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Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Xarope 250mg/5mL
Embalagens contendo 1 e 50 frascos com 100mL 50lcepos-medida.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada 5mL do xarope contém:

valproato de sddio (equivalente a 250mg de ACIfmr®O0).........ccoeeeeeeieieiiieeiieeieeeeei e 288mg

LY/ (U1 o I o RS o PRSP PRRRPPRTR 5mL
Excipientes: glicerol, metilparabeno, sacarosea&tpiosmose reversa, sorbitol, vanilina, aroma
de cereja, propilenoglicol, propilparabeno e caramrmelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: valproato de sédio é destinado como monoterdpicearno terapia adjuvante ao
tratamento de pacientes com crises parciais compleque ocorrem tanto de forma isolada ou
em associacdo com outros tipos de crises. Valprdatsodio também € destinado como
monoterapico ou como terapia adjuvante no tratamnelet quadros de auséncia simples e
complexa. Auséncia simples é definida como brevecutecimento sensorial ou perda de
consciéncia, acompanhada de um certo niumero derrdascepilépticas generalizadas, sem
outros sinais clinicos detectaveis. A auséncia ¢texapé a expressao utilizada quando outros
sinais também estéo presentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos descritos neste item foram conduzidosiddealproato de sodio oral.

A eficacia do divalproato de sédio na reducdo daléncia de crises parciais complexas (CPC)
gue ocorrem de forma isolada ou em associacao cbrsctipos de crises foi estabelecida em
dois ensaios controlados usando divalproato deosgmtinprimidos revestidos. Em um estudo
multiclinico, placebo-controlado, empregado comeoapgi& adjuvante, 144 pacientes que
continuaram a apresentar oito ou mais CPCs dum@itdesemanas, por um periodo de oito
semanas de monoterapia com doses de fenitoinarlbantazepina suficientes para assegurar as
concentracdes plasmaticas no “intervalo terapéutimsam randomizados para receber, em
adicdo as suas medicacdes antiepiléticas origidiasproato de sédio ou placebo.



Pacientes foram escolhidos ao acaso para prossegestudos por um total de 16 semanas. O
resultado demonstrou que a proporcdo de pacientesatingiram um determinado nivel de
melhoria com divalproato de sddio foi consistentef@enaior do que 0s pacientes que usaram
placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes tratados divalproato de sodio tiveram uma
reducdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, campa 23% de melhoria para os pacientes
que usaram placebo. O segundo estudo avaliou @idaga do divalproato de sédio em reduzir
a incidéncia de CPCs como monoterapia antiepilé@castudo comparou a incidéncia de CPCs
entre os pacientes randomizados para receberoaltbaixas doses de tratamento. Os pacientes
foram selecionados para participarem dos estudoerge se: 1) apresentaram duas ou mais
CPCs por gquarto semanas, durante um periodo da dibtae semanas de monoterapia com doses
adequadas de anti-epiléticos (fenitoina, carbanme@aefenobarbital, primidona); e 2) pacientes
que passaram por uma transicdo de duas semanasibedida para divalproato de sédio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestadogas determinadas, com diminuicao gradual
da medicacgéo antiepilética concomitante, por unogerde 22 semanas. Porém, menos de 50%
dos pacientes finalizaram os estudos. Nos pacieotegertidos & monoterapia com divalproato
de sodio, a média total das concentracbes de atpurante a monoterapia foram de 71 e
123mcg/mL para a dose baixa e dose alta, respewtivi@. Os resultados mostraram que a
reducdo na incidéncia de CPCs foi significantemema@r quando administrada altas doses de
divalproato de sédio. Por exemplo, quando da giéerada monoterapia de carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital ou primidona para admiaigiio de doses elevadas de divalproato de
sédio como monoterapia, 63% dos pacientes sofreramhuma alteracdo ou uma reducdo de
taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagéo 54% dos pacientes que receberam
doses mais baixas de divalproato de sédio.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica: O valproato de sodio € convertido a acido valpra@jue se dissocia no ion
valproato no trato gastrintestinal. Seu mecanism@gfo ainda nao foi estabelecido, mas sua
atividade parece estar relacionada com o aumergondeeis do acido gama-aminobutirico
(GABA) no cérebro.

Farmacocinética:

Absorcao e biodisponibilidade:doses orais equivalentes dos produtos divalproateddio e
acido valproico capsulas liberam quantidades etprites de ion valproato sistemicamente.
Embora a taxa de absorcdo do ion valproato possar vde acordo com a formulacdo
administrada (liquida, solida ou sprinkle), as ¢odels de uso (jejum ou pds-prandial) e métodos
de administracao (isto é, se o contetudo das c&péudapalhado nos alimentos ou se as capsulas
sdo ingeridas intactas), estas diferencas poderdairha menor importancia clinica sob as
condi¢cdes do estado de equilibrio alcancado emct@uico no tratamento da epilepsia. No
entanto, € possivel que as diferencas entre assvamdutos de valproato n@ask e Gnax possam

ser importantes no inicio do tratamento. Por exemgin estudos de dose Unica, o efeito dos
alimentos tem uma maior influéncia na taxa de @dsodo comprimido (aumento emsk de 4
para 8 horas) do que na absorcdo de capsulaslsp@knento em fzx de 3,3 para 4,8 horas).
Enquanto a taxa de absor¢cdo a partir do tratoigstinal e a flutuacdo das concentragdes
plasmaticas de valproato variam com o regime de @oformulagcdo, a eficacia do valproato
como anticonvulsivante em uso crénico ndo é afetBadperiéncias empregando regimes de
doses de uma a quatro vezes ao dia, assim conanestm modelos de epilepsias em primatas
envolvendo taxas constantes de infusdo, indicamadpiedisponibilidade sistémica diaria total
(extensdo de absor¢éo) € o principal determinamteodtrole da convulsdo e que as diferencas



nas taxas de pico-vale plasmatico entre as forfetage valproato ndo tem consequéncias
conhecidas do ponto de vista clinico. Nao € couloese as taxas de absorcéo influenciam a
eficacia do valproato no tratamento da mania otratamento da enxaqueca. A coadministracao
de produtos contendo valproato com alimentos e lastisuicdo entre as varias formas
farmacéuticas de divalproato de sddio e acido walprprovavelmente ndo causam problemas
clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. itan¢o, algumas mudancas na administracao
de doses, na adicdo ou descontinuidade de meditasneroncomitantes, devem ser
habitualmente acompanhadas de uma rigorosa maaitdo do estado clinico e concentracdo
plasmatica do valproato.

Distribuicdo: Ligacdo as proteinas: a ligacdo do valproato sepras plasmaticas é dependente
da concentracdo e a fracdo livre aumenta de apaoldmente 10% com concentragdo de
40mcg/mL para 18,5% com concentracdo de 130mcgAnligacdo protéica do valproato €
reduzida em idosos, em pacientes com doencas ¢tepatronicas, em pacientes com
insuficiéncia renal e na presenca de outros medintoa (por exemplo, acido acetilsalicilico).
Por outro lado, o valproato pode deslocar algunmagad ligadas as proteinas (por exemplo:
fenitoina, carbamazepina, varfarina e tolbutamida.

Distribuicdo no SNC: as concentracdes de valproato no fluido cerebroleapaproximam-se
das concentracdes de valproato ndo ligado as pasteio plasma (aproximadamente 10% da
concentracao total).

Metabolismo: valproato € metabolizado quase totalmente peladigem pacientes adultos sob
o regime de monoterapia, 30-50% de uma dose adraiégsaparece na urina como conjugado
glucoronideo. Beta-oxidacdo mitocondrial é outra wetabdlica importante, contribuindo
tipicamente com mais de 40% da dose. Usualmentegsrae 15 a 20% da dose é eliminada por
outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de ursa ddministrada é excretada de forma
inalterada pela urina. A relacdo entre dose e ctraggho total de valproato ndo é linear, a
concentragcdo nao aumenta proporcionalmente conse dmas aumenta numa extensao menor,
devido as proteinas plasmaticas de ligacdo quatseam. A cinética do medicamento nao ligado
é linear.

Eliminacdo: a eliminacdo do divalproato de sddio e de seushitas ocorre principalmente
na urina, em uma menor quantidade nas fezes e pgpaado. Uma pequena quantidade de
medicamento ndo metabolizado é excretado na wimagédia da depuracao plasmética e do
volume de distribuicdo para o valproato total s&® @,56L/h/1,73rh e 11L/1,73m,
respectivamente. As médias da depuracdo plasmétida volume de distribuicdo para o
valproato livre sdo de 4,6L/h/1,78m 92L/1,73m, respectivamente. A meia vida terminal média
para a monoterapia com valproato, varia de 9 adtéshapds a administracdo oral de 250 a
1000mg. As estimativas citadas aplicam-se pringipate a pacientes que néo estao recebendo
medicamentos que afetam os sistemas de metabalizig@&nzimas hepaticas. Por exemplo,
pacientes tomando medicamentos antiepilépticogonelside enzimas (carbamazepina, fenitoina
e fenobarbital) eliminardo o valproato mais rapidata. Devido a essas alteragfes na depuracéo
do valproato, a monitorizacdo das concentracOesadtspilépticos devera ser mais rigorosa
sempre que um outro antiepiléptico for introduzidioretirado.

