VALPROAT — propunere protocol

1. Denumire stiintifica
Acidum valproicum si saruri

2. Clasa de medicamente de care apartine
Anticonvulsivant/timostabilizator (ATC: NO3AGO01)

3. Profil farmacologic (4, pg. 711)
blocheaza canalele de sodiu voltaj dependente
creste concentratia cerebrala de acid gamma-amino-butiric (GABA)

4. Farmacocinetica (2, 4, pg 713)
Concentratie plasmatica maxima la 1-4 ore de la ingestie (valproat de sodiu si acid
valproic), 2-3 ore (acid valproic), 8,2 + 2,5 ore (valproat de sodiu)

Timp de Tnjumatatire plasmatica 8-20 ore (valproat de sodiu si acid valproic), 10-15
ore (acid valproic), aprox 15 ore (valproat de sodiu)

Concentratia constanta plasmatica se obtine la 3-5 zile de tratament (valproat de
sodiu si acid valproic), 2-4 zile (acid valproic). 3-4 zile (valproat de sodiu)

Metabolizat in principal de catre ficat, depinzand in proportie de aproximativ 25% de
sistemul CYP450.

5. Mecanism de actiune (4, pg 711) (2)
Blocheaza canalele de sodiu voltaj dependente
Potentarea transmisiei GABA-ergice

6. Dozare (2, 22):
Doza se stabileste in mod individual functie de varsta, greutate, tolerabilitate si efect
terapeutic.
Formulele terapeutice cu elibarare prelungita pot fi administrate o data sau de doua
ori pe zi.
Doza medie zilnica 1000-2000mg.

7. Indicatii:

Tratamentul episoadelor maniacale din tulburarea afectiva bipolara, atunci cand tratamentul
cu litiu este contraindicat sau nu este tolerat (1,2).

Preventia episoadelor maniacale: continuarea tratamentului dupa episodul maniacal poate fi
luata in considerare la pacientii care au raspuns la tratamentul cu valproat de sodiu in
episodul maniacal acut. (1, 2)



8. Alte indicatii:

1. Episoadele mixte din tulburarea afectiva bipolara — tratamentul episoadelor, prevenirea
recurentelor, in monoterapie sau in combinatii (3: pag. 1, 14, 23, 26, 33, 36-38) (4: pag. 711)
(5, pag. 374) (6, pag. 8) (9: pag. 522) (10: pag. 16) (11: pag. 262) (15: pag.18)

2. Tulburarea afectiva bipolara cu ciclare rapida (5: pag. 374) (7: pag. 198) (10: pag.11, 18)
(15)

3. Episoade depresive din tulburarea afectiva bipolara (6: pag. 1, 9 ) (7: pag. 198, 219) (11:
pag. 259) (8: pag. 11, 25) , (9, pag: 503-505, 525) (15) episoadele hipomaniacale din
tulburarea afectiva bipolara (8: pag.22)

4. Tratament de mentinere, de prevenire a recaderilor in tulburarea afectiva bipolara

(6: pag. 1, 14) (7: pag. 225, 226) (8: pag. 10, 28) (9: pag 506, 530-532) (10: pag. 11, 18)

(11: pag. 262) (15)

5. Tulburari anxioase: - Tulburarea de panica, linia a treia — monoterapie/combinatii (16);
(17-grad recomandare patru).

- Tulburarea de anxietate sociala, linia a treia (16).

- Tulburarea de anxietate generalizata, linia a treia (16).

6. Tulburarea de personalitate borderline: simptome afective - indicatie de linia a 2-a (12:
pag. 11, 26), simptome legate de controlul impulsurilor (12: pag. 12, 28), (13: pag. 183, 185)
7. Schizofrenie: - adaugat la antipsihotice, in special cand exista o componenta afectiva a
bolii (18); doar ca adjuvant la antipsihotice pentru anumite grupe de pacienti (19); adjuvant
la antipsihotice - la pacientii cu comportament violent sau cu agitatie (20) (21) (Grad de
recomandare 5, 14: pag. 357).

9. Efecte secundare frecvente: (1) (2)

Efectele adverse sunt cel mai adesea dependente de doza. Cele mai frecvente constau in:
tulburari gastro-intestinale (greata, varsaturi, gastralgii, diaree), tulburari hematologice si
limfatice (trombocitopenie moderata, anemie), modificari ale greutatii: fie cresterea in
greutate care este un factor de risc pentru aparitia sindromului de ovar polichistic, fie
scaderea in greutate, modificari ale apetitului, afectarea atentiei si memoriei, somnolenta,
stare confuzionala, nistagmus, ameteli, modificari ale valorilor testelor hepatice (ex
cresterea transaminazelor), leziuni hepatice, tremor, tulburari extrapiramidale, surditate,
caderea parului, hipersensibilitate cutanata, hiponatremie, echimoze, hemoragii,
dismenoree.

10. Supradoza: (7: pag.661)
Toxicitate moderata in caz de supradozaj. Este neclar care este cea mai mica doza care cauza
decesul, dar probabil mai mult de 20g. Dozele de peste 400mg/kg cauzeaza toxicitate severa.
Semne si simptome ale supradozajului constau in: somnolenta, coma, edem cerebral,
deprimare respiratorie, discrazie sanguina, hipotensiune, hipotermie, convulsii, dezechilibru
electrolitic (hiperamonemie)



11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut: (4, pg 714-715), (1), (2)

- afectare renala: poate fi necesara scaderea dozei

- afectare hepatica: nu se recomanda in afectiuni hepatice severe

- afectare cardiaca: nu necesita modificarea dozei

- varstnici: riscul de aparitie a sedarii necesita in general doze mai mici comparativ cu
adultii tineri, sanatosi.

Valproatul nu trebuie utilizat la persoanele de sex feminin aflate la varsta fertila sau la
gravide din cauza riscului teratogen ridicat si a riscului de aparitie a tulburarilor de
dezvoltare la nou nascutii expusi in utero la valproat.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri de contraceptie eficiente pe
toata durata tratamentului cu valproat si sa fie informate cu privire la riscurile utilizarii
oricarei forme de valproat.

La femeile care utilizeaza valproat s-a raportat aparitia amenoreei, ovarelor polichistice
si cresterea concentratiilor plasmatice de testosteron. De asemenea, valproatul poate afecta
fertilitatea la barbati.

-sarcina: categorie de risc D. Administrarea valproatului in timpul sarcinii este asociata cu
risc crescut de malformatii congenitale si tulburari de dezvoltare a copiilor expusi in utero la
valproat, motiv pentru care, pe perioada sarcinii, se recomanda intreruperea tratamentului
cu valproat

-alaptare: valproatul trece in laptele matern, motiv pentru care se recomanda trecerea
pe hranirea artificiala sau intreruperea tratamentului.

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc). (4, pg 732) (2)

Deoarece valproatul poate potenta efectul neurolepticelor, antidepresivelor si
benzodiazepinelor se recomanda monitorizare clinica si ajustarea dozelor atunci cand este
cazul.

Nivelul plamatic al valproatului poate fi crescut de catre urmatoarele medicamente:
aspirina, clorpromazina, fluoxetina, fluvoxamina, topiramat, cimetidina, eritromicina,
ibuprofen.

Nivelul plamatic al valproatului poate fi scazut de administrarea concomitenta a
urmatoarelor medicamente: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital.

Valproatul poate determina cresterea nivelului plasmatic al urmatoarelor medicamente:
fenobarbital, lamotrigina, zidovudina, rufinamida, anticoagulante orale, etosuximidei,
lorazepam, primidona, propofol.

Valproatul poate determina scaderea nivelului plasmatic al olanzapinei.
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