MONOGRAPHIE

"EPIVAL®

divalproex de sodium

comprimés entérosolubles a 125 mg, a 250 mg et a 500 mg, norme d’ Abbott

Anticonvulsivant

Laboratoires Abbott, Limitée Date de préparation :
8401, route Transcanadienne Le 30 novembre 1983

Saint-Laurent (Québec) Canada H4S 171
Date de la derniére révision :
3 mars 2006

Date de révision :
2 mai 2008

N° de controle ;: 119631

Monographie d’EPIVAL® Page 1 de 54



Table des matiéres

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE.............. 3
RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT ..ot 3
INDICATIONS ET USAGES CLINIQUES ..ottt eeeeeeeee e eeeeseee e eeee s eeeesene. 3
CONTRE-INDICATIONS ..ottt e e s se e eeseeees e eeseeeeeeseeeeseseeeeseees 4
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS ...t 5
EFFETS SECONDATIRES ...ttt et eeseeee s e eeseeeeeeeseesseeene 16
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ...t 22
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ...ttt eese e ees e 31
SURDOSAGE ..o e e et e e e e e e e s eee s s s eeeereeen 34
ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE ...t eneeens 34
ENTREPOSAGE ET STABILITE ...t eee e 37
FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT ................. 37

PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES....c.cuouteiueeeeecreeecneneesssssscssssssssssssssssosns 39
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES ..o enenens 39
ETUDES CLINIQUES ...ttt eeeee et et eeeeee et seesessesseeeseesesssessaseesaesenesessaens 40
PHARMACOLOGIE DETAILLEE ..ottt eeee s eeee e eeeeees 40
TOXICOLOGIE .o e e e s ee e s e e e s s erseeeeneeen 41
REFERENCES ...ttt ee e e e e s e s et e eesesee s e e s eeeeeeeeeeseeeeae 45

PARTIE III : RENSEIGNEMENTS A L INTENTION DU PATIENT ...evvueveeeerereeneresesenns 51

Monographie d’EPIVAL® Page 2 de 54



EPIVAL®

divalproex de sodium

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

/125 mg, 250 mg, 500 mg

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicinaux cliniquement
d’administration concentration importants
Orale Comprimés entérosolubles Polyméres cellulosiques, monoglycérides

diacétylés, povidone, amidon prégélatinisé
(contient de I’amidon de mais), dioxyde de
silicium, talc, dioxyde de titane, vanilline et
FD&C rouge n° 40 (125 mg), FD&C jaune n° 6
(250 mg), D&C rouge n° 30 (500 mg), FD&C bleu
n° 2 (500 mg).

INDICATIONS ET USAGES CLINIQUES

EPIVAL (divalproex de sodium) en comprimés entérosolubles est indiqué dans les cas suivants :

Epilepsie

e seul ou comme adjuvant dans le traitement de 1'absence simple ou complexe, y compris
l'absence petit mal; il est également utile dans le cas d'épilepsie généralisée primaire se
manifestant par des crises tonicocloniques. En association médicamenteuse, le
divalproex de sodium peut agir chez le sujet atteint de plusieurs variétés d’épilepsie,
incluant I’absence et 1’épilepsie tonicoclonique.

Le Comité terminologique de la Ligue internationale contre I’épilepsie définit 1’absence simple
comme une obnubilation du cerveau ou une perte de conscience de trés bréve durée
(généralement entre deux et quinze secondes), s’accompagnant de décharges épileptiques
généralisées, sans autre signe clinique décelable. L’absence complexe est celle qui est associée
¢galement a d’autres signes.

.

Manie aigué

e traitement des épisodes de manie associés au trouble bipolaire (DSM-III-R).
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L'efficacité et I’innocuit¢ d'EPIVAL a long terme dans le traitement de la manie, soit pendant
plus de trois semaines, n’ont pas été¢ évaluées dans le cadre d’¢études cliniques comparatives.

EPIVAL n’est pas indiqué a titre de stabilisateur de I’humeur chez les patients de moins de
18 ans.

Voir CONTRE-INDICATIONS ¢t MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS pour des
renseignements concernant I’hépatotoxicité (dysfonctionnement hépatique) grave ou mortelle.

Gériatrie (= 65 ans) :

L’innocuité et I’efficacité du valproate chez les patients agés souffrant d’épilepsie ou de manie
n’ont pas fait I’objet d’études cliniques. Compte tenu du peu d’expérience dont on dispose en ce
qui concerne ['utilisation du valproate chez les patients 4gés, on doit faire preuve de prudence en
ce qui concerne la détermination de la dose du produit dans cette population, qui présente plus
fréquemment des troubles hépatiques et rénaux. Pour un bref exposé a ce sujet, voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Personnes agées; POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION et ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations
particuliéres et états pathologiques, Personnes agées.

Pédiatrie (< 18 ans) :

Si I’on doit administrer du divalproex de sodium a des enfants de deux ans ou moins, il faut faire
preuve d’une trés grande prudence et utiliser le produit seul. L expérience dans le traitement de
I’épilepsie chez les enfants de plus de deux ans a permis de constater que 1’incidence
d’hépatotoxicité mortelle diminuait considérablement avec 1’age. Pour un bref exposé a ce sujet,
voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Enfants.
L’innocuité et I’efficacité du divalproex de sodium dans le traitement de la manie aigué n’ont pas
¢été étudiées chez les moins de 18 ans.

CONTRE-INDICATIONS

e EPIVAL (divalproex de sodium) en comprimés entérosolubles ne doit pas étre administré
a des patients atteints d’hépatopathie ou de dysfonctionnement hépatique important.

e Le divalproex de sodium est contre-indiqué chez les patients ayant une hypersensibilité
connue a ce médicament. Pour obtenir une liste compléte des ingrédients, veuillez
consulter la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT de la monographie de produit.

» Le divalproex de sodium est contre-indique en présence d’anomalies connues du cycle de
I’urée (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions impératives

e Hépatotoxicité : Des cas d’insuffisance hépatique mortelle sont survenus chez des patients
recevant de ’acide valproique et ses dérivés. La plupart du temps, ces cas se sont produits dans
les six premiers mois du traitement par 1’acide valproique. Il faut faire preuve de prudence
lorsqu’on administre des médicaments renfermant du valproate a des patients ayant des
antécédents d’affections hépatiques. Les patients prenant plusieurs anticonvulsivants, les enfants
et les personnes qui souffrent de troubles métaboliques congénitaux, d’une épilepsie grave
accompagnée de déficience intellectuelle ou d’une encéphalopathie organique peuvent étre plus
susceptibles que les autres. L'expérience a montré que les risques d'hépatotoxicité mortelle
¢taient considérablement plus grands chez les enfants de moins de deux ans, surtout chez
ceux qui recevaient plusieurs anticonvulsivants. (Voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Foie/voies biliaires/pancréas, Hépatotoxicité grave ou mortelle).

o Tératogénicité : L’acide valproique peut avoir des effets tératogenes, comme des malformations
du tube neural (p. ex., spina-bifida). Par conséquent, avant d’employer ce médicament chez les
femmes en dge de procréer, il faut en évaluer les bienfaits par rapport aux risques pour le feetus.
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Femmes
enceintes).

e Pancréatite : On a signalé des cas de pancréatite, pouvant mettre la vie du patient en danger,
autant chez des enfants que chez des adultes recevant du valproate. Certains de ces cas ont été
décrits comme des cas de pancréatite hémorragique dont I’évolution était rapide, des premiers
symptdmes a la mort. Certains cas sont apparus peu de temps apres le début du traitement, alors
que d’autres sont survenus apres plusieurs années d’utilisation. (Voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Foie/voies biliaires/pancréas, Pancréatite).

Généralités

Maladies et états morbides particuliers

Des études in vitro laissent croire que le valproate stimule la réplication du VIH et du
cytomégalovirus dans certaines conditions expérimentales. On ne connait pas encore la portée de

ces données sur le plan clinique.

Carcinogenése et mutagenése

Des ¢études de toxicité a long terme réalisées chez I’animal indiquent que I’acide valproique a un
faible effet carcinogéne ou « activateur » chez le rat et la souris. La signification de ces résultats
chez I’humain demeure inconnue a I’heure actuelle (voir TOXICOLOGIE, Mutagénicité et
Carcinogénicité).
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Systéme endocrinien/métabolisme

Anomalies du cycle de I’urée

L’emploi de I’acide valproique est contre-indiqué en présence d’anomalies connues du cycle de
I’urée. On a signalé des cas d’encéphalopathie hyperammoniémique, parfois mortelle, apres le
début du traitement par le valproate en présence d’anomalies du cycle de I'urée, groupe
d’anomalies génétiques rares, notamment chez des patients souffrant de carence en ornithine
transcarbamylase. Avant d’entreprendre un traitement par le valproate, il convient de s’assurer
que les patients suivants ne présentent pas ces anomalies :

1) Patients présentant des antécédents d’encéphalopathie ou de coma inexpliqués,
d’encéphalopathie associée a la charge protéique, d’encéphalopathie liée a la grossesse ou au
postpartum, un retard mental inexpliqué ou des antécédents d’¢lévation des taux plasmatiques
d’ammoniaque ou de glutamine;

2) Patients présentant des signes et symptomes d’anomalies du cycle de 'urée, par exemple,
vomissements et 1éthargie cycliques, irritabilité¢ extréme épisodique, ataxie, faible taux d’azote
uréique du sang et refus de manger des protéines;

3) Patients présentant des antécédents familiaux d’anomalies du cycle de I'urée ou de décés
inexpliqué chez les nourrissons (surtout les garcons);

4) Patients qui présentent d’autres signes ou symptomes de ces anomalies. Les patients qui, au
cours d’un traitement par le valproate, présentent des symptomes d’encéphalopathie
hyperammoniémique inexpliquée doivent étre traités sans délai (ce qui comprend I’arrét du
traitement par le valproate) et subir des épreuves visant a déterminer la présence d’anomalies
sous-jacentes du cycle de 'urée (voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Systéme _endocrinien/métabolisme, Hyperammoniémie et
Hyperammoniémie et encéphalopathie associées a I’emploi concomitant de topiramate).

Hyperammoniémie

On a signalé D’apparition d’une hyperammoniémie en association avec le traitement par le
valproate; cette hyperammoniémie peut étre présente méme si les résultats des épreuves de la
fonction hépatique sont normaux. Lorsque des patients présentent des vomissements et une
léthargie inexpliqués ou que leur état mental change, il faut vérifier si une encéphalopathie
hyperammoniémique pourrait étre en cause et doser ’ammoniaque plasmatique. Si cette valeur a
augmenté, le traitement par le valproate doit étre interrompu. Il faut ensuite prendre les mesures
qui s’imposent pour traiter I’hyperammoniémie, et faire subir au patient des épreuves visant a
déterminer la présence d’anomalies sous-jacentes du cycle de I'urée (voir CONTRE-
INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
endocrinien/métabolisme, Anomalies du cycle de D'urée et Hyperammoniémie et
encéphalopathie associées a I’emploi concomitant de topiramate).

L’¢lévation asymptomatique des concentrations plasmatiques d’ammoniaque est plus fréquente
et, le cas échéant, ces concentrations doivent faire I’objet d’un suivi étroit. Si I’élévation persiste,
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il faut songer a interrompre le traitement par le valproate.
Hyperammoniémie et encéphalopathie associées a I’emploi concomitant de topiramate

L’emploi concomitant de topiramate et d’acide valproique a été associé a de I’hyperammoniémie
avec ou sans encéphalopathie chez des patients qui toléraient bien 1’'un ou I’autre médicament
pris seul. Les symptdmes cliniques de 1’encéphalopathie hyperammoniémique comprennent
souvent des altérations du niveau de conscience et (ou) de la fonction cognitive accompagnées de
léthargie ou de vomissements. Dans la plupart des cas, les signes et les symptomes ont diminué a
I’arrét de 1’administration de I'un ou Dl’autre médicament. Cet effet secondaire n’est pas
attribuable a une interaction pharmacocinétique.

On ignore si la monothérapie par le topiramate est associée a I’hyperammoniémie.

Les patients atteints d’une maladie métabolique congénitale ou d’une insuffisance
mitochrondriale hépatique peuvent présenter un risque accru d’hyperammoniémie avec ou
sans encéphalopathie. Bien qu’aucune étude sur le sujet n’ait été menée, une interaction
entre le topiramate et ’acide valproique pourrait exacerber les anomalies existantes ou
révéler des insuffisances chez des personnes susceptibles (voir CONTRE-INDICATIONS et
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme endocrinien/métabolisme, Anomalies
du cycle de I’urée et Hyperammoniémie).

Systéme hématopoiétique

Thrombocytopénie

Comme des cas de thrombocytopénie, d’inhibition de la seconde phase de I’agrégation
plaquettaire et d’anomalies des paramétres de la coagulation (p. ex., faible taux de fibrinogeéne)
ont été signalés, on recommande de procéder a la numération des plaquettes et a la détermination
des paramétres de la coagulation avant d’entreprendre le traitement, puis a intervalles réguliers.
Avant une intervention chirurgicale planifiée, on recommande aussi de procéder a la numération
des plaquettes et a la détermination des paramétres de la coagulation chez les patients qui
recoivent du divalproex de sodium. Devant toute manifestation clinique d’hémorragie, de
contusion ou de trouble de I’hémostase ou de la coagulation, il est indiqué de réduire la dose du
médicament ou d’interrompre le traitement (voir aussi MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéeme hématopoiétique, Effets secondaires liés a la dose:
Thrombocytopénie).

Effets secondaires liés a la dose : thrombocytopénie

La fréquence des effets secondaires (particulierement I'élévation du taux des enzymes hépatiques
et la thrombocytopénie) peut augmenter avec la dose. Dans le cadre d'une étude clinique portant
sur le divalproex de sodium en monothérapie chez des patients épileptiques, 34 patients sur 126
(27 %), qui recevaient en moyenne environ 50 mg/kg/jour, ont présent¢ une numération
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plaquettaire < 75 X 10°/L au moins une fois. On a interrompu le traitement chez environ la
moiti¢ de ces patients, apreés quoi la numération plaquettaire est revenue a la normale. Chez les
autres patients, la numération plaquettaire s’est normalisée en cours de traitement. Dans cette
¢tude, la probabilit¢ de thrombocytopénie semblait s'accroitre significativement a des
concentrations de valproate total > 110 mcg/mL (femmes) ou > 135 mcg/mL (hommes). Par
conséquent, il est important d’évaluer les bienfaits thérapeutiques pouvant résulter de
'administration de doses plus élevées par rapport au risque d’une augmentation de la fréquence
des effets secondaires.

