémentaires

incluant une méthode barriere (préservatif, cape cervicale...).). Et/ou nous avons prévu une consultation avec

un professionnel spécialisé pour le conseil en matiére de contraception eficace. ... m|
® La nécessité de consulter mon médecin spécialiste dés que j'envisagerai une grossesse afin de m’assurer

de discuter et de passer a d'autres traitements avant I'arrét de la contraception et avant la conception. .
® Je dois demander un rendez-vous en urgence avec mon médecin spécialiste si je pense étre enceinte. ........
® Dans I'épilepsie, en cas de grossesse, je confirme que j'ai discuté avec mon médecin spécialiste et compris

les points suivants :

« J'ai compris que le topiramate est contre-indiqué pendant la grossesse sauf en cas de nécessité absolue,

c’est-a-dire lorsque les autres traitements sont inefficaces ou non tolérés (effets indésirables) ; ..........c.cccocevvvieiiinens O
« J'ai compris que je ne dois pas arréter mon traitement sans avoir vu mon médecin car un arrét brutal
du traitement peut conduire a la recrudescence des crises, ce qui pourrait avoir de graves conséquences

pour Moi € POUF MON ENFANT J.........ooiiiiii ettt et sh e e bbb s b s e sae e st et e sbesbasbeneneenne |
« J'ai compris qu'il est nécessaire d'assurer une surveillance spécifique de I'enfant & naitre pendant la grossesse

et du développement de mon bébé / enfant APres I NAISSANCE ; .........cceieiiriiiiiieiieiii e e e O
« J'ai compris que les troubles neuro-développementaux ne se verront jamais & I'échographie............occoiveeeiiiceieccce. O

® Dans le traitement prophylactique de la migraine, j’ai discuté avec mon médecin et j'ai compris que le topiramate
est contre-indiqué en cas de grossesse.

En cas de grossesse imprévue, j'ai compris qu'il fallait que je contacte mon médecin en urgence. ...........ocovveeeiiicecieciine. ]
® A la pharmacie, je dois présenter cet accord de soins signé accompagné de I'ordonnance pour chaque
délivrance du traitement, que je sois traitée pour une épilepsie ou POUr 1A MIGITINE. .......c.ccuiiviiiieiiiiiie e O

L'ensemble des conseils relatifs & une contraception efficace doivent étre suivis, méme en |'absence de régles avec
un test de grossesse négatif. Ces conditions concernent également les femmes qui ne sont pas sexuellement actives,
sauf si le prescripteur considére qu'il existe des raisons incontestables indiquant qu’il n'y a aucun risque de grossesse.

Nom: el Prenom de 10 POHBNIS & .....ivusiisiimimissisissssossinmesissssssssssssssssiisss v evssssnesinssiuestasssiss s i eusa s o s vessioists oS oRsSevaavisuass
Nom et prénom de son représentant légal* (si applicable) : .........cccceeueeun.
Signature : DAt ! ..o e e

(*) Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité parentale ; pour les patientes majeures protégées par la loi,

le représentant légal.

(**) Dans la population générale européenne, le risque de malformations majeures estde 2a 3 %

(***) étude sur la population scandinave publiée en mai 2022 dans le JAMA Neurol. Dans la population générale en France, le risque de trouble autistique
estde 0,8 a10%

[1] et le risque de déficience infellectuelle estde 1 a 2 % [2].

(****) Ces valeurs doivent étre considérées avec prudence compte fenu des limites de I'extrapolation de ces résultats scandinaves aux données francaises.
1- Delobel-Ayoub M, Klapouszczak D, Tronc C, Sentenac M, Arnaud C, Ego A. La prévalence des TSA continue de croitre en France : données récentes des
regisfres des handicaps de I'enfant. Bull Epidémiol Hebd. 2020;(6-7): 128-35

2. https://www.hal.inserm.fr/inserm-02102567
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Annexe 3

Questionnaire anonyme sur vos connaissances sur le topiramate

Dans le cadre de ma theése d’exercice en pharmacie, je réalise une enquéte aupres des
pharmaciens d’officine sur un sujet d’actualité: [Dutilisation du topiramate
(EPITOMAX®) chez la patiente en 4ge de procréer et les risques pendant la grossesse.

Il s’agit d’un questionnaire anonyme qui dure environ 5 minutes. Au sein d’une méme
officine, chacun des pharmaciens peut y répondre.

e Voici le lien de I’enquéte : https://forms.gle/gXgiSi4NRFVqyEun6

e Vous pouvez ¢galement y répondre en scannant le QR code suivant :

[=]:57 o]

o

[=]

Je vous remercie d’avance pour votre participation et le temps consacré a cette enquéte.