Populacdes especiais

Neonatos: criangas nos dois primeiros meses de vida tem uraecatgia diminuicdo na
capacidade de eliminacdo de valproato, quando c@aa@s com criancas mais velhas e adultos.
Isto é um resultado da depuracdo reduzida (talezdd ao desenvolvimento tardio de
glucuronosiltransferase e outros sistemas de eszenaolvendo a eliminagdo do valproato),
assim como o volume aumentado de distribuicdo (@mne plevido a diminuicdo das proteinas de



ligacdo plasméticas). Por exemplo, em um estudoeia-vida em criancas abaixo de dez dias
variou de 10 a 67 horas em comparacao com umecdaride 7 a 13 horas em criancas maiores
gue dois meses.

Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anosjiéporacdes 50% mais altas em
relacdo aos adultos, expressas em peso (isto éninikdg). Acima dos 10 anos de idade, as
criancas tém parametros farmacocinéticos que sxiapam dos adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma idapacdiminuida de eliminacdo de
valproato quando comparada com adultos jovenseg(@2ra 26 anos). A depuracao intrinseca &
reduzida em 39%; a fracdo livre de valproato auememh 44%; portanto, a dosagem inicial
devera ser reduzida em idosos.

Sexa ndo ha diferencas mbearance da droga néo ligada quando se ajusta a area @efisig
corporal ente homens e mulheres (4,8 + 0,17 e 8,02./h/1,73m, respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproatoforam estudados.

Doencas hepaticasdoencas hepaticas diminuem a capacidade de etigurde valproato. Em
um estudo, a depuracéo de valproato livre foi diritia em 50% em sete pacientes com cirrose e
em 16% em quatro pacientes com hepatite aguda, azang com seis individuos saudaveis.
Nesse estudo, a meia-vida de valproato foi aumandadl2 para 18 horas. Doencas hepéticas
estdo também associadas com o decréscimo das tagdes de albumina e com grandes
fracOes ndo-ligadas de valproato (aumento de B gezes). A monitorizacdo das concentracoes
totais pode ser enganosa, uma vez que as condmdrégres podem estar substancialmente
elevadas nos pacientes com doenca hepética enguants concentracdes totais podem parecer
normais.

Doencas renaisuma pequena reducao (27%) na depuracao de valpraatbgado foi relatada
em pacientes com insuficiéncia renal (depuracaoréatinina < 10mL/minuto). No entanto, a
hemodialise tipicamente reduz as concentracfeslgeoato em torno de 20%. Portanto, ajustes
de doses ndo sdo necessarios em pacientes cornciémié renal. A ligacdo proteica nestes
pacientes esta substancialmente reduzida; assimon#éorizacdo das concentracdes totais pode
ser enganosa.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: relacdo entre concentracéo plasmatica e resglastaa

nao esta totalmente esclarecida. Um fator contrtbud a concentracdo néo linear de valproato
ligado a proteina, o qual afeta a depuracdo daténdia. Entdo, a monitoracdo do valproato
sérico total ndo pode estabelecer um indice caalfidas espécies bioativas de valproato. Por
exemplo, tendo em vista que a concentracao deoatpeé dependente das proteinas de ligacdo
plasmaticas, a fragédo livre aumenta de aproximadsamE0% em 40mcg/mL para 18,5% em
130mcg/mL. FracgOes livres maiores do que o espepadiem ocorrer em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e em pacientes com doencgas hggaticenais.

Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia é comumentsiderado entre 50 e 100mcg/mL
de valproato total, embora alguns pacientes possantontrolados com menores ou maiores
concentracdes plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES

Valproato de sodio é contraindicado para uso por paentes com:

Conhecida hipersensibilidade ao acido valproicoaos demais componentes da férmula do
produto. Doenca hepética ou disfuncdo hepaticaifisigtiva. Conhecida desordem na
mitocondria causada por mutagdo na DNA polimeragacondrialy (POLG; ou seja, Sindrome
de Alpers-Huttenlocher) e criancas com menos de 2 anos com suspeita sselipalesordem
relacionada a POLG. Disturbios do ciclo da urei@(I). Pacientes com porfiria.



valproato de sodio é contraindicado na profilaxia d enxaqueca por mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de altesagé fase secundaria da agregacao
plaquetaria, trombocitopenia e anormalidade nofrpetros da coagulacdo (ex. fibrinogénio
baixo), recomenda-se a contagem de plaquetas ieaggal de testes de coagulacdo antes de
iniciar o tratamento e depois, periodicamente. Bdgntes com indicacdo de cirurgias eletivas
que estdo recebendo divalproato de sédio devermgsitorados com relacdo a contagem de
plaguetas e testes de coagulacdo antes da cirirgiam estudo clinico de divalproato de sédio
como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/pa6ientes (27%) recebendo
aproximadamente 50mg/Kg/dia em média, tiveram pemos um valor menor que 75 x°10
plaguetas por litro. Aproximadamente metade dogeptes tiveram o tratamento descontinuado
e o retorno na contagem normal das plaquetas. Alosres restantes, a contagem de plaquetas
normalizou-se com a continuidade do tratamento. teNesstudo, a probabilidade de
trombocitopenia aparece aumentar significativamembe concentracdes de valproato maiores
que 110mcg/mL em mulheres ou 135mcg/mL em homeridéicias de hemorragia, manchas
roxas ou desordem na hemostasia/coagulacdo é upatiad para a reducdo da dose ou
interrupcédo da terapia. Uma vez que o divalproagsadio pode interagir com medicamentos
administrados concomitantemente capazes de induwzimas, determinagcfes periddicas da
concentracdo plasmatica de valproato e medicamentamitantes sdo recomendadas durante
a terapia inicial. O valproato é eliminado parciahte pela urina, como metabdlito cetbnico, o
gue pode prejudicar a interpretacédo dos resultddasste de corpos cetdnicos na urina.

Foram relatadas alteracdes nos testes da funcdwedale associadas ao uso de valproato.
Desconhece-se o significado clinico desse fatoestiddosn vitro que sugerem que o valproato
estimula a replicacdo dos virus HIV e CMV em cecasdicdes experimentais. A consequéncia
clinica, se houver, ndo é conhecida. Adicionalmeateelevancia dessas descobentagtro €
incerta para pacientes recebendo terapia antwieglosupressiva maxima. Entretanto, estes
dados devem ser levados em consideracdo ao seratéeros resultados da monitorizacao
regular da carga viral em pacientes infectados peély recebendo valproato ou no
acompanhamento clinico de pacientes infectadosQM¥. Os pacientes com deficiéncia
subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CiJ¥0 Il devem ser advertidos @dto risco de
rabdomidlise durante o tratamento com valproato.

Hepatotoxicidade: casos de insuficiéncia hepética resultando emidati# ocorreram em
pacientes recebendo acido valproico. Estes in@dargualmente ocorreram durante os primeiros
seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade gravatalupode ser precedida por sintomas néo
especificos, como mal-estar, fraqueza, letargiamedfacial, anorexia e vomitos. Em pacientes
com epilepsia, a perda de controle de crises tambe&se ocorrer. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimeesses sintomas. Testes de funcgéo
hepética deverdo ser realizados antes do inicibalamento e em intervalos frequentes apos
iniciado, especialmente durante os primeiros sasesi No entanto, os médicos ndo devem
confiar totalmente na bioquimica sérica, uma vee gstes exames nem sempre apresentam
alteracdes, sendo, portanto, fundamental a obteti¢dustoria clinica e realizacdo de exames
fisicos cuidadosos. Deve-se ter muito cuidado qualivalproato de sédio for administrado em
pacientes com histéria anterior de doenca hepatRacientes em uso de multiplos
anticonvulsivantes, criangas, pacientes com doemgatabdlicas congénitas, com doenca
convulsiva grave associada a retardo mental emasieom doenca cerebral organica, podem ter
um risco particular. A experiéncia tem demonstrgde criancas abaixo de dois anos de idade



apresentam um risco consideravelmente maior de ndelser hepatotoxicidade fatal,
especialmente aquelas com condicbes anteriormeateiomadas. Quando o divalproato de
sédio for usado neste grupo de pacientes, deve@sgnistrado com extremo cuidado e como
agente Unico. Os beneficios da terapia devem sdindus em relacdo aos riscos. A experiéncia
em epilepsia tem indicado que a incidéncia de l#patidade fatal decresce
consideravelmente, de forma progressiva, em pasamiis velhos. O medicamento deve ser
descontinuado imediatamente na presenca de disfuhefatica significativa, suspeita ou
aparente. Em alguns casos, a disfuncdo hepatiogreplic apesar da descontinuagdo do
medicamento. Valproato de sddio € contraindicadopanientes com conhecida desordem da
mitocOndria causada por mutacdo na DNA polimeyad@OLG, ou seja, Sindrome dépers-
Huttenlocher) e criangas com menos de 2 anos com suspeitasseipdesordem relacionada a
POLG. Insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproatoortes relacionadas a doenca
hepatica tém sidoeportadas em pacientes com sindrome neurometabd@ieditaria causada
por mutagcdo no gene da DNpolimerasey (POLG, ou seja, Sindrome éépers-Huttenlocher)

em uma taxa maior do que aqueles sem esta sindDeee-se suspeitar de desordens
relacionadas & POLG em pacientes com histéricolilanmu sintomas sugestivos de uma
desordem relacionada a POLG, incluindo, mas néitalilm encefalopatia inexplicavepilepsia
refrataria (focal, mioclonica), estado de mal djmwté na apresentacdo, atrasos no
desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropsgissomotora axonal, miopatia, ataxia
cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada eora occipital. O teste para mutacdo de
POLG deve ser realizado de acordo com a pratiogcalatual para avaliagdo diagnostica dessa
desordem. Em pacientes maiores de 2 anos com sugpi@ica de desordem mitocondrial
hereditaria o valproato de sddio deve ser usadmaap@poOs tentativa e falha de outro
anticonvulsivante. Este grupo mais velho de paegdeve ser monitorado durante o tratamento
com valproato de sdédio para desenvolvimento deolésfpatica agudaom avaliacdo clinica
regular e monitoramento dos testes de funcéo lwapati

