Depakin chrono 300 mg
compresse a rilascio prolungato

Depakin chrono 500 mg
compresse a rilascio prolungato
sodio valproato - acido valproico

SANOFI g

(ategoria farmacoterapeutica

Antiepitettici derivati degli acidi geasi.

Indicazioni terapeutiche

Nel traltamento dell'epilessia generalizzata, in particolare in atlacchi di
tipo:

- assenza

- mioclonico

- tonico-clonico

- atonico

- misto

e nell’epilessia parziale:

- semplice 0 complessa

- secondariamente generalizzata.

Nel trattamento di sindromi specifiche (West, Lennox-Gastaut).

Nel trattamento degli episodi di mania correlati al disturbo bipolare quan-
do il litio & controindicato o non tollerato. La continuazione della terapia
dopo lepisodio di mania pud essers presa in considerazione nei pazienti
Cive hanno risposto ai valproato per la mania acuta.

Controindicazioni

- [patite acula

- Epatite cronica

- Anamnesi personale o familiare di grave epatopatia, soprattutto indolta
da farmaci

- Ipersensibilita al principio atlivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti

- Porfiria epatica

- Disordini di coagulazione

Precauzioni per 'uso

Nei bambini di ela inferiore o uguale a tre anni, gli antiepilettici conte-
nenti acido valproico rappresentano solo in casi eccezionali la terapia di
prima scelta

- Prima dell'inizio della terapia devono cssere eseguiti test di funzionalita
epatica (vedere “Controindicazioni”), che periodicamente devono essere
ripeluli durante i primi 6 mesi, soprattutto nei pazienti a rischio (vedere
“Awvertenze speciali™).

Come per la maggior parie dei farmaci antiepileltici si possono notare
aumenti degli enzimi epatici, particolarmente all'inizio della terapia;
essi sono transitori e isolati, non accompagnati da segni clinici. In que-
sti pazienti si raccomandano indagini di laboratorio pit approfondite
{compreso il tempo di protrombina), si pud inoltre prendere in consi-
derazione un aggiusiamento della posologia ¢, se necessario, si devono
ripelere le analisi.

Nei bambini di eta inferiore ai 3 anni la somministrazione di Depakin
deve avvenire in monoterapia anche se il suo beneficio potenziale deve
essere valutato prima dell'inizio del trattamento, in conironta al rischio
di danno epalico o di pancreatite in questi pazienti {vedere "Avvertenze
speciali”).

'

L'uso concomitante di salicilati deve essere evitato nei bambini al di sot-
Lo dei 3 anni per il rischio di epalolossicita.

- Sitaccomanda di eseguire le analisi del sangue {emocromo completo con
conla delle piastrine, lempo di sanguinamento e prove di coagulazione}
prima dell'inizio della terapia o prima di un intervento chirurgico, e nel
caso di ematomi o sanguinamenti spontanei {vedere “Effetii indesidera
li"}.

- Nei pazienti con insufficienza renale o ipoproteinemia é necessario
diminuire la posologia. Poiché il monitoraggio delle concentrazioni
plasmatiche pud dare risultati non attendibili, la posologia deve essere
adeguata in base ad un monitoraggio clinico.

- Sehbene siano state solo eccezionalmente riscontrate malattie immu-
nitarie durante I'uso di valproato, ¢ hene considerare il potenziale be-
neficio.del valproaio.rispetto al polenziale rischio in pazienti con lupus
erythematosus sistemico.
Poiché sono slali riportali dei casi eccezionali di pancreatite, pazienti
(on dolore addominale aculo devona venire immediatamente sottoposti
a esame medico. In caso di pancreatite si deve interrompere la terapia
on valproato.
Qualora si sospelti un ciclo dell’urea alterato, prima del trattamento si
deve valutare Iiperammoniemia poiché con valproato € possibile un
peggioramento {vedere “Eifelti indesiderati”).
Quindi se compaiono sintomi quali apatia, sonnolenza, vomito, ipoten-
sione ed aumento della frequenza delle crisi convulsive, devono essere
determinati i fivelli sierici di ammoniaca e di acido valproico; se re-
cessario la dose del medicinale deve essere ridotta. Se si sospetta una
interruzione enzimatica del ciclo dell'urea, si deve determinare il livello
sierico di ammaniaca prima di iniziare la terapia con medicinali conte-
nenti acido valproico.

