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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

valproato de sddio
Medicamento genérico, Lei 9.787 de 1999

APRESENTAGAO
50 mg/mL xarope: embalagem contendo 1 frasco deril00

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSIGAO

Cada mL do xarope contém:
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*equivalente a 50 mg de acido valproico.

**excipientes: glicerol, metilparabeno , propilpbemo, sacarose, sorbitelanilina, corante vermelho n® 40, esséncia de aerej
propilenoglicol, 4gua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Epilepsia: valproato de so6dio é destinado como monoterapicooowo terapia adjuvante ao tratamento de paci@u@scrises
parciais complexas, que ocorrem tanto de formadsobu em associa¢do com outros tipos de crises.

Valproato de sodio também é destinado como morpiteréou como terapia adjuvante no tratamento delrgsade auséncia
simples e complexa.

Auséncia simples é definida como breve obscuredingensorial ou perda de consciéncia, acompanhadandcerto nimero de
descargas epilépticas generalizadas, sem outrais gilinicos detectaveis. A auséncia complexa gpeessao utilizada quando
outros sinais também estéo presentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos descritos neste item foram conduzidosdogalproato de sédio oral.

A eficacia do divalproato de sédio na reducéo dadéncia de crises parciais complexas (CPC) que@node forma isolada ou
em associacdo com outros tipos de crises foi detatte em dois ensaios controlados usando divalprda sédio comprimidos
revestidos.

Em um estudo multiclinico, placebo-controlado, esgpdo como terapia adjuvante, 144 pacientes qu@garam a apresentar
oito ou mais CPCs durante oito semanas, por urngiede oito semanas de monoterapia com doses itlefiarou carbamazepina
suficientes para assegurar as concentracdes pieasnab "“intervalo terapéutico”, foram randomizagagsa receber, em adi¢éo as
suas medicagdes antiepiléticas originais, divatprde sédio ou placebo.

Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosssgestudos por um total de 16 semanas. A Taldgadreve os achados.

Tabela 1
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD-ON Numero de Pacientes Incidéncia ninicio Incidéncia Experimento
Divalproato de sodio 75 16,0 8,9*
Placebo 69 14,5 115

*Reducéo estatisticamente significativa no iniciaion para divalproato de sédio do que em placehuivel p < 0,05.

A Figura 1 apresenta a propor¢éo de pacientes {ix@uja porcentagem de reducdo das taxas de géesais complexas no
inicio foi pelo menos téo elevada quanto a indicamlaixo Y no estudo de tratamento adjuvante.

Uma reducéo percentual positiva indica uma mellfotaseja, redugdo na frequéncia das crises), etmupe uma reducdo
percentual negativa indica uma piora. Deste modouma exposicdo deste tipo, a curva que demonstraaiamento efetivo €
deslocada para a esquerda da curva do placebosuliackwy demonstrou que a propor¢do de pacientesatjugiram um
determinado nivel de melhoria com divalproato déicséoi consistentemente maior do que os paciemqiesusaram placebo. Por
exemplo, 45% dos pacientes tratados com divalprdatsédio tiveram uma reducdo na taxa de CPCs maiogual a 50%,
comparado a 23% de melhoria para os pacientessguwar placebo.
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O segundo estudo avaliou a capacidade do divatpdEasodio em reduzir a incidéncia de CPCs commteapia antiepilética. O

estudo comparou a incidéncia de CPCs entre osmnpesieandomizados para receber altas ou baixas diesératamento. Os
pacientes foram selecionados para participarenestosios somente se:

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quatro sepdurante um periodo de oito a doze semanas detenapia com doses
adequadas de anti-epiléticos (fenitoina, carbani@aefenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transicéo deselmsias bem sucedida para divalproato de sédio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdalases determinadas, com diminuicdo gradual da mgilic antiepilética

concomitante, por um periodo de 22 semanas. Pam&nps de 50% dos pacientes finalizaram os estudos. pacientes

convertidos a monoterapia com divalproato de s@imgdia total das concentracdes de valproato tueamonoterapia foram de
71 e 123 mcg/mL para a dose baixa e dose altagatgpmente. Tabela 2 apresenta os achados pama tisl pacientes
randomizados que passaram por pelo menos umag@liés-randomizagao.