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de mortenfoedatados tanto em criangas
como em adultos que receberam valproato. Algunsedesasos foram descritos como
hemorragicos com rapida progressao dos sintomaaigia Obito. Alguns casos ocorreram logo
apos o inicio do uso, mas também apdés varios anasal O indice baseado nos casos relatados
excede o esperado na populacdo em geral e houoe Bas quais a pancreatite recorreu apos
nova tentativa com valproato. Em estudos clinicosrreram 2 casos de pancreatite em 2416
pacientes sem etiologia alternativa, represental@4 pacientes ao ano do experimento.
Pacientes e responsaveis devem ser advertidos gueldiominal, ndusea, vomitos e/ou
anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, reogeravaliacdo médica imediata. Se for
diagnosticada pancreatite, o valproato devera esgashtinuado. O tratamento alternativo para a
condicdo médica subjacente deve ser iniciado cor@a@linicamente indicado.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU):foi relatada encefalopatia hiperamonémica, algweass
fatal, apds o inicio do tratamento com valproatopatientes com disturbios do ciclo da ureia,
um grupo de anormalidades genéticas incomuns,cpknimente deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase. Antes de iniciar o tratamento c@iproato, a avaliagdo com relacdo a
presenca de DCU deve ser considerada nos segupatésntes: 1) aqueles com histéria de
encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopat&neiada a sobrecarga proteica, encefalopatia
relacionada com a gestacdo ou pos-parto, retarddahiaexplicavel, ou historia de amoénia ou
glutamina plasmaticas elevadas; 2) aqueles com teSnuiclicos e letargia, episodios de
irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis deagiénio de ureia sanguinea, evacuacgao proteica;
3) aqueles com histéria familiar de DCU ou histdaaniliar de oObitos infantis inexplicaveis



(particularmente meninos); 4) aqueles com outrpaisiou sintomas de DCU. Pacientes que
desenvolverem sinais ou sintomas de encefalop@@ramonémica inexplicavel durante o
tratamento com valproato devem ser tratados insdetite (incluindo a interrupcdo do
tratamento com valproato) e ser avaliados com d@elacpresenca de um distirbio do ciclo da
ureia subjacente.

Comportamento e ideacdo suicidatem sido relatado um aumento no risco de pensasmento
comportamentos suicidas em pacientes que utilizagicamentos antiepilépticos para qualquer
indicacdo. O risco aumentado de comportamento oggoeentos suicidas com medicamentos
antiepilépticos foi observado logo uma semana apiagcio do tratamento medicamentoso com
0s antiepilépticos e persistiu durante todo o pleriem que o tratamento foi avaliado. O risco
relativo de comportamento ou pensamentos suicaasdior em estudos clinicos para epilepsia
do que em estudos para condi¢cdes psiquiatricasitmasp porém as diferencas com relacdo ao
risco absoluto tanto para epilepsia quanto paracagfes psiquiatricas foram similares.
Pacientes tratados com um antiepiléptico para gealipdicacdo devem ser monitorados para o
aparecimento ou piora da depressdo, comportamenfoensamentos suicidas, e/ou qualquer
mudanca incomum de humor ou comportamento. Qualgoemue leve em consideracdo a
prescricdo do divalproato de sédio ou qualquerooatttiepiléptico deve levar em conta, 0 risco
de comportamento ou pensamentos suicidas com 0 dacdoenca ndo tratada. Epilepsia e
muitas outras doencas para as quais 0s antiepd8ps8ao prescritos estdo associadas com
morbidade e um aumento no risco de comportamenfoeresamentos suicidas. Caso o
comportamento e 0s pensamentos suicidas surjamtdura tratamento, o prescritor deve
considerar se 0 aparecimento destes sintomas elguguaaciente pode estar relacionado a
doenca que esta sendo tratada. Pacientes, seosg@gpis e familiares devem ser informados
que o0s antiepilépticos aumentam o risco de comperto e pensamentos suicidas e
aconselhados sobre a necessidade de estarem @destasurgimento ou piora dos sinais e
sintomas de depressdo, qualquer mudanca incomurhude®r ou comportamento, ou o
surgimento de comportamento e pensamentos suiodlgsgensamentos sobre automutilacao.
Comportamentos suspeitos devem ser informados atadénte aos profissionais de saude.
Interacdo com antibidticos carbapenémicos:antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) podem reduzir as concengag@icas valproato a niveis
subterapéuticos, resultando em perda de contrslerdgs. Os niveis séricos de valproato devem
ser monitorados frequentemente apds o inicio dapigercom carbapenémicos. Tratamento
alternativo com antibacterianos e anticonvulsivauteve ser considerado se 0s niveis séricos de
valproato tiverem queda significativa ou deteri@ado controle das crises:

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmemteras hepaticas elevadas
e trombocitopenia) pode estar relacionada a daseura estudo clinico de divalproato de sddio
como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/pa6ientes (27%) recebendo
aproximadamente 50mg/kg/dia, em média, apresentaedommenos um valor de plaquetagb

x 10°/L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveramtamento descontinuado, com
retorno das contagens de plaquetas ao normal. Bidsnpes remanescentes, as contagens de
plaguetas normalizaram-se mesmo com a continuagiotratamento. Neste estudo, a
probabilidade de trombocitopenia pareceu aumergaifisativamente em concentracdes totais
de valproato> 110mcg/mL (mulheres) o 135mcg/mL (homens). O beneficio terapéutico que
pode acompanhar as maiores doses devera, porsantopnsiderado contra a possibilidade de
maior incidéncia de eventos adversos.

Disfuncdo hepatica: ver “4. CONTRAINDICACOES” e “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Hepatoxicidade”



Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associacdo com pidecam valproato e pode
estar presente apesar dos testes de funcdo hepétivais. Em pacientes que desenvolvem
letargia inexplicada e vomito ou mudancasstatus mental, a encefalopatia hiperamonémica
deve ser considerada e o nivel de aménia deveesgsurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipoteé8smmamonia estiver elevada, a terapia com
valproato deve ser descontinuada. Intervencbepapdas para o tratamento da hiperamonemia
deve ser iniciada, e os pacientes devem ser sudored investigacdo para determinar as
desordens do ciclo da ureia. Elevacdes assintamsatie amonia sdo mais comuns, e quando
presente, requerem monitoramento intensivo dosisntke amonia no plasma. Se a elevacéao
persistir a descontinuacdo da terapia com valpmate ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o usoncomitante de topiramato: a
administracdo concomitante de topiramato e de &ciddproico foi associada com
hiperamonemia, com ou sem encefalopatia, nos gasieque toleraram uma ou outra droga
isoladamente. Os sintomas clinicos de encefalopatidiperamonemia incluem frequentemente
alteracbes agudas no nivel de consciéncia e/oung@d cognitiva, com letargia ou vomitos.
Hipotermia também pode ser uma manifestacdo derammmemia. Em muitos casos, 0s
sintomas e sinais diminuem com a descontinuacaom#edas drogas. Este evento adverso néo
esta relacionado com uma interacdo farmacocinéhiém se sabe se a monoterapia com
topiramato esta associada a hiperamonemia. Pazieota erros inatos do metabolismo ou
atividade mitocondrial hepatica reduzida podem spr@Er risco aumentado para
hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Emboraesfimlada, a interacdo de topiramato e
acido valproico pode exacerbar defeitos existemta®velar deficiéncias em pessoas suscetiveis.
Pacientes e responsaveis devem ser informados s@breinais e sintomas associados a
encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliagflica se esses sintomas ocorrerem.
Hipotermia: definida como uma queda da temperatura centrabgm@ara menos de 35°C tem
sido relatada em associagdo com a terapia comoahprem conjunto e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reacdo adversa também podesoean pacientes utilizando topiramato e
valproato concomitantes apos o inicio do tratameato topiramato ou apdés o aumento da dose
diaria de topiramato. Deve ser considerada a upe&io do valproato em pacientes que
desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifggtaruma variedade de anormalidades
clinicas incluindo letargia, confusdo, coma e aftées significativas em outros sistemas
importantes como o cardiovascular e o respiratdvlonitoracdo e avaliacdo clinica devem
incluir analise dos niveis de amdnia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializacdo de atrofia (sdvel e
irreversivel) cerebral e cerebelar, temporariameagsociadas ao uso de produtos que se
dissociam em ion valproato. Em alguns casos, poeemecuperac¢do foi acompanhada por
sequelas permanentes. Foi observado prejuizo psioore atraso no desenvolvimento em
criancas com atrofia cerebral decorrente da ex@osgo valproato quando em ambiente
intrauterino. As funcbes motoras e cognitivas daacigntes devem ser monitoradas
rotineiramente e o medicamento deve ser desconiinuzos casos de suspeita ou de
aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reacdo de hipersensibilidade de multiplos érgaoforam raramente relatadas com associacao
temporal proxima apos o inicio da terapia com pnegito em adultos e em pacientes pediatricos
(tempo médio para deteccdo de 21 dias, variandd de40). Embora houvesse um numero
limitado de relatos, muitos destes casos resultamanmospitalizacdo e pelo menos, uma morte
foi relatada. Os sinais e o0s sintomas deste distlgtam diversos; entretanto, os pacientes
tipicamente, embora n&do exclusivamente, apresemtdebre e erupcdes cutaneas, com



