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P'RATIO-VALPROIC

acide valproique

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LES PROFESSIONNELS DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie d’administration

Forme posologique / Teneur

Ingrédients non médicinaux

Orale

Capsules / 250 mg

AD&C jaune n° 6,
cyclométhicone, diméthicone,
dioxyde de titane,
éthyléneglycol, éther
monoéthylique, gélatine,
glycérine, huile de mais, huile
minérale, lécithine,
méthylparabéne, oxyde de fer
noir NF, propylparabene,
sorbitol et vernis.

Capsules / 500 mg

AD&C jaune n° 6, alcool
isopropylique, citrate de
triéthyl, copolymeére de type c
de l'acide méthacrylique,
cyclométhicone, D&C jaune
n° 10, dioxyde de titane, eau
purifiée, gélatine, glycérine,
huile minérale,
hydropropylméthylcellulose,
hydroxyde de sodium,
méthylparabéne,
propylparabéne, siméthicone,
et talc.

Solution orale /
250 mg /5 mL

Ardme artificiel de cerise,
colorant AD&C rouge n° 40,
eau purifiée, glycérine,
méthylparabéne,
propylparabéne, sorbitol,
sucrose et vanilline ; acide
chlorhydrique et/ou
hydroxyde de sodium pour
I’ajustement du pH.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

RATIO-VALPROIC (acide valproique) est indiqué :

e comme agent unique ou d’appoint dans le traitement des crises d’absence simples ou
complexes, petit mal compris, et peut étre utile dans le traitement des crises primaires
généralisées avec manifestations tonico-cloniques ;

e comme traitement d’appoint chez les patients qui souffrent de plusieurs types de convulsions,
comprenant soit des crises d’absence, soit des convulsions tonico-cloniques.

D’aprés la Classification internationale des crises d’épilepsie, la crise d’absence se définit
comme étant une obnubilation trés breve de la conscience ou une perte de connaissance (qui dure
en général de 2 a 15 secondes), accompagnée par certaines décharges épileptiques généralisées
sans autres signes cliniques décelables. Quand d’autres signes sont également présents, on parle
alors de crises d’absence complexes.

Pour de plus amples informations concernant le dysfonctionnement hépatique grave ou mortel,
voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions
hépatique/biliaire/pancréatigue, Hépatotoxicité grave ou mortelle.

Personnes ageées (=65 ans) :

L’innocuité et I’efficacité de RATIO-VALPROIC (acide valproique) chez les patients agés
souffrant d’épilepsie ou de manie n’ont pas été évaluées dans les études cliniques. Par
conséquent, compte tenu du peu d’expérience dont on dispose en ce qui concerne I’utilisation de
I’acide valproique chez les patients agés, on doit faire preuve de prudence en choisissant la dose,
et tenir compte du fait que les troubles hépatiques et rénaux sont plus fréquents chez ces patients.
Pour une bréve discussion a ce sujet, voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Populations et états particuliers, Personnes &gées (> 65 ans), POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION et MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE, Populations et cas
particuliers, Posologie chez les patients ages.

Enfants (< 18 ans) :

Chez les enfants de moins de 2 ans, RATIO-VALPROIC doit étre utilisé avec extréme prudence
et seulement comme agent unique. L’expérience dans le traitement de I’épilepsie chez les enfants
de plus de deux ans a permis de constater que la fréquence des cas d’hépatotoxicité mortelle
diminue considérablement avec I’age. Pour une bréve discussion a ce sujet, voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations et cas particuliers, Enfants (< 18 ans).

CONTRE-INDICATIONS

e RATIO-VALPROIC (acide valproigue) ne doit pas étre administré aux patients qui
présentent de dysfonctionnement hépatique important ou d’hépatopathie.
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RATIO-VALPROIC est contre-indiqué chez les patients hypersensibles a ce médicament.
Pour connaitre la liste complete des ingrédients, voir la section FORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

RATIO-VALPROIC est contre-indiqué chez les patients présentant un trouble du cycle de
I’urée (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme endocrinien et
métabolisme, Troubles du cycle de I'urée).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

Hépatotoxicité : Des cas d’insuffisance hépatique ayant entrainé le décés sont survenus chez
des patients ayant recu de I’acide valproique. En général, ces cas se sont produits dans les six
premiers mois du traitement. Il faut user de prudence lorsque I’on administre de I’acide
valproigue a un patient qui a des antécédents de troubles hépatiques. Peuvent étre
particulierement exposes les patients qui prennent plusieurs anticonvulsivants, les enfants,
les personnes atteintes de troubles métaboliques congénitaux, celles qui souffrent de troubles
convulsifs graves accompagnés de retard mental et les patients qui ont une maladie
organique cérébrale. L’expérience indique que les enfants de moins de deux ans sont
particulierement exposés au risque d’hépatotoxicité mortelle, en particulier ceux qui
prennent plusieurs anticonvulsivants (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Fonctions hépatigue/biliaire/pancréatique, Hépatotoxicité grave ou mortelle).

Pouvoir tératogéne : L’acide valproique peut avoir des effets tératogénes, comme des
malformations du tube neural (p. ex., spina bifida). Par conséquent, I’utilisation de ce
médicament chez la femme en age de procréer ne doit étre envisagée qu’apres évaluation des
avantages pour la mere par rapport aux risques pour le feetus (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Populations et cas particuliers, Grossesse).

Pancreéatite : Des cas de pancréatite menacant le pronostic vital ont été signalés chez des
patients sous acide valproique, enfants comme adultes. Certains de ces cas ont été décrits
comme des cas de pancréatite hémorragique dont I’évolution était rapide, des premiers
symptdmes au déces. Dans certains cas, la pancréatite est apparue peu aprés le début du
traitement, et dans d’autres, apreés plusieurs années d’utilisation du médicament (voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions hépatique/biliaire/pancréatigue).

Généralités

Interaction avec les carbapénemes

Les antibiotiques de la classe des carbapénémes (ertapénem, imipénem, méropénem, doripénem)
peuvent faire chuter les concentrations sériques d’acide valproique en deca des taux
thérapeutiques, ce qui peut se traduire par une perte de la maitrise des convulsions chez les
épileptiques ou une perte de I’efficacité chez les non épileptiques. Dans certains cas de

Page 5 de 52




coadministration chez des épileptiques, des poussées épileptiques sont survenues. Il est possible,
dans une telle circonstance, que I’augmentation de la dose d’acide valproique ne soit pas
suffisante pour surmonter cette interaction. S’il faut absolument administrer les deux agents en
concomitance, les taux sériques d’acide valproique doivent &tre mesurés chaque jour apres
I’amorce du traitement par le carbapénéme. L’utilisation d’un autre type d’antibactérien ou d’un
autre anticonvulsivant devrait étre envisagée si les concentrations sériques d’acide valproigue
accusent une diminution importante ou que les convulsions ne sont plus maitrisées adéquatement
(voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Interactions médicament-médicament,
Tableau I).

Maladie et états morbides particuliers

Des études menées in vitro laissent croire que le valproate stimule la réplication du VIH (virus de
I’immunodéficience humaine) et du CMV (cytomégalovirus) dans certaines conditions
expérimentales. On ignore la portée clinique de ce phénoméne.

Pouvoir carcinogéne et pouvoir mutagéene

Des études de toxicité a long terme menées chez I’animal indiquent que I’acide valproigque a un
faible effet carcinogéne ou « activateur » chez le rat et la souris. La portée de ces observations
chez I’étre humain demeure inconnue pour le moment (voir TOXICOLOGIE, Pouvoir
carcinogéne et pouvoir mutagene).

Systéme endocrinien et métabolisme

Troubles du cycle de I’'urée

RATIO-VALPROIC (acide valproique) est contre-indiqué chez les patients qui présentent un
trouble connu du cycle de I’'urée. En effet, des cas d’encéphalopathie hyperammoniémique,
parfois mortels, ont été signalés apres le début d’un traitement par I’acide valproique chez des
patients souffrant d’un trouble du cycle de I’urée, affection rare due a une anomalie génétique, en
particulier & un déficit en ornithine-transcarbamylase. Il convient d’évaluer les risques de
troubles du cycle de I’urée avant d’amorcer un traitement par I’acide valproigque chez les
personnes suivantes :

1) Patients ayant des antécédents d’encéphalopathie ou de coma inexpliqués, d’encéphalopathie
associée a une surcharge proteique, d’encéphalopathie liée a la grossesse ou au post-partum,
de retard mental inexpliqué ou de hausse des taux d’ammoniaque ou de glutamine
plasmatiques.

2) Patients présentant des signes ou symptémes de troubles de cycle de I'urée, p. ex.,
vomissements cycliques et Iéthargie, épisodes d’irritabilité extréme, ataxie, faible taux
d’azote uréique du sang, refus de manger des protéines.

3) Patients ayant des antécédents familiaux d’anomalies du cycle de I’urée ou de déces
inexpliqué chez les nourrissons (surtout les gargons).
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4) Patients qui présentent d’autres signes ou symptdmes de ces anomalies. Les patients qui, au
cours d’un traitement par I’acide valproique, présentent des symptomes inexplicables
d’encéphalopathie hyperammoniémique doivent étre traités sans délai (ce qui comprend
I’arrét du traitement par I’acide valproique) et subir 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 et métabolisme,
Hyperammoniémie et Hyperammoniémie et encéphalopathie associées a I’emploi
concomitant de topiramate).

Hyperammoniémie

Des cas d’hyperammoniémie ont été signalés en association avec le traitement par I’acide
valproigque, anomalie qui peut étre présente méme si les résultats des épreuves de la fonction
hépatique sont normaux. Si le patient se met & vomir et devient léthargique sans raison
apparente, ou encore si son état mental change, il faut vérifier si une encéphalopathie
hyperammoniémique pourrait étre en cause et doser I’lammoniaque sérique. L’hyperammoniémie
doit également étre envisagée chez les patients hypothermiques. Voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme endocrinien et métabolisme, Hypothermie. Si les taux ont
augmenté, I’administration de RATIO-VALPROIC doit étre interrompue, apres quoi il faut
prendre les mesures appropriées pour traiter I’hyperammoniémie et faire subir au patient des
épreuves visant & déterminer la présence d’anomalies sous-jacentes du cycle de I’urée (voir
CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
endocrinien et métabolisme, Troubles du cycle de I’'urée et Hyperammoniémie et
encéphalopathie associées a I’emploi concomitant de topiramate).

Souvent, I’élévation des concentrations sériques d’ammoniaque n’entraine pas de symptémes ; le
cas échéant, ces concentrations doivent faire I’objet d’un suivi étroit. Si I’élévation persiste, il
faut songer a interrompre I’administration de RATIO-VALPROIC.

Hyperammoniémie et encéphalopathie associées a I’emploi concomitant de topiramate
L’emploi concomitant de topiramate et d’acide valproigque a été associé a de I’nyperammoniémie
avec ou sans encéphalopathie chez des patients qui toléraient bien I’un ou I’autre meédicament en
monothérapie. Les symptomes cliniques de I’encéphalopathie hyperammoniémique comprennent
souvent une altération aigué du niveau de conscience et(ou) de la fonction cognitive,
accompagnée de léthargie ou de vomissements. L hypothermie peut également étre une
manifestation de I’hyperammoniémie. Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Systéme endocrinien et métabolisme, Hypothermie. Dans la plupart des cas, les signes et les
symptomes diminuent lorsque cesse I’administration de I’un ou I’autre des médicaments. Cet
effet secondaire n’est pas attribuable a une interaction pharmacocinétique.

On ignore si I’administration de topiramate seul est associée a I’hyperammoniémie.

Les patients qui ont une maladie métabolique congénitale ou qui présentent une réduction
de I’activité mitochondriale hépatique peuvent étre davantage exposés a
I’lhyperammoniémie, avec ou sans encéphalopathie. Bien qu’aucune étude sur le sujet n’ait
été menée, une interaction entre le topiramate et RATIO-VALPROIC pourrait exacerber
les anomalies existantes ou révéler certains déficits chez des personnes prédisposées. Voir
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CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
endocrinien et métabolisme, Troubles du cycle de I’'urée et Hyperammoniémie).

Hypothermie

Des cas d’hypothermie, état défini comme étant une chute non désirée de la température
corporelle centrale sous 35 °C (95 °F), ont été signalés en association avec I’acide valproigue, en
présence comme en I’absence d’hyperammoniémie. Cette réaction indésirable peut également
survenir apres le début d’un traitement par le topiramate ou apres une augmentation de la dose
quotidienne de cet agent chez les patients sous acide valproigue qui suivent un traitement
combiné. Voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Interactions médicament-
meédicament, Tableau I. L’hypothermie peut se manifester par toute une série d’anomalies
cliniques, comme la léthargie, la confusion ou le coma, ainsi que par des altérations importantes
touchant des systemes primordiaux tels que les appareils cardiovasculaire et respiratoire. Le
traitement et I’évaluation cliniques doivent comprendre la détermination des taux sanguins
d’ammoniaque. On doit songer a interrompre I’administration de I’acide valproique chez les
patients qui présentent une hypothermie. Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Systéme endocrinien et métabolisme, Hyperammoniémie.

Hématologie

Thrombocytopénie

Etant donné que des cas de thrombocytopénie, d’inhibition de la seconde phase de I’agrégation
plaquettaire et d’anomalies des parameétres de la coagulation (p. ex., faible taux de fibrinogene)
ont été signalés, on recommande de proceder a la numération des plaquettes et a la détermination
des paramétres de la coagulation avant d’entreprendre le traitement, puis de reprendre ces
mesures a intervalles réguliers par la suite. On recommande aussi de procéder a la numération
des plaquettes et a la détermination des parameétres de la coagulation avant toute intervention
chirurgicale planifiée chez les patients qui regoivent RATIO-VALPROIC (acide valproique).
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 medicament ou d’interrompre le traitement
(voir également MISES EN GARDE, Hématologie, Effets secondaires liés a la dose :
thrombocytopénie).

Effets secondaires liés a la dose : thrombocytopénie

La fréquence des effets secondaires (hausse des enzymes hépatiques et thrombocytopénie en
particulier) peut augmenter avec la dose. Sur 126 patients épileptiques recevant en moyenne
environ 50 mg/kg/jour de divalproex sodique (EPIVAL®) en monothérapie dans le cadre d’une
étude clinique, 34 (27 %) ont présenté au moins une fois une numération plaquettaire

< 75 x 10° thrombocytes/L. Le traitement a été interrompu chez environ la moitié de ces patients,
apres quoi la numération plaquettaire est retournée a la normale. Chez les autres, la numération
plaquettaire s’est normalisée avec la poursuite du traitement. 1l semble, dans cette étude, que la
probabilité de thrombocytopénie augmente de fagcon significative a des concentrations de
valproate total > 110 pg/mL (femmes) ou > 135 pg/mL (hommes). Par conséquent, il est
important d’évaluer les bienfaits thérapeutiques pouvant découler de I’administration de doses
plus élevées par rapport au risque d’une augmentation de la fréquence des effets secondaires.
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De plus, les données d’un essai clinique croisé mené chez 44 épileptiques indiquent que la
fréquence des cas de thrombocytopénie légére survenant au cours du traitement (numération
plaquettaire entre 100 et 150 X 107/L) était significativement plus élevée aprés 12 semaines de
traitement par les comprimés de divalproex sodique a libération prolongée (EPIVAL® ER)
qu’apres 12 semaines de traitement par les comprimés de divalproex sodique ordinaires
(EPIVAL®) (7 cas contre 3 respectivement).