Ematologia

E opportuno monitorare ia conta delie celiule ematiche, inclusa la conta

delle piastrine, il tempo di sanguinamenlo e i test di coagulazione prima

di iniziare la terapia, prima di un intervenlo chirurgico o odontoiatrico

ed in caso di ematomi spontanei o emorragie {vedere “Effetli indesidera-

ti").

In caso di assunzione concomitante di antagonisti della vitamina K. i

raccomanda uno stretto monitoraggio dei valori INR.

- Danni al midollo osseo

| pazienti con precedente danno midaliare osseo devano essere rigoroa-

mente tenuti sotto controllo.

Prima dell'inizio della terapia i pazienti devono essere avverliti del ri-

schio di aumento del peso e devono essere adottate Ie opportune misure

per minimizzare tale rischio (vedere “Effetti indesiderati”).

Non si consiglia 'uso concomitante di acido valproico/sodio valproato e

medicinali contenenti carbapenemi {vedere “Interazioni”).

- Donne in eta fertile (vedere “Avvertenze speciali”)

Tutte le donne con epilessia e in eta fertile devono essere informate in
modo adeguato riguardo ai rischi associati alla gravidanza.

Interazioni

Informare il medico o il farmacista se si ¢ recentemente assunto qualsiasi

altro medicinale, anche quelli senza prescrizione medica.

tifetti del valproato su aliri farmaci:

- Neurolettici, anti-MAQ. antidepressivi e benzodiazepine.
Il valproato pud potenziare Ieffetto di altri farmaci psicotropi come i
neurolettici, gli-anti-MAO e gli antidepressivi e le benzodiazepine; quin-
di si consiglia di eseguire un monitoraggio clinico e, quando necessario.
un aggiustamento del dosaggio.

- Fenobarbital
Poiché il valproalo aumenta le concentrazioni plasmatiche di fenobar-
bital {per inibizione del catabolismo epatico) pud verilicarsi sedazione



soprattutto nei bambini. $i raccomanda quindi un monitoraggio clinico
per i primi 15 giorni del (ratlamento combinato, con immediata riduzio-
ne delle dosi di fenobarbital in caso di sedazione, e controllo eventuale
dei livelli plasmatici di fenobarbiltal.
- Primidone
I valproato aumenta i livelli plasmatici di primidone con potenziamento
dei suoi effetti indesiderati (sedazione); questa interazione cessa con il
trattamenlo a lungo termine. Si raccomanda il monitoraggio clinico spe-
cialmente all'inizio della terapia combinala con un aggiustamento del
dosaggio del primidone quando necessario.
Fenitoina
Inizialmente il valproato diminuisce la concentrazione plasmatica totale
della fenitoina aumentandone perd la trazione libera, con possibili sin-
tomi di sovradosaggio (V'acido valproico sposta la fenitoina dai suoi siti
di legame proteico e rallenta il suo catabolismo epatico).
Si raccomanda pertanto il monitoraggio clinico; in caso di dosaggio pla-
smatico della fenitoina si deve tenere in considerazione sopraltutto la
frazione libera.
Successivamente, in seguito a trattamento cronico, le concentrazioni di
fenitoina tornano ai valori iniziali pre-valproato.
- (arhamazepina
£ stata riportata tossicita a livello clinico in caso di somministrazione
contemporanca di valproato e carbamazepina poiché il valproato pud
potenziare la tossicita della carbamazeping. £ quindi raccomandato un
monitoraggio clinico soprattutto all'inizio del trattamento con I'associa-
zione dei due farmaci, con un aggiustamento della posologia, se neces-
sario.
- lamotrigina
1 rischio di rash pud essere aumentato dalla somministrazione contem-
poranea di lamotrigina e acido valproico, quando lamotrigina & aggiunta
all'acido valproico. )
Il valproato puo ridurre il metabolismo della lamotrigina e aumentare la
sua emivita media, quindi quando necessario é opportuno diminuire il
dosaggio di quest’ultima.
- Etosuccimide
Il valproato pud causare aumento delle concentrazioni plasmatiche della
etosuccimide.
Zidovuding »
1 valproato pud aumentate’la‘concentrazione plasmatica di zidovudina
con il conseguente aumento di rischi di tossicita di quest'ultima.
Etletti di altei farmaci sul valproato
Gli antiepilettici con effetto di induzione enzimalica {in parlicolare fe-
nitoina, fenobarbital e carbamazepina} diminuiscono le concenlrazioni
sicriche del valproato. Nel caso di terapia combinata i dosaggi vanno ag-
giustati in base ai livelli ematici.
In raso di associazione di felhamato e valproato. si pud osservare un au-
mento della concentrazione sierica di valproato. E necessario un monito-
raggio dei tassi plasmatici del valproato.
14 metochina aumenta il metabolismo dell’acido valproico ed ha eftetto
convulsivante; quindi nei casi di terapia combinala possono verificarsi at-
lacchi epilettici,
In caso di uso concomitante di valproalo e di sostanze che si legano alta-
mente alle proteine {acido acetilsalicilico), i livelli sierici liberi di valpro-
ato possono aumentare.
I meditinali contenenti acido valproico non devono essere somministrati
in concomitanza con |'acido acetilsalicilico per trattare febbre e dolore, in
modo pasticolare nei neonati e nei bambini.
Un altento monitoraggio del tempo di prolrombina deve essere effettuato
i:] (aso di uso concomitante di fattori anticoagulanti vitamina K dipen-
denti.