De plus, les résultats d’une étude croisée avec les comprimés a libération prolongée d’EPIVAL
ER menée chez 44 patients épileptiques ont révélé que la fréquence de thrombocytopénie 1égere
(numération plaquettaire entre 100 et 150 x 10°/L) causée par le traitement était
significativement plus élevée apres 12 semaines de traitement avec EPIVAL ER qu’apres une
méme période de traitement avec EPIVAL (7 cas de numération plaquettaire faible vs 3 cas,
respectivement).

Foie/voies biliaires/pancréas

Hépatotoxicité grave ou mortelle

Des cas d’insuffisance hépatique mortelle sont survenus chez des patients recevant de ’acide
valproique et ses dérivés. La plupart du temps, ces cas se sont produits dans les six premiers
mois du traitement par 1’acide valproique. Il faut faire preuve de prudence lorsqu’on administre
des médicaments renfermant du valproate a des patients ayant des antécédents d’affections
hépatiques. Les patients prenant plusieurs anticonvulsivants, les enfants et les personnes qui
souffrent de troubles métaboliques congénitaux, d’une épilepsie grave accompagnée de
déficience intellectuelle ou d’une encéphalopathie organique peuvent étre plus susceptibles que
les autres.

L’expérience a montré que les risques d’hépatotoxicité mortelle étaient considérablement plus
grands chez les enfants de moins de deux ans, surtout chez ceux qui recevaient plusieurs
anticonvulsivants ou qui souffraient de troubles métaboliques congénitaux, d’une épilepsie grave
accompagnée de déficience intellectuelle ou d’une encéphalopathie organique. Les risques, dans
cette population, étaient considérablement plus faibles lorsque le valproate était le seul
médicament administré. Chez les enfants de trois a dix ans, les risques étaient légérement plus
¢levés s’ils recevaient aussi d’autres anticonvulsivants. L’expérience dans le traitement de
I’épilepsie chez les enfants de plus de deux ans a permis de constater que I’incidence
d’hépatotoxicité mortelle diminuait considérablement avec 1’age. On n’a signalé aucun déces
chez les enfants de plus de dix ans ayant recu du valproate seulement.

Si I’on doit administrer des produits renfermant du valproate a des enfants de deux ans ou moins
dans le traitement de 1’épilepsie, il faut faire preuve d’une trés grande prudence et utiliser le
produit seul. Il importe d’évaluer les bienfaits du traitement par rapport aux risques qu’il peut
entrainer (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres,
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Enfants).

Il arrive qu’une hépatotoxicité grave ou méme mortelle soit précédée de symptomes aspécifiques
tels que malaises, faiblesse, 1éthargie, cedéme facial, anorexie et vomissements. Chez les patients
épileptiques, il peut aussi y avoir perte de la maitrise des crises. Il faut surveiller de pres la
survenue de ces symptomes chez tous les patients. Par conséquent, on doit demander au patient
ou aux parents de signaler ces symptomes dés qu’ils se présentent. En raison de 1’absence de
spécificité de certains des premiers signes de [’atteinte hépatique, on doit soupgonner une
hépatotoxicité chez les patients qui, pendant le traitement par les produits renfermant du
valproate, éprouvent des malaises qu’on ne peut attribuer a aucune autre cause évidente.

Des épreuves de la fonction hépatique s’imposent avant le traitement et a intervalles fréquents
par la suite, surtout pendant les six premiers mois. Cependant, le médecin ne doit pas se fonder
uniquement sur les résultats des épreuves biochimiques puisqu’ils ne sont pas toujours
anormaux, mais doit porter une attention particuliére aux antécédents médicaux obtenus et a
I’examen physique réalisé dans I’intervalle.

Chez les patients présentant des risques ¢levés, il peut étre utile de surveiller les taux
plasmatiques de fibrinogéne, d’albumine et d’ammoniaque. Dés qu’un changement se produit -
diminution dans les deux premiers cas, augmentation dans le troisiéme - on doit interrompre
I’administration du divalproex de sodium. Il importe d’ajuster constamment la posologie de
facon que le patient regoive toujours la plus faible dose permettant de prévenir les crises.

Aux premiers signes d’un dysfonctionnement hépatique important, qu’il soit manifeste ou
soupconné, il faut cesser immédiatement 1’administration du médicament. Cette mesure ne suffit
cependant pas toujours a interrompre 1’évolution du dysfonctionnement hépatique. La fréquence
des effets secondaires, particulicrement 1’¢lévation du taux des enzymes hépatiques, peut
augmenter avec la dose. Par conséquent, il est important d’évaluer les bienfaits thérapeutiques
pouvant résulter de 1’administration de doses plus élevées par rapport au risque d’une
augmentation de la fréquence des effets secondaires (voir CONTRE-INDICATIONS).

Pancréatite

On a signalé des cas de pancréatite, pouvant mettre la vie du patient en danger, autant chez
des enfants que chez des adultes recevant du valproate. Certains de ces cas ont été décrits
comme des cas de pancréatite hémorragique dont I’évolution était rapide, des premiers
symptomes a la mort. Certains cas sont apparus peu de temps apres le début du traitement,
alors que d’autres sont survenus aprés plusieurs années d’utilisation. Le taux établi a
partir des cas signalés est supérieur a celui auquel on s’attend dans la population en
général; il y a également eu des cas de récurrence de la pancréatite aprés réintroduction du
valproate. Les études cliniques font mention de deux cas de pancréatite sans autre étiologie
chez 2416 patients, ce qui représente une expérience de traitement de 1044 patients-années.
Il faut prévenir les patients, et leurs tuteurs le cas échéant, que les douleurs abdominales,
les nausées, les vomissements et (ou) I’anorexie peuvent étre des symptomes de pancréatite
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qui demandent une évaluation médicale immédiate. S’il y a diagnostic de pancréatite, il
faut normalement cesser ’utilisation du valproate. Il est recommandé d’entreprendre un
autre traitement contre I’affection sous-jacente, compte tenu des données cliniques.

Systéme nerveux

Conduite automobile et occupations dangereuses

Le divalproex de sodium peut entrainer une dépression du systéme nerveux central, surtout
lorsqu’il est pris avec d’autres dépresseurs du SNC, comme 1’alcool. Il y a donc lieu de conseiller
aux patients d’éviter les occupations telles que la conduite d’une automobile et la manceuvre de
machines dangereuses avant d’étre bien siirs que le médicament n’entraine pas de somnolence.

Psychiatrie

Les idées suicidaires peuvent étre un signe d’un trouble psychiatrique déja présent; il faut donc,
en début de traitement, surveiller étroitement les patients présentant des risques élevés.

Reins
Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale est associée a une augmentation de la fraction libre du valproate. Selon
plusieurs ¢tudes, la fraction plasmatique libre du valproate de patients souffrant d’une
insuffisance rénale était environ le double de celle des sujets dont la fonction rénale était
normale. Par conséquent, le dosage des concentrations de valproate total chez les insuffisants
rénaux peut porter a confusion, les concentrations de la fraction libre pouvant étre tres élevées,
alors que les concentrations de valproate total semblent normales. L’hémodialyse chez les
patients souffrant d’insuffisance rénale peut retirer un maximum de 20 % du valproate circulant.

Sensibilité/Résistance

Réaction d’hypersensibilité pluriorganique

On a rarement fait état de cas de réaction d’hypersensibilité pluriorganique présentant un lien
temporel étroit avec I’instauration du traitement par le valproate chez des patients adultes et des
enfants (temps médian de détection de la réaction de 21 jours; plage de 1 a 40 jours). Bien que le
nombre de cas signalés soit limité, plusieurs d’entre eux ont nécessité 1’hospitalisation, et au
moins un s’est soldé par un déces. Les signes et les symptdmes de la réaction d’hypersensibilité
pluriorganique se sont manifestés de différentes fagons; d’une manicre générale, les patients ont
souffert entre autres de ficvre et d’éruptions cutanées associées a 1’atteinte d’autres systémes
organiques. D’autres manifestations pouvant étre associées a une telle réaction comprennent :
lymphadénopathie, hépatite, anomalies des résultats des tests de la fonction hépatique, anomalies
hématologiques (p. ex., éosinophilie, thrombocytopénie, neutropénie), prurit, néphrite, oligurie,
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syndrome hépato-rénal, arthralgie et asthénie. Comme les manifestations de la réaction
d’hypersensibilité pluriorganique sont variables, d’autres signes et symptomes, non mentionnés
ici, en regard d’autres systémes organiques peuvent se manifester. Si une telle réaction est
soupgonnée, il faut arréter le traitement par le valproate et amorcer un traitement par un autre
médicament. Bien que D’existence d’une sensibilit¢ croisée avec d’autres médicaments qui
provoquent ce syndrome n’ait pas ¢été établie, 1’expérience avec certains médicaments dont
I’emploi a été associ¢ a une réaction d’hypersensibilité pluriorganique laisse croire a cette
possibilité.

Fonction sexuelle/reproduction

Fertilité

On ignore I’effet du valproate sur le développement testiculaire, la production de sperme et la
fertilit¢ chez I’humain (voir TOXICOLOGIE, Fertilité pour les résultats des études sur
I’animal).

Peau

Réactions cutanées graves

Il faut réduire la dose de lamotrigine lorsqu’on I’administre en concomitance avec du valproate.
On a fait état de réactions cutanées graves (notamment le syndrome de Stevens-Johnson et
I’épidermolyse nécrosante toxique) lors de 1’administration concomitante de lamotrigine et de
valproate (consulter la monographie de la lamotrigine pour les renseignements complets sur la

posologie de la lamotrigine administrée en concomitance avec du valproate).

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Selon des rapports publiés dans la documentation médicale et des rapports
non publiés, I’acide valproique peut avoir des effets tératogénes, comme des malformations du
tube neural (p. ex., spina-bifida), chez les enfants nés de femmes qui ont recu ce médicament
pendant leur grossesse. Selon certaines données, il pourrait y avoir une augmentation de la
fréquence des malformations congénitales associée a I’emploi de 1’acide valproique pendant la
grossesse, comparativement a certains autres antiépileptiques. Par conséquent, I’emploi de
I’acide valproique chez la femme en age de procréer ne doit étre envisagé qu’apres avoir discuté
avec la patiente des risques possibles du traitement et de les avoir clairement évalués par rapport
aux bienfaits potentiels.

De nombreux rapports cliniques révelent qu’il existe une relation entre la prise d’antiépileptiques
par les femmes épileptiques enceintes et 1’élévation du taux des malformations chez leurs
progénitures. En effet, la fréquence de ces anomalies dans la population en général est de 2 %
environ, tandis qu’elle double ou triple chez les nourrissons de meres épileptiques traitées. Les
malformations du cceur, du tube neural, du crane et de la face ainsi que le bec-de-liévre simple
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ou total sont les anomalies qui contribuent le plus a cette augmentation. Néanmoins, la grande
majorité¢ des meres prenant des antiépileptiques ont des bébés normaux.

Malformations du tube neural

Les données décrites ci-dessous sont tirées presque exclusivement de données sur des
femmes qui ont recu du valproate pour traiter leur épilepsie. L’incidence des
malformations du tube neural chez le feetus augmente chez les méres qui prennent de
I’acide valproique au cours du premier trimestre de leur grossesse. Selon un seul rapport,
on estime que le risque pour les femmes traitées a ’acide valproique de mettre au monde
des enfants atteints de spina-bifida est de 1 a 2 %.

D’autres anomalies congénitales (p. ex., anomalies craniofaciales, malformations
cardiovasculaires et anomalies touchant divers systémes), pouvant ou non entrainer la mort, ont
été signalées. Les données actuelles sont insuffisantes pour établir 1’incidence de ces anomalies
congénitales.

La plus grande incidence d’anomalies congénitales chez les femmes qui regoivent un traitement
médicamenteux antiépileptique pour des troubles convulsifs ne peut pas étre considérée comme
une relation de cause a effet. Il existe des problémes de méthodologie intrinséques pour
I’obtention de données appropriées relativement a la tératogénicit¢ du médicament chez les
humains; des facteurs génétiques ou 1’épilepsie elle-méme peuvent étre plus importants que le
traitement médicamenteux dans 1’apparition d’anomalies congénitales.

Des rapports font état de retards de croissance d’enfants nés de femmes qui ont recu de 1’acide
valproique durant leur grossesse.

Les patients qui prennent le valproate peuvent avoir des troubles de la coagulation. Une patiente
qui recevait de multiples anticonvulsivants, y compris le valproate, et dont le taux de fibrinogene
¢tait faible a donné naissance a un enfant souffrant d’afibrinogénémie qui est subséquemment
décédé d’hémorragie. Si I’acide valproique est prescrit pendant la grossesse, on doit surveiller
attentivement les parameétres de la coagulation.

L’administration de valproate durant la grossesse a entrainé¢ deux cas d’insuffisance hépatique
mortelle, I’un chez un nouveau-né et 1’autre chez un nourrisson.

Il ne faut pas interrompre subitement le traitement chez les patientes souffrant de crises graves, a
cause du risque ¢élevé de déclencher un état de mal épileptique compliqué d'hypoxie et de mettre
en danger la vie de la meére et de ’enfant a naitre. Quant aux médicaments administrés contre les
crises légeres, il y a lieu de confronter les dangers que comporte 1’interruption du traitement
avant ou durant la grossesse avec les risques de malformations dans chaque cas particulier,
compte tenu des antécédents familiaux de la patiente. Dans les cas ou la gravité et la fréquence
des crises sont telles que la patiente n’est pas en grand danger si elle cesse de prendre son
médicament, on peut interrompre 1’administration du médicament avant ou pendant la grossesse,
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bien qu’il ne soit pas prouvé que méme les crises légéres ne constituent pas des risques au
développement de I’embryon ou du fcetus.