envolvimento de outros 6rgdos do sistema. Outrasifeséacdes associadas podem incluir
linfadenopatia, hepatite, anormalidade de testes fulecdo do figado, anormalidades
hematoldgicas (por exemplo, eosinofilia, trombqméioia, neutropenia), prurido, nefrite,
oliguria, sindrome hepatorrenal, artralgia e astel@omo o disturbio é variavel em sua
expressao, sinais e sintomas de outros érgaosetdmonados aqui podem ocorrer. Se houver
suspeita desta reacao, o valproato deve ser iniprdo e um tratamento alternativo ser iniciado.
Embora a existéncia de sensibilidade cruzada canadrogas que produzem esta sindrome
ndo seja clara, a experiéncia com drogas assocadggersensibilidade de mdultiplos 6rgéos
indicaria que isso € possivel.

Este medicamento contém:

-3g de sacarose a cada 5mL de xarope. Isso devevsgrdo em conta para pacientes com
diabetesmellitus. Pacientes com um problema hereditario raro daeiréincia a frutose, ma
absorcdo de glicose-galactose ou insuficiénciasdenaltase-sacarase ndo devem tomar este
medicamento. Pode ser prejudicial para os dentes.

-propilparabeno E216 e metilparabeno E218 que paxersar reacdes alérgicas (possivelmente
retardadas).

-Sorbitol, pacientes com raros problemas heredgé&e intolerancia a frutose ndo devem tomar
este medicamento.

Carcinogénese: Observou-se uma variedade de neoplasmas em Buegue-Dawley e
camundongos ICR (HA/ICR) recebendo é&cido valprom@lmente em doses de 80 e
170mg/kg/dia, por dois anos (aproximadamente 1@ % da dose diaria humana maxima, em
mg/nT). Os principais achados foram um aumento estaisgnte significante na incidéncia de
fibrossarcomas subcutaneos em ratos machos receladtiad doses de &cido valproico e de
adenomas pulmonares benignos relacionado a doseamomdongos machos recebendo &cido
valproico. O significado desses achados para husnaéo é conhecido até o momento.
Mutagénese:Estudos com valproato, usando sistemas bacterianaso (teste de AMES) nao
evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letarmidantes em camundongos, nem aumento na
frequéncia de aberrac6es cromossémicas (SCE) erastudo citogenéticon vivo em ratos.
Aumento na frequéncia de alteracdes nas crométidés foi relatado em um estudo de criangas
epilépticas recebendo valproato, mas esta associggé foi observada em estudos conduzidos
com adultos. Houve algumas evidéncias de que aérap de SCE poderia estar associada com
epilepsia. O significado bioldgico desse aumentmééonhecido.

Fertilidade: Estudos de toxicidade crénica em ratos jovens #asda em cdes demonstraram
reducdo da espermatogénese e atrofia testiculardoses orais de 400mg/kg/dia ou mais em
ratos (aproximadamente equivalente a ou maior @oagdose diaria maxima em humanos na
base de mg/f) e 150mg/kg/dia ou mais em cdes (aproximadamedterdzes a dose diaria
méxima em humanos na base de niyy/Estudos de fertilidade de segmento em ratosrarast

que doses orais de até 350mg/kg/dia (aproximadangumal & dose maxima diaria em humanos
na base de mgfhdurante 60 dias ndo afetaram a fertilidade. Qteefdo valproato no
desenvolvimento testicular e na producdo esperamde fertilidade em humanos néo é
conhecido.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idososnédo foram avaliados pacientes com mais de 65 amoemsaios clinicos duplo-
cegos prospectivos de mania associada com trandtgralar. Em um estudo de revisdo de caso
de 583 pacientes, 72 pacientes (12%) apresentadade isuperior a 65 anos. Uma alta
porcentagem de pacientes acima de 65 anos denelatlau ferimentos acidentais, infeccédo, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valprfmtocasionalmente associada com os dois



ultimos eventos. N&o esta claro se esses evendasin riscos adicionais ou se resultam de
doencas preexistentes e uso de medicamentos cdanteri por estes pacientes. Nao existe
informacédo suficiente disponivel para discernirreod seguranca e eficacia de divalproato de
sédio para a profilaxia de enxaguecas em paciesigsg de 65 anos. Em um estudo duplo-cego,
multicéntrico com valproato em pacientes idosos deméncia (idade média=83 anos de idade),
as doses foram aumentadas em 125mg/dia para urealiosde 20mg/kg/dia. Uma proporgéo
significativamente mais alta de pacientes que meeb valproato apresentou sonoléncia,
comparados ao placebo e embora néo estatisticarsigmiécante, houve maior proporcdo de
pacientes com desidratacdo. Descontinuacdes devalasonoléncia foram também
significativamente mais altas do que com placebm &guns pacientes com sonoléncia
(aproximadamente a metade), houve consumo nutakr@tduzido associado e perda de peso.
Houve uma tendéncia dos pacientes que apresenémsen eventos de ter menor concentragdo
basal de albumina, menor depuracdo de valproatai@ mreia sanguinea. Em pacientes idosos,
a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, omitorzacdo regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratacdo, sonolénciatm®®eventos adversos. Reducdes de dose ou
descontinuagdo do valproato devem ser considerathapacientes com menor consumo de
liguidos ou alimentos e em pacientes com sonoléex@essiva. A dose inicial devera ser
reduzida nestes pacientes e redugcbes de dosagemsoontinuacdo deverdo ser consideradas
para pacientes com sonoléncia excessiva.

Uso pediétrico: a experiéncia indicou que criancas com idade mrffesi dois anos tém um
aumento de risco consideravel de desenvolvimentegatotoxicidade fatal e esse risco diminui
progressivamente em pacientes mais velhos. Nespo gte pacientes, o divalproato de sédio
devera ser usado como agente Unico, com extrentaelaiadevendo-se avaliar cuidadosamente
0s riscos e beneficios do tratamento. Acima de alwis, experiéncia em epilepsia indicou que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui coesidelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criancas jovenscedpente aquelas que estejam recebendo
medicamentos indutores de enzimas, irdo requesssdie manutencdo maiores para alcancar as
concentracdes de acido valproico néo ligado e tlséjados. A variabilidade das fracdes livres
limita a utilidade clinica de monitorizacdo das aemtracdes totais plasmaticas de acido
valproico. A interpretacdo das concentracdes deéoacalproico em criangas devera levar em
consideracao os fatores que afetam o metabolispitibe e ligacdo as proteinas. A seguranca e
a eficacia do divalproato de sodio para o tratamelet mania aguda ndo foram estudadas em
individuos abaixo de 18 anos de idade, bem combéamao foram avaliadas para a profilaxia
da enxaqueca em individuos abaixo de 16 anos de.idatoxicologia basica e as manifestacfes
patoldgicas do valproato de sddio em ratos no gerfeeonatal (quatro dias de vida) e juvenil
(14 dias de vida) sdo semelhantes aquelas obsereadsatos adultos jovens. Entretanto, foram
observados achados adicionais, incluindo alteragfess em ratos juvenis e alteracdes renais e
displasia retiniana em ratos recém-nascidos. Essdmdos ocorreram com a dose de
240mg/kg/dia, uma dose aproximadamente equivakertese diaria maxima recomendada em
humanos na base de md/riles ndo foram encontrados com a dose de 90mgtkg0% da
dose diaria maxima humana na base de fmg/m

Mulheres com potencial para engravidar: Devido ao risco para o feto de malformacao
congénita maior (incluindo defeito no tubo neuraljcido valproico deve ser considerado para
mulheres com potencial parangravidar somente depois que o0s riscos forem tdissu
extensamente com a paciente e pesados 0s benefictesciais do tratamento. Isto e
especialmente importante quando o uso de &cidooiedpé considerado para condi¢cbes nao



associadas geralmente com dano permanente ou (portexemplo, migranea). Mulheres com
potencial para engravidar devem usar contracepéfgis/os enquanto usam 4cido valproico.