Fonctions hépatique/biliaire/pancréatique

Hépatotoxicité grave ou mortelle

Des cas d’insuffisance hépatique ayant entrainé le décés sont survenus chez des patients ayant
recu de I’acide valproique ou I’un de ses dérivés. En général, ces cas se sont produits dans les six
premiers mois du traitement. Il faut user de prudence lorsque I’on administre de I’acide
valproigue a un patient qui a des antécédents de troubles hépatiques. Peuvent étre
particulierement exposes les patients qui prennent plusieurs anticonvulsivants, les enfants, les
personnes atteintes de troubles métaboliques congénitaux, celles qui souffrent de troubles
convulsifs graves accompagnés de retard mental et les patients qui ont une maladie organique
cérébrale.

L’expérience indique que les enfants de moins de deux ans sont particulierement exposes au
risque d’hépatotoxicité mortelle, en particulier ceux qui prennent plusieurs anticonvulsivants, qui
ont un trouble métabolique congénital, qui souffrent de troubles convulsifs graves accompagnés
de retard mental ou qui ont une maladie organique cérébrale. Le risque dans ce groupe d’age
diminue considérablement si I’acide valproique est administré seul. Semblablement, les patients
de 3 a 10 ans sont en quelque sorte davantage exposés eux aussi en cas d’administration
d’anticonvulsivants multiples plutdt que d’un traitement monothérapeutique par I’acide
valproique. En régle générale, passé deux ans, le risque diminue considérablement au fur et a
mesure que I’enfant vieillit. Aucun cas de déces n’a été signalé chez des enfants de plus de

10 ans ayant recu de I’acide valproique seul.

RATIO-VALPROIC doit étre utilisé avec extréme prudence chez les enfants de deux ans ou
moins, et aucun autre agent ne doit étre administré en concomitance. On doit s’assurer qu’il est
plus avantageux de maitriser les convulsions que risqué d’administrer le médicament (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations et cas particuliers, Enfants

(< 18 ans)).

Des symptdmes non spécifiques, tels que perte de la maitrise des convulsions, malaises,
faiblesse, léthargie, cedéme facial, anorexie et vomissements, peuvent se manifester avant la
survenue d’une hépatotoxicité grave ou mortelle. L’apparition de tels symptémes doit étre
surveillée de prés chez ces patients, et ces derniers, de méme que leurs parents, doivent étre
avertis de signaler ces symptomes le cas échéant. Etant donné que certains des signes avant-
coureurs ne sont pas spécifiques, il faut envisager la possibilité d’une hépatotoxicité chez les
patients sous acide valproique qui, sans raison évidente, se mettent & mal aller.

La fonction hépatique doit étre vérifiée avant le début du traitement, puis périodiquement par la
suite, en particulier durant les six premiers mois. Toutefois, comme les épreuves biochimiques ne
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donnent pas toujours des résultats anormaux, le médecin ne doit pas se fier uniqguement aux
résultats sérologiques, mais doit également tenir compte de ce que disent les antécédents
médicaux et I’examen physique provisoires.

Il peut étre également utile, chez les patients tres exposés, de surveiller si les taux de fibrinogéne
et d’albumine sériques baissent et si ceux d’ammoniaque augmentent. Si tel est le cas,
I’administration de RATIO-VALPROIC doit étre interrompue. Du reste, la posologie doit étre
ajustée de telle sorte que, pendant toute la durée du traitement, le patient recoive la plus petite
dose suffisante pour assurer une maitrise optimale des convulsions.

Le traitement doit étre interrompu immédiatement en cas de dysfonctionnement hépatique
important, que ce dernier soit présumé ou manifeste. Dans certains cas, le dysfonctionnement
hépatique a continué de s’aggraver malgré I’interruption du traitement. La fréquence des effets
indésirables (en particulier la hausse des enzymes hépatique et la thrombocytopénie) peut
augmenter avec la dose. Il faut donc mettre en balance les bienfaits thérapeutiques pouvant
découler d’une augmentation de la posologie et le risque d’augmentation des effets indésirables
(voir CONTRE-INDICATIONS).

Pancréatite

Des cas de pancréatite menacgant le pronostic vital ont été signalés chez des patients sous
acide valproigue, enfants comme adultes. Certains de ces cas ont été décrits comme des cas
de pancréatite hémorragique dont I’évolution était rapide, des premiers symptdmes au
déces. Dans certains cas, la pancréatite est apparue peu apres le début du traitement, et
dans d’autres, apres plusieurs années d’utilisation du médicament. La fréquence de ces cas,
calculée d’apres les comptes rendus d’observation, dépasse la fréquence prévue dans la
population générale ; en outre, des cas de rechute ont été observés par suite de la reprise du
traitement. Deux cas de pancréatite sans autre étiologie possible ont été observés parmi les
2416 patients ayant pris part aux essais cliniques, ce qui représente une expérience de

1044 années-patients. Patients et tuteurs doivent étre informés du fait que les douleurs
abdominales, les nausées, les vomissements et(ou) I’anorexie peuvent tous étre des
symptomes de pancréatite, et que le cas échéant, une évaluation médicale rapide s’impose.
En régle générale, I’administration de RATIO-VALPROIC doit étre interrompue en cas de
diagnostic de pancréatite. On recommande d’entreprendre un autre traitement contre
I’affection sous-jacente, compte tenu des données cliniques.

Neurologie

Conduite automobile et occupations dangereuses

RATIO-VALPROIC peut entrainer une dépression du systeme nerveux central (SNC), en
particulier s’il est pris avec d’autres dépresseurs du SNC, comme I’alcool. On doit donc
conseiller aux patients d’éviter de s’engager dans des manceuvres risquées — comme la conduite
automobile ou I’utilisation de machines dangereuses — jusqu’a ce qu’ils soient certains que le
médicament n’entraine pas de somnolence.

Psychiatrie
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Comportement et idéation suicidaires
Des cas d’idéation et de comportement suicidaires ont été signalés chez des patients ayant recu
des antiépileptiques pour diverses indications.

Les signes d’idéation et de comportement suicidaires doivent étre surveillés chez tout patient
recevant des antiépileptiques, quelle que soit I’indication pour laquelle le médicament est
administré, et un traitement approprié doit étre considéré. 1l faut avertir les patients (et ceux qui
s’en occupent) d’obtenir des conseils médicaux si le malade commence a avoir des idéations ou
des comportements suicidaires.

Selon une méta-analyse d’essais a répartition aléatoire contrdlés par placebo effectuée par la
FDA et dans lesquels les patients ont recu des antiépileptiques pour diverses indications, le
risque d’idéation et de comportement suicidaires est légérement plus élevé chez les patients qui
recoivent de tels médicaments. On ignore toutefois le mécanisme a I’origine de ce risque.

Les essais cliniques contrélés par placebo inclus dans la méta-analyse comprenaient

43 892 patients. Environ 75 % d’entre eux étaient traités pour une autre raison que I’épilepsie et,
dans le cas de la majorité des indications autres que I’épilepsie, le traitement (antiépileptique ou
placebo) ne comprenait qu’un seul agent. Les épileptiques représentaient environ 25 % du
nombre total de patients de ces essais et, chez la majorité d’entre eux, I’agent administré
(antiépileptique ou placebo) constituait un traitement d’appoint s’ajoutant aux autres
antiépileptiques (c.-a-d. que les patients des deux groupes de traitement recevaient un
antiépileptique ou plus). Par conséquent, la Iégére augmentation du risque d’idéation et de
comportement suicidaires rapportée par la méta-analyse (0,43 % chez les patients sous
antiépileptiques comparativement a 0,24 % chez les patients sous placebo) repose principalement
sur les patients ayant recu un traitement monothérapeutique (antiépileptique ou placebo) pour
une autre indication que I’épilepsie. La méthodologie de cette étude ne permet pas d’estimer le
risque d’idéation et de comportement suicidaires chez les épileptiques recevant un
antiépileptique, d’une part parce que cette population était minoritaire, et d’autre part parce que
I’administration d’un traitement antiépileptique d’appoint dans les deux groupes de traitement
constitue un facteur de confusion pour la comparaison des effets du médicament avec ceux du
placebo.

Fonction rénale

Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale est associée a une augmentation de la fraction libre du valproate. Dans
plusieurs études, la concentration plasmatique de valproate libre chez les sujets souffrant
d’insuffisance rénale était environ deux fois plus élevée que celle des sujets ayant une fonction
rénale normale. Par conséquent, le dosage du valproate total chez les insuffisants rénaux peut
porter & confusion, car la concentration de la fraction libre peut étre trés eélevée, alors que la
concentration de valproate total semble normale. L”hémodialyse chez les patients souffrant
d’insuffisance rénale peut permettre d’éliminer jusqu’a 20 % du valproate circulant.

Sensibilité/résistance
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Réaction d’hypersensibilité multiviscérale

De rares cas de réaction d’hypersensibilité multiviscérale présentant un lien temporel étroit avec
I’amorce du traitement par I’acide valproique ont été observés chez des patients adultes et des
enfants (temps médian de détection de la réaction : 21 jours ; intervalle : 1 — 40 jours). Bien que
le nombre de cas signalés soit limité, plusieurs d’entre eux ont nécessité une hospitalisation, et au
moins un s’est soldé par le décés du patient. Les signes et les symptémes de la réaction se sont
manifestés de diverses facons, mais de maniére générale, les patients ont souffert entre autres de
fievre et d’éruptions cutanées associées a I’atteinte d’autres systemes organiques. D’autres
manifestations — lymphadénopathie, hépatite, anomalies des résultats de I’exploration
fonctionnelle hépatique, anomalies hématologiques (p. ex., éosinophilie, thrombocytopénie,
neutropénie), prurit, néphrite, oligurie, syndrome hépatorénal, arthralgie et asthénie par exemple
— peuvent étre associées a une telle réaction. Etant donné que ce type de réaction peut prendre
diverses formes, d’autres signes et symptomes intéressant d’autres systéemes organiques peuvent
se manifester qui ne sont pas mentionnés ici. Si I’on soupgonne une telle réaction, il faut
interrompre I’administration de RATIO-VALPROIC et amorcer un traitement par un autre
médicament. Bien que I’existence d’une sensibilité croisée avec d’autres médicaments qui
provoguent ce syndrome n’ait pas été établie, I’expérience avec certains médicaments dont
I’emploi a été associé a une réaction d’hypersensibilité multiviscérale laisse croire a cette
possibilité.

Fonction sexuelle/Reproduction

Fécondité

On ignore quels sont les effets de I’acide valproique sur le développement des testicules et sur la
spermatogeneése et la fécondité chez I’étre humain. Pour connaitre les résultats des études menées
chez les animaux, reportez-vous a la section TOXICOLOGIE, Reproduction et tératologie,
Fécondité.

Peau

Réactions cutanées graves

La dose de lamotrigine doit étre réduite en cas d’administration concomitante d’acide valproique.
En effet, de graves réactions cutanées (telles que le syndrome de Stevens-Johnson et
I’érythrodermie bulleuse avec épidermolyse) ont été signalées par suite de I’administration
concomitante de lamotrigine et d’acide valproigue (voir la monographie de produit de la
lamotrigine pour connaitre les détails concernant la posologie en cas d’administration
concomitante d’acide valproigue).

Populations et cas particuliers

Grossesse

Selon des comptes rendus publiés dans la documentation médicale et des rapports non publiés,
I’acide valproique peut avoir des effets tératogenes, comme des malformations du tube neural
(p. ex., spina bifida) chez les enfants nés de femmes ayant recu ce médicament pendant la
grossesse. Selon certaines données, la fréquence des malformations congénitales pourrait étre
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plus élevée avec I’emploi d’acide valproique pendant la grossesse qu’avec I’emploi de certains
autres antiépileptiques. Par conséquent, I’utilisation de I’acide valproique chez la femme en age
de procréer ne doit étre envisagée qu’apres discussion des risques possibles du traitement avec la
patiente et évaluation approfondie des avantages par rapport aux risques.

De nombreux comptes rendus cliniques révelent qu’il existe une relation entre la prise
d’antiépileptiques durant la grossesse et I’augmentation du taux de malformations chez les
enfants de meres épileptiques ayant fait usage de ces agents. En effet, la fréquence de ces
anomalies dans la population en général est d’environ 2 %, tandis que chez les nourrissons de
meres épileptiques sous traitement, elle est deux, voire trois fois plus élevée. Les malformations
du cceur, du tube neural, ainsi que le bec-de-liévre ou la fente palatine sont les anomalies qui
contribuent le plus a cette augmentation. Malgré cela, la grande majorité des méres qui prennent
des antiépileptiques ont des bébés normaux.

Anomalies du tube neural

Les données présentées ci-dessous sont tirées presque exclusivement de données sur des
femmes qui ont recu de I’acide valproique pour le traitement de I’épilepsie. La fréquence
de cas de malformations du tube neural chez le feetus est plus élevée chez les méres qui
prennent de I’acide valproique au cours du premier trimestre de leur grossesse. Selon un
compte rendu unique, le risque qu’une femme sous acide valproique mette au monde un
enfant atteint de spina bifida est d’environ 1 % a 2 %.

Anomalies congénitales

D’autres anomalies congénitales (p. ex., anomalies craniofaciales, malformations
cardiovasculaires et anomalies touchant divers systemes ou appareil de I’organisme),
compatibles ou non avec la vie, ont été signalées. Les données dont on dispose actuellement sont
toutefois insuffisantes pour permettre d’établir la fréquence de ces anomalies congénitales.

En raison de problémes intrinséques relativement a I’obtention de données valables sur le
pouvoir tératogéne des médicaments chez I’étre humain, la fréquence accrue d’anomalies
congenitales chez les femmes qui prennent des antiépileptiques pour le traitement de troubles
convulsifs ne peut pas étre considérée comme étant un effet dont la cause est en relation avec le
médicament. En effet, certains facteurs genétiques, ou encore I’épilepsie elle-méme, peuvent
avoir une incidence plus importante sur la formation d’anomalies congénitales que le traitement
médicamenteux comme tel.

Retard de croissance, autisme et(ou) troubles autistiques

Certains comptes rendus de pharmacovigilance font état de retard de croissance, d’autisme et(ou)
de troubles autistiques chez des enfants nés de méres ayant recu de I’acide valproique durant la
grossesse. Selon les résultats de tests cognitifs effectués a 2 ou 3 ans lors d’une étude prospective
de 6 ans sur le développement cognitif a long terme de 309 enfants (nés de 303 meres) exposés
in utero a un antiépileptique administré en monothérapie a la mére, le QI des enfants ayant été
exposés a de I’acide valproique (92 ; 1Cqs 4, : 88 — 97) accusait une diminution significative par
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rapport a celui d’enfants ayant été exposés a d’autres antiépileptiques (carbamazépine : 98 ;
lamotrigine : 101 ; phénytoine : 99), tandis que les QI des enfants ayant été exposes aux trois
autres antiépileptiques ne différaient pas sensiblement entre eux. Une corrélation significative a
été observée entre la dose d’acide valproique administrée durant la grossesse et le QI des enfants.