I livelli sierici di valproato possono aumentare (per effetlo di un metabo-
lismo epatico ridotto) in caso di uso concomitante di cimetidina o eritro-
micina e fluoxetina. Ci sono perd anche state segnalazioni di casi in cui la
concentrazione sierica di acido valproico é stato abbassato a seguito di
assunzione concomitante di fluoxetina.

In caso di somministrazione concomitante con medicinali contenenti car-
bapenemi € stata segnalata una diminuzione dei livelli ematici di acido
valproico, che si & evidenziata con una riduzione del 60-100% di tali livelli
ematici in circa due giorni. Per la rapida insorgenza e per la notevole di-
minuzione, non si considera fattibile la somministrazione concomitante
di medicinali contenenti carbapenemi in pazienli stabilizzali con acido
valproico e pertanto deve essere evitata (vedere “Precauzioni per I'uso”).
La rifampicina puo diminuire i livelli plasmatici del valproato portando
all'interruzione dell'effetto terapeutico. Quindi pud essere necessario, in
caso di co-somministrazione con rifampicina, un aggiustamento del do-
saggio del valproato.

Altre interazioni

La somministrazione concomitante di valproato e topiramate ¢ stata as-
sociata all'insorgenza di encefalopatia e/o iperammoniemia. | pazienti
trattali con questi due larmaci devono essere monitorati con particolare
attenzione per segni e sintomi di encefalopatia iperammoniemica.

!l valproato generalmente non ha un effetto di induzione enzimatica; di
onseguenza non riduce Vefficacia degli estroprogestinici in ¢aso di con-
traccezione ormonale.

Nei volontari sani il valproato ha spostato il diazepam dai suoi siti di lega-
me con l'albumina plasmatica e ne ha inibito il metabolismo. Nella terapia
combinata la concentrazione di diazepam libero pud risultare aumentata,
mentre la clearance plasmatica e il volume di distribuzione della frazione
libera del diazepam possono essere ridotti {rispettivamente del 25% e del
20%}. L'emivita, comunque, rimane invariata.

In soggetti sani il trattamento concomitante con valproato e lorazepam
ha determinato una riduzione della clearance plasmatica del lorazepam
di oltre il 40%.

In seguito ad un lratlamento combinato di acido valproico e clonazepam
si & verificato uno stato di assenza in pazienti con anamnesi di epilessia
con crisi di assenza.

In seguito a trattamento concomitante con acido valproico. sertralina e
fisperidone, in una paziente affetta da disturbo schizoaffettivo é insorta
(atatonia.

Awvertenze speciali

Un piccolo numero di pazienti in traltamenlo con larmaci antiepilettici
come valproato ha sviluppalo pensieri autolesivi o di suicidio. Se, in un
qualungue momento, ha pensieri di questo genere contatti immediata-
mente il medico.

