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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Valepil 200 mg/5 ml sirop

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

5 ml sirop contine valproat de sodiu 200 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: sorbitol solutie 70% - 69,7108 g; propilenglicol 9,7600 g; p-Hidroxibenzoat de
metil (E 218) 0,0976 g; p-Hidroxibenzoat de n-propil (E 216) 0,0244 g pentru 100 ml sirop.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sirop

Solutie limpede, incolora pana la slab galbui, cu miros si gust aromat, caracteristic de zmeura.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul epilepsiei partiale sau generalizate, in special in urmatoarele tipuri:
-absente;

-convulsii mioclonice;

-convulsii tonico-clonice;

-atonie;

-convulsii mixte.

Tratamentul epilepsiei partiale:

-convulsii simple sau complexe;

-convulsii secundar generalizate;

-sindroame specifice (West, Lennox-Gastaut).

Copii:
-prevenirea convulsiilor febrile (generate de febrd), in cazul unor antecedente sau in prezenta unor factori de
risc declangatori ai acceselor convulsive.

Tratamentul episoadelor maniacale din tulburarea afectiva bipolara, atunci cand tratamentul cu litiu este
contraindicat sau nu este tolerat. Continuarea tratamentului dupa episodul maniacal poate fi luaté in

considerare la pacientii care au raspuns la tratamentul cu valproat de sodiu in episodul maniacal acut.

4.2 Doze si mod de administrare




In absenta unei alte indicatii:
-se incepe tratamentul cu o doza zilnica de 15 mg/kg corp, care se mareste cu cate 5-10 mg/kg corp si
sdptamana pana se ajunge la o doza zilnica de 30 mg/kg corp; doza maxima zilnica este de 60 mg/kg corp.

Siropul se administreaza numai cu lingurinta dozatoare disponibila in cutie.
Repartizarea dozelor zilnice se face:

-1n doua prize la pacientii cu varsta sub un an;

-In trei prize la pacientii cu varsta peste un an.

(1 lingurita = 5 ml = 200 mg valproat de sodiu).

Inceperea tratamentului cu Valepil sirop

In cazul pacientilor care urmeaza deja un tratament cu alte antiepileptice, schema farmacografica este
proiectata astfel incat, prin cresterea progresiva a dozelor, doza optima de acid valproic este atinsd in doua
saptamani; dozele antiepilepticelor asociate se vor reduce treptat, in functie de controlul terapeutic obtinut.

In cazul pacientilor care nu urmeaza un tratament cu antiepileptice, cresterea dozelor de acid valproic se
realizeaza progresiv, la intervale de 2-3 zile, cu atingerea dozei optime in interval de o saptadmana.

Episoade maniacale din tulburarea afectiva bipolara:

La adulti:

Doza zilnica trebuie stabilita si controlatd de catre medicul curant pentru fiecare pacient in parte.

Doza zilnici initiala recomandati este de 750 mg. In plus, in studiile clinice, administrarea unei doze initiale
de 20 mg valproat de sodiu/kg a demonstrat, de asemenea, un profil de sigurantd acceptabil. Doza trebuie
crescutd cat mai repede posibil, pentru a se atinge doza minima eficace care determina efectul clinic dorit.
Pentru a stabili doza minima eficace pentru fiecare pacient in mod individual, doza zilnica trebuie ajustata in
functie de raspunsul clinic.

Doza medie zilnica este cuprinsa, in general, intre 1000 mg si 2000 mg valproat de sodiu. Pacientii la care se
administreaza doze zilnice mai mari de 45 mg/kg si zi trebuie monitorizati cu atentie.

Continuarea tratamentului episoadelor maniacale din tulburarea afectiva bipolara trebuie adaptata individual,
utilizdnd doza minima eficace.

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea valproatului de sodiu, pentru tratamentul episoadelor maniacale din tulburarea
afectiva bipolara nu au fost evaluate la pacientii cu varsta sub 18 ani.

Copii de sex feminin, adolescente, femei aflate la varsta fertila si gravide
Administrarea Valepil, sirop trebuie initiata si supravegheata de catre un medic cu experienta in tratamentul

epilepsiei sau al tulburarii bipolare. Tratamentul trebuie initiat numai daca alte terapii nu sunt eficace sau nu
sunt tolerate (vezi pct. 4.4 si 4.6), iar beneficiul si riscul trebuie reevaluate cu atentie in cadrul revizuirilor
regulate ale tratamentului. Este de preferat ca Valepil, sirop sa fie prescris in monoterapie si in doza minima
eficace, iar, daca este posibil, intr-o forma farmaceutica cu eliberare prelungita, pentru a se evita atingerea
unor valori mari ale concentratiei plasmatice maxime. Doza zilnica trebuie administratd divizat, in cel putin
doua prize.