Les patients qui prennent du RATIO-VALPROIC peuvent avoir des troubles de la coagulation.
Une patiente présentant un taux de fibrinogene peu élevé et recevant de I’acide valproique ainsi
que plusieurs autres anticonvulsivants a donné naissance a un enfant souffrant
d’afibrinogénémie, mort d’une hémorragie par la suite. Le médecin qui prescrit du RATIO-
VALPROIC durant la grossesse doit surveiller attentivement les parametres 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 I’autre chez un nourrisson.

Compte tenu du risque éleve de déclencher un état de mal épileptique compliqué d’hypoxie et de
mettre en danger la vie de la mére et de I’enfant a naitre, le traitement ne doit pas étre interrompu
subitement chez les patientes souffrant de crises graves. Quant a ce qui a trait aux médicaments
administrés contre les crises légéres, il y a lieu de soupeser les dangers que comporte
I’interruption du traitement avant ou pendant la grossesse avec les risques de malformations dans
chaque cas particulier, compte tenu des antécédents familiaux de la patiente. Si la gravité et la
fréquence des crises sont telles que la patiente ne court pas grand danger si elle cesse de prendre
son médicament, on peut interrompre I’administration du traitement avant ou pendant la
grossesse, mais rien ne prouve que méme légeres, les crises ne constituent pas un risque pour le
développement de I’embryon ou du feetus.

En résumé, on doit tenir compte des lignes directrices actuelles afin de donner les meilleurs
conseils possible aux patientes en ce qui a trait au risque d’effets tératogenes associé a RATIO-
VALPROIC.

On doit inciter les femmes épileptiques en age de procréer a demander conseil a leur médecin et
a communiquer avec lui dés le début d’une grossesse. Si le médecin a des doutes quant a la
nécessité de poursuivre le traitement antiépileptique, la consultation d’un spécialiste est indiquée.

Qu’elles soient déja enceintes ou qu’elles le deviennent pendant le traitement, les femmes qui
prennent RATIO-VALPROIC dans ces conditions doivent étre informées des risques de ce
médicament pour le feetus.

Les examens faisant appel aux méthodes acceptées a I’heure actuelle pour déceler les
malformations du tube neural et d’autres malformations doivent faire partie des soins prénatals
habituels chez les femmes enceintes qui recoivent RATIO-VALPROIC.

Pouvoir tératogéne chez I’animal

Des études menées chez des animaux de laboratoire ont montré que I’acide valproique a des
effets tératogénes (voir TOXICOLOGIE, Reproduction et tératologie) et d’autres, menées
chez des sujets de sexe féminin, indiquent que le médicament traverse le placenta. Une
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augmentation de la fréquence des malformations ainsi qu’un retard de la croissance intra-utérine
et des cas de déces ont été observés chez des souris, des rats, des lapins et des singes ayant été
exposes au valproate avant la naissance. Les anomalies structurales les plus courantes chez les
animaux de laboratoire sont les malformations du squelette, mais on a aussi noté des troubles de
la fermeture du tube neural chez des souris ayant été exposées, durant les périodes critiques du
développement embryonnaire, a des concentrations plasmatiques maternelles de valproate
dépassant les 230 pg/mL (ce qui correspond a 2,3 fois la limite supérieure de la marge
thérapeutique chez I’étre humain pour le traitement de I’épilepsie).

L’administration d’une dose orale de 200 mg/kg/jour ou plus (soit > 50 % de la dose quotidienne
maximale en mg/m? chez I’étre humain) a des rates gravides au cours de I’organogenése a
produit des malformations (touchant le squelette, le cceur ou I’appareil génito-urinaire) ainsi
qu’un retard de croissance chez la progéniture. Ces doses ont entrainé des concentrations
plasmatiques maximales de valproate d’environ 340 pg/mL ou plus chez la mere (soit > 3,4 fois
la limite supérieure de la marge thérapeutique chez I’étre humain pour le traitement de
I’épilepsie). Des troubles du comportement ont éte signalés chez les petits de rates ayant recu 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 (soit environ deux fois la dose quotidienne
maximale en mg/m? chez I’humain) a provoqué des malformations du squelette et des viscéres
chez des lapereaux exposés durant I’organogenese. Des malformations du squelette, un retard de
croissance et des cas de déces ont été observés chez des singes rhésus par suite de
I’administration orale d’une dose de 200 mg/kg/jour (soit I’équivalent de la dose quotidienne
maximale en mg/m? utilisée chez I’étre humain) durant I’organogenése. Cette dose de valproate a
entrainé des concentrations plasmatiques maternelles maximales d’environ 280 pg/mL (soit

2,8 fois la limite supérieure de la marge thérapeutique chez I’étre humain pour le traitement de
I’épilepsie).

Allaitement

L’acide valproique se retrouve dans le lait maternel en concentrations qui, selon certains comptes
rendus, atteindraient 1 % a 10 % des concentrations sériques. En régle générale, les femmes qui
recoivent du RATIO-VALPROIC ne devraient pas allaiter, car on ignore quel effet ce
médicament peut avoir sur le nourrisson.

Enfants (< 18 ans)

L’expérience a montré que les risques d’hépatotoxicité mortelle sont considérablement plus
élevés chez les enfants de moins de deux ans, surtout chez ceux qui souffrent des affections
mentionnées ci-dessus (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions
hépatique/biliaire/pancréatigue, Hépatotoxicité grave ou mortelle). Par conséquent, si I’on
doit administrer de I’acide valproique 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 I’épilepsie chez les enfants de plus de deux ans a permis de
constater que la frequence des cas d’hépatotoxicité mortelle diminue considérablement avec
I’age.
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Chez les jeunes enfants, en particulier chez ceux qui re¢oivent des médicaments qui induisent la
formation d’enzymes, on doit administrer des doses d’entretien plus élevées pour atteindre les
concentrations cibles de valproate libre et total. La variabilité de la fraction libre restreint Iutilité
clinique du dosage des concentrations sériques totales de valproate. L’interprétation des
concentrations de valproate chez I’enfant doit tenir compte des facteurs ayant une incidence sur
le métabolisme hépatique et la liaison aux protéines.

Personnes agées (> 65 ans)

Les variations 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
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et cas particuliers,
Personnes ageées).

L’innocuité et I’efficacité de I’acide valproique chez les patients agés souffrant d’épilepsie n’ont
pas été évaluées dans les essais cliniques. Par conséquent, compte tenu du peu d’expérience dont
on dispose en ce qui concerne I’utilisation de I’acide valproique chez les patients ageés, on doit
faire preuve de prudence en choisissant la dose, et tenir compte du fait que les troubles
hépatiques et rénaux sont plus fréquents chez ces patients.

Une étude menée chez des patients agés fait état de somnolence liée au valproate et d’abandons
du traitement par suite de cet effet (voir MISES EN GARDE, Population et cas particuliers,
Personnes agées, Somnolence chez les patients agés). On doit donc amorcer le traitement avec
une dose initiale plus faible chez ces patients, et réduire la dose, voire interrompre le traitement
si la somnolence est trop prononcée (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Somnolence chez les patients agés

Chez un groupe de patients &gés (age moyen : 83 ans ; n: 172), on a augmenté la dose d’acide
valproique, la faisant passer de 125 mg/jour a la dose cible de 20 mg/kg/jour. Par comparaison
avec les patients du groupe témoin (placebo), les patients sous valproate ont été significativement
plus nombreux a présenter de la somnolence et, bien qu’il ne s’agisse pas cette fois d’une hausse
statistiquement significative, plus de patients de ce groupe ont souffert de déshydratation. Le
taux d’abandons du traitement en raison de somnolence était lui aussi significativement plus
élevé chez les patients sous valproate que chez ceux ayant recu le placebo. En outre, une
réduction de la consommation de nourriture et une perte de poids ont été notées chez environ la
moitié des patients qui présentaient de la somnolence. On doit donc augmenter la dose plus
graduellement chez les patients agés, et suivre régulierement leur consommation de liquides ainsi
que les signes de déshydratation, de somnolence, d’infections urinaires et d’autres effets
secondaires. Il faut songer a réduire la dose d’acide valproique, voire a interrompre le traitement,
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
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Etant donné que RATIO-VALPROIC peut interagir avec les agents capables d’induction
enzymatique, on recommande, en cas d’administration concomitante, de déterminer
périodiquement les concentrations plasmatiques du valproate et des autres médicaments au début
du traitement, ainsi que chaque fois qu’on ajoute un inducteur enzymatique au schéma
thérapeutique ou qu’on en retire un (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Surveillance des concentrations de valproate

La liaison du valproate aux protéines etant plus faible en présence de certains médicaments

(p. ex., I’acide acétylsalicylique) ainsi que chez les personnes agées et les patients atteints de
troubles rénaux, la mesure des concentrations plasmatiques de valproate peut étre trompeuse
chez ces patients, car I’exposition au medicament peut en fait &tre plus importante que ne
I’indiquent les dosages (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions
hépatique/biliaire/pancréatique, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
endocrinien et métabolisme, Hyperammoniémie, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Hématologie, Thrombocytopénie, et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Interactions médicament-médicament, Tableau I).

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables

Les effets secondaires signalés le plus fréqguemment sont les nausées, les vomissements et
I’indigestion. Comme I’acide valproigue s’administre habituellement avec d’autres
antiépileptiques, il est dans la plupart des cas impossible de déterminer si les effets secondaires
mentionnés dans la présente section sont dus uniquement a I’acide valproique ou s’ils résultent
de la combinaison des divers agents administres.

La liste ci-apres fait état des effets secondaires (classés par systeme, appareil ou organe) de
I’acide valproique ayant été signalés dans le cadre d’études portant sur I’épilepsie ainsi que dans
des rapports spontanés ou des sources diverses.

Systeme hématopoiétique : Thrombocytopénie et inhibition de la seconde phase de
I’agrégation plaquettaire peuvent se manifester par une
modification du temps de saignement, des pétéchies, des
contusions, la formation d’hématomes, un épistaxis ou
une hémorragie manifeste. Voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Hématologie, Thrombocytopénie. On
a également observé des cas de lymphocytose, de
macrocytose, d’hypofibrinogénémie relatives, de
leucopénie, d’éosinophilie, d’anémie (y compris
d’anémie macrocytaire avec ou sans carence en folates),
d’hypoplasie médullaire, de pancytopénie, de
suppression médullaire, d’agranulocytose, et de
porphyrie intermittente aigué.

Troubles cardiaques : Des cas de bradycardie ont été signalés.
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Troubles auriculaires et labyrinthiques :

Appareil digestif :

Troubles généraux et problemes au point
d’administration :

Troubles hépatobiliaires :

Troubles du systéme immunitaire :

Infections et infestations :

Epreuves de laboratoire :

Troubles métaboliques et nutritionnels :

Des cas de surdité, réversibles ou irréversibles, ont été
signalés ; aucune relation de cause a effet n’a cependant
été établie. Des cas d’otalgie ont également été signalés.

Les effets secondaires le plus fréquemment signalés au
début du traitement sont les nausées, les vomissements
et I’indigestion. Généralement passagers, ces effets
obligent rarement a interrompre le traitement. Des cas
de diarrhée, de crampes abdominales et de constipation
ont également été observés.

Des cas de pancréatite aigué, certains mortels, ont été
observeés en association avec le traitement par I’acide
valproique (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Fonctions
hépatigue/biliaire/pancréatique, Pancréatite).

Des cas d’enflure des glandes parotides ont également
été signalés chez des patients ayant recu de I’acide
valproique.

Des cas d’cedéme des membres, de fiévre et
d’hypothermie ont été signalés.

Cas fréquents de hausse mineure, apparemment dose-
dépendante, des transaminases [p. ex., aspartate
aminotransférase (ASAT) et alanine-aminotransférase
(ALAT)] et de la lactate-déshydrogénase (LDH). A
I’occasion, les épreuves de laboratoire montrent
également une augmentation de la bilirubine sérique et
des résultats anormaux des autres tests de la fonction
hépatique. Ces résultats peuvent étre le reflet d’une
hépatotoxicité potentielle grave. Voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions
hépatigue/biliaire/pancréatique, Hépatotoxicité
grave ou mortelle.

Des cas de réaction allergique et d’anaphylaxie ont été
signalés.

Pneumonie et otite moyenne ont été signalées.

Des résultats anormaux des épreuves de la fonction
thyroidienne ont été signalés. VVoir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Interactions médicament-
épreuves de laboratoire.

Cas d’hyperammoniémie (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme endocrinien et
métabolisme, Hyperammoniémie), d’hyponatrémie et
de SIADH. Ont également été signalés de rares cas de
syndrome de Fanconi, surtout chez des enfants. Une
diminution des concentrations de carnitine a fait I’objet
d’un compte rendu, mais la portée clinique de ce
phénomene demeure indéterminée. Un cas
d’hyperglycinémie dont I’issue a été fatale est survenu
chez un patient souffrant d’hyperglycinémie non
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Appareil locomoteur et trouble des tissus conjonctifs :

SNC :

Troubles psychiques :

Appareil génito-urinaire :

Appareil reproducteur et troubles mammaires :

cétosique préexistante.

Des cas d’anorexie avec perte pondérale et
d’augmentation de I’appétit avec gain pondéral ont aussi
été signalés.

Faiblesse et douleurs osseuses ont été signalées. Des
comptes rendus ont fait état de diminution de la masse
osseuse susceptible de mener a I’ostéoporose et a
I’ostéopénie durant un traitement prolongé par certains
anticonvulsivants, dont I’acide valproique. Certaines
études indiquent que les suppléments de calcium et de
vitamine D peuvent avoir des bienfaits chez les patients
qui prennent de I’acide valproique pendant de longues
périodes.

De rares cas de syndrome lupique ont été signalés.

Des effets sédatifs ont été observés chez les patients qui
prenaient de I’acide valproique seul, mais cet effet est
plus fréquent en cas de polythérapie. Habituellement, la
sédation disparait une fois réduite la posologie des
autres antiépileptiques.

Ont également été observés les symptdmes suivants :
hallucinations, ataxie, céphalées, nystagmus, diplopie,
astérixis, myiodésopsie, tremblements (pouvant étre liés
a la dose), confusion, dysarthrie, étourdissements,
hypoesthésie, vertiges, troubles de la coordination et
parkinsonisme. De rares cas de coma ont été signalés
chez des patients ayant recu de I’acide valproique seul
ou en association avec du phénobarbital.

Des cas d’encéphalopathie, avec ou sans fievre ou
hyperammoniémie, ont été signalés en I’absence de
dysfonctionnement hépatique ou de concentrations
plasmatiques inappropriées de valproate. La plupart des
patients se sont rétablis a I’arrét du traitement, et leurs
symptdmes ont diminué.