Tabela 2
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento NUmero de Pacientes Incidéncia no Inioi Incidéncia na Fase de
Randomizacgdo

Dose alta de divalproato del131 13,2 10,7*

sédio

Dose baixa de divalproato del134 14,2 13,8

sédio

*Reducéo estatisticamente significativa no inicmion para a dose alta do que para a dose baixavelg< 0,05.

A proporgao de pacientes cuja porcentagem de rechggitaxas de crises parciais complexas no ifdcjgelo menos tdo elevada
guanto a indicada no estudo monoterapico. Uma &edpercentual positiva indica uma melhora (ou sefiycao na frequéncia das
crises), enquanto que uma reducéo percentual magatlica uma piora. Os resultados mostraram geelacédo na incidéncia de
CPCs foi significantemente maior quando administralias doses de divalproato de s6dio. Por exergpkmdo da alteracédo da
monoterapia de carbamazepina, fenitoina, fenoladudnit primidona para administracéo de doses elsvdéalivalproato de sodio
como monoterapia, 63% dos pacientes sofreram nemlalieracdo ou uma reducdo de taxas de epilepsimlpeomplexa, em
comparagao com 54% dos pacientes que receberammagebaixas de divalproato de sédio.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica O valproato de sédio é convertido a acido valpragjae se dissocia no ion valproato no trato gaséstinal.
Seu mecanismo de agdo ainda nao foi estabelecmsua atividade parece estar relacionada com ergardos niveis do acido
gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

Farmacocinética

Absorcéo e biodisponibilidade:doses orais equivalentes dos produtos divalproatsddio e valproato de sédio capsulas (acido
valproico) liberam quantidades equivalentes devédproato sistemicamente.

Embora a taxa de absorgéo do ion valproato posia de acordo com a formulagdo administrada (ligusolida ou sprinkle), as
condicdes de uso (jejum ou pés-prandial) e métdeasdministragdo (isto €, se o contelido das c&péidapalhado nos alimentos
ou se as capsulas séo ingeridas intactas), eftasntias poderdo ter uma menor importancia clsoteas condigées do estado de
equilibrio alcancado em uso cronico no tratameategilepsia. No entanto, é possivel que as difaseagtre os varios produtos de
valproato no Fax e Gnaxpossam ser importantes no inicio do tratamentoemplo, em estudos de dose Unica, o efeito dos
alimentos tem uma maior influéncia na taxa de @id&odo comprimido (aumento emalde 4 para 8 horas) do que na absorcéo de
capsulas sprinkle (aumento emaslde 3,3 para 4,8 horas). Enquanto a taxa de almsergéartir do trato gastrointestinal e a
flutuagdo das concentragfes plasmaticas de vaipx@miam com o regime de dose e formulagéo, aadicdo valproato como
anticonvulsivante em uso crdnico néo é afetadaeifi&pcias empregando regimes de doses de umara geaes ao dia, assim
como estudos em modelos de epilepsias em primatadvendo taxas constantes de infuséo, indicamagb®disponibilidade
sistémica diaria total (extenséo de absorcéo)rénoipal determinante do controle da convulsdoeagidiferengas nas taxas de
pico-vale plasmético entre as formulacdes de vatprmdo tem consequéncias conhecidas do pontostee slinico. Nao &
conhecido se as taxas de absorg¢éo influenciantacefido valproato no tratamento da mania ou rantrento da enxaqueca. A
coadministragcdo de produtos contendo valproatoalomentos e a substituicdo entre as varias foramasdcéuticas de divalproato
de sodio e &cido valproico provavelmente ndo caupeshlemas clinicos no manejo de pacientes coneppd (ver“8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”). No entanto, algumas mudanc¢as na administracédosks, na adicdo ou descontinuidade de
medicamentos concomitantes, devem ser habitualraentepanhadas de uma rigorosa monitorizacéo ddceslinico e
concentragdo plasmética do valproato.

Distribuicdo: Ligagdo as proteinas: a ligagdo do valproato aefiras plasmaticas é dependente da concentraciiagia livre
aumenta de aproximadamente 10% com concentracd0 decg/mL para 18,5% com concentragdo de 130 mcgArligacéo
protéica do valproato é reduzida em idosos, enept&s com doengas hepaticas cronicas, em pacgememsuficiéncia renal e na
presenca de outros medicamentos (por exemplo, aceeliisalicilico). Por outro lado, o valproato padieslocar algumas drogas
ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, cagzapina, varfarina e tolbutamida (Vér Interagcdes Medicamentosas’para
mais informagdes sobre interagdes farmacocinétieaglproato com outras substancias).