4.3 Contraindicatii

Contraindicatii absolute:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hepatita acuta sau cronica

Antecedente familiale sau personale de hepatita severa, in special iatrogena

Porfirie hepatica

Asocierea cu mefloquin.

Contraindicatii relative:



Asocierea cu lamotrigin.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Introducerea unui medicament antiepileptic poate determina rar o recrudescenta a crizelor sau aparitia unui
nou tip de criza epilepticd, independent de fluctuatiile spontane observate in cazul anumitor patologii de tip
epileptic. Factorii favorizanti sunt reprezentati de schimbarea concomitenta a tratamentului antiepileptic,
interactiile de natura farmacocinetica, fenomenele toxicice (hepatopatie sau encefalopatie) sau de
supradozare.

Factori de risc in incidenta, foarte redusa, a hepatopatiilor sunt reprezentati de epilepsia severa, epilepsia
avand asociate leziuni cerebrale, retardarea psihica sau maladiile metabolice sau degenerative de origine
genetica prezente in special in cazul sugarilor sau a copiilor cu varsta sub 3 ani. Peste aceasta varsta,
incidenta este semnificativ redusa, scdzand gradual cu inaintarea in varsta.

Afectarea la nivel hepatic este mai frecventa in primele 6 luni de tratament, in special in saptdmanile 2-12 si
in cazul politerapiei antiepileptice.

-Semne nespecifice: astenie, anorexie, somnolenta insotitd de vomismente frecvente si dureri abdominale;
-Recrudescenta crizelor epileptice

Se recomanda controlul periodic al functiilor hepatice pe parcursul celor 6 luni de risc crescut, al nivelului
sintezei proteice — scaderea nivelului protrombinei, a fibrinogenului si a factorilor coagularii, cresterea
bilirubinei si a transaminazelor serice determinand intreruperea tratamentului cu acid valproic.
Interactiuniile farmacocinetice vizeaza in special co-administrarea substantelor medicamentoase care
urmeaza aceeasi cale de metabolizare (exemplu: salicilatii).

Precautii speciale:

Primele 6 luni de tratament vor fi insotite de teste periodice ale functiei hepatice, in special in cazul
pacientilor cu risc crescut. Cresterea moderata si tranzitorie a transaminazelor serice este frecvent asociata
debutului oricarui tratament antiepileptic. Din acelasi motiv este recomandata utilizarea acidului valproic
doar ca monoterapie 1n cazul pacientilor cu varsta sub 3 ani. Debutul tratamentului se face dupa un examen
hematologic, care sa vizeze printre altele timpul de coagulare, timpul de protrombina si numarul de
trombocite. Riscul accidentelor hemoragice sau de manifestare a hepatotoxicitatii este crescut la asocierea
derivatilor salicilati. Insuficienta renald modifica profilul farmacocinetic, cresterea consecutiva a nivelului
plasmatic al acidului valproic impunénd reducerea dozelor. Aparitia durerilor abdominale necesita teste ale
functiei pancreatice, administrarea acidului valproic fiind asociata cu o incidenta redusa a pancreatitei acute.
Deficitul enzimatic la nivelul ciclului ureei contraindica utilizarea acidului valproic. Au fost raportate cazuri
de hiperamonemie asociata cu o stare de stupoare sau coma. Este recomandata efectuarea unui test al
amonemiei a-jeun si post-prandial inaintea tratamentului, in cazul semnalarii unor simptome similare celor
descise 1n cazul acestui deficit enzimatic.

Manifestarile de ordin imunologic asociate tratamentului cu acidului valproic sunt extrem de reduse,
impundnd administrarea sa in cazul pacientilor cu lupus eritematos diseminat numai dupa evaluarea
judicioasa a raportului beneficiu / risc.

Ideatia suicidara si comportamentul suicidar au fost raportate la pacientii tratati cu medicamente
antiepileptice in cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate, placebo-controlate cu medicamente
antiepileptice a aratat, de asemenea, un risc usor crescut de ideatie si comportament suicidar. Mecanismul
acestui efect nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea existentei unui risc crescut la
valproat de sodiu. Ca urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele de ideatie suicidara i
comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si cei care 1i ingrijesc)
trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului daca apar semne de ideatie suicidara si comportament suicidar.