Des cas d’atrophie cérébrale et de démence réversibles
ont été signalés chez des patients sous traitement par
I’acide valproique.

Troubles émotifs, dépression, psychose, agressivité,
hyperactivité, hostilité et troubles du comportement ont
été signalés.

Enurésie et infections des voies urinaires.

Ont été signalés des cas d’irrégularités menstruelles,
d’ameénorrhée secondaire, d’augmentation mammaire et
de galactorrhée chez des patients recevant de I’acide
valproique.

De rares cas de maladie polykystique des ovaires ont fait
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Troubles respiratoires, thoracique et médiastinaux :

Troubles de la peau et des tissus sous-cutaneés :

Effets indésirables chez les patients agés

I’objet de déclarations spontanées. Aucune relation de
cause a effet n’a cependant été établie.

Des cas d’augmentation de la toux ont été signalés.

Des cas d’alopécie transitoire ont été observés.
Eruptions cutanées, photosensibilité, prurit généralisé,
érytheme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et
pétéchies ont également été observés dans de rares cas.
De rares cas d’érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse ont été signalés, dont un, mortel, chez un
nourrisson de six mois qui recevait de I’acide valproique
en association avec plusieurs autres médicaments. Un
autre cas s’est soldé par le décés ; il s’agissait d’un
sidatique de 35 ans ayant des antécédents d’effets
secondaires cutanés médicamenteux multiples et qui
prenait plusieurs médicaments concomitance.

On a fait état de réactions cutanées graves par suite de
I’administration concomitante de lamotrigine et d’acide
valproique (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Interactions médicament-
médicament, Tableau I).

Des cas de vascularite cutanée ont également été
signalés.

Les comptes rendus de blessures accidentelles, d’infection, de douleur et, dans une moindre
mesure, de somnolence et de tremblements ont été plus fréquents chez les patients agés

(> 65 ans) que chez les patients de 18 a 65 ans. Somnolence et tremblements ont eu tendance a
étre associes a I’interruption du traitement par I’acide valproique.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses graves

e De rares cas de coma ont été signalés chez des patients ayant recu de I’acide valproique seul
ou en association avec du phénobarbital. Voir Interactions médicament-médicament,

Tableau I.

e On a fait état de réactions cutanées graves (telles que le syndrome de Stevens-Johnson et
I’érythrodermie bulleuse avec épidermolyse) par suite de I’administration concomitante de
lamotrigine et d’acide valproique. Voir Interactions médicament-médicament, Tableau I.

Apercu

L’acide valproique est un inhibiteur faible de certains isoenzymes du cytochrome P4z, de
I’époxyde-hydrolase et des glucuronyltransférases.
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Les médicaments qui modifient I’expression des enzymes hépatiques, plus particulierement ceux
qui font augmenter les taux de glucuronyltransférase, peuvent entrainer une hausse de la
clairance du valproate. Ainsi la phénytoine, la carbamazépine et le phénobarbital (ou la
primidone), par exemple, peuvent faire doubler la clairance du valproate. Par conséquent, la
demi-vie et les concentrations plasmatiques d’acide valproique sont généralement plus élevées
chez les patients qui recoivent seulement de I’acide valproique que chez les patients qui
recoivent plusieurs antiépileptiques.

A contrario, les médicaments qui inhibent le cytochrome P45, comme les antidépresseurs, ne
devraient avoir que peu d’effet sur la clairance du valproate, car comparativement a la
glucuronoconjugaison et a la béta-oxydation, I’oxydation microsomiale assurée par le
cytochrome P45 ne constitue qu’une voie métabolique mineure dans la biotransformation de
I’acide valproique.

L’administration concomitante de RATIO-VALPROIC et de médicaments qui se lient fortement
aux protéines (p. ex., I’acide acétylsalicylique, la carbamazépine, le dicoumarol, la warfarine, le
tolbutamide ou la phénytoine) peut entrainer une modification des concentrations sériques des
médicaments.

Vu la possibilité que RATIO-VALPROIC interagisse avec les médicaments inducteurs
d’enzymes administrés en concomitance, on recommande de mesurer périodiqguement les
concentrations plasmatiques du valproate et des autres médicaments que recoit le patient, au
début du traitement, comme chaque fois qu’un inducteur d’enzymes est ajouté au schéma
thérapeutique ou supprimé de ce dernier.

Interactions médicament-médicament

Le tableau I fournit des renseignements sur I’effet possible de plusieurs médicaments d’usage
courant sur la pharmacocinétique de I’acide valproique ainsi que I’effet potentiel de ce dernier
sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de plusieurs médicaments de prescription
courants. Cette liste n’est pas exhaustive et ne pourrait d’ailleurs pas I’étre, car on signale
continuellement I’apparition de nouvelles interactions. Prendre note que les médicaments
peuvent étre classés par nom, par famille ou par classe pharmacologique. On recommande de lire
la section en entier.

Tableau | — Résume des études sur les interactions médicament-médicament, comprenant
les interactions importantes, les interactions non importantes sur le plan
clinique et les interactions non observées.

Médicament Réf. Effet Commentaire clinique

Acétaminophéne EC < acétaminophéne L acide valproique n’a eu aucun effet sur les
parameétres pharmacocinétiques de
I’acétaminophéne lorsque ces deux
médicaments ont été administrés en
concomitance chez trois patients
épileptiques.

Acide acétylsalicylique EC 1 valproate Une étude portant sur I’administration
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concomitante d’acide acétylsalicylique a
doses antipyrétiques (soit de 11 a 16 mg/kg)
et d’acide valproique chez des enfants

(n = 6) a fait état d’une diminution du taux
de liaison aux protéines et d’une inhibition
du métabolisme du valproate. La fraction
libre de valproate était quatre fois plus
élevée en présence d’acide acétylsalicylique
qu’en I’absence de tout autre agent. En
présence d’acide acétylsalicylique, la
proportion des produits de la béta-oxydation,
soit I’acide 2-propyl-2-pentenoique, I’acide
3-hydroxy-2-propylpentanoique et I’acide 3-
0Xx0-2-propylpentanoique, est passée de

25 % des métabolites totaux a 8,3 %. 1l faut
donc faire preuve de prudence lorsqu’on
administre de I’acide valproique en
concomitance avec des agents qui modifient
la coagulation (p. ex., acide acétylsalicylique
ou warfarine). Voir EFFETS
INDESIRABLES.

Alcool

Absence d’interaction
pharmacocinétique

L’acide valproique peut potentialiser la
dépression du SNC causeée par I’alcool.

Amitriptyline/nortriptyline

EC

En général :
| amitriptyline
| nortriptyline

Rarement :
1 amitriptyline
1 nortriptyline

L’ administration d’une dose orale unique
d’amitriptyline de 50 mg a quinze
volontaires en bonne santé (10 hommes et

5 femmes) recevant déja de I’acide
valproique (500 mg bid) a entrainé une
diminution de 21 % de la clairance
plasmatique de I’amitriptyline et de 34 % de
la clairance nette de la nortriptyline.

Des comptes rendus de pharmacovigilance
portant sur I’utilisation concomitante de
I’acide valproique et de I’amitriptyline ont
fait état de rares cas d’augmentation des
concentrations d’amitriptyline et de
nortriptyline. De rares cas d’intoxication ont
été associés a I’utilisation concomitante
d’amitriptyline et de I’acide valproique. On
doit donc songer a surveiller les
concentrations d’amitriptyline chez les
patients qui prennent ce médicament en
concomitance avec de I’acide valproique ; de
méme, on envisagera de réduire la dose
d’amitriptyline ou de nortriptyline dans
pareille circonstance.

Antiacides

EC

<> valproate

Aucun effet sur I’lampleur de I’absorption du
valproate n’a été signalé dans une étude
portant sur I’administration concomitante
d’acide valproique (500 mg) et d’antiacides
d’usage courant (Maalox®, Trisogel et
Titralac™®  raison de 160 mEq par dose).
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Autres — Antipsychotiques,
IMAO et antidépresseurs
tricycliques

Non seulement la dépression du SNC causée
par les antipsychotiques, les antidépresseurs
tricycliques et les inhibiteurs de la MAO est-
elle plus prononcée en cas administration
concomitante d’acide valproique, mais le
seuil épileptogéne peut également s’en
trouver abaissé. Il peut étre nécessaire
d’ajuster la posologie, afin de maitriser les
convulsions.

Benzodiazépines

L acide valproique peut entrainer une
diminution du métabolisme oxydatif de
certaines benzodiazépines dans le foie, ce
qui se solde par une augmentation des
concentrations sériques de ces dernieres
(voir Tableau I, Diazépam et Lorazépam).

Carbamazépine/carbama-
zépine-10,11-époxyde

EC

| CBZ
1 CBZ-E
| valproate

L’ administration concomitante de
carbamazépine (CBZ) et d’acide valproique
peut faire chuter les concentrations
plasmatiques et la demi-vie du valproate en
raison d’une augmentation du métabolisme
provoquée par I’induction des enzymes
microsomiales hépatiques. On recommande
donc de surveiller les concentrations sériques
lorsqu’on amorce ou qu’on interrompt
I’administration de I’un ou I’autre de ces
deux médicaments. Les variations de la
concentration sérique du métabolite
carbamazépine-10,11-époxyde (CBZ-E) ne
peuvent cependant pas étre décelées par le
dosage sérique standard de la
carbamazépine.

Chez des patients épileptiques,
I’administration concomitante d’acide
valproique et de carbamazépine a entrainé
une diminution de 17 % des concentrations
sériques de la carbamazépine, alors que
celles du métabolite carbamazépine-10,11-
époxyde ont augmenté de 45 %.

Carbapénémes

| valproate

Les antibiotiques de la classe des
carbapénemes (ertapénem, imipénem,
méropénem, doripénem) peuvent faire chuter
les concentrations sériques d’acide
valproique en deca des taux thérapeutiques,
ce qui peut se traduire par une perte de la
maitrise des convulsions chez les
épileptiques ou une perte de I’efficacité chez
les non épileptiques. Dans certains cas de
coadministration chez des épileptiques, des
poussées épileptiques sont survenues. Il est
possible, dans une telle circonstance, que
I’augmentation de la dose d’acide valproique
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ne soit pas suffisante pour surmonter cette
interaction. S’il faut absolument administrer
les deux agents en concomitance, les taux
sériques d’acide valproique doivent étre
mesurés chaque jour apres I’amorce du
traitement par le carbapénéme. L’ utilisation
d’un autre type d’antibactérien ou d’un autre
anticonvulsivant devrait étre envisagée si les
concentrations sériques d’acide valproique
accusent une diminution importante ou que
les convulsions ne sont plus maitrisées
adéquatement (voir MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Généralités
Interaction avec les carbapénéemes).

Chlorpromazine

EC

1 valproate

Une augmentation de 15 % des
concentrations plasmatiques minimales de
valproate a été observée dans une étude au
cours de laquelle des schizophrénes recevant
déja de I’acide valproique (200 mg bid) ont
recu en concomitance 100 a 300 mg/jour de
chlorpromazine.

Cimétidine

1 valproate

La cimétidine peut modifier le métabolisme
de I’acide valproique, faisant ainsi diminuer
sa clairance et augmenter sa demi-vie. Les
concentrations sériques d’acide valproique
devraient donc étre surveillées lorsqu’on
amorce ou qu’on interrompt un traitement
concomitant par la cimétidine, de méme que
lors d’une augmentation ou d’une réduction
de la posologie de celle-ci. La dose d’acide
valproique doit du reste étre ajustée en
conséquence.

Clonazépam

Absence d’interaction
pharmacocinétique

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

Clozapine

EC

Absence d’interaction

Aucune interaction n’a été observee entre
I’acide valproique et la clozapine par suite de
I’administration concomitante de ces deux
agents chez des patients psychotiques
(n=11).

Diazépam

EC

<> valproate

Le valproate déplace le diazépam de ses sites
de liaison a I’albumine plasmatique et inhibe
son métabolisme. L’administration
concomitante d’acide valproique

(1500 mg/jour) et de diazépam (10 mg) a des
volontaires en bonne santé (n = 6) a fait
augmenter la fraction libre du diazépam de
90 %. En présence de valproate, la clairance
plasmatique et le volume de distribution du
diazépam libre ont diminué de 25 % et de
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20 % respectivement. La demi-vie
d’élimination du diazépam n’a pas été
modifiée par I’ajout de valproate au schéma
thérapeutique.

Ethosuximide

EC

1 Ethosuximide

Le valproate inhibe le métabolisme de
I’éthosuximide. Une augmentation de 25 %
de la demi-vie d’élimination de
I’éthosuximide et une diminution de 15 % de
sa clairance totale ont été observées par suite
de I’administration concomitante d’une dose
unique de 500 mg d’éthosuximide et d’acide
valproique (800 a 1600 mg/jour) a des
volontaires en bonne santé (n = 6) plutdt que
d’éthosuximide seul. On doit surveiller la
survenue de modifications des
concentrations plasmatiques de chacun de
ces agents chez les patients qui les recoivent
en concomitance, en particulier s’ils
prennent également d’autres
anticonvulsivants.

Felbamate

EC

1 valproate

Dans le cadre d’une étude ou des patients
épileptiques (n = 10) ont recu 1200 mg/jour
de felbamate en concomitance avec I’acide
valproique, la concentration maximale
moyenne du valproate a augmenté de 35 %
(passant de 86 & 115 pg/mL) par
comparaison avec les valeurs observées dans
le cas de I’acide valproique administré seul.
Aprés augmentation de la dose de felbamate
a 2400 mg/jour, la concentration plasmatique
maximale moyenne du valproate est passée a
133 pg/mL (ce qui correspond & une
augmentation supplémentaire de 16 %). Il
peut donc étre nécessaire de réduire la dose
d’acide valproique lorsque I’on commence
un traitement par le felbamate. Il peut
s’avérer nécessaire de réduire les doses
d’acide valproique lorsque le patient recoit
cet agent en concomitance avec du
felbamate.

Halopéridol

EC

<> valproate

Aucune modification importante des
concentrations plasmatiques minimales de
valproate n’a été observée par suite de
I’administration concomitante de doses
d’halopéridol de 6 & 10 mg/jour dans une
étude menée chez des schizophrénes sous
valproate (200 mg bid).

Lamotrigine

EC

1 lamotrigine
| valproate

Les effets de I’acide valproique sur la
lamotrigine ont été évalués chez six hommes
en bonne santé. Chaque sujet a recu, d’une
part, une dose orale unique de lamotrigine
seule, et, d’autre part, une dose orale unique
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de lamotrigine et six doses de 200 mg
d’acide valproique (une dose toutes les huit
heures, la premiére dose d’acide valproique
ayant été 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 menée
chez dix volontaires en bonne santé chez qui
les taux de lamotrigine étaient & I’équilibre,
la demi-vie d’élimination de la lamotrigine
est passée de 26 heures a 70 heures
(augmentation de 165 %) par suite de
I’administration concomitante d’acide
valproique.