Uso durante a gravidez e lactacdoComo o acido valproico tem sido associado com serto
tipos de defeitos no nascimento, pacientes mulhemesdade fértii devem ser alertadas dos
riscos associados ao uso de acidmproico durante a gravidez. O acido valproico é
contraindicado durante a gravidez para mulheréadas para profilaxia de migranea. Mulheres
que sofrem de epilepsia ou desordem bipolar qé® egtividas ou que planejam engravidar ndo
devem ser tratadas com acido valproico a ndo serogtros tratamentos tenham falhado no
controle adequado dos sintomas ou sdo de outraafomaceitaveis. Nessas mulheres, o
beneficio do tratamento com &cido valproico duraategravidez pode superar 0S riscos.
Medicamentos antiepilépticos ndo devem ser desuadbs bruscamente em pacientes nos
quais o medicamento € administrado para impedivudefies maiores, pois existe grande
possibilidade de desencadeamento de estado epalé@mm hipdxia continua e risco a vida. Em
casos individuais nas quais a severidade e frequélas convulsdes sao tais que a retirada do
medicamento ndo representa uma séria ameaca pa@ente, a descontinuagdo da droga pode
ser considerada antes e durante a gravidez. Notentado se pode dizer com seguranca que
mesmo pequenas convulsdes ndo apresentam algoos pzra o desenvolvimento do embrido
ou feto.

Risco associado ao acido valproico

Humanos: relatos publicados e ndo publicados indicaram gaeido valproico pode produzir
efeitos teratogénicos, tais como defeitos no tubral (exemplo, espinha bifida) nos fetos de
mulheres tomando medicamento durante a gravidez. H4 dados que sugemsa incidéncia
aumentada de malformacdes congénitas associadao assn do acido valproico durante a
gravidez, quando comparada com algumas outras slarggepilépticas. Consequentemente, o
acido valproico deve ser considerado para mulheoes potencial para engravidar somente
depois que os riscos forem discutidos extensanwmtea paciente e pesados de encontro aos
beneficios potenciais do tratamento. Ha multiptdatos na literatura clinica que indicam que o
uso de medicamentos anticonvulsivantes em gerantkia gravidez, resulta em um aumento da
incidéncia de defeitos congénitos no feto. Portam® anticonvulsivantes s6 devem ser
administrados a mulheres com potencial para erdaa\gde demonstrarem claramente serem
essenciais no tratamento de suas crises convul$dsslados descritos abaixo foram obtidos
quase que exclusivamente de mulheres que recebemhproato para tratar a epilepsia. A
incidéncia de defeitos no tubo neural no feto pseleaumentada em gestantes que receberem
valproato durante o primeiro trimestre da gravidegntros de controle de doencas (CDC) dos
Estados Unidos estimaram em aproximadamente 1 @286o de criancas nascidas de mulheres
expostas ao acido valproico apresentarem espitflda.bOutras anomalias congénitas (defeitos
craniofaciais, malformacdes cardiovasculares, Ipadisis e anormalidades envolvendo varios
sistemas corporais), compativeis ou incompativemns a vida, foram relatadas. Dados de uma
meta-analise (incluindo relatos e estudos de cpomtestraram um aumento da incidéncia de
mas-formacdes em criancas nascidas de maes expostasoterapia com valproato durante a
gravidez. Os dados disponiveis indicam que estitoefedose-dependente. O 4cido valproico
pode causar decréscimo no QI apds exposicdo acoatdpquando em ambiente intrauterino.
Estudos epidemiologicos publicados tém indicadoayiaacas expostas a valproato em ambiente
intrauterino tém pontuacdes menores no teste ¢egrdb que criangcas expostas em ambiente
intrauterino a outro antiepiléptico ou ndo expostoantiepilético. Um estudo de coorte
prospectivo realizado nos Estados Unidos e ReinmldJoom criancas de 6 anos de idade
mostrou que a exposicao fetal ao valproato tencdieladose-dependentes com capacidades



cognitivas reduzidas comparados a outros antigfmt&pm monoterapia. Houve relatos de atraso
de desenvolvimento, autismo e/ou transtornos dectspdo autismo nos filhos das mulheres
expostas ao acido valproico durante a gravidez.xposicdo intrauterina ao valproato foi
associada a atrofia cerebral com variados niveisfesiacbes do comprometimento
neuroldgico, incluindo retardo do desenvolvimenfweguizo psicomotor.

Animais: estudos em animais demonstram teratogenicidadezidalupor valproato. Foi
observado em camundongos, ratos, coelhos e macdoeguéncias aumentadas de
malformacdes, bem como de atrasacoEscimento intrauterino e 6bito, apds exposicaenaital

ao valproato. Malformacdes do sistema esqueléfioas anomalias estruturais mais comumente
produzidas em animais de experimentacdo, mas egaetio fechamento do tubo neural foram
observados em camundongos expostos a concentaedatproato no plasma materno acima de
230mcg/mL (2,3 vezes maior que o limite superioddses recomendadas a humanos) durante
periodos suscetiveis de desenvolvimento embrion&riadministracdo de uma dose oral de
200mg/kg/dia ou mais (50% da dose diaria maximaamanou maior na base de mf)m ratas
prenhas durante a organogénese produziu malformagdeueleto, coracdo e urogenitais) e
atraso no crescimento das crias. Essas dosesarasulém niveis plasmaticos de picos maternos
de aproximadamente 340mcg/mL ou mais (3,4 vezesiteIsuperior da variagdo terapéutica em
humanos, ou mais). Nas crias de ratas recebendo din200mg/kg/dia durante quase toda a
gravidez, foram relatadas alteracdes do comportebmélma dose oral de 350mg/kg/dia (duas
vezes a dose diaria méxima humana na base de’nioduziu malformacées no esqueleto e
visceras em coelhos expostos durante a organog&ase administracdo de uma dose oral de
200mg/kg/dia (igual & dose diaria maxima humanaase de mg/f) durante a organogénese,
foram observadas malformacdes esqueléticas, attasescimento e Gbito, em macachessus.

Esta dose resultou em niveis plasmaticos matempgcd de aproximadamente 280mcg/mL (2,8
vezes maior que o limite superior da variagao &rapa humana).

Risco para neonatos:gravidas recebendo valproato podem desenvolvernmaidiades de
coagulacao, incluindo trombocitopenia, hipofibriengmia e/ou diminuicdo dos fatores de
coagulacdo, que podem resukan complicacdes hemorragicas no neonato incluinoieemOs
parametros de coagulacdo deverdo ser monitorizadiogdosamente. Insuficiéncia hepéatica
resultando em morte de um recém-nascido e de utentacforam relatadas apdés o uso de
valproato durante a gravidez. Houve relatos dedhigemia em neonatos cujas maes receberam
valproato durante a gestagéo. Casos de hipotiszoalforam reportados em neonatos cujas maes
receberam valproato durante a gestacdo. A sinden@bstinéncia (como, em particular,
agitacao, irritabilidade, hiperexcitabilidade, imgtacdo motora, hipercinesia, disturbios de
tonicidade, tremores, convulsbes e desordens diames) podem ocorrer em neonatos cujas
maes tomaram valproato durante o ultimo trimestrgabktacdo. Testes para detectar defeitos do
tubo neural e outros usando procedimentos atuatmessgitos deverdo ser considerados como
parte da rotina pré-natal em mulheres em idadié fiécebendo valproato.

Lactagdo: o valproato é excretado no leite materno. As catnagdes no leite materno foram
relatadas como sendo de 1% a 10% das concentra&€iess. Nao se sabe qual efeito isto teria
sobre um bebé lactente. Deve-se levar em consi@teemqterrupcdo da amamentacdo quando o
divalproato de sadio for administrado a umalher lactante.

Categoria de risco: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo medica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspede gravidez.



Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinascomo o divalproato de sodio pode produzir
depressédo no sistema nervoso central (SNC), especdie quando combinado com outro
depressor do SNC (por exemplo: alcool), pacienteem ser aconselhados a ndo se ocupar de
atividades perigosas, como dirigir automoveis ograpmaquinario perigoso, até que se saiba se
0 paciente nao teve sonoléncia com o uso da droga.