En résumé, on doit tenir compte des lignes directrices en vigueur afin de donner les meilleurs
conseils possible aux patientes en ce qui concerne les risques de tératogénécité associés a 1’acide
valproique.

La femme épileptique en age de procréer a avantage a demander conseil a son médecin et a
communiquer avec lui deés le début d’une grossesse. En cas d’hésitation relativement a la
poursuite du traitement antiépileptique, le médecin traitant peut consulter un spécialiste.

Le rapport risques/avantages doit étre soigneusement €évalué pendant le traitement ou la
consultation de femmes en age de procréer qui souffrent d’un trouble bipolaire.

Si I'on administre du divalproex de sodium durant la grossesse ou si la patiente devient enceinte
alors qu’elle prend ce médicament, il faut aviser cette dernieére des risques potentiels pour le
feetus.

Les examens permettant de déceler les malformations du tube neural et d’autres malformations et
faisant appel aux méthodes acceptées a 1’heure actuelle doivent faire partie des soins prénatals
habituels chez les femmes enceintes qui recoivent du valproate.

Des études réalisées sur des animaux ont démontré que 1’acide valproique a des effets
tératogenes (voir TOXICOLOGIE, Reproduction et tératologie) et des ¢tudes sur des femmes
ont montré que le médicament traversait la barriére placentaire. On a observé une augmentation
de la fréquence des malformations ainsi qu’un retard de la croissance intra-utérine et la mort
chez des souris, des rats, des lapins et des singes exposés au valproate avant la naissance. Les
anomalies structurelles les plus communes chez les sujets animaux sont les malformations du
squelette, mais on a aussi noté¢ des troubles de la fermeture du tube neural chez des souris
exposées a des concentrations de valproate de plus de 230 mcg/mL (2,3 fois la limite supérieure
de la marge thérapeutique chez I’humain dans le traitement de 1’épilepsie) dans le plasma
maternel durant les périodes critiques du développement embryonnaire.

L’administration d’une dose orale de 200 mg/kg/jour ou plus (50 % ou plus de la dose
quotidienne maximale chez 1’humain exprimée en mg/m’) & des rates gravides au cours de
I’organogenése a causé des malformations (cceur, appareil génito-urinaire et squelette) et un
retard de la croissance chez la progéniture. Ces doses ont entrainé chez les rates des pics
plasmatiques de valproate d’environ 340 mcg/mL ou plus (3,4 fois ou plus la limite supérieure de
la marge thérapeutique chez ’humain dans le traitement de 1’épilepsie). On a signalé des troubles
du comportement chez les petits de rates ayant regu une dose de 200 mg/kg/jour pendant la plus
grande partie de la gestation.

L’administration d’une dose orale de 350 mg/kg/jour (environ deux fois la dose quotidienne
maximale chez 1’humain exprimée en mg/m?) a provoqué des malformations du squelette et des
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visceres chez des lapereaux exposés durant I’organogenése. On a observé des malformations du
squelette, un retard de la croissance et la mort chez des singes rhésus suivant I’administration
orale d’une dose de 200 mg/kg/jour (égale a la dose quotidienne maximale chez I’humain
exprimée en mg/m”) durant I’organogenése. Cette dose a donné des concentrations maximales de
valproate d’environ 280 mcg/mL (2,8 fois la limite supérieure de la marge thérapeutique chez
I’humain dans le traitement de 1’épilepsie) dans le plasma maternel.

Femmes qui allaitent : L’acide valproique passe dans le lait maternel. On a noté que la
concentration de l'acide valproique dans le lait maternel pouvait atteindre de 1 a 10 % de la
concentration plasmatique. En régle générale, la mére qui regoit du divalproex de sodium ne doit
pas allaiter son bébé. On ne connait pas les effets du produit sur le nourrisson allaité au sein.

Enfants (< 18 ans) : L’expérience a montré que les risques d'hépatotoxicité mortelle étaient
considérablement plus grands chez les enfants de moins de deux ans, surtout chez ceux qui
souffraient des affections énumérées ci-dessus (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Foie/voies biliaires/pancréas, Hépatotoxicité grave ou mortelle). Si 1'on doit administrer
EPIVAL a cette population, il faut faire preuve d'une trés grande prudence et utiliser le produit
seul. Il importe d'évaluer les avantages du traitement par rapport aux risques.

L’expérience dans le traitement de 1’épilepsie chez les enfants de plus de deux ans a permis de
constater que I’incidence d’hépatotoxicité mortelle diminuait considérablement avec I’age.

Chez les jeunes enfants, particuliérement chez ceux qui regoivent des médicaments inducteurs
d’enzymes, on doit administrer des doses d’entretien plus fortes pour atteindre les concentrations
visées d’acide valproique libre et total. La variabilité de la fraction libre restreint 1’utilité clinique
du dosage des concentrations plasmatiques totales d’acide valproique. En interprétant les
concentrations d’acide valproique chez 1’enfant, il faut tenir compte des facteurs influant sur le
métabolisme hépatique et la liaison aux protéines.

L’innocuité et I’efficacité du divalproex de sodium dans le traitement de la manie aigu€ n’ont pas
¢été étudiées chez les moins de 18 ans.

Personnes agées (= 65 ans) : Les modifications dans la cinétique du valproate libre chez les
personnes agées indiquent que la dose initiale doit étre réduite dans cette population (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE,
Populations particuliéres et états pathologiques, Personnes dgées).

L'innocuité et l'efficacité du valproate chez les patients agés souffrant d'épilepsie et de manie
n'ont pas fait I'objet d'études cliniques. Compte tenu du peu d’expérience dont on dispose en ce
qui concerne I’utilisation du valproate chez les patients 4gés, on doit faire preuve de prudence en
ce qui concerne la détermination de la dose du produit dans cette population, qui présente plus
fréquemment des troubles hépatiques et rénaux.

Une ¢étude réalisée chez des patients agés fait état de somnolence liée au valproate et d’abandons
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du traitement par suite de cet effet (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Populations particulieres, Personnes agées, Somnolence chez les patients agés). Dans cette
population, il faut donc réduire la dose initiale ainsi que réduire la dose, voire interrompre le
traitement, en présence de somnolence excessive (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Somnolence chez les patients dgés

Chez un groupe de patients agés (dge moyen = 83 ans; n = 172), on a augmenté la dose de
valproate de 125 mg/jour pour atteindre la dose cible de 20 mg/kg/jour. Comparativement aux
patients du groupe témoin (placebo), un nombre significativement plus €levé de patients traités
par le valproate ont présent¢ de la somnolence et, bien que cela ne soit pas statistiquement
significatif, plus de patients de ce groupe ont souffert de déshydratation. Les abandons de
traitement en raison de la somnolence étaient également significativement plus nombreux chez
les patients qui ont pris du valproate que chez ceux qui ont pris le placebo. Chez environ la
moiti¢ des patients qui présentaient de la somnolence, on a également noté une réduction de
I’apport alimentaire et une perte de poids. On doit donc, chez le patient agé, augmenter la dose
plus graduellement et suivre réguliérement la consommation de liquides ainsi que les signes
d’apparition de déshydratation, de somnolence, d’infections urinaires et d’autres effets
secondaires. Il faut songer a réduire la dose, voire méme a interrompre l’administration de
valproate, chez les patients qui présentent une réduction de I’apport alimentaire ou liquidien ou
encore une somnolence excessive (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Surveillance et épreuves de laboratoire

Etant donné que le valproate risque d’interagir avec des médicaments qui peuvent provoquer une
induction enzymatique lorsqu'ils sont administrés en concomitance, il est recommandé de
mesurer périodiquement les concentrations plasmatiques du valproate et de ces médicaments au
début du traitement et chaque fois que 1'on ajoute ou retire un médicament inducteur d’enzymes.
(voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Surveillance des concentrations de valproate

La liaison du valproate aux protéines est réduite chez les personnes agées, chez les patients
atteints de troubles rénaux et en présence de certains médicaments (par ex., l’acide
acétylsalicylique). Les mesures de la concentration plasmatique de valproate peuvent donc étre
trompeuses chez ces patients, puisque I’exposition au médicament peut en fait étre plus
importante que ne I’indiquent les dosages. Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Foie/voies _biliaires/pancréas; Systeme _endocrinien/métabolisme, Hyperammonémie,
Systéme hématopoiétique, Thrombocytopénie, et INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Interactions médicament-médicament.
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EFFETS SECONDAIRES

4

Epilepsie

Les effets secondaires le plus fréquemment signalés sont les nausées, les vomissements et
lI'indigestion. Comme le divalproex de sodium est habituellement administré avec d'autres
antiépileptiques, il est difficile, dans la plupart des cas, de déterminer si les effets secondaires
mentionnés dans la présente section sont dues au divalproex de sodium seul ou a I'association

médicamenteuse.

La liste qui suit fait

¢tat des effets secondaires (classés par systéme, appareil ou organe) du

valproate ayant été signalés dans le cadre d’études portant sur 1’épilepsie ou dans des rapports
spontanés ou provenant d’autres sources.

Appareil digestif :

Les effets secondaires le plus fréquemment signalés au début du traitement
sont les nausées, les vomissements et I’indigestion. Ils sont d’ordinaire
passagers et requierent rarement I’interruption du traitement. La diarrhée,
les crampes abdominales et la constipation, de méme que I’anorexie avec
perte de poids ou 1’augmentation de 1’appétit avec gain pondéral, ont
¢galement ¢été¢ observées. L’administration de divalproex de sodium en
comprimés entérosolubles pourrait réduire 1’incidence des effets
secondaires gastro-intestinaux chez certains patients. Des rapports de
postcommercialisation ont fait état de la présence de comprimés a
libération prolongée de divalproex de sodium dans les féces de certains
patients, dont un grand nombre présentait des troubles gastro-intestinaux
fonctionnels ou anatomiques (notamment iléostomie ou colostomie)
caractérisés par un temps de transit gastro-intestinal court.

Systéme nerveux central:

La sédation peut survenir chez le patient qui prend de 1’acide valproique
seul, mais elle est plus fréquente chez le patient qui prend I’acide
valproique en association avec d’autres antiépileptiques. La réduction de
la posologie des autres antiépileptiques corrige en général cet effet.

On a aussi relevé les symptomes suivants : hallucinations, ataxie,
céphalées, nystagmus, diplopie, astérixis, mouches volantes, tremblements
(peut-¢tre liés a la dose), confusion, dysarthrie, étourdissements,
hypoesthésie, vertiges, troubles de la coordination et parkinsonisme. Il est
¢galement fait mention de rares cas de coma chez les patients prenant de
I’acide valproique seul ou en association avec du phénobarbital.

On a signalé des cas d’encéphalopathie, avec ou sans fiévre ou
hyperammoniémie, en [’absence de dysfonctionnement hépatique ou de
concentrations plasmatiques inappropriées de valproate. La plupart des
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patients se sont rétablis et leurs symptomes ont nettement diminué a 1’arrét
du traitement.

On a signalé des cas d’atrophie cérébrale et de démence réversibles chez
des patients recevant le valproate.

Peau et annexes cutanées :

Systéme endocrinien :

Des cas d’alopécie transitoire ont été observés. On a également notg,
quoique rarement, les symptdmes suivants : éruptions cutanées,
photosensibilité, prurit généralisé, érythéme polymorphe, syndrome de
Stevens-Johnson, et pétéchies.

On a signalé de rares cas d’épidermolyse nécrosante toxique, y compris le
déces d’un nourrisson de six mois qui prenait du valproate et divers autres
médicaments en association. Un autre rapport d’épidermolyse nécrosante
toxique signale le décés d’un patient de 35 ans souffrant de sida qui
prenait divers médicaments de fagon concomitante et présentait des
antécédents de multiples effets cutanés secondaires a la prise de
médicaments.

On a fait état de réactions cutanées graves lors de 1’administration
concomitante de lamotrigine et de valproate (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

On a noté une irrégularité des menstruations, une aménorrhée secondaire,
une augmentation du volume des seins, une galactorrhée et un cedéme des
parotides chez des patients recevant de 1’acide valproique.

On a aussi noté¢ des résultats anormaux aux épreuves de la fonction
thyroidienne (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Effets
du médicament sur les résultats d’épreuves de laboratoire).

On a signalé de rares cas spontanés de maladie polykystique ovarienne.
Une relation de cause a effet n’a cependant pas été établie.

Troubles psychiatriques :

Appareil locomoteur :

Il est fait mention de troubles émotifs, de dépression, de psychose,
d’agressivité, d’hyperactivité, d’hostilité et de troubles du comportement.

Faiblesse.
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Systéme hématopoiétique :

Foie :

Métabolisme :

La thrombocytopénie et I’inhibition de la seconde phase de l'agrégation
plaquettaire peuvent se manifester par une modification du temps de
saignement, des pétéchies, des contusions, la formation d'hématomes, des
¢épistaxis et des hémorragies manifestes (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme hématopoiétique, Thrombocytopénie). On a
observé également des cas de lymphocytose relative, de macrocytose,
d’hypofibrinogénémie, de leucopénie, d'€osinophilie, d'anémie (y compris
d'anémie macrocytaire avec ou sans carence en folates), d’anémie
aplasique, de pancytopénie, d'hypoplasie médullaire, d’agranulocytose et
de porphyrie intermittente aigué.

Une 1égére augmentation du taux des transaminases [AST (SGOT) et ALT
(SGPT)] et de lacticodéshydrogénase (LDH) est observée fréquemment et
semble dépendre de la dose administrée. Les épreuves de laboratoire
révelent parfois une ¢élévation de la concentration plasmatique de
bilirubine de méme que d’autres anomalies de la fonction hépatique. Ces
résultats peuvent traduire une hépatotoxicité potentiellement grave (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

On a fait état de cas d’hyperammoniémie (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS), d’hyponatrémie et de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique. On a également signalé de rares cas du
syndrome de Fanconi, surtout chez des enfants. On a signalé une
diminution des concentrations de carnitine, mais la pertinence clinique de
ce fait demeure indéterminée. Enfin, on a fait état d’hyperglycinémie
(augmentation des concentrations plasmatiques de glycine) dont I’issue a
¢été fatale chez un patient déja atteint d’une hyperglycinémie sans cétose.

Appareil génito-urinaire :

Pancréas :

Organes des sens :

Autre :

Enurésie et infections des voies urinaires.