Distribuicdo no SNC: as concentracdes de valproato no fluido cerebmleapaproximam-se das concentragcdes de valproato na
ligado as proteinas no plasma (aproximadamentede0&6ncentracgao total).

Metabolismo: valproato é metabolizado quase totalmente pelaléigem pacientes adultos sob o regime de monot&eradi50%
de uma dose administrada aparece na urina comagzalg glucoronideo. Beta-oxidagdo mitocondrial &aowia metabdlica
importante, contribuindo tipicamente com mais d&4ix dose.

Usualmente, menos de 15 a 20% da dose é elimimadzaupros mecanismos oxidativos. Menos de 3% dedosa administrada é
excretada de forma inalterada pela urina. A relagéice dose e concentracdo total de valproato réear, a concentragdo néo
aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumanta extensdo menor, devido as proteinas plasmaticéigacdo que se
saturam. A cinética do medicamento néo ligadoealin

Eliminacéo: a eliminacédo do divalproato de sédio e de seushalgias ocorre principalmente na urina, em uma mepantidade
nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantitaedicamento ndo metabolizado é excretado na Uimédia da depuragao
plasmatica e do volume de distribuigdo para o walr total sdo de 0,56 L/h/1,7F e11 L/1,73 m respectivamente. As médias
da depuracéo plasmaética e do volume de distribyigé@ o valproato livre s&o de 4,6 L/h/1,73e192 L/1,73 i respectivamente.
A meia vida terminal média para a monoterapia cafpreato, varia de 9 a 16 horas ap6s a administraigd de 250 a 1000 mg.
As estimativas citadas aplicam-se principalmenpa@entes que ndo estdo recebendo medicamentasfeiae os sistemas de
metabolizagdo de enzimas hepéticas. Por exemplgerpas tomando medicamentos antiepilépticos imdstale enzimas
(carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) elimiaar&alproato mais rapidamente.

Devido a essas alteragfes na depuragdo do valpeoatonitorizagdo das concentracdes dos antiejibdpdeverd ser mais rigorosa
sempre que um outro antiepiléptico for introduzidioretirado.

Populacgdes especiais

Neonatos:criangas nos dois primeiros meses de vida tem uaraagia diminuicdo na capacidade de eliminagéo feoado,
guando comparadas com criancas mais velhas e sdudim é um resultado da depuragdo reduzida gatlevido ao
desenvolvimento tardio de glucuronosiltransferaseteos sistemas de enzimas envolvendo a elimindg&alproato), assim como
0 volume aumentado de distribuicdo (em parte desidliminuicdo das proteinas de ligacdo plasmatiéas) exemplo, em um
estudo, a meia-vida em criangas abaixo de dezvdidsu de 10 a 67 horas em comparagdo com umaziaride 7 a 13 horas em
criangas maiores que dois meses.

Criangas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anosji¢poracdes 50% mais altas em relagdo aos adedpsessas em
peso (isto &, mL/min/kg). Acima dos 10 anos deédad criancas tem parametros farmacocinéticosgyaproximam dos adultos.
Idosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem umaidagacdiminuida de eliminacéo de valproato quaraioparada com
adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuracimseca é reduzida em 39%; a fracéo livre de watpraumenta em 44%;
portanto, a dosagem inicial devera ser reduzidalesos (vef'8. POSOLOGIA E MODO DE USAR").

Sexa ndo ha diferencas no clearance da droga naceligadndo se ajusta a area de superficie corpdral omens e mulheres
(4,8+0,17 e 4,7 + 0,07 L/h/1,73mespectivamente).

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

Doengas hepaticasver “4. CONTRAINDICACOES e“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Hepatoxicidade”. Doencas
hepéticas diminuem a capacidade de eliminagdolgeoato. Em um estudo, a depuracéo de valproate foi diminuida em 50%
em sete pacientes com cirrose e em 16% em quatienpes com hepatite aguda, comparada com seiddnds saudaveis. Nesse
estudo, a meia-vida de valproato foi aumentada2dgata 18 horas. Doencgas hepaticas estéo tambéniaass com o decréscimo
das concentragdes de albumina e com grandes fraédeligadas de valproato (aumento de 2 a 2,6 yefesionitorizacdo das



concentracdes totais pode ser enganosa, uma vezsqancentracdes livres podem estar substanciere@vadas nos pacientes
com doenga hepatica enquanto que as concentratdisspgodem parecer normais.