Non si consiglia I'assunzione di alcol durante il trattamento con valproato.

EPATOPATIE

- Condizioni di insorgenza
[ stato eccezionalmente riportato un grave danno epatico che talvolta
si ¢ rivelato fatale. | pazienti pil a rischio soprattutto in casi di terapia
anticonvulsiva multipla sono i neonati ed i bambini sotto i 3 anni con
gravi forme di epilessia, in particolare quelli con danno cerebrale, rilar-
do psichico e (0) con malattia metabolica o degenerativa congenita.
Nel casa il medico ritenesse indispensabile somministrare il farmaco a
bambini al di solto dei tre anni di eta per il trattamento di un tipo di
epilessia responsiva al valproato, nonostante il rischio di epatopatia, I'u-
tilizzo di Depakin deve avvenire in monoterapia per ridurre tale rischio.
Dopo il compimento dei 3 anni l'incidenza si riduce significativamente ¢
diminuisce progressivamente con I'eld.



Nella maggior parte dei casi il danno epatico si & verificato durante i
primi & mesi di terapia.
- Sintomatologia
| sintomi clinici sono essenziali per una diagnosi precoce. In particola-
re, soprattutto nei pazienti a rischio (vedere Condizioni di insorgenza),
devono essere prese in considerazione due tipi di manifestazioni che
possono precedere ['ittero;
+ ricomparsa degli attacchi epilettici
+ sintomi non specifici, generalmente a rapida insorgenza, quali astenia,
anoressia, lelargia, sonnolenza, a volte associati a vomito ripetuto ¢
dolore addominale.
| pazienti {0 i loro genitori, se si tratta di bambini) devono essere avvertiti
di informare immediatamente il proprio medico qualora si verifichi uno
qualsiasi dei segni soprariporlati. Oltre ai controlli clinici dovra essere in-
trapreso il controllo ematochimico immediato della funzionalita epatica.
- Rilevazione
La funzionalita cpatica deve essere controllata prima di iniziare 1a te
rapia e periodicamente durante i primi 6 mesi di terapia. Tra le analisi
abituali, le pilr pertinenti sono quelle che riffettono la sintesi proteica,
soprattutto il lempo di protrombina. La conferma di una percentuale di
attivita protromhinica particolarmente bassa, soprattutto se associata ad
altri rilievi biclogici anormali (significativa diminuzione del fibrinageno
e dei fattori della coagulazione; aumento dei livelli di bilirubina ¢ au-
mento delle transaminasi, SGOT, SGPT, gamma-GT, lipasi, alfa-amilasi,
glicemia) richiede I'interruzione della terapia con valproato. (ome pre-
cauzione e in (aso essi siano assunti contemporaneamente, devono esse-
re interrotti anche i salicilati, poiché metabolizzati per la stessa via.
Quattro settimane dopo I'inizio del trattamenlo, devono essere controllati i
test di laboratorio dei parametri della coagulazione quali INR e PTT, SGOT,
$6P1, biliruhing e amilasi
Nei bambini che non presentano sintomi clinici anomali, la conta ematica,
compresi trombociti, SGOT e SGPT deve essere controllata ad ogni visila.

PANCREATITI

Sono state segnalale molto raramente pancreatiti gravi che possono avere
esito fatale. | bambini pid piccoli sono particolarmente a rischio. Il rischio
diminuisce con I'aumentare dell'cta. Attacchi epileltici gravi, disturbi neu-
rologici o politerapia anticonvulsivante possono essere fattori di rischio. La
presenza di insufficienza epatica concomitante alla pancrealite aumenta il
rischio di esito fatale. | pazienti che manilestano dolori addominali aculi
devono essere immediatamente visitati da un medico. In caso di pancrea-
tite, il valproato va sospeso.

GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

Questo medicinale non deve essere usato duranle la gravidanza e nelle
donne in eta fertile a meno che non sia strettamente necessario (ad esem-
pio in situazioni in cui altri trattamenti sono inefficaci o non tollerati). Le
donne in eta fertile devono usare metodi contraccettivi efficaci durante il
trattamento.