On a signalé des cas de pancréatite aigu€, notamment de rares cas de
déces, associés au traitement par le valproate (voir MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

On a observé des cas, réversibles et irréversibles, de perte de 1’ouie.
Cependant, aucun lien de cause a effet n’a encore été établi. On a
¢galement signalé des douleurs aux oreilles.

On a signalé des cas de réaction allergique et d’anaphylaxie. On a noté un
oedéme des extrémités et de rares cas d’un syndrome s’apparentant au
lupus érythémateux. On a également signalé des douleurs osseuses, une
augmentation de la toux, des cas de pneumonie, d’otite moyenne, de
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bradycardie, de vasculite cutanée, de fievre et d’hypothermie.

Effets secondaires du médicament durant les études cliniques

Puisque les études cliniques sont menées dans des conditions trés particulieres, les taux
des effets secondaires qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en
pratique et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des études
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets secondaires
a un médicament qui sont tirés d’études cliniques s’averent utiles pour la détermination
des événements indesirables liés aux médicaments et pour I’approximation des taux.

EPIVAL comparé a EPIVAL ER

On a comparé, au cours d’une étude croisée de 24 semaines, ’innocuité et 1’efficacité
d’EPIVAL® ER (administré 1 f.p.j.) a celles de doses égales d’EPIVAL® (administré 2 f.p.j. ou
3 f.p.,j.) chez des patients épileptiques adolescents et adultes souffrant de crises généralisées
(n=44). On a remarqué deux effets secondaires chez un nombre significativement plus ¢levé de
patients ayant pris EPIVAL ER que chez ceux qui ont pris EPIVAL : I’asthénie (15,9 % vs 6,8 %
respectivement) et la thrombocytopénie légére causée par le traitement (16,2 % vs 6,8 %
respectivement).

Trouble bipolaire

L’incidence des effets secondaires a ét¢ mesurée d’aprés les données tirées de deux études
comparatives avec placebo de courte durée (21 jours) portant sur le divalproex de sodium dans le
traitement de la manie aigué€ ainsi que de deux études ouvertes rétrospectives de longue durée
(jusqu’a 3 ans).

Effets le plus fréquemment observés

Au cours des études comparatives avec placebo de courte durée, les six effets le plus
fréquemment observés chez les 89 patients qui ont recu du divalproex de sodium étaient les
suivants : nausées (22 %), céphalées (21 %), somnolence (19 %), douleur (15 %), vomissements
(12 %) et étourdissements (12 %).

Dans le cadre des études rétrospectives de longue durée, les six effets le plus fréquemment
observés chez les 634 patients qui ont recu du divalproex de sodium étaient les suivants :
somnolence (31 %), tremblements (29 %), céphalées (24 %), asthénie (23 %), diarrhée (22 %) et
nausées (20 %).

Monographie d’EPIVAL® Page 19 de 54



Effets associés a un arrét du traitement

Au cours des études comparatives avec placebo, les effets secondaires qui ont entrainé I’arrét du
traitement par le valproate chez au moins 1 % des patients étaient les suivants : nausées (4 %),
douleur abdominale (3 %), somnolence (2 %) et éruptions cutanées (2 %).

Dans le cadre des études rétrospectives de longue durée, les effets secondaires qui ont entrainé
I’arrét du traitement par le valproate chez au moins 1 % des patients étaient les suivants :
alopécie (2,4 %), somnolence (1,9 %), nausées (1,7 %) et tremblements (1,4 %). Ces effets
apparaissaient habituellement au cours des deux premiers mois de traitement par le valproate, a
I’exception de I’alopécie qui est d’abord survenue apres trois a six mois de traitement chez huit
patients sur 15 qui ont abandonné le traitement par le valproate en raison de cet effet.

Etudes comparatives

Le tableau 1 présente un résumé des effets secondaires qui sont apparus en cours de traitement
et qui ont été signalés par les patients au cours des études comparatives avec placebo lorsque
I’incidence de la réaction était d’au moins 5 % dans le groupe recevant le divalproex de sodium.
(La durée maximale du traitement était de 21 jours; la dose maximale chez 83 % des sujets se
situait entre 1000 mg et 2500 mg par jour).

Tableau 1
Effets secondaires apparus pendant le traitement au cours des études
comparatives avec placebo de courte durée dont I'incidence est > 5 %
(administration orale)
Appareil ou Pourcentage des patients
systeme / Effet divalproex de sodium placebo
secondaire (n=289) (n=97)
Organisme entier
Céphalées 21,3 30,9
Douleur 14,6 15,5
Blessure accidentelle 11,2 52
Asthénie 10,1 7,2
Douleurs abdominales 9 8,2
Douleurs dorsales 5,6 6,2
Appareil digestif
Nausées 22.5 15.5
Vomissements 12.4%* 3.1
Diarrhée 10.1 13.4
Dyspepsie 9 8.2
Constipation 7.9 8.2
Systéme nerveux
Somnolence 19,1 12,4
Etourdissements 12,4 4,1
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Tableau 1
Effets secondaires apparus pendant le traitement au cours des études
comparatives avec placebo de courte durée dont I'incidence est > 5 %
(administration orale)
Appareil ou Pourcentage des patients
systeme / Effet divalproex de sodium placebo
secondaire (n=289) (n=97)
Tremblements 5,6 6,2
Appareil respiratoire
Pharyngite 6,7 9,3
Peau et annexes
cutanées
Enlptions cutanées 5,6 3,1
* Signification statistique : p < 0,05.

Les effets secondaires suivants ont été notés par au moins 1 %, mais moins de 5 %, des
89 patients qui ont regu des comprimés d’EPIVAL au cours des deux études cliniques
comparatives avec placebo.

Organisme entier : douleurs thoraciques, frissons, frissons et fievre, kyste,
fievre, infection, douleurs au cou, rigidité du cou;

Appareil cardiovasculaire : hypertension, hypotension, palpitations, hypotension
orthostatique, tachycardie, anomalie vasculaire,
vasodilatation;

Appareil digestif : anorexie, incontinence anale, flatulences, gastroentérite,

glossite, abces parodontal;

Systéemes hématopoiétique et lymphatique : ecchymoses;

Métabolisme et nutrition :  cedéme, oedéme périphérique;
Appareil locomoteur : arthralgie, arthrose, crampes aux jambes, contractions musculaires;
Systéme nerveux : réves inhabituels, démarche anormale, agitation, ataxie,

réaction catatonique, confusion, dépression, dipoplie,
dysarthrie, hallucinations,  hypertonie, hypokinésie,
insomnie, paresthésie, augmentation des réflexes,
dyskinésie tardive, troubles de la pensée, vertige;

Appareil respiratoire : dyspnée, rhinite;

Peau et annexes cutanées : alopécie, lupus érythémateux discoide, sécheresse de la
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peau, furonculose, éruption maculopapuleuse, séborrhée;

Organes des sens : vision anormale, amblyopie, conjonctivite, surdité,
sécheresse des yeux, troubles des oreilles, douleurs aux
oreilles, douleurs aux yeux, bourdonnement d’oreilles;

Appareil génito-urinaire : dysménorrhée, dysurie, incontinence urinaire.

Effets secondaires chez les patients Agés

Chez les patients agés de plus de 65 ans, on a observé des cas plus fréquents de blessure
accidentelle, d’infection, de douleur et, a un degré moindre, de somnolence et de tremblements,
par comparaison aux patients agés de 18 a 65 ans. La survenue de la somnolence et des
tremblements semblait associée a I’arrét du traitement par le valproate.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses pouvant entrainer des conséquences graves

e De rares cas de coma ont été signalés chez des patients prenant de 1’acide valproique seul ou en
association avec du phénobarbital (voir Interactions medicament-médicament).

e On a fait état de réactions cutanées graves (notamment le syndrome de Stevens-Johnson et
I’épidermolyse nécrosante toxique) lors de 1’administration concomitante de lamotrigine et de
valproate (voir Interactions medicament-médicament).

Apercu

Le valproate est un faible inhibiteur de certaines isoenzymes du cytochrome P450, de 1’époxyde
hydrase et des glucuronyltransférases.

Les médicaments influant sur le taux d’expression des enzymes hépatiques, surtout ceux qui font
augmenter les taux des glucuronyltransférases, peuvent augmenter la clairance du valproate. Par
exemple, la phénytoine, la carbamazépine et le phénobarbital (ou la primidone) peuvent doubler
la clairance du valproate. Ainsi, chez les patients recevant le valproate en monothérapie, la demi-
vie du médicament est généralement plus longue et les concentrations, plus élevées que chez les
patients recevant plusieurs antiépileptiques.

Par contraste, on s'attend que les médicaments inhibiteurs des isoenzymes du cytochrome P450,
notamment les antidépresseurs, influent peu sur la clairance du valproate puisque l'oxydation
microsomale du cytochrome P450 est une voie métabolique secondaire relativement mineure par
comparaison a la glucuronidation et a la f-oxydation.
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L’administration concomitante d’acide valproique et de médicaments qui se lient fortement aux
protéines (par ex., acide acétylsalicylique, carbamazépine, dicoumarol, warfarine, tolbutamide et
phénytoine) peut entrainer une modification des concentrations plasmatiques des médicaments.

Etant donné que le valproate risque d’interagir avec des médicaments qui peuvent provoquer une
induction enzymatique lorsqu’ils sont administrés en concomitance, il est recommandé de
mesurer périodiquement les concentrations plasmatiques du valproate et de ces médicaments au
début du traitement et chaque fois que 1’on ajoute ou retire un médicament inducteur d’enzymes.

Interactions médicament-médicament

Le tableau 2 fournit des renseignements sur I’effet possible de plusieurs médicaments d’usage
courant sur le comportement pharmacocinétique du valproate, de méme que sur 1’effet possible
du valproate sur le comportement pharmacocinétique et pharmacodynamique de plusieurs
médicaments d’usage courant. La liste n’est pas exhaustive et ne pourrait d’ailleurs pas I’étre,
puisque ’on signale continuellement 1’apparition de nouvelles interactions. Veuillez noter que
les médicaments peuvent étre classés par nom, famille ou classe pharmacologique. Il est
recommandé¢ de lire la section en entier.

Tableau 2
Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament Réf. Effet Commentaires cliniques

administré en

concomitance

Acétaminophéne EC | & Le valproate n’a eu aucun effet sur les paramétres

acétaminophéne | pharmacocinétiques de I’acétaminophéne lorsque ces deux
médicaments ont ét¢ administrés en concomitance chez trois
patients épileptiques.

Acide EC | 1 valproate Une étude portant sur l'administration concomitante d’acide
acétylsalicylique acétylsalicylique a doses antipyrétiques (de 11 a 16 mg/kg) et
de valproate chez des enfants (n = 6) a fait état d'une baisse de
la liaison aux protéines et d'une inhibition du métabolisme du
valproate. La fraction libre de valproate était quatre fois
supérieure en présence d’acide acétylsalicylique par
comparaison a I’emploi du valproate seul. Le taux de
métabolites excrétés par suite de la béta-oxydation (2-en VPA,
3-hydroxy-VPA et 3-kéto-VPA) est passé de 25 % lorsque le
valproate était administré seul, a 8,3 % lorsqu’il était
administré en concomitance avec de I’acide acétylsalicylique.
Il faut donc faire preuve de prudence lorsqu’on administre du
valproate en méme temps que des médicaments qui modifient
la coagulation (par ex., acide acétylsalicylique et warfarine)
(voir EFFETS SECONDAIRES).

Alcool T Aucune Le valproate peut potentialiser I’effet dépresseur de 1’alcool sur
interaction le SNC.
pharmacocinéti-
que
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Tableau 2

Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament Réf. Effet Commentaires cliniques
administré en
concomitance
Anmitriptyline et EC | En général : A la suite de Dadministration d’une dose unique
nortriptyline | amitriptyline d’amitriptyline (50 mg) par voie orale a quinze volontaires
| nortriptyline sains (10 hommes et 5 femmes) recevant déja le valproate
(500 mg 2 f.p.j.*), la clairance plasmatique de I’amitriptyline a
baissé de 21 % et la clairance nette de la nortriptyline, de 34 %.
Rarement : Des rapports de postcommercialisation portant sur 1’utilisation
1 amitriptyline concomitante du valproate et de I’amitriptyline ont fait état de
1 nortriptyline rares cas d’augmentation des concentrations d’amitriptyline et
de nortriptyline. On a rarement associ¢ [’utilisation
concomitante d’amitriptyline et de valproate & une intoxication.
Il faut songer a surveiller les concentrations d’amitriptyline
chez les patients qui prennent ce médicament en méme temps
que le valproate; il faut également songer a réduire la dose
d’amitriptyline ou de nortriptyline dans ce cas.
Antiacides EC | < valproate Une étude portant sur D’administration concomitante de
valproate (500 mg) et d’antiacides d’usage courant (Maalox,
Trisogel et Titralac a des doses de 160 mEq) n’a fait état
d’aucun effet sur le degré d’absorption du valproate.
Autres : Lorsqu’ils sont administrés avec [’acide valproique, les
Antipsychotiques, antipsychotiques, les antidépresseurs tricycliques et les
inhibiteurs de la inhibiteurs de la MAO favorisent la dépression du SNC et
monoamine-oxydase risquent d’abaisser le seuil épileptogeéne. Il peut étre nécessaire
(MAO) et de procéder a des ajustements de la posologie afin de maitriser
antidépresseurs I’épilepsie.
tricycliques
Benzodiazépines L’acide valproique peut diminuer le métabolisme d’oxydation
par le foie de certaines benzodiazépines, ce qui entraine une
augmentation des concentrations plasmatiques (voir Diazépam
et Lorazépam).
Carbamazépine / EC | | CBZ L’administration concomitante de carbamazépine et d’acide
Carbamazépine- 1 CBZ-E valproique peut abaisser les concentrations plasmatiques et la

10,11-époxyde

| valproate

demi-vie du valproate en raison d’une augmentation du
métabolisme provoquée par I’activité des enzymes
microsomaux hépatiques. La surveillance des concentrations
plasmatiques est recommandée lorsqu’on amorce ou interrompt
I’administration de I’un ou de I’autre de ces deux médicaments.
Les modifications de la concentration plasmatique du
métabolite  carbamazépine-10,11-époxyde  ne  peuvent
cependant pas étre décelées par le dosage plasmatique standard
de la carbamazépine.