Doencas renaisuma pequena redugéo (27%) na depuracdo de valpr@attigado foi relatada em pacientes com insufida
renal (depuracdo de creatinina < 10 mL/minuto).edtanto, a hemodialise tipicamente reduz as corazgigs de valproato em
torno de 20%. Portanto, ajustes de doses ndo s&sg&ios em pacientes com insuficiéncia renaligdcfio proteica nestes
pacientes esta substancialmente reduzida; assimniorizagéo das concentragfes totais pode senesg.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicost relacdo entre concentragdo plasmatica e respldsiza ndo esta totalmente esclarecida.
Um fator contribuinte é a concentracéo nao lineavalproato ligado a proteina, o qual afeta a degaur da substancia. Entéo, a
monitoracdo do valproato sérico total ndo podebestaer um indice confiavel das espécies bioatieagalproato. Por exemplo,
tendo em vista que a concentragdo de valproatgpéndente das proteinas de ligagdo plasmaticagcaofiivre aumenta de
aproximadamente 10% em 40 mcg/mL para 18,5% emmi@fImL. Fracdes livres maiores do que o esperaderp@mcorrer em
idosos, pacientes hiperlipidémicos e em pacierdesdnencas hepaticas e renais.

Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia € comumentsiderado entre 50 e 100 mcg/mL de valproato tetahora alguns
pacientes possam ser controlados com menores anesaoncentragdes plasmaticas.

4. CONTRAINDICAGOES
O valproato de sédio é contraindicado para uso pgvacientes com:
. Conhecida hipersensibilidade ao &cido valproica@ademais componentes da formula do produto;
. Doenca hepatica ou disfuncéo hepatica significativa
. Conhecida desordem na mitocondria causada por &wte;DNA polimerase mitocondrig{POLG; ou seja, Sindrome
de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos d@8 aom suspeita de possuir desordem relacionB@4. &;
. Distlrbios do ciclo da ureia (DCU);
. Pacientes com porfiria.
Valproato de sodio é contraindicado na profilaxia @ enxagueca por mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alesard fase secundéaria da agregacao plaquetanddcgopenia (vets.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Trombocitopenia”) e anormalidade nos parametros da coagulagadfifeixogénio
baixo), recomenda-se a contagem de plaguetas ieaggal de testes de coagulagdo antes de iniciaatantento e depois,
periodicamente. Os pacientes com indicacdo deg@sieletivas que estao recebendo divalproato die sévem ser monitorados
com relacéo a contagem de plaquetas e testes gelaci@o antes da cirurgia.

Em um estudo clinico de divalproato de sddio conomaterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 mtasi€27%) recebendo
aproximadamente 50mg/Kg/dia em média, tiveram prdnos um valor menor que 75 X plaquetas por litro.

Aproximadamente metade dos pacientes tiveram antiexrito descontinuado e o retorno na contagem natasaplaquetas. Nos
pacientes restantes, a contagem de plaquetas mmmaé com a continuidade do tratamento. Nestelesia probabilidade de
trombocitopenia aparece aumentar significativamenteoncentrages de valproato maiores que 110hwhagh mulheres ou 135
mcg/mL em homens. Evidéncias de hemorragia, maneha@s ou desordem na hemostasia/coagulacédo € digatimo para a
reducdo da dose ou interrupgéo da terapia.

Uma vez que o divalproato de soédio pode interagm enedicamentos administrados concomitantementazeapde induzir
enzimas, determinag8es periddicas da concentrdedmditica de valproato e medicamentos concomitas#iesrecomendadas
durante a terapia inicial (v&8. INTERACOES MEDICAMENTOSAS” ).

O valproato é eliminado parcialmente pela urinm@onetabdlito cetdnico, o que pode prejudicar erpretacéo dos resultados do
teste de corpos cetbnicos na urina.

Foram relatadas alteragGes nos testes da funcicedmle associadas ao uso de valproato. Descorsgecesignificado clinico
desse fato.

H& estudos “in vitro” que sugerem que o valproatineula a replicagéo dos virus HIV e CMV em cerdasdicdes experimentais.
A consequéncia clinica se houver, ndo é conheéidiionalmente, a relevancia dessas descobertasitfio’ é incerta para
pacientes recebendo terapia antirretroviral supm@ssaxima.