Dans le cadre d’une étude menée chez

16 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 chez les patients qui recevaient
des antiépileptiques inducteurs d’enzymes
(p. ex., carbamazépine, phénytoine,
phénobarbital ou primidone) était de

14 heures, comparativement & 30 heures
chez ceux qui recevaient de I’acide
valproique en sus de I’antiépileptique
inducteur d’enzymes. Cette valeur de

30 heures est comparable & la demi-vie de la
lamotrigine administrée seule, ce qui suggére
que I’acide valproique puisse contrer
I’induction enzymatique. Si I’on cesse
I’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 par conséquent surveiller
de prés I’état des patients sous
antiépileptiques multiples lors de I’ajout ou
de la suppression d’un médicament au
schéma thérapeutique, de méme que
lorsqu’on modifie la dose de I’un d’entre
eux.

On a fait état de réactions cutanées graves
(notamment de cas de syndrome de Stevens-
Johnson et d’érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse) par suite de I’administration
concomitante de lamotrigine et d’acide
valproique.
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Lithium

EC

< lithium

Les paramétres pharmacocinétiques du
lithium n’ont pas été modifiés par la
présence ou I’absence de valproate lors
d’une étude croisée a double insu avec
témoin placebo dans le cadre de laquelle
seize volontaires de sexe masculin en bonne
santé ont recu des doses multiples de
lithium. Par contre, le lithium a entrainé une
augmentation de 11 % a 12 % de I’ASC et
de la Cpax du valproate, de méme qu’une
réduction du tyax. Bien qu’il s’agisse la de
modifications statistiquement significatives,
il est peu probable qu’elles aient des
répercussions importantes sur le plan
clinique.

L’administration concomitante d’acide
valproique (500 mg bid) et de carbonate de
lithium (300 mg tid) a des volontaires de
sexe masculin en bonne santé (n = 16) n’a eu
aucun effet sur la cinétique du lithium a
I"état d’équilibre.

Lorazépam

EC

1 lorazépam

L’ administration concomitante d’acide
valproique (500 mg bid) et de lorazépam

(1 mg bid) a des volontaires de sexe
masculin en bonne santé (n = 9) s’est
accompagnée d’une réduction de 17 % de la
clairance plasmatique du lorazépam. Cette
diminution n’est pas considérée comme
cliniquement importante.

Contraceptifs oraux stéroidiens

EC

Absence d’interaction
pharmacocinétique

I semble qu’il existe une association entre la
prise de certains antiépileptiques capables de
provoquer une induction enzymatique et
I’échec de la contraception orale. Cette
interaction peut s’expliquer par le fait que les
inducteurs enzymatiques abaissent de fagon
significative les concentrations plasmatiques
des hormones stéroides pertinentes, ce qui
donnerait lieu & une ovulation. Il est
cependant possible que d’autres mécanismes,
qui n’ont aucun lien avec I’induction
enzymatique, contribuent a I’échec de la
contraception orale. Comme I’acide
valproique n’entraine pas d’induction
enzymatique importante, on ne s’attend pas a
ce qu’il provoque une diminution des
concentrations des hormones stéroides.
Néanmoins, les données cliniques portant sur
I”interaction entre I’acide valproique et les
contraceptifs oraux sont trés limitées.

Aucune interaction pharmacocinétique n’a
été observée par suite de I’administration
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d’une dose unique d’éthinylcestradiol
(50 pg)/1évonorgestrel (250 pg) a six
femmes recevant de I’acide valproique
(200 mg bid) depuis deux mois.

Phénobarbital

EC

1 phénobarbital

On a montré que le valproate inhibe le
métabolisme du phénobarbital. C’est ainsi
que I’administration concomitante d’acide
valproique (250 mg bid pendant 14 jours) et
de phénobarbital (dose unique de 60 mg)
chez six sujets en bonne santé 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 excrété tel quel a augmenté de
50 %.

Ce phénomeéne peut provoquer une grave
dépression du SNC, avec ou sans
augmentation significative des
concentrations plasmatiques de barbituriques
ou de valproate. Il faut donc suivre de prés
les signes d’intoxication neurologiques chez
tous les patients sous valproate qui recoivent
des barbituriques en concomitance. On
recommande de mesurer les concentrations
plasmatiques de barbituriques et, si possible,
de réduire la posologie de ces agents au
besoin.

Phénytoine

EC

1 phénytoine

Le valproate déplace la phénytoine de ses
sites de liaison a I’albumine plasmatique et
inhibe son métabolisme hépatique.
L’administration concomitante d’acide
valproique (400 mg tid) et de phénytoine
(250 mg) a des volontaires en bonne santé
(n =7) a entrainé une augmentation de la
fraction libre de la phénytoine de 60 %. La
clairance plasmatique totale et le volume
apparent de distribution de cette derniére ont
augmenté de 30 % en présence de valproate.
La clairance et le volume apparent de
distribution de la phénytoine libre ont quant
a eux diminué tous deux de 25 %.

Des cas de crises convulsives
perthérapeutiques ont été signalés chez des
patients épileptiques ayant recu I’association
I’acide valproique-phénytoine. Il est donc
pertinent d’ajuster la posologie de la
phénytoine si I’état clinique du patient le
justifie.

Primidone

1 phénobarbital

La primidone étant métabolisée en un
barbiturique (le phénobarbital), il est
possible qu’elle interagisse avec I’acide
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valproique de la méme maniére que les
barbituriques, sinon de fagcon semblable.

Rifampine

EC

| valproate

Dans le cadre d’une étude au cours de
laquelle des patients ont recu une dose
unique d’acide valproique (7 mg/kg)

36 heures aprés avoir recu de la rifampine
pendant cing soirs (600 mg), la clairance
orale du valproate a augmenté de 40 %. Il
peut donc étre nécessaire d’ajuster la
posologie de I’acide valproique en cas
d’administration concomitante de rifampine.

Inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine
(ISRS)

EC

1 valproate

I semble que les ISRS inhibent le
métabolisme de I’acide valproique, aussi les
concentrations du valproate sont-elles plus
élevées que prévu.

Tolbutamide

1 tolbutamide

In vitro, la fraction libre de tolbutamide a
augmenté de 20 % a 50 % aprés ajout de cet
agent a des échantillons de plasma provenant
de patients sous acide valproique. La portée
clinique de ce déplacement n’est pas connue.

Topiramate

EC

Effet inconnu

Hyperammoniémie

L’ administration concomitante d’acide
valproique et de topiramate a été associée a
des cas d’hyperammoniémie avec ou sans
encéphalopathie (voir CONTRE-
INDICATIONS et MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Systéme
endocrinien et métabolisme, Troubles du
cycle de I’urée, Hyperammoniémie et
Hyperammoniémie et encéphalopathie
associées a I’emploi concomitant de
topiramate).

Hypothermie
L’emploi concomitant de topiramate et

d’acide valproique a également été associé a
de I’hypothermie chez des patients qui
toléraient bien I’un ou I’autre médicament en
monothérapie. Les concentrations sanguines
d’ion ammonium doivent étre mesurées chez
les patients hypothermiques. Voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Systeme endocrinien et métabolisme,
Hypothermie.

Warfarine

Effet inconnu

Dans une étude menée in vitro, le valproate a
produit une augmentation de la fraction libre
de warfarine allant jusqu’a 32,6 %. On
ignore la portée clinique de ce phénomene,
aussi recommande-t-on de surveiller les
résultats des épreuves de la coagulation chez
les patients sous anticoagulants qui
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commencent un traitement par I’acide
valproique.

La prudence est de mise en cas
d’administration d’acide valproique chez des
patients qui prennent des médicaments qui
modifient la coagulation (voir EFFETS
INDESIRABLES).

Zidovudine EC 1 zidovudine Chez six patients séropositifs au VIH,
I’administration de valproate (250 mg ou
500 mg g8h) a entrainé une diminution de
38 % de la clairance de la zidovudine

(100 mg g8h), mais n’a eu aucune incidence
sur la demi-vie de cet agent.

Légende : EC = Etude de cas ; EC = Essai clinique ; T = Interaction théorique

Interactions médicament-aliments

L’administration de I’acide valproigque durant les repas ne devrait pas causer de probléeme
clinique dans le traitement des épileptiques.

Interactions médicament-herbes médicinales

On n’a pas établi s’il existe une interaction entre ce médicament et les herbes médicinales.

Interactions médicament-épreuves de laboratoire

L’acide valproique est éliminé en partie dans I’urine sous forme de métabolite contenant une
fonction cétone, ce qui peut entrainer de faux résultats lors d’une épreuve de cétonurie.

Des cas de perturbation des épreuves de la fonction thyroidienne ont été signalés en association
avec I’acide valproique ; la portée clinique de cette anomalie est inconnue.

Interactions médicament-mode de vie

Pour plus amples détails, reportez-vous a la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Neurologie, Conduite automobile et occupations dangereuses.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues

Les patients qui regoivent plusieurs antiépileptiques en association doivent étre surveillés de pres
lorsqu’on ajoute ou qu’on supprime un médicament de leur schéma thérapeutique, ou encore
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lorsqu’on modifie la dose de I’'un d’entre eux (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Les concentrations sanguines de phénobarbital et(ou) de phénytoine peuvent étre modifiée au fur
et a mesure qu’on augmente la dose de RATIO-VALPROIC (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Compte tenu du risque éleve de déclencher un état de mal épileptique compliqué d’hypoxie et de
mettre la vie en danger, I’administration d’antiépileptiques ne doit pas étre interrompue
subitement chez les patientes souffrant de crises graves.

En regle générale, I’état clinique du patient et les concentrations plasmatiques de valproate
doivent étre surveillés de pres lors de toute modification de la posologie ou de I’administration,
de méme que lorsque d’autres médicaments sont ajoutés ou retires du schéma thérapeutique.

On recommande de surveiller les concentrations sériques de valproate lors de toute modification
d’un traitement comprenant des agents qui induisent les enzymes microsomiales hépatiques

(p. ex., la carbamazépine) ou qui interagissent avec le valproate (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Posologie chez les patients agés

Compte tenu de la diminution de la clairance du valproate libre et de I’laugmentation du risque de
somnolence chez ces patients, il convient de réduire la dose initiale chez les patients agés, et
d’augmenter la posologie plus graduellement tout en suivant régulierement la consommation de
liquides et d’aliments, ainsi que les signes de déshydratation, de somnolence, d’infections
urinaires et d’autres effets secondaires. On doit songer a réduire la dose, voire a interrompre
I’administration de I’acide valproique chez les patients qui présentent une réduction de I’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, Populations et cas particuliers, Personnes agées (> 65 ans)).

Effets indésirables dose-dépendants

La fréquence des effets secondaires (en particulier la hausse des enzymes hépatiques et la
thrombocytopénie) peut augmenter avec la dose. La probabilité de thrombocytopénie semble
augmenter significativement a des concentrations de valproate total > 110 pug/mL chez la femme
ou > 135 pg/mL chez I’hnomme (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hématologie,
Effets secondaires liés a la dose : thrombocytopénie). Par conséquent, les avantages que
présente une meilleure maitrise des convulsions doivent étre mis en balance par rapport au risque
d’augmentation de la fréquence des effets indésirables.

Dose recommandée et ajustement posologique

RATIO-VALPROIC (acide valproique) s’administre par voie orale. La dose initiale
recommandée est de 15 mg/kg/jour, dose que I’on augmentera de 5 a 10 mg/kg/jour a intervalles
d’une semaine, jusqu’a ce que les crises soient maitrisées ou que des effets indésirables
interdisent de poursuivre I’augmentation davantage.
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La dose maximale recommandée est de 60 mg/kg/jour. Si la dose quotidienne totale dépasse les
250 mg, on administrera le médicament en doses fractionnées (voir le tableau I1).

Tableau 11 —Dose initiale en fonction du poids (d’apreés une posologie de 15 mg/kg/jour).
Poids Dose quotidienne totale NP" de capsules de 250 mg ou de
(mg) cuillére a thé de solution orale

kg Ib Dose 1 Dose 2 Dose 3
10-24,9 22 -54,9 250 0 0 1
25-39,9 55-87,9 500 1 0 1
40-59,9 88 -131,9 750 1 1 1
60 - 74,9 132 -164,9 1000 1 1 2
75-89,9 165-197,9 1250 2 1 2

Taux sanguins thérapeutiques

Aucune corrélation étroite n’a été établie entre la dose quotidienne, la concentration sérique de
valproate total et I’effet thérapeutique. Cependant, chez la plupart des patients épileptiques, la
concentration plasmatique thérapeutique se situe entre 50 et 100 pg/mL (350 a 700 umol/L).
Chez certains patients toutefois, il faudra soit des concentrations plasmatiques inferieures, soit
des concentrations supeérieures a cet intervalle pour maitriser les crises (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

Passage de I’acide valproique (RATIO-VALPROIC ) au divalproex sodique (EPIVAL®)
Les comprimés entérosolubles de divalproex sodique (EPIVAL®) se dissocient en ion valproate
dans le tractus gastro-intestinal. Les comprimés de divalproex sodique (EPIVAL®) sont
absorbés de maniere uniforme et constante, mais en raison de I’enrobage entérosoluble, leur
absorption prend une heure de plus que celle de I’acide valproique (RATIO-VALPROIC).

La biodisponibilité des comprimés de divalproex sodique ordinaires (EPIVAL®) et celle des
comprimés a libération prolongée (EPIVAL® ER) sont équivalentes a celle des capsules d’acide
valproique (RATIO-VALPROIC).

Le traitement par le divalproex sodique (EPIVAL®) doit étre amorcé a la méme posologie
quotidienne que celle de I’acide valproique (RATIO-VALPROIC) chez les patients qui
recevaient déja cet agent. Une fois le patient sous divalproex sodique stabilisé, un schéma
posologique bid ou gid peut étre utilisé chez certains patients choisis. Toute modification de la
posologie du divalproex sodique (EPIVAL®) ou des agents concomitants doit étre accompagnée
d’une surveillance accrue des concentrations plasmatiques de valproate et des autres agents, ainsi
que de I’état clinique du patient.

Dose oubliée

Le patient ne doit pas cesser subitement de prendre son médicament, sans quoi ses convulsions
risquent d’augmenter.
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Le patient qui oublie une dose ne doit pas tenter de se rattraper en prenant deux fois plus de
médicament la fois suivante mais poursuivre tout simplement son traitement en prenant la
prochaine dose a I’heure habituelle et en s’efforgant de n’en plus oublier.

Administration

RATIO-VALPROIC peut étre pris avec ou sans aliments.

En cas d’irritation gastro-intestinale, la prise du médicament avec des aliments peut étre utile, de
méme que I’augmentation progressive de la posologie aprés I’administration d’une dose initiale
faible. Il ne faut pas croquer les capsules, sans quoi une irritation locale de la bouche ou de la
gorge peut survenir. La prise de RATIO-VALPROIC pendant les repas ne devrait pas causer de
probléme clinique dans le traitement des patients épileptiques.

SURDOSAGE

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

Le surdosage d’acide valproique (RATIO-VALPROIC I) peut entrainer de la somnolence, un
bloc cardiaque ou encore un coma profond. Bien que des déces aient été signalés, certains
patients, qui présentaient des taux de valproate atteignant les 2120 pg/mL, se sont quand méme
rétablis.