Chez des patients épileptiques, I’administration concomitante
de valproate et de carbamazépine a fait diminuer de 17 % les
concentrations plasmatiques de la carbamazépine, tandis
qu’elle a fait augmenter de 45 % celles du métabolite
carbamazépine-10,11-époxyde.
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Tableau 2

Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament
administré en
concomitance

Réf.

Effet

Commentaires cliniques

Chlorpromazine

EC

1 valproate

Dans le cadre d’une étude ou des patients schizophrénes
prenant déja le valproate (200 mg 2 f.p.j.*) ont re¢u de 100 a
300 mg/jour de chlorpromazine, les concentrations
plasmatiques minimales du valproate ont augmenté de 15 %.
Cette augmentation n’a pas été jugée importante sur le plan
clinique.

Cimétidine

1 valproate

La cimétidine peut ralentir la clairance de 1’acide valproique et
augmenter sa demi-vie en modifiant le métabolisme de ce
dernier. Chez les patients qui recoivent de 1’acide valproique,
on doit surveiller les concentrations plasmatiques d’acide
valproique lorsqu’on entreprend ou interrompt le traitement par
la cimétidine ou qu’on en augmente ou diminue la posologie.
La dose d’acide valproique doit étre ajustée en conséquence.

Clonazépam

Aucune
interaction
pharmacocinéti-
que

L’administration concomitante d’acide valproique et de
clonazépam peut provoquer 1’état d’absence chez les patients
qui ont des antécédents d’absence.

Clozapine

EC

Aucune
interaction

Aucune interaction n’a été observée chez des patients
psychotiques (n = 11) recevant concurremment le valproate et
la clozapine.

Diazépam

EC

1 diazépam

Le valproate déplace le diazépam de ses sites de liaison a
I’albumine plasmatique et en inhibe le métabolisme.
L’administration concomitante de valproate (1500 mg/jour) et
de diazépam (10 mg) a des volontaires sains (n = 6) a
augmenté la fraction libre de diazépam de 90 %. La clairance
plasmatique et le volume de distribution du diazépam libre ont
diminu¢ de 25 et de 20 %, respectivement, en présence de
valproate. L’ajout du valproate n’a pas influé sur la demi-vie
d’élimination du diazépam.

Ethosuximide

EC

1 éthosuximide

Le wvalproate inhibe le métabolisme de 1’éthosuximide.
L’administration concomitante d’une dose unique de 500 mg
d’éthosuximide et de valproate (800 a 1600 mg/jour) a des
volontaires sains (n = 6) a prolongé de 25 % la demi-vie
d’élimination de I’é¢thosuximide et a diminué de 15 % sa
clairance totale, par comparaison a 1’emploi de 1’éthosuximide
seul. On doit vérifier la survenue de modifications dans les
concentrations plasmatiques du valproate et de 1’éthosuximide
chez les patients recevant ces deux médicaments, surtout s’ils
les prennent en concomitance avec d’autres anticonvulsivants.
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Tableau 2

Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament
administré en
concomitance

Réf.

Effet

Commentaires cliniques

Felbamate

EC

1 valproate

Dans le cadre d’une étude ou des patients épileptiques (n = 10)
ont re¢u 1200 mg/jour de felbamate en concomitance avec le
valproate, la concentration maximale moyenne du valproate a
augmenté de 35 % (de 86 a 115 mecg/mL) par comparaison au
valproate employé seul. Lorsque 1’on a augmenté la dose de
felbamate a 2400 mg/jour, la concentration maximale moyenne
du valproate est passée a 133 mcg/mL (augmentation
supplémentaire de 16 %). L’instauration d’un traitement par le
felbamate peut commander une diminution de la posologie du
valproate. L’emploi concomitant de felbamate et de valproate
peut nécessiter des doses plus faibles de valproate.

Halopéridol

EC

<> valproate

Dans le cadre d’une étude ou des patients schizophrénes
prenant déja le valproate (200 mg 2 f.p.j*) ont recu de 6 a
10 mg/jour d’halopéridol, aucune modification significative
des concentrations plasmatiques minimales du valproate n’a
été signalée.
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Tableau 2

Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament Réf. Effet Commentaires cliniques

administré en

concomitance

Lamotrigine EC | 1 lamotrigine On a évalué I’effet du valproate sodique sur la lamotrigine chez

| valproate

six hommes en bonne santé. Chaque sujet a recu, d’une part,
une dose unique de lamotrigine seule par voie orale, et, d’autre
part, une dose unique de lamotrigine par voie orale et six doses
de 200 mg d’acide valproique (une dose toutes les huit heures,
la premicre dose d’acide valproique ayant ét¢ administrée une
heure avant la dose de lamotrigine). L'administration d'acide
valproique a réduit de 21 % la clairance totale de la lamotrigine
et a fait passer la demi-vie d'élimination plasmatique de 37,4
heures a 48,3 heures (p < 0,005). La clairance rénale de la
lamotrigine est demeurée inchangée. Dans une étude de la
lamotrigine a I’état d’équilibre chez dix sujets volontaires en
bonne santé, la demi-vie d’¢limination de la lamotrigine est
passée de 26 heures a 70 heures (augmentation de 165 %)
lorsque le médicament était administré en concomitance avec
du valproate.

Dans le cadre d’une étude menée chez 16 patients épileptiques,
I’acide valproique a fait doubler la demi-vie d’élimination
plasmatique de la lamotrigine. Dans le cadre d’une étude
ouverte, la demi-vie d’élimination plasmatique moyenne de la
lamotrigine était de 14 heures chez les patients qui recevaient
des antiépileptiques inducteurs d’enzymes (par ex.,
carbamazépine, phénytoine, phénobarbital ou primidone), par
comparaison a 30 heures chez ceux qui recevaient le valproate
sodique en plus d’un antiépileptique inducteur d’enzymes.
Cette derniére valeur est comparable a la demi-vie de la
lamotrigine en monothérapie, ce qui donne a penser que I’acide
valproique risque de neutraliser ’effet de [I’inducteur
enzymatique. Si I’on cesse 1’administration d’acide valproique
chez un patient recevant de la lamotrigine en concomitance
avec un antiépileptique inducteur d’enzymes, les
concentrations plasmatiques de la lamotrigine risquent de
diminuer. On doit surveiller de prés I’état des patients recevant
une polythérapie antiépileptique si I’on ajoute un médicament a
leur traitement, ou si I’on cesse 1’administration ou que 1’on
modifie la dose d’un médicament.

On a fait état de réactions cutanées graves (notamment le
syndrome de Stevens-Johnson et 1’épidermolyse nécrosante
toxique) lors de 1’administration concomitante de lamotrigine
et de valproate.
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Tableau 2

Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament
administré en
concomitance

Réf.

Effet

Commentaires cliniques

Lithium

EC

< lithium

Dans le cadre d’une étude croisée de doses multiples,
comparative avec placebo, a double insu portant sur seize
volontaires sains de sexe masculin, les parameétres
pharmacocinétiques du lithium n’ont pas été modifiés par la
présence ou I’absence du valproate. La présence de lithium a
toutefois entrainé une augmentation de 11 a 12 % de I’ASC et
de la Cyux du valproate. Le Ty,.x, pour sa part, était réduit. Bien
que ces modifications soient statistiquement significatives, on
ne croit pas qu’elles aient d’importance sur le plan clinique.

L’administration concomitante de valproate (500 mg 2 f.p.j.*)
et de carbonate de lithium (300 mg 3 f.p.j.*) a des volontaires
sains de sexe masculin (n = 16) n’a eu aucun effet sur la
cinétique a I’état d’équilibre du lithium.

Lorazépam

EC

1 lorazépam

L’administration concomitante de valproate (500 mg 2 f.p.j.*)
et de lorazépam (1 mg 2 f.p.j.*) a des volontaires sains de sexe
masculin (n = 9) a occasionné une réduction de 17 % de la
clairance plasmatique du lorazépam. Cette réduction n’a pas
été jugée importante sur le plan clinique.

Méropénem

| valproate

On a signalé des cas de concentrations sous-thérapeutiques
d’acide valproique lorsque ce dernier a été administré en
concomitance avec du méropénem.

Contraceptifs oraux
stéroidiens

EC

Aucune
interaction
pharmacocinéti-
que

Il semble qu’il y ait une association entre la prise de certains
antiépileptiques capables de provoquer une induction
enzymatique et l’échec de la contraception orale. Cette
interaction peut s’expliquer par le fait que les médicaments
responsables d’une induction enzymatique abaisseraient de
fagon significative les concentrations plasmatiques de ces
préparations d’hormones stéroides, ce qui donnerait lieu a une
ovulation. Il est cependant possible que d’autres mécanismes
sans lien avec I’induction enzymatique soient responsables de
I’échec de la contraception orale. L’acide valproique
n’entrainant pas de forte induction enzymatique, on ne s’attend
pas qu’il soit responsable d’une diminution des concentrations
d’hormones stéroides. Néanmoins, les données cliniques
portant sur [’interaction entre [’acide valproique et les
contraceptifs oraux sont rares.

L’administration d’une dose unique d’éthinyleestradiol
(50 meg)/1évonorgestrel (250 mcg) a six femmes recevant le
valproate (200 mg 2 f.p.j.*) depuis deux mois n’a laissé
entrevoir aucune interaction pharmacocinétique.
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Tableau 2

Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament
administré en
concomitance

Réf.

Effet

Commentaires cliniques

Phénobarbital

EC

1 phénobarbital

On a montré que le valproate inhibe le métabolisme du
phénobarbital. Chez des sujets sains (n = 6), I’administration
concomitante de valproate (250 mg 2 f.p.j.* pendant 14 jours)
et de phénobarbital (dose unique de 60 mg) a prolongé la demi-
vie du phénobarbital de 50 % et fait chuter sa clairance
plasmatique de 30 %. En présence de valproate, la fraction du
phénobarbital excrétée sous forme inchangée a augmenté de
50 %.

Ce phénomeéne peut provoquer une grave dépression du SNC,
avec ou sans augmentation significative des concentrations
plasmatiques des barbituriques ou du valproate. Il faut donc
suivre de prés les patients traités concurremment avec des
barbituriques pour déceler tout signe d’intoxication
neurologique, mesurer les concentrations plasmatiques des
barbituriques si cela est possible et en réduire la posologie au
besoin.

Phénytoine

EC

1 phénytoine

Le valproate déplace la phénytoine de ses sites de liaison a
I’albumine plasmatique et en inhibe le métabolisme hépatique.
L’administration concomitante de valproate (400 mg 3 f.p.j.*)
et de phénytoine (250 mg) a des volontaires sains (n = 7) a
augmenté la fraction libre de phénytoine de 60 %. La clairance
plasmatique totale et le volume apparent de distribution de la
phénytoine ont augmenté de 30 % en présence de valproate. La
clairance et le volume apparent de distribution de la phénytoine
libre ont tous deux diminué de 25 %.

On a signalé des cas de crises convulsives perthérapeutiques
chez des patients épileptiques recevant 1’association valproate
et phénytoine. Il y a donc lieu d’ajuster la posologie de la
phénytoine selon I’état clinique du patient.

Primidone

1 phénobarbital

La primidone est transformée en un Dbarbiturique
(phénobarbital). Ainsi, en présence de valproate, elle peut
causer une interaction semblable ou identique a celle du
phénobarbital.

Rifampine

EC

| valproate

Dans le cadre d’une étude ou les patients ont recu une dose
unique de valproate (7 mg/kg) 36 heures aprés un traitement
comportant la prise de rifampine durant cinq soirs
(600 mg/jour), la clairance orale du valproate a augmenté de
40 %. L’emploi concomitant de rifampine et de valproate peut
nécessiter un ajustement de la posologie du valproate.

Inhibiteurs sélectifs
du recaptage de la
sérotonine (ISRS)

1 valproate

Il semble que les ISRS inhibent le métabolisme du valproate,
ce qui donne lieu a des concentrations anormalement élevées
de valproate.
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Tableau 2
Résumé des études sur les interactions médicament-médicament, y compris les interactions importantes, les
interactions non importantes sur le plan clinique et ’absence d’interactions

Médicament Réf. Effet Commentaires cliniques

administré en

concomitance

Tolbutamide T 1 tolbutamide D’apres les résultats d’expériences in vitro, la fraction libre de

tolbutamide est passée de 20 a 50 % lorsque ce médicament a
été¢ ajouté aux échantillons de plasma provenant de patients
traités par le valproate. On ignore la portée clinique de ce
déplacement.

Topiramate EC | Effect inconnu L’emploi concomitant d’acide valproique et de topiramate a été
associé a de I’hyperammoniémie avec ou sans encéphalopathie.
(voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systeme endocrinien/métabolisme,
Anomalies du cycle de P'urée et Hyperammoniémie et
Hyperammoniémie et encéphalopathie associées a I’emploi
concomitant de topiramate).

Warfarine T Effet inconnu Dans le cadre d’une étude in vitro, le valproate a fait
augmenter la fraction libre de la warfarine d’un taux pouvant
atteindre 32,6 %. On ignore la signification clinique de ce
phénomene; cependant, il faut surveiller les épreuves de la
coagulation lorsque 1’on instaure un traitement par le valproate
chez les patients recevant des anticoagulants.

Il faut faire preuve de prudence lorsqu’on administre du
valproate en méme temps que des médicaments qui modifient
la coagulation (voir EFFETS SECONDAIRES)).

Zidovudine EC | 1 zidovudine Chez six patients infectés par le VIH, la clairance de la
zidovudine (100 mg toutes les huit heures) a chuté de 38 %
suivant I’administration de valproate (250 ou 500 mg toutes les
huit heures); la demi-vie de la zidovudine est demeurée
inchangée.

Légende : E = étude de cas; EC = étude clinique; T = théorique
* 2 f.p.j. = deux fois par jour; 3 f.p.j. = trois fois par jour

Interactions médicament-aliment

Le fait de prendre un médicament a base de valproate en méme temps que des aliments ne
devrait pas causer de probléme clinique dans le traitement de patients épileptiques.

Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec des produits a base de plantes médicinales n’ont fait 1’objet d’aucune
évaluation.