Copii de sex feminin/Adolescente/Femei aflate la varsta fertila/Sarcina:

Valepil, sirop nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente, femei aflate la varsta fertila si la
gravide, cu exceptia cazului 1n care tratamentele alternative nu sunt eficace sau nu sunt tolerate, din
cauza potentialului teratogen ridicat si a riscului de aparitie a tulburarilor de dezvoltare la nou-nascutii
expusi in utero la valproat. Beneficiul si riscul trebuie reevaluate cu atentie in cadrul revizuirilor
regulate ale tratamentului, la pubertate si urgent atunci cand o femeie aflata la varsta fertila, tratata cu
Valepil, sirop, intentioneazad sa ramana gravida sau ramane gravida.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace pe durata tratamentului
si sa fie informate cu privire la riscurile asociate utilizarii Valepil, sirop in timpul sarcinii (vezi pct.
4.6).

Medicul curant trebuie sa se asigure ca pacientei ii sunt furnizate informatii detaliate cu privire la
riscuri, impreuna cu materialele relevante, cum este brosura cu informatii pentru pacienta, pentru a o
ajuta sa inteleaga riscurile.

In mod special, medicul curant trebuie sa se asigure ca pacienta intelege:

* Natura si amploarea riscurilor expunerii in timpul sarcinii, in special riscul de teratogenitate si
riscul de aparitie a tulburarilor de dezvoltare.

* Necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace.
* Necesitatea revizuirii regulate a tratamentului.

* Necesitatea de a se adresa rapid medicului in cazul in care intentioneaza sa ramana gravida sau
exista posibilitatea de a fi gravida.

La femeile care intentioneaza sa raimana gravide, trebuie depuse toate eforturile pentru ca, inaintea
conceptiei, sa le fie schimbata terapia cu un tratament alternativ adecvat, daca este posibil (vezi pct.
4.6).

Administrarea de valproat trebuie continuatd numai dupa ce au fost reevaluate beneficiile si riscurile
tratamentului cu valproat pentru pacienta, de catre un medic cu experienta in tratamentul epilepsiei sau
al tulburérii bipolare.

Valepil 200 mg/5 ml sirop contine:

- sorbitol solutie 70% pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

- propilenglicol poate provoca simptome asemanatoare celor provocate de consumul de alcool.
-p-Hidroxibenzoat de metil; p-Hidroxibenzoat de n-propil pot provoca reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate:
-Mefloquin: precipitarea unei crize epileptice prin cresterea metabolismului acidului valproic si efectul pro-
convulsivant al mefloquinului.

Asocieri necesitand precautii speciale:
-Crizele convulsive generalizate sunt favorizate de antidepresivele imipraminice, asocierea necesitand
supravegherea clinica pe durata tratamentului.



-Carbamazepina intensifica metabolismul acidului valproic, care la randul sdu creste concentratia
metabolitului activ epoxilat pana la nivele corespunzatoare unui supradozaj; tratamentul trebuie monitorizat
pe criterii farmacocinetice, prin adaptarea schemei terapeutice profilului plasmatic al celor doud substante
medicamentoase si ale metabolitilor lor.

Comportamentul de tip inhibitor enzimatic al acidului valproic se manifesta si fata de fenobarbital sau
primidona, cu cresterea concentratiei plasmatice a celor doua antiepileptice. Este necesara examinarea
profilului plasmatic pe parcursul primelor 15 zile ale politerapiei.

-Fenitoina cunoaste variatii ale concentratiei plasmatice, fiind totodata inductor al metabolismului acidului
valproic.

-Cresterea concentratiei plasmatice determina cresterea incidentei reactiilor adverse in cazul zidovudinei si
accentuarea efectului hipotensor al nifedipinei administrata pe cale orald sau parenterala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Valepil, sirop nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente, femei aflate la varsta fertila si gravide,
cu exceptia cazului in care alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt tolerate. Femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului. La femeile care intentioneaza sa
ramana gravide, trebuie depuse toate eforturile pentru ca, inaintea conceptiei, sa le fie schimbata terapia cu
un tratament alternativ adecvat, daca este posibil.