Entretanto, estes dados devem ser levados em ecensiod ao se interpretar os resultados da momi¢diizregular da carga viral
em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproaino acompanhamento clinico de pacientes irfestpor CMV.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de caari@imitoil transferase (CPT) tipo Il devem ser extidos do alto risco de
rabdomidlise durante o tratamento com valproato.

Hepatotoxicidade: casos de insuficiéncia hepatica resultando emidati# ocorreram em pacientes recebendo &cido adpro
Estes incidentes usualmente ocorreram durantdrogipss seis meses de tratamento.

Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precegiasintomas néo especificos, como mal-estar, ézsuetargia, edema facial,
anorexia e vomitos. Em pacientes com epilepsiagrdgpde controle de crises também pode ocorrepa@®entes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimesses sintomas.

Testes de fungdo hepatica deverdo ser realizades ao inicio do tratamento e em intervalos fretperapds iniciado,
especialmente durante os primeiros seis mesesntdnte, os médicos ndo devem confiar totalment@oguimica sérica, uma vez
que estes exames nem sempre apresentam altersgideés, portanto, fundamental a obtengéo de histéin&a e realizacédo de
exames fisicos cuidadosos. Deve-se ter muito caida@indo divalproato de sddio for administrado emigmtes com histéria
anterior de doenca hepética. Pacientes em uso deloglanticonvulsivantes, criangas, pacientes awencas metabolicas
congénitas, com doenga convulsiva grave associagta@o mental e pacientes com doencga cerebrahimay podem ter um risco
particular. A experiéncia tem demonstrado que ¢aarabaixo de dois anos de idade apresentam umrcossideravelmente maior
de desenvolver hepatotoxicidade fatal, especiaknagtielas com condi¢des anteriormente mencion@desdo o divalproato de
sodio for usado neste grupo de pacientes, deveradseinistrado com extremo cuidado e como ageniei@s beneficios da
terapia devem ser avaliados em

relacéo aos riscos. A experiéncia em epilepsiaieinado que a incidéncia de hepatotoxicidade fitalesce consideravelmente,
de forma progressiva, em pacientes mais velhose@aamento deve ser descontinuado imediatamenpeesanca de disfuncéo
hepética significativa, suspeita ou aparente. Egurs casos, a disfuncdo hepatica progrediu apesatedcontinuacdo do
medicamento (veé#. CONTRAINDICACOES” ).

Valproato de sédio é contraindicado em pacientes conhecida desordem da mitocondria causada poacimitna DNA
polimerasey (POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocherjangas com menos de 2 anos com suspeita deipdasordem
relacionada a POLG (v&4. CONTRAINDICACOES” ).



Insuficiéncia hepéatica aguda induzida por valpreatoortes relacioanadas a doenga hepéatica témegiddadas em pacientes com
sindrome neurometabdlica hereditaria causada ptagéo no gene da DNA polimerag¢POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-
Huttenlocher) em uma taxa maior do que aquelesesémsindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a B@Lacientes com histérico familiar ou sintomasestigos de uma desordem
relacionada & POLG, incluindo, mas nao limitadoeéalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (foeaioclénica), estado de mal
epilético na apresentacéo, atrasos no desenvolidmesgressdo psicomotora, neuropatia sensomoxmr@al miopatia, ataxia
cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada aara occipital. O teste para muta¢éo de POLG dgeveealizado de acordo
com a pratica clinica atual para avaliagdo diagrebsiessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clieiciesordem mitocondrial hereditaria o valproacsddio deve ser usado
apenas apo6s tentativa e falha de outro anticoman®. Este grupo mais velho de pacientes devenseitorado durante o
tratamento com valproato de sddio para desenvohtinée leséo hepatica aguda com avaliag&o clieigalar e monitoramento
dos testes de fungdo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de mortenfoedatados tanto em criangas como em adultos egeberam
valproato. Alguns desses casos foram descritos dwmmrragicos com rapida progressdo dos sintonigaiga 6bito. Alguns
casos ocorreram logo ap6s o inicio do uso, masé&andpos varios anos de uso. O indice baseado sos atados excede o
esperado na populagdo em geral e houve casos a@s apancreatite recorreu ap6s nova tentativa valproato. Em estudos
clinicos, ocorreram 2 casos de pancreatite em pdtintes sem etiologia alternativa, representdi®dd pacientes ao ano do
experimento. Pacientes e responsaveis devem sertiddg que dor abdominal, nausea, vomitos e/oteai®y podem ser sintomas
de pancreatite, requerendo avaliagdo médica in@edta# for diagnosticada pancreatite, o valproaterdeser descontinuado. O
tratamento alternativo para a condigcdo médica sabja deve ser iniciado conforme clinicamente auic