Atencéo diabéticos: contém acucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuragd@lo valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressacermasas hepéticas, particularmente
aqueles que elevam os niveis das glicuroniltraasésr (tais como ritonavir), podem aumentar a
depuracdo de valproato. Por exemplo, fenitoindyacaazepina e fenobarbital (ou primidona)
podem duplicar a depuracdo de valproa#ssim, pacientes em monoterapia geralmente
apresentardo meias-vidas maiores e concentracdes attas do que pacientes recebendo
politerapia com medicamentos antiepilépticos. Emtreste, medicamentos inibidores das
isoenzimas do citocromo P450, como por exemplontisepressivos, deverdo ter pouco efeito
sobre a depuracgéo do valproato, porque a oxidaedieana por microssomos do citocromo P450
€ uma via metabdlica secundaria relativamente mgmritante, comparada a glicuronidacédo e
beta-oxidagcédo. Devido a essas alteracdes na dépuds; valproato, a monitorizacdo de suas
concentracbes e de medicamentos concomitantes adeser intensificada sempre que
medicamentos indutores de enzimas forem introdszalo retirados. A lista seguinte fornece
informacdes sobre o potencial ou a influéncia dea série de medicamentos comumente
prescritos sobre a farmacocinética do valproat@ aé@mento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacao

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministracdo de &cidblsatieilico em
doses antipiréticas (11 a 16mg/kg) a pacientesapreatis (n=6) revelou um decréscimo na
proteina ligada e uma inibicdo do metabolismo dprgato. A fracdo livre de valproato aumenta
quatro vezes na presenca de Aacmtetilsalicilico, quando comparada com o valproato,
administrado como monoterapia. A viaftaxidagéo consistindo de 2-E-acido valproico, 3-OH-
acido valproico, e 3-ceto &cido valproico foi dioiida de 25% do total de metabdlitos
excretados quando o valproato foi administradordmgipara 8,3% quando na presenca de acido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observadosvadproato e acido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibiéticos carbapenémicosuma reducéao clinica significante na concentracéoassée acido
valproico foi relatada em pacientes recebendo i@titbs carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) e podesultar na perda de controle das crises. O meunandesta
interacdo ainda ndo € bem compreendido. As corgEs sericas de acido valproico devem ser
monitoradas frequentemente apos o inicio da teglzapenémica. Terapias antibacterianas ou
anticonvulsivantes alternativas devem ser congi@stacaso a concentracdo sérica de acido
valproico caia significativamente ou haja pioracoatrole das crises.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragéo de 1200engé&difelbamato com valproato
em pacientes com epilepsia (n=10) revelou um awneot pico de concentragdo média de
valproato de 35% (de 86 a 115mcg/mL) comparado @@aministracdo isolada de valproato. O
aumento da dose de felbamato para 2400mg/dia aamenpico de concentracdo média do
valproato para 133mcg/mL (aumento adicional de 16%pa diminuicdo na dosagem de
valproato pode ser necessaria quando a terapidetbamato for iniciada.



rifampicina: um estudo de coadministracdo de dose Unica deoaddp(7mg/kg), 36 horas apds
uso diario de rifampicina (600mg) por cinco noitemsecutivas, revelou aumento de 40% na
depuracdo de valproato ordlleste caso, a dose de valproato deve ser ajusta@ando
necessario.

Medicamentos para 0s quais nao foi detectada nenhamnteragdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de 500mgatpgoato com antiacidos
comumente usados (ex: hidréxidos de magnésio eigilurem doses de 160mEq) ndo revelou
efeito na extensdo ddsorcao do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de 100 a 3@nge clorpromazina a
pacientes esquizofrénicos que ja estavam recebealpooato (200mg, duas vezes ao dia)
revelou um aumento de 1586s niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de 6 a 10endg&lihaloperidol a pacientes
esquizofrénicos ja recebendo valproato (200mg, digges ao dia) ndo revelou alteracdes
significativas nosiiveis plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuracéo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato é um fraco inibidor de algumas isoensigho sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte forneceiimfacdes a respeito da potencial influéncia do
valproato sobre a farmacocinética ou farmacodindnde medicamentos mais comumente
prescritos. Esta lista ndo é definitiva uma vezmuas interacdes sao continuamente relatadas.
Medicamentos com importante potencial de interacao

amitriptilina/nortriptilina: a administracdo de uma dose Unica oral de 50mgniteilina a

15 voluntarios sadios (10 homens e 5 mulheresyegeberam valproato (500mg duas vezes ao
dia), resultou numa diminuicdo de 21% na depurgtdsméatica da amitriptilina e de 34% na
depuracdo total da nortriptilina. Helatos raros de uso concomitante do valproato e da
amitriptilina que resultaram em aumento do nivel adaitriptilina. O uso concomitante de
valproato e amitriptilina raramente foi associadondoxicidade. A monitoracdo dos niveis de
amitriptilina deve ser considerada para paciergeslrendo valproato concomitantemente com
amitriptilina. Deve-se considerar a diminuicdo amsealde amitriptilina/nortriptilina na presenca
de valproato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epoxido (GBE): os niveis séricos de CBZ
diminuiram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentarantorno de 45% na coadministracédo
de valproato e CBZ em pacientgslépticos.

clonazepam:o uso concomitante de acido valproico e de cloramepode induzir estado de
auséncia em pacientes com historia desse tipasks @onvulsivas.

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locaisgdedo a albumina plasmatica e
inibe seu metabolismo. A coadministracédo de valpr(E500mg diariamente) aumentou a fracado
livre de diazepam (Iig) em 90% em voluntarios sadios (n=6). A depurggasmatica e o
volume de distribuicdo do diazepam livre foram mdos em 25% e 20%, respectivamente, na
presenca de valproato. A meia-vida de eliminacaalideepam permaneceu inalterada com a
adicdo de valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximidadfinistracdo de uma dose
Unica de etossuximida de 500mg com valproato (8a®GDmg/dia) a voluntarios sadios, foi
acompanhada por umumento de 25% na meia-vida de eliminacdo da etosgla e um
decréscimo de 15% na sua depuracao total quandeacado a etossuximida administrada como
monoterapia. Pacientes recebendo valproato e &tosda, especialmente em conjunto com



outros anticonvulsivantes, devem ser monitoradosredatdo as alteracdes das concentracdes
séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntérios sadioseia-wida de eliminacdo da
lamotrigina no estado de equilibrio aumentou depa6 70 horas quando administrada em
conjunto com valproato (aumente 165%). Portanto, a dose de lamotrigina deveréedezida
nesses casos. Reacgdes graves de pele (como simtE&aeens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica) foram relatadas com o uso concomitanteadetrigina e valproato. Verificar a bula de
lamotrigina para obter informacdes sobre a dosadeamotrigina em casos de administragéo
concomitante com valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbitakcgadministracdo de valproato
(250mg duas vezes ao dia por 14 dias) com fendbhebindividuos normais (n=6) resultou num
aumento de 50% na meiavidanuma reducdo de 30% na depuracdo plasmaticandbabital
(dose unica 60 mg). A fracdo da dose de fenobarxeretada inalterada aumentou 50% na
presenca de valproato. Ha evidéncias de depressd@e glo SNC, com ou sem elevacoes
significativas das concentracbes séricas de baabituou de valproato. Todos o0s pacientes
recebendo tratamento concomitante com barbituraterd ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neurologica. Se possivel, aserdracdes séricas de barbituratos deveréo
ser determinadas e a dosagem devera ser reduaatajanecessario.

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode tamdstar envolvida em interagédo
semelhante & do valproato com fenobarbital.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligacdo @a@itbumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. A coadministracdo de valpr¢&®0mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250
mg), em voluntarios sadiog=7), foi associada com aumento de 60% na fragde He
fenitoina. A depuracdo plasmética total e o voluaparente de distribuicdo da fenitoina
aumentaram em 30% na presenca de valproato. Hagela desencadeamento de crises com a
combinacédo de valproato e fenitoina em pacienteseglepsia. Se necessario, deve-se ajustar a
dose de fenitoina de acordo com a situacao clinica.

tolbutamida: em experimentos vitro, a fracao livre de tolbutamida foi aumentada d# p@ara
50% quando adicionada em amostras plasmaticas denfes tratados com valproato. A
relevancia clinica desse faéadesconhecida.

topiramato: administracdo concomitante do acido valproico eagiramato foi associada com
hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. A admag&b concomitante de topiramato com
acido valproico também foi associada com hipotemniapacientes que ja haviam tolerado cada
medicamento sozinho. O nivel sanguineo de aménia sler mensurado em pacientes com
relatado inicio de hipotermia.

varfarina: em um estudan vitro, o valproato aumentou a fracdo nao ligada de nagf@m até
32,6%. A relevancia terapéutica deste achado éodkscida; entretanto, testes para
monitorizacdo de coagulagcédo deves@orealizados se o tratamento com divalproat@de $or
instituido em pacientes tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depurdedndovudina (100mg a cada 8
horas) diminuiu em 38% apo0s a administracdo derovalp (250 ou 500mg a cada 8 horas); a
meia-vida da zidovudinicou inalterada.

gquetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina podmeatar o0 risco de
neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para 0s quais nao foi detectada nenhamnteracdo ou com interacdo sem
relevancia clinica



paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos marédsfarmacocinéticos do
paracetamol quando administrado concomitantemetnés @pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicoticos (n=11), ndo foram obsesvadaracdes quando o valproato
foi administrado concomitantemente com clozapina.

litio: a coadministracdo de valproato (500mg duas vezdgae litio (300mg trés vezes ao dia)
a voluntarios sadios do sexo masculino (n=16) rmEes&ntou efeitos no estado de equilibrio
cinético do litio.

lorazepam: a administracdo de lorazepam (1mg, uma vez aocdi@omitante com valproato
(500mg , duas vezes ao dia) em voluntarios homad®s (n=9) foi acompanhada por uma
diminuicdo de 17% na depuracédo plasmatica do |peame

olanzapina: administracdo de dose Unica de olanzapina a 10Ontéslas saudaveis com
divalproato de sédio em comprimidos revestidosilagrdcédo prolongada (1000mg quatro vezes
ao dia) ndo produziu alteracdes na,& na meia-vida de eliminacdo de olanzapina. Emi®@ta

a ASC de olanzapina se apresentou 35% menor nangeesle divalproato de sodio em
comprimidos revestidos de liberacdo prolongada.elevéncia clinica destas observacdes é
desconhecida.

contraceptivos orais esteroidaisa administracdo de uma dose Unica de etinilestrésboncg)

e levonorgestrel (250mcg) em 6 mulheres em trattor@m valproato (200mg, duas vezes ao
dia) por 2 mesesido revelou qualquer interagéo farmacocinética.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO DE
CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A30°C). PROTEGER
DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolucao limpida de cor vermelha com aroma e sabor
de cereja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Convulsdes parciais complexas (CPCPara adultos e criancas com 10 anos ou mais. A dose
inicial recomendada na monoterapia, conversao rparsoterapia ou dose a ser acrescentada no
tratamento adjuvante é de 10 a 15mg/kg/dia, podeedaumentada, a cada semana, de 5 a
10mg/kg/dia, até que se consiga o controle dasuted®s. Normalmente a resposta clinica ideal
é atingida com doses diarias abaixo de 60mg/kgMe.ndo for atingida resposta clinica
satisfatoria, devem-se medir 0s niveis plasmapeoa se determinar se eles estdo ou ndo dentro
da variacao terapéutica aceitavel (50 a 100mcg/mL).