Donne in eta fertile

Epilessia:

Le donne con epilessia di qualsiasi tipo e in eta fertile devono ricevere un
parere specialistico prima che sia loro prescritto il valproato. La decisione
di usare Depakin in donne in eta fertile deve essere presa solo dopo una
valutazione molto attenta volta a stabilire se i henefici derivati dal suo uti-
lizzo supenno i rischi di anomalie congenite al feto. Questa decisionc deve
essere presa prima che Depakin sia prescritto per [a prima volta come pure
prima che la paziente gia traitata con valproato pianifichi una gravidanza.
Quando si riliene necessario il trattamento con valproato si devono met-
tere in atto precauzioni per minimizzare il polenziale rischio teratogeno
{vedere di seguito “In considerazione det dati soprariportali”).

Episodi maniacali nel disturbo bipolare:
Incaso di rhsl_urhi bipolari, se si pianifica una gravidanza, si deve prendere
in considerazione l'interruzione della terapia con valproato.

Gravidanza

Chiedere consiglio al medico o al farmacista prima di prendere qualsiasi
medicinale.

Uesperienza nel trattamento di madri epilettiche permette di descrivere
i rischi dell'utilizzo di valproato durante la gravidanza come di seguito
ripartato:

Rischio associato all epilessia ¢ agli anticpifettici

Nei figli di madri epilettiche trattate con antiepilettici durante la gravi-
danza, il tasso globale di malformazioni risulta 2-3 volte superiare rispetla
al tasso normale (circa 3%). £ stato riportato un aumento del numero (i
bambini con malformazioni nel caso di terapie con pitl farmaci. Le malfor-
mazioni riscontrate piil frequentemente sono cheiloschisi e malformazioni
cardiovascolari.

Molto raramente sono stali riportati ritardi nello sviluppo di bambini nali
da madri epilettiche. Non & possibile distinguere quanto dipenda da fal-
Lori genelici, sociali, ambientali, dal fatto che la madre sia epileltica o dai
trattamenti antiepilettici.

Sono stati segnalati disturbi dello spettro autistico in bambini esposti al
valproato nell'ntero.

Nonostante questi potenziali rischi, non si deve decidere I'interruzione
improvvisa della lerapia antiepilettica che pud condurre ad un notevole
aumento degli attacchi epilettici con serie conseguenze sia per la madre
che per il feto.

Rischio assaciato a crisi epifettiche

Durante la gravidanza, attacchi tonico-clonici e lo stato di male epilettico
con ipossia nelta madre sono associati ad un particolare rischio di morte
per la madre e per il feto.

Rischio associato al sodio valproato

Il valproato ¢ I'antiepilettico di scelta in pazienti con alcuni tipi di epiles-
sia come quella generalizzata con o senza mioclono o fotosensibilita. Per
Iepilessia parziale il valproato dovrebbe essere usato solo in casi resistenti
ad altri trattamenti.

Nell'animale: nel topo, nel ratto e nel coniglio sono stati dimostrati effetti
leratogeni.

Nell uomo: F'assunzione di valprodto 1n gravidanza, in particolare nei primi
3 mesi. pud causare un aumento del rischio di malformazioni al nascituro.
Rispetto al trattamento con altri farmaci antiepilettici, nei figli nati da ma-
dri con epilessia e trattate con valproato i dati disponibili suggeriscono un
aumenta nellincidenza di malformazioni minori o maggiori che compren-
dono difetti del tubo neurale, difetli craniofacciali, mallormazioni agli
arti, malformazioni cardiovascolari ¢ anomalie multiple che coinvolgono
diversi sistemi corporei (comprese ipospadia e dismorfia facciale).

L'uso del valpioato & associato con difetti del tubo neurale con incidensd
dall"% al 2%.

Alcuni dati suggeriscono che una politerapia antiepilettica comprendente
Depakin ¢ associata ad un rischio di teratogenicita maggiore rispetto a una
monoterapia con il solo valproato.

Alcuni dati suggeriscono un’associazione tra l'esposizione al valproato in
utero e il rischio di ritardo nello sviluppo, in particolare del QI verbale nei
hambini nati da madri con epilessia e trattate con valproato.