Un compte rendu fait état d’un patient qui, aprés avoir ingéré 36 g d’acide valproique en
association avec du phénobarbital et de la phénytoine, a sombré dans un coma profond.
L’électroencéphalogramme montrait un ralentissement diffus, cadrant avec I’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’némodialyse
seule ou I’hémodialyse associée a I’hémoperfusion peut donc permettre d’éliminer des quantités
importantes du médicament. Les bienfaits du lavage gastrique ou des émétiques dépendent du
temps écoulé depuis I’ingestion, et comme I’acide valproique est absorbé trés rapidement,
I’utilité de cette mesure peut étre limitée. En cas de surdosage, on administrera un traitement de
soutien genéral en veillant surtout a prévenir I’hypovolhémie et a maintenir un débit urinaire
adéquat.

Selon certains comptes rendus, la naloxone pourrait neutraliser I’effet dépresseur d’un surdosage
d’acide valproigue sur le SNC. Cependant, comme la naloxone peut aussi, en théorie, contrer les

propriétés anticonvulsivantes de I’acide valproique, on ne doit I’utiliser qu’avec précaution chez
les sujets souffrant d’épilepsie.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
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Mode d’action

RATIO-VALPROIC (acide valproique) est un agent qui possede des propriétés
anticonvulsivantes. Bien qu’on n’ait pas encore établi son mécanisme d’action et qu’on ignore
ses effets sur la membrane des neurones, on pense que son activité résulte de I’augmentation des
taux d’acide gamma-aminobutyrique (GABA) dans le cerveau.

Pharmacodynamie

Il n’existe pas de corrélation étroite entre la dose quotidienne, les taux sériques et I’effet
thérapeutique. Dans le traitement de I’épilepsie, I’intervalle des concentrations plasmatiques
thérapeutiques serait de 50 a 100 pug/mL (soit 350 a 700 umol/L) de valproate total. L’état de
certains patients peut cependant étre maitrisé avec des taux seériques inférieurs ou supérieurs a cet
intervalle (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Pharmacocinétiqgue

Absorption

L’acide valproique est absorbé rapidement apres administration par voie orale. En effet, aprées
I’administration d’une dose orale unique, il ne faut qu’environ une a quatre heures pour que les
concentrations sériques atteignent leur maximum. L’absorption du médicament prend un peu
plus de temps lorsque I’agent est administré en méme temps que les repas, mais la quantité totale
absorbée demeure la méme.

Distribution

L’acide valproique se distribue rapidement dans I’ensemble de I’organisme et se lie
abondamment (90 %) aux protéines plasmatiques humaines. L’augmentation de la dose d’acide
valproique peut toutefois entrainer une diminution du taux de liaison aux protéines ainsi qu’une
modification plus ou moins prononcée de la clairance et de I’élimination du produit.

Liaison aux protéines

Le taux de liaison du valproate aux protéines dépend de la concentration, et la fraction libre
augmente avec cette derniére, passant de 10 % a 40 pg/mL a 18,5 % a 130 pug/mL. La liaison aux
protéines est plus faible chez les personnes agées, chez les patients souffrant d’hépatopathie
chronique, d’insuffisance rénale ou d’hyperlipidémie, et enfin chez ceux qui prennent d’autres
médicaments (p. ex., acide acétylsalicylique). Réciproquement, le valproate peut déplacer de leur
site de liaison d’autres médicaments déja liés aux protéines plasmatiques (comme la phénytoine,
la carbamazépine, la warfarine ou le tolbutamide). Pour plus de détails sur les interactions
pharmacocinétiques du valproate avec les autres médicaments, voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES.

Distribution dans le SNC

Page 34 de 52



Dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), la concentration de valproate est a peu pres la méme
que celle de la fraction non liée dans le plasma (laquelle va de 7 % a 25 % de la concentration
totale).

Métabolisme

Le valproate est métabolisé presque entierement dans le foie. Chez les patients adultes qui ne
recoivent que ce médicament, 30 % a 50 % de la dose administrée se retrouve dans I’urine sous
forme de glucuronoconjugue. L’autre voie métabolique majeure est la béta-oxydation
mitochondriale, responsable en moyenne du métabolisme de plus de 40 % de la dose. En régle
générale, moins de 15 % a 20 % de la dose est éliminée par les autres voies oxydatives, et moins
de 3 % de la dose administrée se retrouve intacte dans I’urine.

Etant donné que la liaison du valproate aux protéines plasmatiques est saturable, la relation entre
la dose administrée et la concentration de valproate total n’est pas linéaire ; en effet,
I’augmentation de la concentration plasmatique observée dans les faits est plus faible que celle
que I’on noterait en cas de proportionnalité. Toutefois, en ce qui concerne la fraction non liée, la
cinétique est linéaire.

Excrétion

La clairance plasmatique moyenne et le volume de distribution du valproate total sont
respectivement de 0,56 L/h/1,73 m® et de 11 L/1,73 m?. La clairance plasmatique moyenne et le
volume de distribution du valproate libre sont respectivement de 4,6 L/h/1,73 m? et de

92 L/1,73 m?. Ces valeurs approximatives s’appliquent principalement aux patients qui ne
prennent pas d’agents susceptibles d’induire les enzymes hépatiques du métabolisme. En effet,
chez les patients sous antiépileptiques inducteurs d’enzymes, tels que la carbamazépine, la
phénytoine ou le phénobarbital par exemple, I’élimination du valproate sera plus rapide. Par
conséquent, compte tenu de la variation de I’élimination de I’acide valproique en cas
d’administration ou d’interruption d’un traitement comprenant des agents qui induisent les
enzyme hépatiques, on recommande d’intensifier la surveillance des concentrations du valproate
et des autres agents.

L’acide valproique et ses métabolites sont éliminés principalement dans I’urine ; seule une
quantité minime se retrouve dans les feces, une autre fraction mineure étant excrétée par voie
pulmonaire. Trés peu d’acide valproique inchangé se retrouve dans I’urine.

La demi-vie (t,) sérique de I’acide valproique se situe généralement entre 6 et 16 heures. En
regle générale, les valeurs proches de la limite inférieure de la plage mentionnée ci-dessus
s’observent chez les patients qui prennent d’autres antiépileptiques susceptibles d’entrainer une
induction enzymatique.

Populations et cas particuliers

Nouveau-nés/nourrissons

Au cours des deux premiers mois de leur existence, les nourrissons sont beaucoup moins en
mesure que les enfants et les adultes d’éliminer le valproate. Ce phénoméne résulte d’une
réduction de la clairance du produit (peut-étre en raison du fait que la glucuronyltransférase et les
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autres enzymes qui assurent le métabolisme du valproate ne sont pas encore pleinement
opérationnelles) ainsi que d’une augmentation du volume de distribution (due en partie a la
diminution du taux de liaison aux protéines plasmatiques). Dans une étude par exemple, la demi-
vie observée chez des nouveau-nés de moins de 10 jours se situait entre 10 et 67 heures, tandis
que chez des enfants de plus de 2 mois, la plage observée s’étendait de 7 a 13 heures.

Enfants

Chez les patients de 3 mois a 10 ans, la clairance du valproate exprimée en fonction du poids
(c.-a-d. en mL/min/kg) est 50 % plus élevée que celle observée chez les adultes. Passé I’age de
10 ans, les parametres pharmacocinétiques observés chez les enfants avoisinent ceux que
présentent les adultes.

Personnes agées

Les personnes ageées (68 a 89 ans) éliminent elles aussi moins bien le valproate que les adultes
(22 a 26 ans). En effet, la clairance intrinseque du valproate accuse une réduction de 39 % chez
ces patients, tandis que celle de la fraction libre augmente de 44 % (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Sexe

Il n’existe aucune différence entre la clairance de la fraction non liée (ajustée en fonction de la
surface corporelle) observée chez les hommes (4,80 + 0,17 L/h/1,73 m?) et celle observée chez
les femmes (4,70 + 0,07 L/h/1,73 m?).

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

Insuffisance hépatique

Pour des précisions concernant I’insuffisance hépatique et les déces associés, reportez-vous aux
sections CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions
hépatique/biliaire/pancréatique, Hépatotoxicité grave ou mortelle.

Insuffisance rénale
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction rénale, Insuffisance rénale.

Polymorphisme génétique
Données inexistantes.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver les capsules RATIO-VALPROIC (acide valproigue) entre 15 °C et 25 °C.

Conserver la solution orale RATIO-VALPROIC (acide valproique) entre 15 °C et 25 °C.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

RATIO-VALPROIC en capsules

RATIO-VALPROIC (acide valproique) est offert en capsules de gélatine molle de forme
oblongue et de couleur orange renfermant 250 mg d’acide valproique et en capsules de gélatine
molle de forme ovale et de couleur jaune pale renfermant 500 mg d’acide valproique. Flacons de
100 ou 500 capsules.

Liste des ingrédients non médicinaux

Chaque capsule a 250 mg renferme les ingrédients non médicinaux suivants : AD&C jaune n° 6,
cyclométhicone, diméthicone, dioxyde de titane, éthyléneglycol, éther monoéthylique, gélatine,
glycérine, huile de mais, huile minérale, Iécithine, méthylparabéne, oxyde de fer noir NF,
propylparabéne, sorbitol et vernis.

Chaque capsule a 500 mg renferme les ingrédients non médicinaux suivants : AD&C jaune n° 6,
alcool isopropylique, citrate de triéthyl, copolymere de type c de l'acide méthacrylique,
cyclométhicone, D&C jaune n° 10, dioxyde de titane, eau purifiée, gélatine, glycérine, huile
minérale, hydropropylméthylcellulose, hydroxyde de sodium, méthylparabéne, propylparabéne,
siméthicone, et talc.

RATIO-VALPROIC en solution orale

RATIO-VALPROIC (acide valproique) est offert en solution orale de couleur rouge renfermant
I’équivalent de 250 mg d’acide valproique, sous forme de sel sodique, par 5 mL de solution.
Flacons de 450 mL.

Liste des ingrédients non médicinaux

Chaque mLde solution orale renferme 50 mg d’acide valproigue et les ingrédients non
médicinaux suivants : arome artificiel de cerise, colorant AD&C rouge n° 40, eau purifiée,
glycérine, méthylparabéne, propylparabéne, sorbitol, sucrose et vanilline ; acide chlorhydrique
et/ou hydroxyde de sodium pour I’ajustement du pH.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Dénomination commune : Acide valproique
Dénomination systématique : Acide 2-propylpentanoique

Formule et masse moléculaires : CgH160;; 144.21 g/mol

o

Formule développée :

Propriétés physico-chimiques : Liquide clair incolore ou brun pale légérement visqueux, I’acide
valproique est un acide carboxylique d’odeur caractéristique. La
substance médicamenteuse brute possede les caractéristiques de
solubilité cpropres a un acide carboxylique. Légérement soluble
dans I’eau, ce composé est entierement soluble dans les solvants
de base et faiblement soluble dans les solvants a base d’acides
minéraux aqueux.
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Chez I’animal

L’acide valproique, a-t-on montré chez diverses especes animales, est efficace contre plusieurs
types de convulsions induites par une stimulation électrique ou chimique, p. ex., par un
électrochoc maximal, un électrochoc de faible fréquence, la privation de COy, le
pentylénetétrazole, le cobalt, le bémégride, la bicuculline ou le I-glutamate. Plusieurs formes de
convulsions induites par un stimulus lumineux ou sonore sont également bloquées de maniére
efficace par I’acide valproique.

Chez I’'animal de laboratoire, I’administration de doses d’acide valproique de 175 mg/kg ou
moins n’a eu aucun effet sur la locomotion ou la réponse conditionnelle au renforcement positif.

L’administration de doses supérieures a 175 mg/kg a inhibé le comportement conditionnel et
spontané chez la souris et le rat et a perturbé la coordination des pattes arriére chez le rat. Une
suppression des potentiels cérébraux spontanés et évoqués a également été démontree a ces doses
élevées.

A raison de 175 mg/kg ou moins, I’acide valproigque n’a eu que peu ou pas d’effet sur le systéme
nerveux autonome, la fonction cardiovasculaire, la fonction respiratoire, la température
corporelle, les réponses inflammatoires, la contraction des muscles lisses ou I’activité rénale.
L’administration de doses intraveineuses de 22, 43 et 86 mg/kg a causé une diminution tres
transitoire de la tension artérielle chez I’animal, suivie d’une hausse compensatoire.

L’administration aigué de doses de valproate de sodium injectable de plus de 200 mg/kg a réduit
I’activité et causé de I’ataxie, de la dyspnée, de la prostration et des décés chez le rat et la souris.

TOXICOLOGIE

Les premiers tests effectués chez les animaux ont été faits avec du valproate sodique, tandis que
la plupart des études récentes ont plut6t utilisé I’acide valproique. Le facteur de conversion est
tel, qu’a 100 mg de valproate sodique correspondent 87 mg d’acide valproique. Les posologies
ci-aprés mentionnées sont indiquées en fonction de la teneur en acide valproigue.

Toxicité aiqué

La toxicité aigué de I’acide valproique a été déterminée chez diverses espéces animales pour les
voies orale, intraveineuse, intrapéritonéale et sous-cutanée. Chez les rats et les chiens adultes, la
DLsgorale est d’environ 1 a 2 g/kg. La toxicité était semblable chez les deux sexes, mais elle a eu
tendance a étre plus prononcée chez les nouveau-nés et chez les ratons de 14 jours que chez les
jeunes rats adultes. Les signes de toxicité étaient ceux de la dépression du systeme nerveux
central. Les seules lésions observées dans des organes spécifiques consistaient en des débris
cellulaires dans le tissu réticuloendothélial et une légére dégénérescence lipidique du foie.
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L’administration de doses orales élevées (> 500 mg/kg) a produit une irritation du tractus gastro-
intestinal chez le rat.

Chez la souris méle adulte, la DLs orale de divalproex sodique s’est élevée a 1,66 g/kg (ce qui
équivaut a environ 1,54 g/kg d’acide valproique).

Des comprimés entérosolubles pulvérisés de divalproex sodique (en quantité équivalente a

250 mg d’acide valproique) en suspension dans une solution de méthylcellulose a 0,2 % ont été
administrés par voie orale a des souris et des rats des deux sexes (10/sexe/groupe) en doses allant
de 1,74 4 4,07 g/kg. Dans ces conditions, la DLs a été estimée a 2,06 — 2,71 g/kg. Aucune
différence constante liée au sexe des animaux ou a I’une ou I’autre espéces en particulier n’a été
observée.

Des signes de dépression du systeme nerveux central tels que diminution de I"activité, ataxie et
sommeil ont été observés. A I’autopsie, seules 2 rates ayant recu 2,71 g/kg et mortes rapidement
ont présenté une altération de la couleur et(ou) un épaississement de la muqueuse glandulaire.