Monoterapia (tratamento inicial)

O acido valproico néo foi estudado sistematicameoneo tratamento inicial. A probabilidade de
ocorrer trombocitopenia aumenta significativamenten concentracdo plasmatica total de
valproato acima de 110mcg/mL em mulheres e 135nicgim homens. O beneficio de melhor
controle das convulsbes com doses mais elevadas sivpesado contra a possibilidade de
maior incidéncia de reacdes adversas.



Conversdo para monoterapia: A dose do medicamento antiepilépticos usado
concomitantemente, comumente pode ser reduzida proximadamente 25% a cada duas
semanas. Esta reducao pode ser iniciada quandorsga o tratamento com acido valproico, ou
adiada em uma ou duas semanas se existir preoocugagd a possibilidade de ocorrerem
convulsdes com a reducgdo. A velocidade e a durdg&etirada do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser altamente variavel e os masiedevem ser monitorados durante este
periodo quanto ao aumento da frequéncia de coreailsd

Tratamento adjuvante: Se a dose total diaria exceder 250mg, ela devadministrada de
forma fracionada. Em um estudo de tratamento adjevde convulsdes parciais complexas, no
qual os pacientes estavam recebendo tanto carbpimazgianto fenitoina além do divalproato
sédico, ndo foi necesséario ajuste das doses dearsadepina ou de fenitoina. Entretanto,
considerando que o valproato pode interagir comasessibstancias ou outros antiepilépticos
comumente administrados, bem como com outros mmeéics, recomenda-se determinar
periodicamente a concentracdo plasmatica dos dépigpos concomitantes durante a fase
inicial do tratamento.

Convulsdes do tipo auséncia simples e complexa

A dose inicial recomendada é de 15mg/kg/dia, podesgd aumentada em intervalos semanais,
em 5 a 10mg/kg/dia, até que as convulsdes sejatnotamias ou até que o aparecimento de
efeitos colaterais impeca outros aumentos. A daseéma recomendada € de 60mg/kg/dia. Se a
dose total diaria exceder 250mg, ela deve ser astnsida de forma fracionada. N&o foi
estabelecida uma boa correlagdo entre a dose,diénaentracdes séricas e efeito terapéutico.
Entretanto, as concentracfes séricas terapéuticaalproato para a maioria dos pacientes com
convulsfes tipo auséncia devem variar de 50 a 1§mhc Alguns pacientes podem ser
controlados com concentracdes séricas mais baixasais elevadas. Na medida em que a dose
do acido valproico € titulada para cima, as comaedes sanguineas do fenobarbital e/ou
fenitoina podem ser afetadas. Medicamentos arémmibs ndo devem ser descontinuados
bruscamente em pacientes nos quais 0 medicameationiistrado para impedir convulsdes
maiores, pois existe grande possibilidade de desieamento de estado epiléptico com hipdxia
continua e risco a vida.

O quadro a seguir € um guia para administracdooda diaria inicial de valproato de sédio
15mg/kg/dia considerando a administracao a cadadgsh

Peso Dose total diarig NUmero de medidas de 5mL de xarope
(kg) (mg) Primeira Dose dp Segunda Dose ¢ Terceira Dose dp
Dia Dia (ex.: 15 Dia
(ex.: 7 horas) horas) (ex.: 23 horas)
10-24,9 250 0 0 1
25-39,9 500 1 0 1
40-59,9 750 1 1 1
60-74,9 1000 1 1 2
75-89,9 1250 2 1 2

Recomendacbes gerais de dosagem

Pacientes idosos:devido a um decréscimo na depuracdo do valproam ligado e
possivelmente a uma maior sensibilidade a son@éncs idosos, a dose inicial devera ser
reduzida nesses pacientes. A dosagem devera semtada mais lentamente e com regular
monitorizacdo da ingestdo de alimentos e liquidesjdratacdo, sonoléncia e outros eventos



adversos. Reducbes de dose ou descontinuacdo dooatal devem ser consideradas em
pacientes com menor consumo de alimentos ou ligueloem pacientes com sonoléncia
excessiva. A melhor dose terapéutica devera sangdda com base na resposta clinica e na
tolerabilidade.

Irritagdo gastrintestinal: pacientes que apresentam irritacdo gastrintestpmdem ser
beneficiados com a administracdo do medicamentarnjente com a alimentacdo ou com uma
elevacado gradativa da dose a partir de um baixa désdose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dose frequéncia de efeitos adversos (particularmente a
elevacdo de enzimas hepéaticas e trombocitopent® gstar relacionada a dose. A probabilidade
de trombocitopenia parece aumentar significativdemem concentracfes totais de valproato
maior ou igual a 110mcg/mL (mulheres) e 135mcg/manfens). O beneficio de um melhor
efeito terapéutico com doses mais altas deve sdiado contra a possibilidade de uma maior
incidéncia de eventos adversos.

9. REACOES ADVERSAS

Epilepsia: Com base em um ensaio placebo-controlado de teadpigante para o tratamento de
crises parciais complexas, o divalproato foi geesite bem tolerado, sendo que a maioria dos
eventos adversos foi considerada leve a moderadatokerancia foi a principal razdo para a
descontinuagdo nos pacientes tratados com divatpdeasodio (6%), em relacdo aos pacientes
tratados com placebo (1%). Como os pacientes ftaathém tratados com outros medicamentos
antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria do®gadeterminar se 0os eventos adversos séo
associados ao divalproato de sodio somente ou hicagéo deste com outros medicamentos
antiepilépticos.

A seguir sado apresentadas as reacOes adversaslaslqitor> 5 % dos pacientes tratados com
divalproato de sodio como terapia adjuvante paisesrparciais complexas, com incidéncia
maior do que no grupo placebo.

Gerais: Dor de cabeca, Astenia, Febre.

Gastrintestinais: Nausea, Vémito, Dor abdominal, Diarreia, AnoreXigspepsia, Constipacéo.
Neurolégicas/Psiquiatricas: Sonoléncia, Tremor, Tontura, Diplopia, Ambliopia Visédo
embacada, Ataxia, Nistagmo, Labilidade Emocionékracdo no pensamento, Amnésia.
Respiratorias: Sindrome gripal, Infec¢céo, Bronquite, Rinite.

Outros: Alopecia, Perda de Peso

A seguir estdo listados os eventos adversos oogrritirante o tratamento emergencial
reportados por 5% dos pacientes que ingeriram altas doses dépdieso de sddio, e para
agueles eventos adversos que ocorreram em majoorgém do que no grupo de baixa dose, em
um estudo controlado de divalproato de sédio compaterapia para crises parciais compléxas
Como os pacientes foram também tratados com outexicamentos antiepilépticos, ndo é
possivel, na maioria dos casos, determinar seei®efdversos sdo associados ao divalproato
de sodio somente ou a combinacgéo deste com ougdisamentos antiepilépticos:

Gerais: Astenia.

Gastrintestinais: Nausea, Diarreia, Vomito, Dor abdominal, AnoreXigpepsia.

Hematologicas: Trombocitopenia, Equimose.

Metabolicas/Nutricionais: Ganho de Peso, Edema Periférico.

Neurolégicas/Psiquiatricas: Tremor, Sonoléncia, Tontura, Insdnia, NervosismAoneésia,
Nistagmo, Depressao.

Respiratorias: Infeccéo, Faringite, Dispneia.



Dermatolégicas:Alopecia

Sensoriais:Ambliopia / Visédo embaragada, Tinido.

! cefaleia foi 0 Unico evento adverso que ocorreu>€sft dos pacientes no grupo tratado com
dose elevada e com incidéncia igual ou maior dongugrupo de dose baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportadomaigrdo que 1%, mas menos que 5% dos
358 pacientes tratados com divalproato de sodioestisdos controlados para crises parciais
complexas:

Gerais: dor nas costas, dor no peito e mal estar.