Il ritardo deilo sviluopo ¢ frequentemente associato a malformazioni e/o
fisionomie dismorfiche. E comunque difficile stabilire Ia relazione causale
con possibili fattori confondenti come QI materno o paterno hasso, altri
fattori genetici, sociali, ambientali e scarso controllo delle crisi epilettiche
malerne durante la gravidanza. Il valproato durante |a gravidanza dovreb

be essere prescrilto :ome monoterapia alla pii1 bassa dose efficace, in dosi



frazionate e se possibile in forme a rilascio prolungato.

La dose giornaliera deve essere data in diverse piccole dosi durante lulta
a giornata nelle donne che potrebbero restare incinte e certamente [ra il
giorno 20 ¢ 40 dopo il concepimento. Inoltre, le concentrazioni plasmali-
che devono essere regolarmente manitorale. considerando la possibilita di
fiuttuazioni considerevoli che si possono verificare durante 1a gravidanza
anche con un dosaggio costanle.

Esiti anomali della gravidanza lendono ad essere associati con dosi gior-
naliere piir alte ¢ con elevate dosi per ogni somminisirazione. E stato
dimpstrato che valori elevali di picco plasmatico ed elevale quantita per
(iascuna somministrazione sono associate con difelti del lubo neurale.
I'incidenza dei difetti del tubo neurale aumenta con lincremento del do-
saggio, specialmente al di sopra di 1000 mg/die.

I'integrazione dietetica con acido folico prima della gravidanza. puo ri-
durre ['incidenza dei difetti del tubo ncurale nei neonati di donne ad alto
rischio. Le pazienti dovrebbero prendere in considerazione di assumere 5
mg di acido folico al giormo quando pianificano una gravidanza.

Nelle donne che diventano gravide devono essere condoite indagini dia-
gnostiche duranle la gravidanza come ad esempio ecografie o altre tecni-
che appropriale.

In considerazione dei dati soprariportati

- Le donne.in ela fertile-devono essere informate dei rischi e dei benefici
derivanti dalluso di Depakin durante [a gravidanza,

- | necessario un parere specialistico e i medici sono vivamente incorag-

giati a discutere gli aspelli relativi alla riproduzione con le loro pazienti

prima di prescrivere Depakin per la prima volta o con la paziente gia

Irattata con Depakin che sla pianificando una gravidanza.

Se una donna pianifica una gravidanza, a terapia con Depakin deve es-

sere rivalutata per qualsiasi indicazione.

Nell'indicazione dei disturbi bipolari, bisogna prendere in considerazio-

ne Finterruzione delfla profilassi con Depakin. Per tutte le indicacioni,

se dopo un‘attenta valulazione dei rischi/henefici, si continua il trat-
tamento con Depakin durante la gravidanza, si raccomanda di ricorrere
alla monoterapia alla dose giornaliera minima efficace. £ preferibile la
somministrazione in diverse dosi durante la giornata. L'uso di una lor-
mulazione a rilascio prolungato pud essere preferibile a ogni altra forma

di trattamento.

- Il ricorso ad un supplemento di folato deve iniziare prima della gravi-
danza e a idonei dosaggi (5 mg/die) che possono minimizzare il rischio
di malformazioni a livello di tubo neurale.

- Durante la gravidanza il trattamento antiepiletlico con valproato non
deve essere interrolto senza aver rivalutato il rischio/beneficio.

- Deve essere islituito un monitoraggio specialistico prenatale per rilevare
I'eventuale presenza di anomalic nella chiusura del tubo neurale o di
un'altra malformazione.

Rischio nef aeonalo

Sono stati riportati casi molto rari di sindrome emorragica in neonali le cui
madri hanno assunto valproato durante la gravidanza. Questa sindrome
emorragica ¢ correlata alla ipofibrinogenemia. Sono stati riportati anche
casi di afibrinogenemia che passono essere fatali.

Questi casi di ipofibrinogenemia sono probabilmente associati ad una di-
minuzione dei fattori della coagulazione.