Riscul pentru sarcind legat de expunerea la valproat

Administrarea valproatului atit in monoterapie, cat si in politerapie, este asociata cu rezultate anormale cu
privire la evolutia sarcinii. Datele disponibile sugereaza ca politerapia antiepileptica care include valproat
este asociatd cu un risc mai mare de malformatii congenitale, comparativ cu monoterapia cu valproat.

Malformatii congenitale

Datele obtinute dintr-o meta-analiza (inclusiv din registre si studii de cohortd) au evidentiat faptul ca 10,73%
dintre copiii femeilor cu epilepsie, expuse la valproat administrat in monoterapie in timpul sarcinii, au avut
malformatii congenitale (IT 95%: 8,16 - 13,29). Acesta este un risc de malformatii majore mai mare decat cel
observat la populatia generala, la care riscul este de aproximativ 2-3%. Riscul este dependent de doza, dar nu
poate fi stabilitd o doza prag, sub care nu exista niciun risc.

Datele disponibile arata o incidenta crescutd a malformatiilor minore si majore. Cele mai frecvente tipuri de
malformatii includ defecte de tub neural, dismorfism facial, cheilopalatoschizis, craniostenoza, malformatii
cardiace, renale si urogenitale, malformatii ale membrelor (inclusiv aplazie bilaterala a radiusului) si multiple
anomalii care implicd diferite sisteme ale organismului.

Tulburari de dezvoltare

Datele au aratat ca expunerea in utero la valproat poate avea reactii adverse asupra dezvoltarii mintale si
fizice a copiilor expusi. Riscul pare sa fie dependent de doza, dar din datele disponibile nu poate fi stabilita o
doza prag, sub care nu exista niciun risc. Perioada gestationald exacta in care existd riscul de aparitie a
acestor reactii este incertd si nu se poate exclude posibilitatea unui risc pe intreaga durat a sarcinii.

Studiile efectuate la copii prescolari care au fost expusi in utero la valproat au aratat ca pana la 30-40%
dintre acestia au prezentat intarzieri ale dezvoltarii timpurii, cum sunt intarzieri in vorbire si mers, capacitate

Cocficientul de inteligenta (IQ) determinat la copiii scolari (6 ani), cu antecedente de expunere in utero la
valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte mai mic decat cel al copiilor expusi la alte medicamente
antiepileptice. Cu toate ca rolul factorilor asociati nu poate fi exclus, exista dovezi ca riscul de afectare a
capacitatii intelectuale la copiii expusi la valproat poate si nu fie dependent de 1Q-ul matern.

Exista date limitate cu privire la rezultatele pe termen lung.



Datele disponibile arata ca la copiii expusi in utero la valproat existd un risc mai mare de aparitie a
tulburarilor din sfera autismului (risc aproximativ de trei ori mai mare) §i a autismului infantil (risc
aproximativ de cinci ori mai mare), comparativ cu populatia generala din studiu.

Date limitate sugereaza ca la copiii expusi in utero la valproat exista o probabilitate mai mare de a dezvolta
simptome de tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie (ADHD).

Copii de sex feminin, adolescente si femei aflate la varsta fertila (vezi mai sus si pct. 4.4)

Daca o femeie intentioneazd sa ramand gravida

e In timpul sarcinii, convulsiile tonico-clonice materne si status epilepticus cu hipoxie pot determina un
risc deosebit de deces pentru mama si fat.

e La femeile care intentioneaza sd ramana gravide sau care sunt gravide, trebuie reevaluata terapia cu
valproat.

e La femeile care intentioneaza sa ramana gravide, trebuie depuse toate eforturile pentru ca, Tnaintea
conceptiei, sa le fie schimbata terapia cu un tratament alternativ adecvat, daca este posibil.

Terapia cu valproat nu trebuie Intrerupta fara o reevaluare a beneficiilor si riscurilor tratamentului cu
valproat pentru pacientd, de catre un medic cu experienta in tratamentul epilepsiei sau al tulburarii bipolare.
Daca, pe baza unei evaludri atente a riscurilor si beneficiilor, tratamentul cu valproat este continuat in timpul
sarcinii, se recomanda si:

- Se utilizeze doza minima eficace si sa se divizeze doza zilnica de valproat in mai multe doze mici, care
sa fie administrate pe parcursul zilei. Poate fi de preferat utilizarea unei forme farmaceutice cu eliberare
prelungita, in locul altor forme farmaceutice, pentru a evita atingerea unor valori mari ale concentratiei
plasmatice maxime.