Cardiovasculares:taquicardia, hipertensao e palpitagéo.

Gastrintestinais: aumento do apetite, flatuléncia, hematémese, @dwmtgpancreatite e abcesso
periodontal.

Hematologicas:petéquia.

Metabolicas/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticasmialgia, contracdo muscular, artralgia, cdibra ex@a e miastenia.
Neurolégicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusédo, alteracdo na marcha, pasgstgsertonia,
incoordenacéo, alteracdo nos sonhos e transtorperdenalidade.

Respiratorias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e epistaxe.

Dermatolégicas:rash cutaneo, prurido e pele seca.

Sensoriais:alteragdo no paladar, na visdo e audi¢do, surdateenédia.

Urogenitais: incontinéncia urinéria, vaginite, dismenorreia, aoreeia e poliuria.

Outras Populacdes de Pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com t@lésrmas de dosagem de valproato em
estudos clinicos sobre o tratamento de epilepsigno relatos espontaneos e de outras fontes,
séo listados a seguir:

Gastrintestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatadasicio do tratamento séo
nausea, vomito e indigestdo. Sao efeitos usualmaatesitorios e raramente requerem
interrupcdo do tratamento. Diarreia, dor abdomiealconstipacdo e distdrbios gengivais
(principalmente hiperplasia gengival) foraetatados. Tanto anorexia com perda de peso, quanto
aumento do apetite com ganho de peso também formdatados. A administracdo de
comprimidos revestidos de divalproato de sédioljlmacdo entérica, pode resultar na reducao
dos eventos adversos gastrintestinais em algunsnpes.

Neurolégicas: foram observados efeitos sedativos em pacientestratdimento apenas com
valproato de soédio; porém, esses sdo mais frequese pacientes recebendo terapias
combinadas. A sedacdo geralmente dimimam a reducdo de outros medicamentos
antiepilépticos administrados concomitantementeembres (podem ser dose-relacionados),
alucinacg0Oes, ataxia, cefaleia, nistagmo, diplogséerixis, escotomas, disartria, tontura, confusao,
hipoestesia, vertigem, incoordenacdo motora, cometimento da memoria, desordem
cognitiva e parkinsonismo foram relatados com o deovalproato. Raros casos de coma
ocorreram em pacientes recebendo valproato isa@adem combinacdo com fenobarbital. Em
raros casos, encefalopatia, com ou sem febreddsenvee logo apOs a introducdo da
monoterapia com valproato, sem evidéncia de digiurigepatica ou niveis plasmaticos altos
inadequados. Embora a recuperacgéo tenha sidotdesyodis a suspensdo do medicamento, houve
casos fatais em pacientes com encefalopatia hipe@mica, particularmente em pacientes com
distarbios do ciclo da ureia subjacente. Houvetosl@os-comercializagdo de atrofia (reversivel
e irreversivel) cerebral e cerebelar, temporarigene@ssociadas ao uso de produtos que se
dissociam em ion valproato. Em alguns casos, poeemecuperacdo foi acompanhada por



sequelas permanentes. Foram observados prejuizonpsdr e atraso no desenvolvimento em
criangcas com atrofia cerebral decorrente da ex@osgo valproato quando em ambiente
intrauterino.

Dermatolégicas: perda temporaria de cabelos, disturbios relacichaalms cabelos (como
alteracOes de cor, anormalidades na textura e esciorento dos cabelos), erupgdes cutaneas,
fotossensibilidade, prurido generalizado, eritematiforme e sindrome d&evens-Johnson.
Casos raros de necrolise epidérmica toxica fordaados, incluindo um caso fatal num lactente
de seis meses de idade recebendo valproato e vArias medicamentos concomitantes. Um
caso adicional de necrolise epidérmica tOxica tastd em Obito foi relatado num paciente com
35 anos de idade com AIDS, recebendo varios meeictrs concomitantes e com historico de
multiplas reacdes cutdneas a medicamento. Reagi@seas sérias foram relatadas com 0 uso
concomitante de lamotrigina e valproato.

Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade emocional reskn, psicose,
agressividade, hiperatividade psicomotora, hostileg] agitacdo, disturbio de atencao,
comportamento anormal, desordem do aprendizadtegatacdo do comportamento.
Musculoesqueléticas:fraqueza - foi verificado em estudos, relatos daimliicdo de massa
0ssea, levando potencialmente a osteoporose egesiapdurante tratamento por longo periodo
com medicac¢desnticonvulsivantes, incluindo o valproato. Algunstuelos indicaram que o
suplemento de calcio e vitamina D pode ser bendigoacientes cronicos em terapia com
valproato.

Hematologicas: trombocitopenia e inibicdo da fase secundéaria gtagacdo plaquetaria, que
podem ser evidenciadas por alteracdo do tempordgasaento, petéquias, hematongsstaxe

e hemorragia. Linfocitose relativa, macrocitoseyofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia,
anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiémigafolato, supressdo da medula éssea,
pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosefeip@aguda intermitente foram observadas.
Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevacdes de transam{A&E® ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionajrosntesultados de exames de laboratdrio
incluem também aumentos diirrubina sérica e alteragdes de outras provasiggio hepatica.
Tais resultados podem refletir hepatotoxicidadempatlmente grave.

Enddcrinas: menstruacao irregular, amenorreia secundéria, aongas mamas, galactorreia e
tumefacdo da glandula parotida. Hiperandrogenismmiosutismo, virilismo, acne, padrédo
masculino de alopecia, e/ou aumento no nivel dedgedos). Testes anormais da funcédo da
tireoide, incluindo hipotireoidismo. Existem raroslatos espontaneos de doenca do ovario
policistico. A relacdo causa e efeito ndo foi esedida.

Pancreaticas:foi relatada pancreatite aguda em pacientes redebealproato, incluindo raros
casos fatais.

Metabdlicas: hiperamonemia, hiponatremia e secrecdo de HADaalterExistem raros relatos
de sindrome de Fanconi ocorrendo principalmentereancasDiminuicdo das concentracdes de
carnitina também foi observada, embora a relevaddamca deste achado seja desconhecida.
Hiperglicinemia (elevada concentracdo plasmaticglidéna) foi associada a evolucéo fatal em
um paciente com hiperglicinemia nao cetética psterie.

Urogenitais: enurese, insuficiéncia renal, nefrite tubulo-irtieral e infeccdo do trato urinério.
Sensoriais:perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foatatla; no entanto, a relacdo causa e
efeito ndo foi determinada. Otalgia também foitezla.

Neoplasicas benignas, malignas e inespecificas [(imedo cistos e polipos): Sindrome
mielodisplasica.

Respiratorias, toracicas e mediastinaisEfusao pleural.



Outras: reacdo alérgica, anafilaxia, edema de extremidddpss eritematoso, rabdomiolise,
deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos osdosse aumentada, pneumonia, otite média,
bradicardia, vasculite cutandabre e hipotermia.

Mania

Apesar da seguranca e eficacia do &cido valpromterem sido avaliadas no tratamento de
episddios maniacos associados com disturbio bipmdaseguintes eventos adversos néo listados
anteriormente foramelatados por 1% ou mais dos pacientes em doisl@sitlinicos placebo-
controlados com divalproato de sédio em comprimidos

Gerais: calafrios, dor na nuca e rigidez do pescoco.

Cardiovasculares:hipotenséao, hipotenséo postural e vasodilatacao.

Gastrintestinais: incontinéncia fecal, gastroenterite e glossite.

Musculoesqueléticasartrose.

Neurolégicas: agitacdo, reacdo catatdnica, hipocinesia, reflexaeatado, discinesia tardia e
vertigem.

Dermatoldgicas:furunculose, erupcdes maculopapulares e seborreia.

Sensoriais:conjuntivite, olho ressecado e dor ocular.

Urogenitais: disuria.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficacia do acido valprofm tarem sido avaliadas na profilaxia de
enxaqueca, 0s seguintes eventos adversos nam$istateriormente foram relatados por 1% ou
mais dos pacientes em dastudos clinicos placebo-controlados com divalprol sodio em
comprimidos.

Gerais: edema facial.

Gastrintestinais: boca seca, estomatite.

Urogenitais: cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria

- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.qgov.br/hotsiténotivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses de valproato acima do recomendado podenmtaesuwh sonoléncia, bloqueio cardiaco,
hipotenséo e colapso/choque circulatorio e coméupdo. Fatalidades tém sido relatadas; no
entanto, os pacientes temrseuperado de niveis plasmaticos de valproatoltds quanto 2120
mcg/mL. A presenca de teor de sddio nas formuladéegalproato de sédio pode resultar em
hipernatremia quando administradas em doses acimmaedomendado. Em situagbes de
superdosagem, a fracdo da substancia ndo ligadateina € alta e hemodialise ou hemodiélise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma signiécarhocédo da substancia. O beneficio da
lavagem gastrica ou emese varia com o tempo dst&meMedidas de suporte geral devem ser
aplicadas, com particular atencdo para a manuteshgdoixo urinario. O uso de naloxona pode
ser util para reverter os efeitos depressoresed@@hs doses de valproato sobre o SNC. Como a
naloxona pode teoricamente reverter os efeitogpitépticos do valproato, deve ser usada com
cautela.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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