Fady AL SAMMAK
Etudiant en pharmacie, Filiere officine, Faculté de pharmacie de Poitiers
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https://forms.gle/gXgiSi4NRFVqyEun6

Informations personnelles et lieu d’exercice

1. Sexe: O Féminin O Masculin 2i AAGETF i ans
3. Votre statut professionnel au sein de 1’officine :
[0 Pharmacien titulaire d’officine (en exercice individuel ou associé)
O Pharmacien adjoint ou intérimaire
O Pharmacien non thésé
4. Lieud’exercice: [ Quartier O Centre-ville O Rural O Centre commercial

5. Numéro de votre département (exemple : 86) : .......

6. Maitre de stage : O Oui O Non

Généralités sur le Topiramate et ses risques

7. Parmi les indications suivantes, laquelle ou lesquelles dispose(nt) d’'une AMM pour le topiramate
(EPITOMAX®) en France ? (Une ou plusieurs réponses possibles)

O FEpilepsie partielle ou généralisée O Dépendance alcoolique
[0 Troubles bipolaires O Douleurs neuropathiques
O Traitement de fond de la migraine O Ne sait pas

O Boulimie O Autre:.........

8. Quels sont les risques pour les enfants exposés in utero au topiramate ? (Une ou plusieurs réponses
possibles)

O Risques malformatifs

O Risques neurodéveloppementaux (autisme et/ou déficience intellectuelle)
O Feetotoxicité (petit poids a la naissance, etc.)

O Ne sait pas

9. De par son effet inducteur enzymatique a des posologies supérieures a 200mg/j, le topiramate peut
diminuer I’efficacité de la contraception. Parmi les moyens de contraception suivants, lequel doit étre
privilégié dans ce cadre ? (Une seule réponse possible)

Pilule oestroprogestative

Pilule progestative

Meéthode barriére (préservatif, cape cervicale)

Dispositif intra-utérin au cuivre

Dispositif intra-utérin hormonal

Implant contraceptif

Méthodes naturelles (retrait, connaissance ovulation/abstinence périodique)
Ne sait pas

OoooOoooon
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Modifications des conditions de prescription et délivrance de topiramate pour les filles,
adolescentes et femmes en dge de procréer

10. Quels sont les praticiens autorisés a effectuer la prescription initiale annuelle d’'un médicament a base
de topiramate ? (Une ou plusieurs réponses possibles)

Meédecin généraliste
Neurologue
Psychiatre
Rhumatologue
Pédiatre

Ne sait pas

oooooo

11. Quels sont les praticiens autorisés a effectuer le renouvellement d’un médicament a base de topiramate
dans la limite d’un an apreés la prescription initiale annuelle ? (Une ou plusieurs réponses possibles)

Meédecin généraliste
Neurologue
Psychiatre
Rhumatologue
Pédiatre

Ne sait pas

oooooo

12. Lors de la délivrance d’un médicament & base de topiramate, quels documents doit présenter
obligatoirement la patiente a la pharmacie ? (Une ou plusieurs réponses possibles)

Ordonnance initiale de moins d’un an

Formulaire annuel d’accord de soins complété et signé
Carnet-patient

Dosage des B-hCG

Ne sait pas

ooooo

Votre pratique personnelle

13. Aviez-vous déja délivré le topiramate (EPITOMAX®) avant le 02/05/2023 ? O Oui O Non

14. Avez-vous déja délivré le topiramate (EPITOMAX®) depuis le 02/05/2023 ? O Oui O Non

15. Aviez-vous connaissance du changement des modalités de prescription et de délivrance du topiramate ?
O Oui O Non

16. Si oui, comment avez-vous eu connaissance de cette information ?

O Courrier ou newsletter de I’ ANSM O Informé(e) par d’autres professionnels de santé
O Presse et revues spécialisées O Enseignements a la Faculté

O Ordre des pharmaciens [l Autte (Dréciser) . omssvsoinsssnssesss

O Média (presse, télévision, radio)

63



17. Avez-vous informé vos patientes en age de procréer en cours de traitement des nouvelles modalités de
prescription et de délivrance ?

O Oui O Non

18. « Cas comptoir » issus de la pratique : une patiente vient aujourd’hui pour son traitement par topiramate
300 mg/j. Cette patiente a 30 ans et prend ce traitement depuis 10 ans pour une épilepsie. Dans les cas
suivants, délivreriez-vous le traitement par topiramate (justifier votre réponse) ?

Je Je ne Remarques/démarche
délivre | délivre pas

1. La patiente n’est pas connue de la O O
pharmacie. Elle n’a pas le formulaire
annuel d’accord de soins ni I’ordonnance
initiale annuelle. Elle affirme que c’est
son traitement habituel. Elle a un dossier
pharmaceutique sur lequel vous retrouvez
une délivrance de topiramate le mois
demier.

2. C’est une patiente habituelle. Elle O O
présente uniquement 1’ordonnance de
renouvellement de son médecin
généraliste.

3. Elle utilise pour moyen de contraception O O
les préservatifs.
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Annexe 4

MEDICAMENTS CONTENANT DU TOPIRAMATE

(EPITOMAX et génériques) : dispensation chez les filles et les femmes
en age de procréer et/ou leur représentant*.

Les modalités de dispensation détaillées ici sont applicables :
« A compter du 2 novembre 2022 pour les initiations de traitement
« A compter du 2 mai 2023 pour les patientes en cours de traitement

Les étapes clés
Q Documents obligatoires présentés par la patiente et/ou son représentant* v

Ordonnance initiale d'un Formulaire annuel Le cas échéant : ordonnance de
neurologue ou d'un pédiatre d’accord de soins diment renouvellement par tout médecin
datant de moins d'un an complété et signé. dans l'intervalle d'un an.