Effets du médicament sur les résultats d’épreuves de laboratoire

Le divalproex de sodium est partiellement éliminé dans ['urine sous forme de métabolite
cétonique, et par conséquent son administration peut fausser le dosage des cétones urinaires.
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On a signalé que I’administration d’acide valproique pouvait modifier le résultat des épreuves de
la fonction thyroidienne, mais on ne connait pas I’importance clinique de ce phénomeéne.

Effets du médicament sur le mode de vie

Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux, Conduite automobile et
occupations dangereuses pour de plus amples détails.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Epilepsie

On doit surveiller de prés I'état des patients recevant une polythérapie antiépileptique si 1'on
ajoute un médicament a leur traitement, ou si l'on cesse I'administration ou que l'on modifie la
dose d'un médicament (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Plus la posologie du divalproex de sodium augmente, plus les concentrations plasmatiques de
phénobarbital, de carbamazépine et (ou) de phénytoine donnés en association sont susceptibles
de changer (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Il ne faut pas interrompre subitement le traitement des patients souffrant de crises graves, a cause
du risque élevé de déclencher un état de mal épileptique compliqué d’hypoxie et de mettre en
danger la vie du patient.

Tout changement de posologie ou tout ajout ou retrait de médicaments concomitants doit
habituellement étre accompagné d'une étroite surveillance de I'état clinique du patient et des
concentrations plasmatiques de valproate.

Lorsqu'on modifie un traitement comportant des médicaments qui entrainent une induction des
enzymes microsomaux du foie (par ex., carbamazépine) ou d'autres médicaments qui
interagissent avec le valproate (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES), il est
recommandé¢ de surveiller les concentrations plasmatiques du valproate.

Posologie chez les patients agés

Etant donné la diminution de la clairance du valproate libre et I’augmentation du risque de
somnolence chez ces patients, il convient de réduire la dose initiale. On doit également, chez le
patient agé, augmenter la dose plus graduellement, suivre régulicrement la consommation de
liquides et d’aliments, ainsi que surveiller les signes d’apparition de déshydratation, de
somnolence, d’infections urinaires et d’autres effets secondaires. Il faut songer a réduire la dose,
voire méme a interrompre 1’administration du valproate, chez les patients qui présentent une
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réduction de ’apport alimentaire ou liquidien ou encore une somnolence excessive. La dose
thérapeutique optimale doit étre établie en fonction de la réponse clinique du patient (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Effets secondaires liés a la dose

La fréquence des effets secondaires (particulierement I’élévation du taux des enzymes hépatiques
et la thrombocytopénie) peut augmenter avec la dose. La probabilit¢ de thrombocytopénie
semble s'accroitre significativement a des concentrations de valproate total > 110 mcg/mL chez
la femme ou > 135 mcg/mL chez ’homme (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
Par conséquent, il est important d’évaluer les bienfaits thérapeutiques pouvant résulter de
I’administration de doses plus élevées par rapport au risque d’une augmentation de la fréquence
des effets secondaires.

Posologie recommandée et ajustement posologique

Epilepsie

EPIVAL (divalproex de sodium) en comprimés entérosolubles est destiné a la voie orale. La
dose initiale recommandée est de 15 mg/kg/jour que I’on augmente, a intervalles d’une semaine,
de 5 a 10 mg/kg/jour jusqu’a la suppression des crises, a moins que des effets indésirables ne
I’interdisent.

La dose maximale recommandée est de 60 mg/kg/jour. Si la dose quotidienne totale est de
250 mg et plus, on I’administrera en prises fractionnées (voir le tableau 3).

Tableau 3
Dose initiale (15 mg/kg/jour) selon le poids
Poids Dose quotidienne totale Dose (mg) d'acide valproique
(mg) correspondante
kg 1b Dose 1 Dose 2 Dose 3
10 -24.9 22 -549 250 125 0 125
25-39.9 55-879 500 250 0 250
40-59,9 88 -131,9 750 250 250 250
60— 74,9 132 -164,9 1000 250 250 500
75-89,9 165-197,9 1250 500 250 500

Concentrations thérapeutiques

Aucune corrélation nette n’a encore été établie entre la dose quotidienne, la concentration
plasmatique de valproate total et I’effet thérapeutique. Cependant, la concentration plasmatique
thérapeutique chez la plupart des patients épileptiques se situe entre 50 et 100 meg/mL (de 350 a
700 micromol/L), mais des concentrations plasmatiques inférieures ou supérieures a cet
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intervalle se sont montrées efficaces chez certains patients (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS.

Passage de Depakene® a EPIVAL

EPIVAL (divalproex de sodium) en comprimés entérosolubles se dissocie en ion valproate dans
le tractus gastro-intestinal. L absorption des comprimés de divalproex de sodium est uniforme et
constante; les comprimés étant entérosolubles, elle est cependant retardée d’une heure par
rapport a celle des capsules de DEPAKENE (acide valproique).

La biodisponibilit¢ des comprimés de divalproex de sodium (EPIVAL et EPIVAL ER) est
¢quivalente a celle des capsules de DEPAKENE (acide valproique).

Chez les patients qui recevaient DEPAKENE (acide valproique), le traitement par EPIVAL doit
étre entrepris a la méme dose quotidienne et a la méme fréquence d’administration. Une fois que
le patient est stabilisé¢ avec la prise d’EPIVAL, on peut choisir une administration 2 f.p.j. ou
3 f.p.j. chez certains patients. Lorsque 1’on ajuste la posologie du valproate ou de médicaments
concomitants, il faut surveiller de plus pres les concentrations plasmatiques du valproate et des
autres médicaments de méme que 1’état clinique du patient.

Manie aigué

EPIVAL n’est pas indiqué dans le traitement des symptomes de manie chez les patients de moins
de 18 ans.

La posologie initiale recommandée est de 250 mg trois fois par jour. La dose doit étre augmentée
aussi rapidement que possible de fagon a atteindre la dose thérapeutique la plus faible permettant
d’obtenir I’effet clinique désiré ou les concentrations plasmatiques souhaitées.

Dans le cadre des études comparatives avec placebo, 84 % des patients ont regu et toléré des
doses maximales s’échelonnant de 1000 mg/jour a 2500 mg/jour. La dose maximale
recommandée est de 60 mg/kg/jour.

Le lien entre la concentration plasmatique et la réponse clinique n’a pas été établi dans le cas
d’EPIVAL. Au cours des études cliniques comparatives, 79 % des patients ont obtenu et toléré
des concentrations plasmatiques de valproate se situant entre 50 mcg/mL et 125 mcg/mL.

Dose oubliée

Le patient ne doit pas cesser de prendre son médicament subitement, & cause du risque
d’aggravation des crises.

Si le patient oublie de prendre une dose, il ne doit pas doubler la dose suivante. Il doit prendre la
dose suivante telle que prescrite et éviter que cela ne se reproduise.
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Administration

EPIVAL peut étre pris avec ou sans nourriture.

En cas d’irritation gastro-intestinale, 1’ingestion du médicament avec des aliments ou
I’augmentation progressive de la posologie aprés I’administration d’une dose initiale faible se
révelent souvent des mesures utiles. Il ne faut pas croquer les comprimés. Le fait de prendre un
médicament a base de valproate en méme temps que des aliments ne devrait pas causer de
probléme clinique dans le traitement de patients épileptiques.

SURDOSAGE

Le surdosage du valproate peut causer de la somnolence, un bloc cardiaque ou un coma profond.
Bien que le surdosage ait entrainé des déces, des patients chez qui les concentrations atteignaient
jusqu’a 2120 mcg/mL se sont rétablis.

Dans un cas, I’ingestion de 36 g d’acide valproique en association avec du phénobarbital et de la
phénytoine a entrainé un coma profond. L’électroencéphalogramme montrait un ralentissement
diffus, compatible avec 1’état de conscience du sujet. Le rétablissement s’est fait sans incident.

En cas de surdosage, la fraction de médicament non liée aux protéines est élevée; I’hémodialyse
seule ou I’hémodialyse accompagnée d’hémoperfusion peut permettre d’éliminer des quantités
importantes du médicament. Les bienfaits du lavage gastrique ou des émétiques dépendent du
délai écoulé depuis I’ingestion. En cas de surdosage, il faut instaurer un traitement
symptomatique général en veillant surtout a prévenir I’hypovolémie et a maintenir un débit
urinaire adéquat.

Selon certains rapports, la naloxone annulerait 1’effet dépresseur d’un surdosage d’acide
valproique sur le SNC. Cependant, comme la naloxone peut aussi, en théorie, neutraliser les
propriétés anticonvulsivantes du valproate, on ne doit 1’utiliser qu’avec précaution chez les sujets

souffrant d’épilepsie.

Pour les mesures a prendre en cas de surdosage soupgonné, communiquez avec le centre
antipoison de votre région.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

EPIVAL (divalproex de sodium) a des propriétés anticonvulsivantes et est apparenté
chimiquement a I’acide valproique. Le divalproex de sodium se dissocie en ion valproate dans le
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tractus gastro-intestinal. Son mécanisme d’action demeure inconnu, mais on croit que son
activité dans 1’épilepsie est liée a I’élévation des concentrations encéphaliques d’acide gamma-
aminobutyrique (GABA). On ignore I’effet produit sur la membrane neuronale.

Pharmacodvynamique

Aucune corrélation nette n’a encore ¢été établie entre la dose quotidienne, la concentration
plasmatique et I’effet thérapeutique. Dans 1’épilepsie, la concentration plasmatique thérapeutique
se situe probablement entre 50 et 100 mcg/mL (de 350 a 700 micromol/L) de valproate total,
mais des concentrations plasmatiques inférieures ou supérieures a cet intervalle se sont montrées
efficaces chez certains patients (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Au cours des
¢tudes cliniques comparatives avec placebo portant sur la manie aigué, 79 % des patients ont
recu le produit jusqu’a 1’obtention de concentrations plasmatiques s’échelonnant entre
50 mcg/mL et 125 mcg/mL. La liaison du valproate aux protéines plasmatiques est un
phénomeéne saturable et atteint un taux de 90 % a une concentration plasmatique de 50 mcg/mL
et de 82 % a une concentration plasmatique de 125 mecg/mL.

Pharmacocinétique

Tableau 4
Résumé des parametres pharmacocinétique d’EPIVAL chez des sujets en bonne santé et a jeun

Valeur moyenne (ET) des paramétres
pharmacocinétiques
Dose unique Posologie n Cmax Tmax ti, ASCy, Cl Vda
(mg/L) (h) (h) | (mgeh/r) | /M | @)
EPIVAL 2x500mg 1 fpj. | 28 93,9 4,0 15,2 1818 -- --
(11,7) (1,2) (5,3) (345)

Absorption : Les pics plasmatiques d’acide valproique surviennent en trois a quatre heures.
L’absorption est 1égérement retardée lorsque le médicament est administré aux repas, mais
I’absorption totale n’est pas touchée.

Distribution : L'acide valproique se distribue rapidement dans tout l'organisme et se lie
fortement (a 90 %) aux protéines plasmatiques chez 'homme. L’accroissement de la dose peut
entrainer une diminution du pourcentage de liaison aux protéines et diverses modifications de la
clairance et de 1’élimination de I’acide valproique.

Liaison aux protéines

La liaison du valproate aux protéines plasmatiques varie selon la concentration, et la fraction
libre augmente d’environ 10 % a 40 mcg/mL a 18,5 % a 130 mcg/mL. La liaison du valproate
aux protéines est réduite chez les personnes agées, les patients atteints d’affections hépatiques
chroniques, d’insuffisance rénale ou d’hyperlipidémie et en présence de certains médicaments
(par ex., I’acide acétylsalicylique). Par ailleurs, il se peut que le valproate déplace certains
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médicaments liés aux protéines (par ex., phénytoine, carbamazépine, warfarine et tolbutamide)
(voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES pour plus de renseignements sur les
interactions pharmacocinétiques du valproate avec d’autres médicaments).

Distribution dans le SNC

La concentration de valproate dans le liquide céphalorachidien est a peu prés égale a la
concentration du valproate libre dans le plasma (entre 7 et 25 % de la concentration totale).

Métabolisme : Le valproate est métabolisé presque entierement par le foie. Chez le patient
adulte recevant le valproate en monothérapie, de 30 a 50 % de la dose administrée se retrouve
dans I’urine sous forme de composé glucuroconjugué. L’autre principale voie métabolique est la
béta-oxydation mitochondriale; typiquement plus de 40 % de la dose est métabolisée par cette
voie. Habituellement, moins de 15 a 20 % de la dose est éliminé par d’autres mécanismes
oxydatifs. Moins de 3 % de la dose administrée est excrétée sous forme inchangée dans ’urine.

A cause du caractére saturable de la liaison aux protéines plasmatiques, la relation entre la dose
et la concentration de valproate total est non linéaire; la concentration totale de valproate
n’augmente pas de fagon proportionnelle a la dose, mais dans une moindre mesure. La cinétique
du médicament libre est lin€aire.

Excrétion : La clairance plasmatique et le volume de distribution moyens du valproate total sont
de 0,56 L/h/1,73 m’etde 11 L/ 1,73 mz, respectivement. La clairance plasmatique et le volume de
distribution moyens du valproate libre sont de 4,6 L/h/1,73 m’> et de 92 L/ 1,73 mz,
respectivement. Ces estimations s’appliquent surtout aux patients qui ne prennent pas de
médicaments ayant un effet sur les enzymes hépatiques. Par exemple, le valproate sera ¢liminé
plus rapidement chez les patients qui prennent des médicaments antiépileptiques inducteurs
d’enzymes (carbamazépine, phénytoine et phénobarbital). En raison de ces modifications de la
clairance de 1’acide valproique, la surveillance des concentrations du valproate et des
médicaments pris en concomitance doit étre plus étroite au moment de I’ajout ou du retrait de
médicaments inducteurs d’enzymes.

L’acide valproique et ses métabolites sont éliminés principalement dans I'urine, de faibles
quantités étant également excrétées dans les féces et ’air expiré. Une trés faible quantité de la
substance initiale non métabolisée passe dans 1’urine.

La demi-vie (ty) plasmatique de 1’acide valproique se situe entre 6 et 16 heures. Les demi-vies
qui se situent dans la partie inférieure de cet intervalle s’observent habituellement chez des

patients qui prennent des médicaments capables de provoquer une induction enzymatique.