Aucun effet toxicologique significatif n’a été signalé par suite de I’administration, pendant au
moins quatre semaines consécutives, de doses allant jusqu’a 240 mg/kg/jour chez des rats adultes
et jusqu’a 120 mg/kg/jour chez des chiens adultes. Toutefois, chez les rats ayant recu

240 mg/kg/jour, la réduction significative du poids des testicules et de la numération leucocytaire
a été considérée comme une preuve de subtile toxicité due au valproate de sodium injectable. Par
conséquent, la dose la plus élevée considérée comme non toxique a été estimée a 90 mg/kg/jour
chez le rat et a 120 mg/kg/jour chez le chien.

La toxicité intraveineuse aigué d’une préparation injectable de valproate de sodium contenant
I’équivalent de 100 mg/mL d’acide valproique a été évaluée chez la souris et le rat des deux
sexes. A cet effet, des groupes de souris et de rats au nombre de 5 animaux de chaque sexe par
groupe ont recu des doses allant de 0,5 a 9,0 mL/kg (50 & 900 mg/kg de valproate). Aucun signe
de toxicité manifeste n’a été observé chez les rats et les souris ayant recu 0,5 mL/kg (50 mg/kg
de valproate). Les valeurs de DLz pour la solution test chez les souris et les rats (données
combinées pour les deux sexes) étaient de 7,3 et 7,0 mL/mg (730 et 700 mg/kg de valproate)
respectivement.

Toxicité subaigué et toxicité chronique

Les études sur la toxicité subaigué et la toxicité chronique menées chez le rat et le chien ont duré
respectivement 1, 3, 6 et 18 mois et 3, 6 et 12 mois. Les altérations pathologiques observées
comprenaient une suppression du systéme hématopoiétique, un appauvrissement des
lymphocytes dans les tissus lymphoides et la perte de cellules de I’épithélium germinal des
tubules séminiféres. Réduction de la spermatogenése et atrophie testiculaire ont été constatées
chez les animaux ayant recu des doses supeérieures & 90 mg/kg/jour dans le cas des chiens et a
350 mg/kg/jour dans le cas des rats. Chez les rats, le premier signe de toxicité a la dose de

350 mg/kg/jour a été une diminution de la consommation de nourriture et de la croissance.
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Pouvoir mutagéne et pouvoir carcinogene

Pouvoir mutagéne

Le valproate n’a pas produit de mutations dans un essai bactérien in vitro (test de Ames), n’a pas
eu d’effet letaux dominants chez la souris et n’a pas entrainé d’augmentation de la fréquence
d’aberrations chromosomiques dans une étude cytogénétique menée in vivo chez le rat. Une
augmentation de la fréquence d’échanges de chromatides sceurs a éte signalée dans une étude
menée chez des enfants épileptiques recevant du valproate, mais cette association n’a pas été
observée dans une autre étude, menée chez des adultes. Certains éléments tendent a montrer que
I’augmentation de la fréquence d’échanges de chromatides sceurs pourrait étre associée a
I’épilepsie. La portée biologique de cette augmentation n’est pas connue.

Pouvoir carcinogéne

Pendant 107 semaines, 200 rats ont recu de I’acide valproique par le biais de leur alimentation.
Durant la période de traitement, les doses moyennes recues ont été les suivantes : 81 mg/kg/jour
(méles) et 85 mg/kg/jour (femelles) dans le groupe a dose faible et 161 mg/kg/jour (males) et
172 mg/kg/jour (femelles) dans le groupe a dose élevée (soit environ 10 % a 50 % de la dose
quotidienne maximale [en mg/m?] employée chez I’hnomme). Les animaux témoins ont recu de
I’huile de mais, dans leur alimentation également. La principale manifestation observée dans
cette étude a été une augmentation de la fréquence de fibrosarcomes cutanés chez les males du
groupe a dose élevée. Pareils néoplasmes ont cependant aussi été observés dans les autres
groupes, au nombre de deux dans le groupe a dose faible, de 5 dans le groupe a dose élevée et de
0 chez les témoins méles. Les fibrosarcomes sont relativement rares chez le rat et surviennent
généralement chez moins de 3 % des animaux.

De I’acide valproique a également été administré par voie alimentaire a des souris, a raison de 81
et 163 mg/kg/jour pendant prés de 19 mois dans le cas des femelles et a raison de 80 et

159 mg/kg/jour pendant pres de 23 mois chez les males. Dans le cas des males, des adénomes
bronchoalvéolaires ont eu fortement tendance a se développer en fonction de la dose recue par
les animaux et, apres ajustement des données en fonction du moment du déces, la fréquence
observée dans le groupe a forte dose s’est avérée nettement plus élevée que dans les autres
groupes.

Selon la méthode utilisée pour I’analyse statistique, on a également observé une augmentation
significative ou presque significative de la fréquence de carcinomes et(ou) d’adénomes
hépatocellulaires pour les observations correspondantes. Les résultats de ces deux études
indiquent que I’acide valproique est un carcinogene ou « activateur » faible chez le rat et la
souris. Pour le moment, la portée de ces observations n’est pas connue chez I’lhnomme.

Reproduction et tératologie

Des études menées chez le rat ont montré que le médicament traverse le placenta.
L’administration de doses supérieures a 65 mg/kg/jour chez le rat, la souris et le lapin a produit
une augmentation de la fréquence d’anomalies osseuses des cotes, des vertebres et du palais.
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L’administration de doses supérieures a 150 mg/kg/jour a des lapines gravides a produit des
résorptions feetales et (principalement) des anomalies des tissus mous chez les petits.

Chez le rat, un retard dose-dépendant a été constaté dans le début de I’accouchement. Le
médicament a eu une incidence négative sur la croissance et la survie des petits aprées la
naissance, en particulier lorsque son administration a eu lieu pendant toute la durée de la
gestation et pendant le début de I’allaitement. Embryolétalité ou anomalies majeures du
développement ont été observées chez le rat et le lapin aux doses de 350 mg/kg/jour.

Tres peu de petits nés de meres ayant recu des doses élevées ont survécu, mais le taux de survie
s’est amélioré lorsque ces derniers ont été mis en présence de meres du groupe témoin peu apres
leur naissance.

Fécondité

Des études sur la toxicité chronique menees chez des rats et des chiens, certains jeunes et
d’autres adultes, ont montré une réduction de la spermatogenése et une atrophie testiculaire chez
les rats ayant recu des doses > 400 mg/kg/jour (soit environ > 100 % de la dose quotidienne
maximale [en mg/m?] employée chez I’homme) et chez les chiens ayant recu des doses

> 150 mg/kg/jour (soit environ 1,4 fois la dose quotidienne maximale [en mg/m?] employée chez
I’homme). Le premier volet des études menées chez le rat a révélé que I’administration de doses
allant jusqu’a 350 mg/kg/jour (soit environ 100 % de la dose quotidienne maximale [en mg/m?]
employée chez I’homme) pendant 60 jours n’avait aucun effet sur la fécondité.

On ignore I’effet du valproate sur le développement testiculaire, la spermatogenese et la
fecondité chez I’étre humain.
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PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'/RATIO-VALPROIC

Capsules d’acide valproique
Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie d’une
« monographie de produit » publiée a la suite de I’approbation de
la vente au Canada de RATIO-VALPROIC et s’adresse tout
particuliérement aux consommateurs. Le présent dépliant n’est
qu’un résumeé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de RATIO-VALPROIC. Pour toute question au
sujet de ce médicament, communiquez avec votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

RATIO-VALPROIC vous a été prescrit pour maitriser vos crises
d’épilepsie. Veuillez suivre les recommandations de votre
médecin scrupuleusement.

Les effets de ce médicament :

RATIO-VALPROIC est un médicament qui possede des
propriétés anticonvulsivantes. Bien que son mécanisme d’action
n’ait pas encore été établi, certains croient que son activité dans le
traitement de I’épilepsie est liée au fait qu’il augmente les
concentrations d’acide gamma-aminobutyrique (GABA) dans le
cerveau.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

RATIO-VALPROIC ne doit pas étre administré chez les patients
qui :

¢ souffrent de maladie du foie ou d’insuffisance hépatique grave ;
¢ sont allergiques a ce médicament ;

e ont un trouble du cycle de I’urée (probleme génétique).

L’ingrédient médicinal est :
L acide valproique.

Les ingrédients non médicinaux sont :

Capsules a 250 mg : AD&C jaune n° 6, cyclométhicone,
diméthicone, dioxyde de titane, éthyléneglycol, éther
monoéthylique, gélatine, glycérine, huile de mais, huile minérale,
Iécithine, méthylparabene, oxyde de fer noir NF, propylparabéne,
sorbitol et vernis.

Capsules a 500 mg : AD&C jaune n° 6, alcool isopropylique,
citrate de triéthyl, copolymere de type c de I'acide méthacrylique,
cyclométhicone, D&C jaune n° 10, dioxyde de titane, eau
purifiée, gélatine, glycérine, huile minérale,
hydropropylméthylcellulose, hydroxyde de sodium,
méthylparabene, propylparabéne, siméthicone, et talc.

Les formes posologiques sont :
RATIO-VALPROIC est offert sous forme de capsules contenant
250 mg ou 500 mg d’acide valproique.

RATIO-VALPROIC est aussi offert sous forme de solution orale
contenant 250 mg d’acide valproique par 5 mL.

 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS B

Mises en garde et précautions importantes

o Hépatotoxicité : Des cas d’insuffisance hépatique ayant
entrainé le déceés sont survenus chez des patients ayant regu
de I’acide valproique. En général, ces cas se sont produits
dans les six premiers mois du traitement. Peuvent étre
particulierement exposés les patients qui prennent plusieurs
anticonvulsivants, les enfants, les personnes ayant des
antécédents de maladie hépatique, les patients atteints de
troubles métaboliques, ceux qui souffrent de troubles
convulsifs graves accompagnés de retard mental et les
patients qui ont une maladie cérébrale. L’expérience indique
que les enfants de moins de deux ans sont particulierement
exposés au risque d’hépatotoxicité mortelle, en particulier
ceux qui prennent plusieurs anticonvulsivants.

o Pouvoir tératogene : L’acide valproique peut produire des
malformations génétiques chez I’enfant a naitre. Par
conséquent, I’utilisation de ce médicament chez la femme en
age de procréer ne doit étre envisagée qu’apreés évaluation des
avantages pour la mére par rapport aux risques pour le feetus.

o Pancréatite : Des cas de pancréatite menagant le pronostic
vital ont été signalés chez des patients sous acide valproique,
enfants comme adultes. Dans certains cas, la pancréatite est
apparue peu aprés le début du traitement, et dans d’autres,
apres plusieurs années d’utilisation du médicament. Douleur
abdominale, nausées, vomissements et(ou) anorexie peuvent
étre des symptomes de pancréatite nécessitant une évaluation

médicale d’urgence.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser
RATIO-VALPROIC si :

e vous avez des antécédents d’hépatopathie ou souffrez d’une
maladie du foie comme la jaunisse (jaunissement de la peau et
des yeux) ;

e vous avez déja eu une réaction inhabituelle ou allergique (fiévre
ou éruptions cutanées comprises) 8 RATIO-VALPROIC ;

o vous étes allergique a I’'un des constituants des capsules ou de

la solution orale RATIO-VALPROIC ;

vous étes enceinte ou prévoyez le devenir ;

vous allaitez (RATIO-VALPROIC passe dans le lait maternel) ;

vous prenez d’autres médicaments, en vente libre ou non ;

vous avez une maladie du rein ;

vous avez d’autres problémes médicaux, p. ex., des antécédents

de coma inexpliqué, un retard mental ou un dysfonctionnement

cérébral ;

o vous souffrez de troubles psychiques ou avez des idées
suicidaires ;

¢ vous consommez de I’alcool régulierement.
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Précautions a respecter pendant la prise de RATIO-
VALPROIC

o Votre médecin vérifiera réguliérement votre réponse a RATIO-
VALPROIC. Cependant, si vos crises s’aggravent, faites-lui-en
part immédiatement.

e Etant donné que I’acide valproique peut perturber la
coordination et(ou) causer de la somnolence, ne vous engagez
pas dans des activités potentiellement dangereuses, comme la
conduite automobile ou I’utilisation de machines, jusqu’a ce
que vous ayez la certitude que ce médicament ne vous rend pas
somnolent.

¢ N’interrompez pas votre traitement, sauf sur indication
contraire du médecin. Assurez-vous de toujours avoir une
provision suffisante de médicament. Rappelez-vous : RATIO-
VALPROIC vous a été prescrit a vous seul — ne le donnez
jamais a une autre personne.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Interactions médicamenteuses importantes

o De rares cas de coma ont été signalés chez des patients
recevant de I’acide valproique seul ou en association avec du
phénobarbital.

o Des cas de réactions cutanées graves (telles que le syndrome
de Stevens-Johnson ou I’érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse) ont été signalés chez des patients ayant regu de
I’acide valproique en concomitance avec de la lamotrigine.

Les médicaments qui sont susceptibles d’interagir avec

RATIO-VALPROIC comprennent :

o les anticonvulsivants tels que la carbamazépine, la lamotrigine,
la primidone, le topiramate, le felbamate, la phénytoine,
I’éthosuximide, le phénobarbital ;

o les anticoagulants tels que I’acide acétylsalicylique, la
warfarine, le dicoumarol ;

o les benzodiazépines telles que le diazépam, le lorazépam, le

clonazépam ;

certains anti-infectieux tels que la rifampine ;

certains antidiabétiques tels que le tolbutamide ;

certains antiviraux anti-VIH tels que la zidovudine ;

n’importe lequel des agents de la classe des carbapénémes, tels

le doripénem, I’ertapénem, I’imipénem, le méropénem ;

o certains médicaments utilisés pour le traitement des brilures
d’estomac et des ulceres gastro-duodénaux, comme la
cimétidine ;

o les antidépresseurs, tels que les inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la
monoamine-oxydase (IMAO) et les antidépresseurs
tricycliques, tels que I’amitriptyline et la nortriptyline ;

o les antipsychotiques.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Veuillez consulter votre médecin avant de prendre un autre
médicament quelconque, méme s’il s’agit d’un produit en vente

libre. En effet, certains agents peuvent produire divers effets
secondaires s’ils sont pris en méme temps que RATIO-
VALPROIC.

Il est important que vous respectiez vos rendez-vous de suivi.

Il se peut que votre médecin ait a faire des prises de sang pour
mesurer la quantité de RATIO-VALPROIC dans votre circulation
et ajuster votre traitement.

Dose habituelle :
Il est trés important que vous preniez RATIO-VALPROIC
exactement selon les recommandations de votre médecin.

La dose initiale que votre médecin vous recommandera sera
déterminée en fonction de votre poids, de vos crises ou épisodes
de manie ainsi que des autres médicaments que vous prenez déja.
Assurez-vous donc de bien indiquer au médecin quels sont ces
médicaments, qu’il s’agisse de produits en vente libre ou non. Le
médecin augmentera votre dose graduellement, jusqu’a ce que vos
crises soient bien maitrisées sans que vous éprouviez d’effets
secondaires. Suivez scrupuleusement les directives du médecin et
ne modifiez pas votre posologie sans d’abord le consulter.

RATIO-VALPROIC peut étre pris avec ou sans aliments.