Distarbios do ciclo da ureia (DCU):foi relatada encefalopatia hiperamonémica, algueass fatal, apds o inicio do tratamento
com valproato em pacientes com disturbios do aleaureia, um grupo de anormalidades genéticas imesnparticularmente
deficiéncia de ornitina-transcarbamilase. Antesnd®ar o tratamento com valproato, a avaliacdo celacéo a presenga de DCU
deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefalopatia inexpit@u coma, encefalopatia associada a sobrecamaiqa, encefalopatia
relacionada com a gestacgdo ou pds-parto, retardtahieexplicavel, ou histéria de amonia ou glutaaplasmaticas elevadas;

2) aqueles com vomitos ciclicos e letargia, epsdie irritabilidade extrema, ataxia, baixos niwaés nitrogénio de ureia
sanguinea, evacuagao proteica; 3) aqueles conriqiséniliar de DCU ou histéria familiar de oObitasfantis inexplicaveis
(particularmente meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCUiefas que desenvolverem sinais ou sintomas defadopatia
hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento walproato devem ser tratados imediatamente (imddua interrupcao do
tratamento com valproato) e ser avaliados com &elag presenca de um distarbio do ciclo da ureigasebte (ver‘4.
CONTRAINDICACOES” e*“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Hiperamonemia e Enefalopatia associada ao uso
concomitante de topiramato”).

Comportamento e ideagdo suicidatem sido relatado um aumento no risco de pensasientcomportamentos suicidas em
pacientes que utilizam medicamentos antiepiléptipasa qualquer indicagdo. O risco aumentado de cderpento ou
pensamentos suicidas com medicamentos antiepdéptfoi observado logo uma semana apds o inicio rd@anento
medicamentoso com os antiepilépticos e persistrarde todo o periodo em que o tratamento foi adali® risco relativo de
comportamento ou pensamentos suicidas foi maicegtodos

clinicos para epilepsia do que em estudos parag@slpsiquiatricas ou outras, porém as difereogasrelacéo ao risco absoluto
tanto para epilepsia quanto para indicacdes psigag foram similares. Pacientes tratados com nmegléptico para qualquer
indicacdo devem ser monitorados para o aparecinmntpiora da depressdo, comportamento ou pensansuicidas, e/ou
qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento.

Qualquer um que leve em consideragao a prescrig@iavelproato de sodio ou qualquer outro antiepitépdeve levar em conta, o
risco de comportamento ou pensamentos suicida®a@soo da doenga ndo tratada.

Epilepsia e muitas outras doencgas para as quaistiepilépticos séo prescritos estdo associadaswmidade e um aumento no
risco de comportamento e pensamentos suicidas. Cesmportamento e 0s pensamentos suicidas sutjeantd o tratamento, o
prescritor deve considerar se o aparecimento dsitiesnas em qualquer paciente pode estar relaoaaloenga que esta sendo
tratada. Pacientes, seus responsaveis e famitlavesn ser informados que os antiepilépticos aumentasco de comportamento
e pensamentos suicidas e aconselhados sobre sidadesde estarem alerta para surgimento ou passsidais e sintomas de
depresséo, qualquer mudanga incomum de humor opartamento, ou 0 surgimento de comportamento eaperstos suicidas
ou pensamentos sobre automutilagdo. Comportamsmspgitos devem ser informados imediatamente afisgionais de saude.

Interagdo com antibidticos carbapenémicosantibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipeneneropenem) podem reduzir
as concentragdes séricas valproato a niveis spbtereos, resultando em perda de controle dasscri3e niveis séricos de
valproato devem ser monitorados frequentemente apifgcio da terapia com carbapenémicos. Tratamaitgynativo com
antibacterianos e anticonvulsivantes deve ser dermio se o0s niveis séricos de valproato tivereedajwsignificativa ou
deterioragéo do controle das crises (8eINTERACOES MEDICAMENTOSAS — Antibi6ticos Carbap enémicos)).