- Administrarea suplimentara de acid folic inainte de sarcina poate scadea riscul de defecte de tub neural,
comun tuturor sarcinilor. Cu toate acestea, dovezile disponibile nu sugereaza faptul ca acesta previne

aparitia defectelor sau malformatiilor congenitale, provocate de expunerea la valproat.

- Se instituie o monitorizare prenatala specializata, pentru a detecta posibila aparitie a defectelor de tub
neural sau a altor malformatii.

Riscul pentru nou-nascut

- Au fost raportate foarte rar cazuri de sindrom hemoragic la nou-nascutii ale caror mame au utilizat
valproat in timpul sarcinii. Acest sindrom hemoragic este corelat cu trombocitopenie,
hipofibrinogenemie si/sau cu scadere a valorilor altor factori ai coagularii. De asemenea, a fost raportata
afibrinogenemie, care poate fi letala. Cu toate acestea, acest sindrom trebuie diferentiat de scaderea
factorilor coagularii dependenti de vitamina K, indusa de fenobarbital si inductorii enzimatici. Prin
urmare, la nou-nascuti trebuie investigate numarul trombocitelor, fibrinogenemia, coagulograma si
factorii coagularii.

- Au fost raportate cazuri de hipoglicemie la nou-nascutii ale caror mame au utilizat valproat in timpul
trimestrului al treilea de sarcina.

- Au fost raportate cazuri de hipotiroidie la nou-nascutii ale caror mame au utilizat valproat in timpul
sarcinii.

- Poate aparea sindrom de sevraj (cu manifestari cum sunt, in special, agitatie, iritabilitate,
hiperexcitabilitate, nervozitate, hiperkinezie, tulburari ale tonusului, tremor, convulsii si tulburari de
hranire) la nou-nascutii ale caror mame au utilizat valproat in timpul ultimului trimestru de sarcina.

Alaptarea

La om, valproatul se excreta in lapte, in care atinge o concentratie cuprinsa intre 1% si 10% din concentratia
plasmatica materna. Au fost evidentiate tulburari hematologice la nou-nascutii/sugarii alaptati de femei
tratate (vezi pct. 4.8).



Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe temporar/opri tratamentul cu Valepil,
sirop avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

La femeile care utilizeaza valproat s-a raportat aparitia amenoreei, ovarelor polichistice si cresterea
concentratiilor plasmatice de testosteron (vezi pct. 4.8). De asemenea, administrarea valproatului poate
afecta fertilitatea la barbati (vezi pct. 4.8). Rapoartele de caz indica faptul ca afectarea fertilitatii este
reversibila dupa intreruperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Administrarea produsului determina alterari ale capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
inducand somnolentd, in special in cazul unei politerapii sau al asocierilor medicamentoase care favorizeaza
deprimarea sistemului nervos central.

4.8 Reactii adverse

In general, Valepil solutie orald, este bine tolerat, efectele adverse care apar fiind correlate cu concentratii
mai mari de 100 mg/1 si cu politerapie anticonvulsivanta.

-malformatii congenitale si tulburiri de dezvoltare (vezi pct. 4.4 si 4.6).

-greatd, sedare, tulburari extrapiramidale.

-tulburari digestive, in special la initierea tratamentului: greata, gastralgie, care dispar dupa cateva zile sau la
adminstrarea in timpul mesei, fara a impune intreruperea tratamentului;

-hiperamonemie, rard i moderata, mai ales in politerapie, asociatd cu simptome neurologice (pana la coma);
-pancreatitd care impune intreruperea tratamentului; posibila evolutie letala;

-hepatopatii;

-stari confuzionale sau convulsive, stare de stupoare sau letargie pana la stare comatoasa pasagera
(encefalopatie), asociate cu debutul tratamentului cu acid valproic, cresterea dozelor sau politerapie;
simptomele scad in intensitate pana la disparitie prin diminuarea dozelor sau intreruperea tratamentului;
-caderea parului, tulburdri de comportament i somnolenta, corelate cu doza administrata;

-trombopenie doza-dependenta, asimptomatica, care regreseaza la diminuarea dozelor;

-scaderea fibrinogenului si cresterea timpului de sangerare, la doze mari; acidul valproic se pare ca
actioneaza in faza a doua a procesului de agregare plachetara; foarte rar au fost raportate cazuri de anemie,
leucopenie sau pancitopenie;

-reactii cutanate tip rash exantematic, sindrom Lyell, Stevens-Johnson si eritem polimorf;

-foarte rar, alterdri ale functiei renale;

-cresteri In greutate, dismenoree, iregularitati ale ciclului menstrual.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozarea acuta este caracterizatd de coma, mai mult sau mai putin profunda, cu hipotonie musculara,
hiporeflexie, mioza si diminuarea ritmului respirator. Au fost semnalate cazuri de hipertensiune
intracraniana, corelatd cu edemul cerebral.