Surdosage :
Si vous avez accidentellement pris une dose excessive de RATIO-

VALPROIC, communiquez avec votre médecin, avec le service
des urgences de I’hopital le plus proche ou encore avec le centre
antipoison de votre région, méme si vous n’avez aucun
symptdme.

Dose oubliée :
Ne cessez pas de prendre votre médicament d’un seul coup, car
Vous risqueriez ainsi de voir vos crises d’épilepsie s’accentuer.

Si vous avez oublié de prendre une dose, ne tentez pas de vous
rattraper en prenant deux fois plus de médicament la fois suivante.
Prenez tout simplement la prochaine dose a I’heure prévue et
efforcez-vous de ne pas en oublier d’autres.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Si vous ressentez des effets inhabituels ou génants pendant la
prise de RATIO-VALPROIC (acide valproique), vérifiez
immédiatement ce qu’il en est aupres de votre médecin ou de
votre pharmacien.

Divers effets indésirables ont été signalés par des patients prenant
de I’acide valproique. Les plus courants sont les nausees, les
vomissements et I’indigestion. Etant donné toutefois que tous ne
réagissent pas de la méme maniére & un médicament donné, il se
peut que vous n’éprouviez aucun de ces effets.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
7PROCEDURES A SUIVRE
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Symptome / effet

Consultez
immédiatement

votre médecin ou
votre pharmacien

Cas graves | Dans
seulement tous
les cas

Obtenez
d’urgence
des soins
médicaux

Fréquent

Nausées

Vomissements

Indigestion

Sédation

Céphalées

Diarrhée

< |2 |2 |2 ||

Peu
fréquent

Dysfonctionnem
ent cérébral avec
hyperammoniém
ie (augmentation
dela
léthargie/somnol
ence,
vomissements,
ataxie [démarche
anormale],
épisodes
d’irritabilité
extréme’,
combativité/com
portement
bizarre'" et refus
de manger de la
viande ou des
produits a teneur
élevée en
protéines'™)

Diminution du
nombre de
plaquettes dans
le sang (peut
entrainer une
tendance aux
contusions ainsi
que des
hémorragies
cutanées ou des
saignements
dans d’autres
régions du
corps)

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Consultez
immédiatement
votre médecin ou
votre pharmacien

Troubles
hépatiques
(sensation de
malaise,
faiblesse,
léthargie, enflure
du visage, perte
de I’appétit, \
jaunissement de
la peau ou des
yeux, urines
foncées,
vomissements)

Troubles du
pancréas
(douleur
abdominale, v
nausées,
vomissements
et(ou) perte de
I”appétit)

Idées suicidaires
ou d’auto- N
mutilation
T Chez les jeunes enfants.

t1 Chez les enfants plus vieux ou les adultes.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de RATIO-VALPROIC,
veuillez communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

 COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT B

Conservez les capsules RATIO-VALPROIC entre 15 °C et 25 °C.

Gardez RATIO-VALPROIC hors de la portée des enfants.
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DECLARATI,ON DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a I’utilisation des produits de santé au Programme
Canada Vigilance de I’une des 3 fagons suivantes :

$  En ligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
$  Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345;
$  Enremplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration
de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaration d’effets indésirables sont
disponibles sur le site Web de MedEffet"' Canada a
www.santecanada.qgc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
gestion 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

Vous pouvez vous procurer ce document ainsi que la
monographie compléte du produit, rédigés pour les professionnels
de la santé, en communiquant avec le commanditaire, ratiopharm
inc., au: 1 (800) 337-2584

Ce feuillet de renseignements a été rédigé par ratiopharm inc.

Derniére révision : Le 2 février 2012
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PARTIE 11l : RENGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'/RATIO-VALPROIC

Solution orale d’acide valproique
Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie d’une
« monographie de produit » publiée a la suite de I’approbation de
la vente au Canada de RATIO-VALPROIC et s’adresse tout
particuliérement aux consommateurs. Le présent dépliant n’est
qu’un résumeé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de RATIO-VALPROIC. Pour toute question au
sujet de ce médicament, communiquez avec votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT B

Les raisons d’utiliser ce médicament :

RATIO-VALPROIC vous a été prescrit pour maitriser vos crises
d’épilepsie. Veuillez suivre les recommandations de votre
médecin scrupuleusement.

Les effets de ce médicament :

RATIO-VALPROIC est un médicament qui possede des
propriétés anticonvulsivantes. Bien que son mécanisme d’action
n’ait pas encore été établi, certains croient que son activité dans le
traitement de I’épilepsie est liée au fait qu’il augmente les
concentrations d’acide gamma-aminobutyrique (GABA) dans le
cerveau.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

RATIO-VALPROIC ne doit pas étre administré chez les patients
qui :

¢ souffrent de maladie du foie ou d’insuffisance hépatique grave ;
¢ sont allergiques a ce médicament ;

e ont un trouble du cycle de I’urée (probleme génétique).

L’ingrédient médicinal est :
L acide valproique.

Les ingrédients non médicinaux sont :

La solution orale RATIO-VALPROIC a 250 mg/5 mL renferme
les ingrédients non médicinaux suivants : aréme artificiel de
cerise, colorant AD&C rouge n° 40, eau purifiée, glycérine,
méthylparabene, propylparabéne, sorbitol, sucrose et vanilline ;
acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium pour I’ajustement
du pH.

Les formes posologigues sont :

RATIO-VALPROIC est offert sous forme de solution orale
contenant 250 mg d’acide valproique par 5 mL.
RATIO-VALPROIC est aussi offert sous forme de capsules
contenant 250 mg ou 500 mg d’acide valproique.

 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS B

Mises en garde et précautions importantes

o Hépatotoxicité : Des cas d’insuffisance hépatique ayant
entrainé le déceés sont survenus chez des patients ayant recu
de I’acide valproique. En général, ces cas se sont produits
dans les six premiers mois du traitement. Peuvent étre
particulierement exposés les patients qui prennent plusieurs
anticonvulsivants, les enfants, les personnes ayant des
antécédents de maladie hépatique, les patients atteints de
troubles métaboliques, ceux qui souffrent de troubles
convulsifs graves accompagnés de retard mental et les
patients qui ont une maladie cérébrale. L’expérience indique
que les enfants de moins de deux ans sont particulierement
exposés au risque d’hépatotoxicité mortelle, en particulier
ceux qui prennent plusieurs anticonvulsivants.

o Pouvoir tératogene : L’acide valproique peut produire des
malformations génétiques chez I’enfant a naitre. Par
conséquent, I’utilisation de ce médicament chez la femme en
age de procréer ne doit étre envisagée qu’aprés évaluation des
avantages pour la mére par rapport aux risques pour le feetus.

o Pancréatite : Des cas de pancréatite menagant le pronostic
vital ont été signalés chez des patients sous acide valproique,
enfants comme adultes. Dans certains cas, la pancréatite est
apparue peu aprés le début du traitement, et dans d’autres,
apres plusieurs années d’utilisation du médicament. Douleur
abdominale, nausées, vomissements et(ou) anorexie peuvent
étre des symptomes de pancréatite nécessitant une évaluation

médicale d’urgence.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser
RATIO-VALPROIC si :

e vous avez des antécédents d’hépatopathie ou souffrez d’une
maladie du foie comme la jaunisse (jaunissement de la peau et
des yeux) ;

e vous avez déja eu une réaction inhabituelle ou allergique (fiévre
ou éruptions cutanées comprises) 8 RATIO-VALPROIC ;

o vous étes allergique a I’'un des constituants des capsules ou de

la solution orale RATIO-VALPROIC ;

vous étes enceinte ou prévoyez le devenir ;

vous allaitez (RATIO-VALPROIC passe dans le lait maternel) ;

vous prenez d’autres médicaments, en vente libre ou non ;

vous avez une maladie du rein ;

vous avez d’autres problémes médicaux, p. ex., des antécédents

de coma inexpliqué, un retard mental ou un dysfonctionnement

cérébral ;

o vous souffrez de troubles psychiques ou avez des idées
suicidaires ;

¢ vous consommez de I’alcool régulierement.

Précautions a respecter pendant la prise de RATIO-
VALPROIC

o Votre médecin vérifiera réguliérement votre réponse a RATIO-
VALPROIC. Cependant, si vos crises s’aggravent, faites-lui-en
part immédiatement.

e Etant donné que I’acide valproique peut perturber la
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coordination et(ou) causer de la somnolence, ne vous engagez
pas dans des activités potentiellement dangereuses, comme la
conduite automobile ou I’utilisation de machines, jusqu’a ce
que vous ayez la certitude que ce médicament ne vous rend pas
somnolent.

¢ N’interrompez pas votre traitement, sauf sur indication
contraire du médecin. Assurez-vous de toujours avoir une
provision suffisante de médicament. Rappelez-vous : RATIO-
VALPROIC vous a été prescrit a vous seul — ne le donnez
jamais a une autre personne.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Interactions médicamenteuses importantes

o De rares cas de coma ont été signalés chez des patients
recevant de I’acide valproique seul ou en association avec du
phénobarbital.

o Des cas de réactions cutanées graves (telles que le syndrome
de Stevens-Johnson ou I’érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse) ont été signalés chez des patients ayant regu de
I’acide valproique en concomitance avec de la lamotrigine.

Les médicaments qui sont susceptibles d’interagir avec

RATIO-VALPROIC comprennent :

o les anticonvulsivants tels que la carbamazépine, la lamotrigine,
la primidone, le topiramate, le felbamate, la phénytoine,
I’éthosuximide, le phénobarbital ;

o les anticoagulants tels que I’acide acétylsalicylique, la
warfarine, le dicoumarol ;

o les benzodiazépines telles que le diazépam, le lorazépam, le

clonazépam ;

certains anti-infectieux tels que la rifampine ;

certains antidiabétiques tels que le tolbutamide ;

certains antiviraux anti-VIH tels que la zidovudine ;

n’importe lequel des agents de la classe des carbapénémes, tels

le doripénem, I’ertapénem, I’imipénem, le méropénem ;

o certains médicaments utilisés pour le traitement des brilures
d’estomac et des ulceres gastro-duodénaux, comme la
cimétidine ;

o les antidépresseurs, tels que les inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la
monoamine-oxydase (IMAO) et les antidépresseurs
tricycliques, tels que I’amitriptyline et la nortriptyline ;

o les antipsychotiques.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Veuillez consulter votre médecin avant de prendre un autre
médicament quelconque, méme s’il s’agit d’un produit en vente
libre. En effet, certains agents peuvent produire divers effets
secondaires s’ils sont pris en méme temps que RATIO-
VALPROIC.

Il est important que vous respectiez vos rendez-vous de suivi.

Il se peut que votre médecin ait a faire des prises de sang pour

mesurer la quantité de RATIO-VALPROIC dans votre circulation
et ajuster votre traitement.

Dose habituelle :
Il est trés important que vous preniez RATIO-VALPROIC
exactement selon les recommandations de votre médecin.

La dose initiale que votre médecin vous recommandera sera
déterminée en fonction de votre poids, de vos crises ou épisodes
de manie ainsi que des autres médicaments que vous prenez déja.
Assurez-vous donc de bien indiquer au médecin quels sont ces
médicaments, qu’il s’agisse de produits en vente libre ou non. Le
médecin augmentera votre dose graduellement, jusqu’a ce que vos
crises soient bien maitrisées sans que vous éprouviez d’effets
secondaires. Suivez scrupuleusement les directives du médecin et
ne modifiez pas votre posologie sans d’abord le consulter.

RATIO-VALPROIC peut étre pris avec ou sans aliments.

Surdosage :
Si vous avez accidentellement pris une dose excessive de RATIO-

VALPROIC, communiquez avec votre médecin, avec le service
des urgences de I’hopital le plus proche ou encore avec le centre
antipoison de votre région, méme si vous n’avez aucun
symptdme.

Dose oubliée :
Ne cessez pas de prendre votre médicament d’un seul coup, car
Vous risqueriez ainsi de voir vos crises d’épilepsie s’accentuer.

Si vous avez oublié de prendre une dose, ne tentez pas de vous
rattraper en prenant deux fois plus de médicament la fois suivante.
Prenez tout simplement la prochaine dose a I’heure prévue et
efforcez-vous de ne pas en oublier d’autres.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Si vous ressentez des effets inhabituels ou génants pendant la
prise de RATIO-VALPROIC (acide valproique), vérifiez
immédiatement ce qu’il en est aupres de votre médecin ou de
votre pharmacien.

Divers effets indésirables ont été signalés par des patients prenant
de I’acide valproique. Les plus courants sont les nausees, les
vomissements et I’indigestion. Etant donné toutefois que tous ne
réagissent pas de la méme maniére & un médicament donné, il se
peut que vous n’éprouviez aucun de ces effets.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Symptome / effet Consultez Obtenez
immédiatement d’urgence

votre pharmacien des soins

médicaux

Cas graves | Dans
seulement tous
les cas
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Consultez
immédiatement
votre pharmacien

Fréquent

Nausées

\/

Vomissements

Indigestion

Sédation

Céphalées

Diarrhée

\/
\/
\/
\/
\/

Peu
fréquent

Dysfonctionnem
ent cérébral avec
hyperammoniém
ie (augmentation
dela
léthargie/somnol
ence,
vomissements,
ataxie [démarche
anormale],
épisodes
d’irritabilité
extréme’,
combativité/com
portement
bizarre'" et refus
de manger de la
viande ou des
produits a teneur
élevée en
protéines')

Diminution du
nombre de
plaquettes dans
le sang (peut
entrainer une
tendance aux
contusions ainsi
que des
hémorragies
cutanées ou des
saignements
dans d’autres
régions du
corps)

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Consultez
immédiatement
votre pharmacien

Troubles
hépatiques
(sensation de
malaise,
faiblesse,
léthargie, enflure
du visage, perte
de I’appétit, \
jaunissement de
la peau ou des
yeux, urines
foncées,
vomissements)

Troubles du
pancréas
(douleur
abdominale, v
nausées,
vomissements
et(ou) perte de
I”appétit)

Idées suicidaires
ou d’auto- N
mutilation
T Chez les jeunes enfants.

t1 Chez les enfants plus vieux ou les adultes.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de RATIO-VALPROIC,
veuillez communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

 COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT B

Conservez la solution RATIO-VALPROIC entre 15 °C et 25 °C.

Gardez RATIO-VALPROIC hors de la portée des enfants.

Page 51 de 52



DECLARATI,ON DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a I’utilisation des produits de santé au Programme
Canada Vigilance de I’une des 3 fagons suivantes :

$  En ligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
$  Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345;
$  Enremplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration
de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaration d’effets indésirables sont
disponibles sur le site Web de MedEffet"' Canada a
www.santecanada.qgc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
gestion 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 B

Vous pouvez vous procurer ce document ainsi que la
monographie compléte du produit, rédigés pour les professionnels
de la santé, en communiquant avec le commanditaire, ratiopharm
inc., au: 1 (800) 337-2584

Ce feuillet de renseignements a été rédigé par ratiopharm inc.

Derniére révision : Le 2 février 2012
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