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmentéras hepaticas elevadas e trombocitopenia) pside e
relacionada & dose. Em um estudo clinico de diwatprde s6dio como monoterapia em pacientes cdepsia, 34/126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50 mg/kg/dia, emiamgpresentam pelo menos um valor de plaquetas x 70 / L.
Aproximadamente metade desses pacientes tiveraaaonento descontinuado, com retorno das contagepkquetas ao normal.
Nos pacientes remanescentes, as contagens detpigoemalizaram-se mesmo com a continuacéo dortesito. Neste estudo, a
probabilidade de trombocitopenia pareceu aumerntmifisativamente em concentragdes totais de valoro> 110 mcg/mL
(mulheres) ou > 135 mcg/mL (homens). O beneficiapi@utico que pode acompanhar as maiores dosesgad@eetanto, ser
considerado contra a possibilidade de maior incidéte eventos adversos.

Disfung&o hepatica:ver“4. CONTRAINDICAGOES” e“5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES — Hepatoxicidade”.

Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associagdo com pidezam valproato e pode estar presente apesaestes de
fungdo hepatica normais. Em pacientes que desemmioletargia inexplicada e vomito ou mudangas néustanental, a
encefalopatia hiperamonémica deve ser consideradaieel de amonia deve ser mensurado. Hiperamentambém deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotereni®s. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hipotermia” ). Se a aménia



estiver elevada, a terapia com valproato deveesaramtinuada. Intervencgées apropriadas para oneata da hiperamonemia deve
ser iniciada, e os pacientes devem ser submetidowestigacdo para determinar as desordens do dmlareia (ver‘4.
CONTRAINDICACOES” e “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Disttrbios do Ciclo da Ureia e Hiperamonemia e
Encefalopatia associada ao uso concomitante de togpnato”).

Elevacdes assintomaticas de amodnia sdo mais comguusndo presente, requerem monitoramento intedsis niveis de amonia
no plasma. Se a elevacgéo persistir a descontinaactapia com valproato deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o usoncomitante de topiramato: a administragdo concomitante de
topiramato e de acido valpréico foi associada cgeramonemia, com ou sem encefalopatia, nos pasigpie toleraram uma ou
outra droga isoladamente. Os sintomas clinicosndefalopatia por hiperamonemia incluem frequentéenatteragées agudas no
nivel de consciéncia e/ou na fungdo cognitiva, detargia ou vomitos. Hipotermia também pode ser umzmifestacdo de
hiperamonemia (veb.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hipotermia” ). Em muitos casos, 0s sintomas e sinais diminuema descontinuacéo de
uma das drogas. Este evento adverso nédo estéoreldoi com uma interacdo farmacocinética. Ndo se sala monoterapia com
topiramato esta associada a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atiéidnitocondrial hepética reduzida podem apreseistzy aumentado para
hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Emboraesfi@ada, a interacéo de topiramato e acido vedppiode exacerbar
defeitos existentes ou revelar deficiéncias emgasssuscetiveis (vé#. CONTRAINDICACOES” e*“5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES - Desordens do Ciclo da UreiaHiperamonemia”).

Pacientes e responsaveis devem ser informados sslsieais e sintomas associados a encefalopataamonémica, requerendo
avaliacdo médica se esses sintomas ocorrerem.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura centrabgm@ara menos de 35°C tem sido relatada em agéoctom a
terapia com valproato em conjunto e na auséncihipEramonemia. Esta reacdo adversa também podesoewn pacientes
utilizando topiramato e valproato concomitantessapdnicio do tratamento com topiramato ou apésroemto da dose diaria de
topiramato (ver‘6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS — Topiramato” e “5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES -
Hiperamonemia e Encefalopatia associadas ao uso comitante de topiramato”). Deve ser considerada a interrupcédo do
valproato em pacientes que desenvolverem hipotemngual pode se manifestar por uma variedade denafidades clinicas
incluindo letargia, confuséo, coma e altera¢deasifitgtivas em outros sistemas importantes comardievascular e o respiratdrio.
Monitoracgéo e avaliagdo clinica devem incluir asgflos niveis de amdnia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializacdo de atrofia (edvel e irreversivel) cerebral e cerebelar,
temporariamente associadas ao uso de produtosegdissociam em ion valproato. Em alguns casosnmposérecuperacéo foi
acompanhada por sequelas permanentes. Foi obsekgdézo psicomotor e atraso no desenvolvimentaeamcas com atrofia
cerebral decorrente da exposicéo ao valproato quandambiente intrauterino. As fun¢des motoras gnitwas dos pacientes
devem ser monitoradas rotineiramente e o medicanuEte ser descontinuado nos casos de suspeitaapadecimento de sinais
de atrofia cerebral.