T i vel
Ordonnance du Formulaire ann! Ordonnance de
, d'accord de soins ; renouvellement

(2 Informations et conseils a rappeler \/

Rappeler la nécessité d’avoir au moins une méthode de contraception hautement efficace
sans interruption pendant toute la durée du traitement.
En cas de suspicion ou désir de grossesse

Conseiller & la patiente et/ou & son représentant* de ne pas arréter le traitement par topiramate et de contacter :
- Si suspicion d’'une grossesse : en urgence, son médecin spécialiste.
- Si désir de grossesse : immédiatement, son médecin spécialiste, sans interrompre la contraception.

Rappeler la nécessité du RDV annuel avec le spécialiste (neurologue ou pédiatre)

Des informations complémentaires sont accessbles sur le site de I'’ANSM a I'aide du lien suivant :
www.ansm.sante.fr

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre di & un médicament auprés de
votre Centre Régional de Pharmacovigilance ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr

Pour plus d’'information sur les médicaments, consultez www.ansm.sante.fr
ou www. base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou les sites internet des laboratoires.

* Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes fitulaires de I'autorité parentale ; pour les patientes majeures protégées par la loi,
le représentant légal.

version 1 - octobre 2022 - document élaboré sous I'autorité de 'ANSM en collaboration avec I'ensemble des laboratoires pharmaceutiques
commercialisant des médicaments a base de topiramate
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Résumé

Contexte : Des études ont mis en lumiére des risques neurodéveloppementaux chez les enfants
exposes in utero au topiramate, antiépileptique déja connu pour ses effets tératogenes et
feetotoxiques. De nouvelles conditions de prescription et de délivrance du topiramate chez la
patiente en age de procréer ont récemment été mises en place en France afin de minimiser ces
risques.

Objectif : Il s’agissait d’évaluer les connaissances des pharmaciens d’officine a propos des
risques liés a I’exposition in utero au topiramate et des nouvelles modalités de délivrance du
topiramate chez la patiente en age de procréer.

Matériel et méthodes : Une enquéte descriptive a été réalisée auprés de 103 pharmaciens
d’officine exergant dans la région Nouvelle-Aquitaine. Les réponses ont été recueillies sur la
période du 23/06/2023 au 22/09/2023 a I’aide d’un questionnaire anonyme en ligne et sous
format papier.

Résultats : Trois quart des pharmaciens connaissaient les deux indications du topiramate. Un
quart d’entre eux avait bien indiqué les trois risques du médicament pendant la grossesse. Le
moyen de contraception privilégié par les pharmaciens chez les patientes traitées par le
topiramate était le dispositif intra-utérin au cuivre (45,6%). Environ 60% des interrogés
connaissaient les prescripteurs pouvant initier le traitement et environ 40% avaient identifié
I’ensemble des prescripteurs habilités a renouveler le traitement. Plus de la moitié des
répondants (61,2%) connaissaient I’ensemble des documents a présenter lors de la dispensation
du topiramate. Environ trois quarts des pharmaciens avaient connaissance des changements des
modalités de délivrance du topiramate et parmi eux, seulement 67% avaient informé leurs
patientes de ces changements. Le courrier ou la newsletter de I’ANSM était le moyen principal
d’information (39,7%). Trois situations de comptoir étaient proposées: en cas de non
présentation des documents obligatoires (ordonnance initiale du spécialiste et formulaire annuel
d’accord de soins), trois quarts des pharmaciens ne délivraient pas le topiramate lorsque la
patiente était inconnue (premier cas) alors qu’au contraire environ 70% délivraient lorsque la
patiente était déja connue de la pharmacie et présentait uniquement le renouvellement du
médecin généraliste (deuxieme cas); enfin la moitié des répondants refusaient la délivrance en
cas d’utilisation de préservatifs comme seul moyen de contraception (troisieme cas), la majorité
expliquant a la patiente que la méthode contraceptive n’était pas adaptée au traitement par
topiramate et d’autres 1’orientant vers un médecin ou un gynécologue.

Conclusion : Notre enquéte a mis en évidence une vigilance accrue des pharmaciens pour
sécuriser la dispensation et une orientation de leur part vers un médecin quand cela est
nécessaire. Cependant, les connaissances sur les risques du topiramate, 1’utilisation d’une
contraception efficace en association avec un antiépileptique tératogene ainsi que les
modifications des conditions de délivrance ne sont pas tout a fait maitrisées. La mise en place
d’un entretien avec la patiente en dge de procréer traitée par un médicament a risque pendant la
grossesse est indispensable afin de s’assurer de la compréhension du traitement, des risques
encourus et de ’intérét de la contraception dans cette situation. Il est primordial de poursuivre
la communication a propos des risques du topiramate et des nouvelles modalités de délivrance.
Plusieurs outils pourraient étre utilisés, en particulier la distribution de guides a destination des
professionnels de santé ou encore la mise en place de formations obligatoires dans le cadre du
dispositif de développement professionnel continu.
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