Populations particuliéres et états pathologiques

Nouveau-nés et nourrissons : Au cours des deux premiers mois de vie, les nourrissons ont une
capacité nettement plus faible que les enfants et les adultes a éliminer le valproate, a cause de la
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clairance réduite (peut-étre en raison de l’apparition tardive de la glucuronosyltransférase et
d’autres systémes enzymatiques participant a 1’élimination du valproate) ainsi que de
I’augmentation du volume de distribution (partiellement attribuable a la diminution de la liaison
aux protéines plasmatiques). Par exemple, une étude montre que, chez les nouveau-nés de moins
de dix jours, la demi-vie est de 10 a 67 heures, comparativement & 7 a 13 heures chez les
nourrissons de plus de deux mois.

Enfants : Les patients 4gés de trois mois a dix ans ont une clairance de 50 % plus €levée que
celle des adultes en fonction du poids (c’est-a-dire en mL/min/kg. Les valeurs des parameétres
pharmacocinétiques des enfants de plus de dix ans sont semblables a ceux des adultes.

Personnes agées : Il a ¢t¢ montré que la capacité des personnes agées (de 68 a 89 ans) a éliminer
le valproate est plus faible que celle des jeunes adultes (de 22 a 26 ans). La clairance intrinséque
est réduite de 39 %, tandis que la fraction libre augmente de 44 %. (Voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Sexe : Il n’y a aucune différence dans la clairance du valproate libre (en fonction de la surface
corporelle) entre les hommes et les femmes (4,8 + 0,17 et 4,7 = 0,07 L/h par 1,73 mz,
respectivement).

Race : Les effets de la race sur la cinétique du valproate n’ont pas été étudiés.

Insuffisance hépatique : Voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS pour des renseignements concernant I’hépatotoxicité grave ou mortelle.

Insuffisance rénale : Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Reins, Insuffisance
rénale.
ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver les comprimés EPIVAL entre 15 et 25 °C (59 et 77 °F). Protéger de la lumicre.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Composition

Comprimés entérosolubles EPIVAL : polymeres cellulosiques, dioxyde de silicium,
monoglycérides diacétylés, povidone, amidon prégélatinisé (contient de I’amidon de mais), talc,
dioxyde de titane et vanilline.

Monographie d’EPIVAL® Page 37 de 54



En outre, les différents comprimés contiennent les substances suivantes :

Comprimés a 125 mg : FD&C rouge n° 40

Comprimés a 250 mg : FD&C jaune n° 6

Comprimés a 500 mg : D&C rouge n° 30, FD&C bleu n° 2
Présentation

EPIVAL (divalproex de sodium) est présenté sous forme de comprimés entérosolubles dosés a
125 mg (comprimés rose saumon), a 250 mg (comprimés péche) et a 500 mg (comprimés roses).
Les comprimés EPIVAL a 125 mg sont offerts en flacons de 100, tandis que les comprimés
EPIVAL a 250 mg et a 500 mg sont offerts en flacons de 100 et de 500.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune :  divalproex de sodium

Noms de 'USAN : INN : valproate semisodium
BAN : semisodium valproate

Dénomination chimique : Propyle-2 pentanoate de sodium < acide propyle-2
pentanoique

Formule moléculaire et masse moléculaire :
(C16H31Na04)n (31014)n

Formule développée :

CHyCHzCH; - Cr'l— CHeCHzCHy
-
HO =0 N.I@

0"-..__-_-_0.-'0

CHyCHaCHa - n::||-| ~CHCHsCHy /

Propriétés physicochimiques : Le divalproex de sodium est un complexe stable de
coordination entre des quantités équimolaires (1:1) de
valproate sodique et d’acide valproique formé au cours de
la neutralisation partielle de 1’acide valproique a ’aide d’un
demi-équivalent d’hydroxyde de sodium. Il s’agit d’une
poudre blanche d’odeur caractéristique, trés soluble dans de
nombreux solvants organiques et dans les solutions
aqueuses basiques.
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ETUDES CLINIQUES

Au cours d’une étude croisée de 24 semaines, on a comparé 1’innocuité et ’efficacité d’une
préparation a libération prolongée de divalproex de sodium (EPIVAL ER) administrée une fois
par jour a des doses égales d’une préparation entérosoluble de divalproex de sodium (EPIVAL)
administrée deux ou trois fois par jour dans le traitement de patients épileptiques adolescents et
adultes souffrant de crises généralisées. Le taux de maitrise des crises ne différait pas
significativement d’un traitement a ’autre. EPIVAL a maitrisé les crises chez 41 des 43 patients
(95,3 %), et EPIVAL ER chez 40 des 43 patients (93 %). Ces résultats ne semblent pas trés
différents du point de vue clinique par rapport au taux de maitrise général des crises estim¢ au
cours de I’année ayant précédé le début de I’étude, lorsque 40 des 44 patients (90,9 %) prenant
EPIVAL ont indiqué que les crises avaient ¢été maitrisées.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Etudes chez I’animal

Des études ont montré que l’acide valproique agit chez diverses espeéces animales contre
plusieurs variétés de convulsions déclenchées par des procédés chimiques ou ¢électriques. Parmi
ces procédés, on compte 1’électrochoc maximal, I’électrochoc a basse fréquence, la privation de
CO; et I’administration de pentylénetétrazole, de cobalt, de bémégride, de bicuculline et de
L-glutamate. L’acide valproique maitrise également de nombreuses formes de crises audiogénes
et photogéniques.

Des ¢tudes réalisées chez des animaux révelent que 1’acide valproique a des doses de 175 mg/kg
ou moins n’a aucun effet sur la locomotion ni sur la réponse conditionnée avec renforcement
positif.

Les doses supérieures a 175 mg/kg inhibent le comportement spontané et conditionné chez la
souris et le rat et perturbent la coordination des membres postérieurs chez le rat. Elles suppriment
¢galement I’activité cérébrale spontanée et évoquée.

A des doses de 175 mg/kg ou moins, I’acide valproique n’a que peu ou pas d’effet sur le systéme
nerveux autonome, l’appareil cardiovasculaire, la respiration, la température corporelle, les
réactions inflammatoires, la contraction des muscles lisses et la fonction rénale. L’administration
intraveineuse de 22, 43 et 86 mg/kg chez les animaux occasionne une baisse trés passagere de la
tension artérielle, suivie d’une hausse compensatrice.

Chez des rats et des souris, I’administration a court terme de valproate sodique injectable a des
doses supérieures a 200 mg/kg a entrainé une baisse d’activité, 1’ataxie, la dyspnée, la prostration
et la mort.
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Le divalproex de sodium et I’acide valproique, administrés oralement et a doses équimolaires a
des souris, a des rats et a un beagle, ont donné des concentrations plasmatiques comparables
d’acide valproique.

TOXICOLOGIE

Les premiers essais chez I’animal ont été réalisés avec le valproate de sodium, tandis que, pour la
plupart des études récentes, on s’est servi de 1’acide valproique. La conversion s’effectue de la
facon suivante : 100 mg du sel sodique équivalent a 87 mg de I’acide. Dans le présent texte, la
posologie est exprimée en activité d’acide valproique.

.

Toxicité aigué

On a déterminé la toxicité aigué du médicament chez plusieurs espéces animales apres
administration par les voies orale, intraveineuse, intrapéritonéale et sous-cutanée. La dose 1étale
médiane orale chez le rat et le chien adultes est d’environ 1 a 2 g/kg. La toxicité, similaire pour
les deux sexes, est cependant supérieure chez le rat a trois stades particuliers de la croissance : a
la naissance, a 14 jours et au début de 1’age adulte. Elle se manifeste par la dépression du
systeme nerveux central; les 1€sions organiques spécifiques se limitent a 1’apparition de débris
cellulaires dans le tissu réticulo-endothélial et a une 1égére dégénérescence graisseuse du foie.

Les doses orales ¢levées (plus de 500 mg/kg) produisent une irritation gastro-intestinale chez le
rat.

Chez la souris adulte male, la dose 1¢étale médiane orale de divalproex de sodium est de 1,66 g/kg
(ce qui correspond a environ 1,54 g/kg d’acide valproique).

On a administré oralement, a des souris et a des rats des deux sexes (10/sexe/espece/groupe), des
comprimés entérosolubles de divalproex de sodium pulvérisés (équivalant a 250 mg d’acide
valproique) et mis en suspension dans de la méthylcellulose a 0,2 %, a des doses variant entre
1,74 et 4,07 g/kg. La dose létale médiane orale (DL50) se situait entre 2,06 et 2,71 g/kg. On n’a
observé aucune différence liée au sexe ou a 1’espéce.

On a noté des signes de dépression du systéme nerveux central tels que baisse d’activité, ataxie
et sommeil. A ’autopsie, seulement 2 rats femelles ont montré une coloration anormale et (ou)
un épaississement de la muqueuse glandulaire; ces rates avaient re¢u des doses de 2,71 g/kg et
succombé a des troubles aigus.

Aucun effet toxicologique significatif n’a été signalé suivant I’administration de doses pouvant
atteindre 240 mg/kg/jour et 120 mg/kg/jour a des rats et a des chiens adultes, respectivement
pendant au moins 4 semaines consécutives. Toutefois, des réductions significatives du poids
testiculaire et de la numération des globules blancs chez les rats ayant regu 240 mg/kg/jour
portent a croire que le valproate sodique injectable est cause d’une trés faible toxicité. Ainsi, les
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doses de 90 mg/kg/jour chez le rat et de 120 mg/kg/jour chez le chien ont été retenues comme les
doses non toxiques maximales.

La toxicité aigu€ secondaire a 1’administration intraveineuse de valproate sodique injectable
renfermant 1’équivalent de 100 mg d’acide valproique/mL a été évaluée chez des souris et des
rats des deux sexes. Des groupes de souris et de rats (5/sexe/espece/groupe) ont recu des doses
de 0,5 a 9,0 mL/kg (50 a 900 mg de valproate/kg). Aucun signe apparent de toxicité n’a été
observé chez les rats et les souris qui ont recu la dose de 0,5 mL/kg (50 mg de valproate/kg). La
DL50 de la solution épreuve administrée aux souris et aux rats (données des deux sexes
combinées) étaient de 7,3 et de 7,0 mL/kg (730 et 700 mg de valproate/kg), respectivement.

Toxicité subaigué et chronique

Des études de toxicité subaigué et chronique de I’acide valproique d’une durée 1, de 3, de 6 et de
18 mois chez le rat, et de 3, de 6 et de 12 mois chez le chien ont été menées. Les modifications
pathologiques observées comprennent la suppression de la fonction hématopoiétique, la
diminution du nombre de lymphocytes des tissus lymphoides et la perte de cellules épithéliales
germinales des canalicules séminiféres. La réduction de la spermatogenése et 1’atrophie
testiculaire surviennent chez le chien a des doses supérieures a 90 mg/kg/jour et chez le rat a des
doses supérieures a 350 mg/kg/jour. Chez le rat, la baisse de la consommation de nourriture et le
ralentissement de la croissance constituent les premiers symptomes de toxicité¢ a des doses de
350 mg/kg/jour.

Reproduction et tératologie

Des ¢études chez le rat montrent que le médicament traverse la barri¢re placentaire. Chez le rat, la
souris et le lapin, des doses supérieures a 65 mg/kg/jour augmentent le taux des malformations
squelettiques au niveau des cotes, des vertebres et du palais.

Des doses supérieures a 150 mg/kg/jour administrées a des lapines gravides ont provoqué des
résorptions feetales et, chez la progéniture, des anomalies affectant principalement les tissus
mous.

Chez le rat, on note un retard de la parturition li¢ a la dose. La croissance postnatale et la survie
de la portée sont affectées surtout quand le médicament est administré durant toute la gestation et
au début de la lactation. Des doses de 350 mg/kg/jour provoquent la 1étalit¢ embryonnaire et de
graves anomalies du développement chez le rat et le lapin.

La survie des petits nés de meres recevant des doses élevées du médicament est trés faible, mais
elle augmente si les petits sont allaités par les femelles du groupe témoin peu de temps apres la
naissance.

Fertilité

Des études sur la toxicité chronique, menées chez des rats et des chiens jeunes et adultes,
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montrent une réduction de la spermatogenése et une atrophie testiculaire a des doses orales
d’acide valproique de 400 mg/kg/jour ou plus chez le rat (plus ou moins équivalentes ou
supérieures a la dose quotidienne maximale chez I’humain exprimée en mg/m?) et de
150 mg/kg/jour ou plus chez le chien (environ 1,4 fois ou plus la dose quotidienne maximale
chez ’humain exprimée en mg/m?). Le premier volet des études de fertilité chez le rat a révélé
que I’administration de doses allant jusqu’a 350 mg/kg/jour (plus ou moins égale a la dose
quotidienne maximale chez ’humain exprimée en mg/m?) pendant 60 jours n’avait aucun effet
sur la fertilité.

On ignore I’effet du valproate sur le développement testiculaire, la production de sperme et la
fertilité¢ chez I’humain.

Mutagénicité

Le test d’Ames, épreuve in vitro sur des bactéries, n’a révélé aucun effet mutageéne du valproate.
Le médicament n’a pas non plus provoqué¢ d’effets mortels majeurs chez la souris, ni
d’augmentation des troubles chromosomiques dans un essai cytogénétique in vivo chez le rat. On
a signalé¢ une augmentation de la fréquence de 1’échange de chromatides sceurs dans une étude
chez des enfants épileptiques prenant du valproate, mais cette association n’a pas été observée
dans une autre étude réalisée chez des adultes. 11 existe des preuves montrant qu’une
augmentation de la fréquence de 1’échange de chromatides sceurs peut étre associée a ’épilepsie.
On ne connait pas la signification biologique de cette augmentation.