Tuttavia quesla sindrome deve essere distinta da quella legata alla dimi-
nuzione dei fattori vitamina K dipendenti indotta dal fenoharhital e dagli
indultari enzimalici

Pertanto nei neonati devono essere controllaliz conla piastrinica, livello
plasmalico del fibrinogeno, test di coagulazione e laltori della coagula-
sione.

Sono stati segnalati sintomi di astinenza nei neonati di madri trattate con
acido valproico.

Il raltamento con acido valproico durante la gravidanza non dovrebbe es-
sere inlerrolto senza consultare il medico, cosi come qualsiasi interruzione
brusca del trattamento o una riduzione del dosaggio incontrollato. Questo
polrebbe portare a crisi epilettiche nella donna incinta, che polrebbero
recare pregindizio alla madre efo al nasciiuro.

Allattamento

Il valproato ¢ escreto nel latte materno. L'uso di valproato da parte della
madre pud causare effetti indesiderati nel lattante; pertanto & necessario
decidere se interrompere |'allattamento o il trattamento con il medicinale,
lenendo in considerazione limportanza del farmaco per la madre.

Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari

In caso di somministrazione contemporanea con barbiturici o altri farmaci
ad attivita depressiva del sistema nervoso centrale si possono riscontrare,
in alcuni soggelti, manilestazioni di astenia, sonnolenza o wniusione, che
possono cosi alterare la risposta alla capacita di guidare un veicol, uti-
lizzare macchinari o svolgere altivita connesse con il rischio di caduta o
incidente, la capacita @ allerata a prescindere dalla malattia di base.

Le stesse manifestazioni si possono osservare dopo assunzione di bevande
alcoliche.

Di ¢id devono essere avvertiti quei soggelti che durante il trattamento po-
trebbero condurre veicoli o attendere ad operazioni richiedenti integrita
del grado di vigilanza

Dose, modo e tempo di somministrazione

Trattamento deff epifessia

Prima di iniziare a terapia con Depakin chrono tenere presente che:

- in pazienti non trattati con altri farmaci antiepilettici, la posologia va
preferibilmente aumentata per stadi successivi di 2-3 giorni, per rag-
giungere quella ottimale nel giro di una seltimana circa;

- In pazienti gia in trattamento con farmaci antiepilettici, la sostituzione
o valproato deve essere graduale, raggiungendo la posologia otlimale
in circa due settimane. | trattamenti concomitanti saranno progressiva-
menle ridotti fino a essere interrotti;

- [aggiunta di un altro agente antiepilettico, ove sia necessario, va fatta
aradualmente (vedere “Interazioni”).

La posologia giornaliera deve essere stabilita in base all'eta ed al peso
corporeo; futtavia deve anche essere presa in considerazione la sensibi-
lita individuale dl valproato.

La posologia oltimale deve essere determinata essenzialmente in base alla

risposta clinica; la determinazione dei livelli plasmatici di acido valproico

pud essere presa in considerazione a complemento del monitoraggio clini-

¢o quando non si arrivi ad ottenere un adeguato controllo degli attacchi o

quando vi sia il sospetto di effetli indesiderati. Le concentrazioni sieriche

generalmente ritenute terapeutiche sono comprese tra 40 e 100 mg/1 (300-

700 umol/litro} di acido valproico.

Solitamente la posologia giornaliera iniziale & di 10-15 mg/Kg, quindi le

dosi vanno progressivamente aumentate fino a raggiungere la posologia

ottimale che generalmente va dai 20 ai 30 mg/Kg. Tuttavia, quando non si
ottiene un adeguato controllo degli attacchi con questa posologia, le dosi
possono essere aumentate ancora; i pazienti devono essere tenuti sotto

stretto controllo quando sono trattati con dosi giornaliere maggiori di 50

mg/Kg (vedere "Precauzioni per I'uso”).

In particolare;

- nei bambini, la posologia usuale & di circa 30 mg/Kg/die;

- neali adulti. 1 posologia usale va dai 20 ai 30 mg/Kg/die;

- negli anziani, sebbene i parametri farmacocinetici del valproato siano
maodificati, tali modifiche sono di significato clinico limitato e la posolo-
gia deve essere determinata in funzione della risposta clinica (controllo
delle crisi epilettiche).

Nei pazienti con insufficienza renale o ipoproteinemia, si deve considerare