Tratamentul include spalaturi gastrice, administrarea de carbune activ, inducerea diurezei i mentinerea
functiilor cardio-respiratorii. In cazurile grave se poate utiliza epurarea extrarenala.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de acizi grasi, acidum valproicum + saruri
Cod ATC: NO3A GO1

Valproatul actioneaza in special la nivelul sistemului nervos central, manifestandu-si proprietatile
anticonvulsivante asupra unei game variate de crize convulsive (antiepileptic cu spectru larg). Studiile
experimentale si clinice au sugerat doua tipuri de actiuni. Prima dintre ele este direct-corelata cu nivelul
plasmatic si seric al valproatului, cea de-a doua, indirectd, cu persistenta metabolitilor la nivel cerebral si
influenta lor asupra neurotransmitatorilor si efectele membranare directe ale acestora (potentarea transmisiei
GABA-ergice). Creste durata somnului REM.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

-Volumul de distributie este reprezentat de sange si spatiul extracelular;
-Difuzeaza prin bariera hematoencefalica;
-Concentratii plasmatice mai mari de 200 mg/l impun reducerea dozei;

-Legarea de proteine a acidului valproic este semnificativa, doza-dependenta si prezintda fenomenul de
saturatie;

-Excretia se realizeaza in principal pe cale renald, dupa metabolizare prin beta-oxidare si
glucuronoconjugare.

-Molecula acidului valproic este dializabila, insd hemodializa realizeaza eliminarea a doar 10% din
concentratia plasmatica, corespunzator fractiunii libere;

-Nefiind inductor al sistemului metabolic CyP450, este unul din putinele antiepileptice care nu isi
accelereaza propriul metabolism sau cel al estroprogestativelor, antivitaminelor K.

5.3 Date preclinice de siguranta

Date din literatura

Date toxicologice:

Nivelul de toxicitate acuta:

-Organe tinta: sistemul nervos central, ficat, organe hematopetice

-Conditii medicale agravate de expunere: hepatopatii, encefalopatii, tulburari ale hemostaziei, afectiuni
cardiovasculare sau ale sistemului nervos central

-Date aditionale: studiile efectuate pe loturi de animale, in special soareci albi, au evidentiat modificari
morfopatologice de tip: edem pulmonar si hiperemie meningo-cerebrald, pulmonara, a miocardului, ficatului,
rinichilor, splinei si a submucoasei stratului digestiv

-Doze letale:
Datele de literatura indica valori ale DL50 intre 13,870 — 22,219 mg/kg corp, incadrand produsul in grupa
toxicelor puternice (DL50 intre 1 — 50 mg/kg corp)

-Carcinogeneza, mutageneza, afectarea fertilitatii:
Nu exista date disponibile referitoare la studii pe termen lung de evaluare a potentialului carcinogen,
mutagen sau de afectare a fertilitatii.

-Sarcina

Studiile efectuate pe loturi de animale au evidentiat efecte teratogene la soarece, sobolan si iepure. Riscul
aparitiilor malformatiilor dupa administrarea in primal trimestre al sarcinii la subiectii umani nu este superior
celui caracteristic celorlalte antiepileptice, fiind detectabile 1n perioada antenatald (de exemplu: spina bifida).
Au fost raportate cazuri de anomalii ale membrelor sau dismorfii faciale, fara a incidenta clar stabilita.



-Alaptarea

Valproatul de sodiu trece 1n laptele matern realizand 1 — 10 % din nivelul plasmatic al mamei, fara a
determina in cazul noului nascut efecte evidente.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol solutie 70%

Glicerina

Propilenglicol

p-Hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-Hidroxibenzoat de n-propil (E 216)

Aroma de zmeura

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
Dupa prima deschidere a flaconului: a se pastra la temperaturi sub 25°C, timp de cel mult 30 de zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld bruna, a 100 ml sirop insotit de o linguritd dozatoare dubla (2,5/5 ml).
Administrarea se realizeaza cu ajutorul linguritei dozatoare duble (2,5/5 ml).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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