Carcinogénicité

Dans une expérience d’une durée de 107 semaines, on a ajouté de 1’acide valproique au régime
de 200 rats. Les doses moyennes administrées étaient de 81 mg/kg/jour pour les méales et de
85 mg/kg/jour pour les femelles du premier groupe (faibles doses), de 161 mg/kg/jour pour les
males et de 172 mg/kg/jour pour les femelles du second groupe (doses élevées) (de 10 a 50 %
environ de la dose quotidienne maximale chez 1I’humain exprimée en mg/m?). Quant aux
animaux du groupe témoin, on a ajouté de I’huile de mais a leur alimentation. On a observé
comme principal résultat une augmentation de la fréquence des dermatofibrosarcomes chez les
males recevant des doses ¢levées : deux de ces néoplasmes se sont formés dans le groupe
recevant de faibles doses, cing, dans le groupe recevant des doses €levées et aucun, dans le
groupe témoin. Le fibrosarcome est relativement rare chez le rat, sa fréquence étant
habituellement inférieure a 3 %.

On a aussi ajouté de l’acide valproique au régime de souris femelles pour une durée
approximative de 19 mois, a raison de 81 et de 163 mg/kg/jour, ainsi qu’au régime de souris
males pendant prés de 23 mois, a raison de 80 et de 159 mg/kg/jour. On a observé une ¢lévation
significative et liée a la dose de ’incidence des adénomes bronchoalvéolaires chez les souris
males. Lorsque les données ont été ajustées en fonction du moment de la mort, 1’incidence était
significativement plus marquée dans le groupe ayant recu les doses €levées.
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Selon la méthode d’analyse statistique employée, la fréquence des carcinomes et (ou) des
adénomes hépatocellulaires a aussi augmenté a un degré significatif ou quasi significatif. Ces
deux études montrent que 1’acide valproique a un faible effet carcinogéne ou « activateur » chez
le rat et la souris. La signification de ces résultats chez ’humain est inconnue pour le moment.
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS A
L’INTENTION DU PATIENT

"EPIVAL®
divalproex de sodium

Ce document constitue la troisi¢me et derniére partie d’une
« monographie du produit » publiée a la suite de
’approbation de la vente au Canada d’EPIVAL®. Ce
document n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet d’EPIVAL. Si vous avez
des questions a propos de ce médicament, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :
EPIVAL vous a été prescrit pour :
e  maitriser votre épilepsie, ou
e traiter vos symptomes de manie associés au trouble
bipolaire, comme 1’agressivité, I’agitation, I’impulsivité
ou I’humeur excessive.

EPIVAL n’est pas indiqué pour traiter les symptomes de manie
chez les moins de 18 ans.

Vous devez suivre les recommandations de votre médecin a la
lettre.

Comment agit ce médicament :

EPIVAL a des propriétés anticonvulsivantes. Son mécanisme
d’action demeure inconnu, mais on croit que son activité dans
I’épilepsie est liée a I’¢lévation des concentrations encéphaliques
d’acide gamma-aminobutyrique (GABA).

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :
EPIVAL ne doit pas étre pris par :
e les patients qui ont une maladie du foie ou un
dysfonctionnement hépatique important;
e les patients qui sont allergiques au médicament;
e les patients qui ont une anomalie connue du cycle de
I’urée (anomalie génétique)

L’ingrédient médicinal est :
Le divalproex de sodium.

Les ingrédients non médicinaux importants sont :
Les comprimés EPIVAL contiennent : polyméres cellulosiques,

monoglycérides diacétylés, povidone, amidon prégélatinisé
(contient de I’amidon de mais), dioxyde de silicium, talc,
dioxyde de titane et vanilline.

En outre, les différents comprimés contiennent les substances
suivantes :

Comprimés a 125 mg:  FD&C rouge n° 40

Comprimés a 250 mg:  FD&C jaune n° 6

Comprimés a 500 mg:  FD&C rouge n° 30 et FD&C bleu
n° 2

Les formes posologiques sont :
EPIVAL est offert en comprimés entérosolubles dans les

concentrations suivantes : 125 mg, 250 mg et 500 mg.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions impératives

o Hépatotoxicité : Des patients recevant EPIVAL ont présenté
une insuffisance hépatique mortelle. La plupart du temps, ces cas
se sont produits dans les six premiers mois du traitement par
EPIVAL. Les patients prenant plusieurs anticonvulsivants, les
enfants, les patients qui ont des antécédents de maladie du foie
ou encore les patients qui souffrent de troubles métaboliques,
d’une épilepsie grave accompagnée de déficience intellectuelle
ou d’une encéphalopathie organique peuvent é&tre plus
susceptibles que les autres. L’expérience a montré que les
risques d’hépatotoxicité mortelle étaient considérablement plus
grands chez les enfants de moins de deux ans, surtout chez ceux
qui recevaient plusieurs anticonvulsivants.

e Tératogénicité : EPIVAL peut entrainer des anomalies
congénitales. Par conséquent, avant d’employer EPIVAL chez
les femmes en age de procréer, il faut en évaluer les bienfaits par
rapport aux risques pour le feetus.

e Pancréatite : On a signalé des cas de pancréatite, pouvant mettre
la vie du patient en danger, autant chez des enfants que chez des
adultes recevant EPIVAL. Certains cas sont apparus peu de
temps aprés le début du traitement, alors que d’autres sont
survenus apreés plusieurs années d’utilisation. Les douleurs
abdominales, les nausées, les vomissements et (ou) 1’anorexie
peuvent étre des symptomes de pancréatite qui demandent une
¢évaluation médicale immédiate.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT de
prendre EPIVAL si :

e vous avez déja présenté ou présentez actuellement une
maladie du foie, comme la jaunisse (jaunissement de la
peau et des yeux).

e vous avez déja présenté une réaction allergique ou
inhabituelle a EPIVAL (y compris la fiévre ou une
éruption cutanée).

e vous ¢&tes allergique a l'un ou a plusieurs des
composants des comprimés EPIVAL.

e vous étes enceinte ou prévoyez le devenir.
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e vous allaitez; EPIVAL est excrété dans le lait maternel.

e vous prenez tout autre médicament, qu’il soit vendu
avec ou sans ordonnance.

e vous étes atteint d’'une maladie rénale.

e vous présentez d’autres affections, notamment des
antécédents de coma inexpliqué, de déficience
intellectuelle ou de tout autre type de
dysfonctionnement cérébral.

e vous avez des troubles psychiatriques ou des idées
suicidaires.

e vous consommez réguliérement de 1’alcool.

Précautions a prendre pendant le traitement par EPIVAL :

e Vous devez voir réguliérement votre médecin qui
vérifiera I’effet d’EPIVAL sur votre état. Toutefois, si
votre épilepsie s’aggrave, vous devez aviser sans tarder
votre médecin.

e FEtant donné qu’EPIVAL peut entrainer un manque de
coordination et (ou) de la somnolence, vous devez
éviter les occupations telles que la conduite d’une
automobile et la manceuvre de machines dangercuses
avant d’étre bien certain que le médicament n’entraine
pas de somnolence.

e Vous ne devez pas cesser de prendre votre médicament
sans |’autorisation de votre médecin. Assurez-vous de
toujours avoir une provision suffisante d’EPIVAL.
N’oubliez pas que ce médicament vous a été prescrit
pour vous seul; vous ne devez donc jamais le donner a
qui que ce soit.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses pouvant entrainer des
conséquences graves

e De rares cas de coma ont été signalés chez des patients
prenant EPIVAL seul ou en association avec du
phénobarbital.

e On a fait état de réactions cutanées graves (notamment le
syndrome de Stevens-Johnson et 1I’épidermolyse nécrosante
toxique) lors de [D’administration concomitante de

lamotrigine et d’EPIVAL.

Les médicaments qui sont susceptibles d’interagir avec
EPIVAL comprennent :

Anticonvulsivants : carbamazépine, lamotrigine, primidone,
topiramate, felbamate, phénytoine, éthosuximide

Anticoagulants : acide acétylsalicylique (comme [’aspirine),
warfarine, dicumarol

Barbituriques : phénobarbital
Benzodiazépines: diazépam, lorazépam, clonazépam

Anti-infectieux : rifampine
Antidiabétiques : tolbutamide

Antiviraux : zidovudine

Antibactériens : méropénem

Antagonistes des récepteurs H, : cimétidine

Antidépresseurs : Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
sérotonine (ISRS), Inhibiteurs de la monoamine oxydase
(MAO), antidépresseurs tricycliques

Antidépresseurs tricycliques : amitriptyline, nortriptyline

Antipsychotiques

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Consultez votre médecin avant de prendre tout autre
médicament, méme ceux qui sont vendus sans ordonnance.
Certains médicaments peuvent provoquer des effets secondaires
lorsqu’ils sont pris en méme temps qu’EPIVAL.

Il est important que vous respectiez le calendrier de vos visites
chez le médecin.

Il se peut que votre médecin ait a prendre des échantillons de
votre sang pour en mesurer la quantité d’EPIVAL présent afin
d’ajuster la dose du médicament.

Dose habituelle :
Il est trés important que vous preniez EPIVAL exactement
comme I’a prescrit votre médecin.

Votre médecin déterminera la dose initiale d’EPIVAL
recommandée en fonction de votre poids, de votre épilepsie ou
épisodes de manie et des autres médicaments que vous prenez.
N’oubliez pas de mentionner a votre médecin tous les
médicaments que vous prenez, qu’il s’agisse de médicaments en
vente libre ou de médicaments d’ordonnance. Votre médecin
augmentera graduellement la dose jusqu'a ce que vos symptomes
soient bien maitrisés sans que vous éprouviez d’effets
secondaires. Vous devez bien suivre les instructions qui vous
sont données et ne pas modifier vous-méme la dose de votre
médicament sans consulter votre médecin.

Vous pouvez prendre EPIVAL avec ou sans nourriture.
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EPIVAL n est pas indiqué pour traiter les symptomes de manie MESURES A PRENDRE
chez les moins de 18 ans.
Si vous prenez accidentellement une trop forte dose d’EPIVAL, pret
d . deci P d ou votre médicament
vous devez communiquer avec votre médecin, avec I'urgence de pharmacien et
I’hopital le plus pres de' chez vous ou avec le centre antipoison téléphonez a
de votre région, méme si vous vous sentez bien. Seule | Dans votre
ment | tous | ypédecin ou
Dose oubliée : . sf‘f . les a votre
Vous ne devez pas cesser de prendre votre médicament 25 te €as | pharmacien
subitement, a cause du risque d’aggravation des crises grave
d’épilepsie. -
priep Peu fréquent | Dysfonctionne- v
. . ment cérébral
Si vous ogbhez de prendre une dose, vous ne d.evez pas doubler avee taux eleve
la dose suivante. Vous devez prendre la dose suivante comme on d’ammoniaque
vous 1’a prescrit et éviter que cela ne se reproduise. dans le sang (plus
grande 1éthargie /
p 1
EFFETS SECONDAIRES : MESURES A PRENDRE SOMIOTENCe,
vomissements,
ataxie [démarche
Si vous ressentez des effets secondaires incommodants ou anormale,
inhabituels pendant votre traitement par EPIVAL, consultez difficulté a
votre médecin ou votre pharmacien immédiatement. marcher],
épisodes
Divers effets secondaires ont été signalés par des patients qui d lrrftabihte
. . . extréme’,
prenaient EPIVAL, dont les plus fréquents sont les nausées, les comportement
vomissements et l’ir}digestion. Sachez cependant qu’il. se peut combatif/étrange™
que vous ne ressentiez pas ces effets, car chaque patient peut et refus de manger
réagir au médicament de fagon différente. de la viande ou
des aliments
, riches en
EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET protéines'™)
MESURES A PRENDRE Diminution du T
nombre de
Symptome / effet Consultez Cessez de plaquettes dans le
votre médecin prendre le sang (pouvant
ou votre médicament causer des
pharmacien et ecchymoses et des
téléphonez a saignements au
Seule | Dans votre niveau de la peau
ment | tOUS | ypédecin ou ou d’autres
. sflf . les a votre régions)
Zs t" €as | pharmacien Affection du foie 7z
rave (sensation de
g malaise général,
Fréquent Nausées Y faiblesse,
Vomissements v léthargie, enflure
Indigestion v du visage, perte
Sédation v d’appétit, Cdel
Maux de tote v jaunissement de la
: - % peau et des yeux,
Diarrhée urine foncée et
vomissements)
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MESURES A PRENDRE
Symptome / effet Consultez Cessez de
votre médecin prendre le
ou votre médicament
pharmacien et
téléphonez a
Seule | Dans votre
ment | tous | ypédecin ou
s les i votre
Peffet cas pharmacien
est
grave
Affection du %
pancréas (douleurs
abdominales,
nauseées,
vomissements et
(ou) perte
d’appétit)
t chez les jeunes enfants
' chez les enfants plus vieux ou les adultes
* Sivous pensez avoir ces effets secondaires, il est important que
vous consultiez votre médecin immédiatement

Cette liste d’effets secondaires n’est pas compléte. Si vous
ressentez des effets inattendus lors de votre traitement par
EPIVAL, veuillez communiquer avec votre médecin ou votre
pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conservez vos comprimés EPIVAL entre 15 et 25 °C, a I’abri de
la lumiére.

Conservez toujours EPIVAL hors de la portée des enfants.

DECLARATI,ON DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Pour surveiller ’innocuité des médicaments, Santé Canada
recueille des renseignements sur les effets inattendus et
graves des médicaments par I’intermédiaire du Programme
Canada Vigilance. Si vous croyez que vous avez une
réaction inattendue ou grave a ce médicament, vous pouvez
en faire mention a Canada Vigilance :

Par téléphone sans frais : 1-866-234-2345
Par télécopieur sans frais : 1-866-678-6789
En ligne : www.healthcanada.gc.ca/medeffect
Par courriel : CanadaVigilance@hc-sc.ge.ca

Par la poste, a I’adresse suivante :

Bureau régional de Canada Vigilance

Division de I’information sur I’innocuité

et I’efficacité des produits de santé commercialisés
Direction des produits de santé commercialisés
Direction générale des produits de santé et des aliments
Santé Canada

Pré Tunney, indice postal : 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

REMARQUE. — Pour obtenir des renseignements relatifs a
la prise en charge des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé. Le
Programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils
médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie compléte du
produit, rédigés pour les professionnels de la santé, a I’adresse
www.abbott.ca ou en communiquant avec le fabricant,
Laboratoires Abbott, Limitée, au 1-800-699-9948.

Ce document a été préparé par les Laboratoires Abbott, Limitée.

Derniére révision : Le 2 mai 2008
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