Reacdo de hipersensibilidade de multiplos 6rgdoforam raramente relatadas com associagdo temparahma apds o inicio da
terapia com o valproato em adultos e em paciem@gjpicos (tempo médio para detecgéo de 21 damndo de 1 a 40). Embora
houvesse um nimero limitado de relatos, muitosedesisos resultaram em hospitalizagdo e pelo men@smorte foi relatada.
Os sinais e os sintomas deste distdrbio eram disgrentretanto, os pacientes tipicamente, emboca ex@lusivamente,
apresentaram febre e erupgdes cutaneas, com eneald de outros 6rgédos do sistema. Outras manjliesteassociadas podem
incluir linfadenopatia, hepatite, anormalidade eltds de fungéo do figado, anormalidades hemata@oor exemplo, eosinofilia,
trombocitopenia, neutropenia), prurido, nefritégatia, sindrome hepatorrenal, artralgia e astébimo o distlrbio é variavel em
sua expressao, sinais e sintomas de outros érgaa=lacionados aqui podem ocorrer. Se houver sasjesta reacéo, o valproato
deve ser interrompido e um tratamento alternatévdrsciado. Embora a existéncia de sensibilidadeadla com outras drogas que
produzem esta sindrome néo seja clara, a expeziéani drogas associadas a hipersensibilidade delwsilorgéos indicaria que
isso é possivel
Este medicamento contém:
. sacarose, isso deve ser levado em conta para feEsceam diabetes mellitus. Pacientes com um prablesreditario
raro de intolerancia a frutose, ma absorcéo desgigalactose ou insuficiéncia de isomaltase-saatasdevem tomar
este medicamento. Pode ser prejudicial para ogslent
. propilparabeno e metilparabeno que podem cauaedes alérgicas (possivelmente retardadas).
. sorbitol, pacientes com raros problemas hered#t@#intolerancia a frutose ndo devem tomar estécaraento.

Carcinogénese

Observou-se uma variedade de neoplasmas em ratagu8gDawley e camundongos ICR (HA/ICR) receberzidoévalproico
oralmente em doses de 80 e 170 mg/kg/dia, por atais (aproximadamente 10% a 50 % da dose diariammimaxima, em
mg/m2). Os principais achados foram um aumentdigtitamente significante na incidéncia de fibrossmas subcutaneos em
ratos machos recebendo altas doses de &cido waprdle adenomas pulmonares benignos relacionddsea em camundongos
machos recebendo &cido valproéico. O significadsefeachados para humanos ndo é conhecido até mioome

Mutagénese

Estudos com valproato, usando sistemas bacterigmagtro” (teste de AMES) nédo evidenciaram potehainutagénico, efeitos
letais dominantes em camundongos, nem aumentceqgaéincia de aberracdes cromossdmicas (SCE) emtudo astogenético
“in vivo” em ratos. Aumento na frequéncia de altées nas cromaétides irmas foi relatado em um estedwriancas epilépticas
recebendo valproato, mas esta associa¢do ndodeivatdla em estudos conduzidos com adultos. Hoguenak evidéncias de que
a frequéncia de SCE poderia estar associada céepsipi O significado biolégico desse aumento néonéecido.

Fertilidade

Estudos de toxicidade crénica em ratos jovens éasde em cédes demonstraram reducéo da espermesegératrofia testicular
com doses orais de 400 mg/kg/dia ou mais em ram®xXimadamente equivalente a ou maior do que @ didsia maxima em
humanos na base de md)ra 150 mg/kg/dia ou mais em cées (aproximadanigdteezes a dose diaria maxima em humanos na
base de mg/A. Estudos de fertilidade de segmento em ratosrarash que doses orais de até 350 mg/kg/dia (apeadmente
igual & dose méaxima diaria em humanos na base ée?)rdurante 60 dias néo afetaram a fertilidade. @oetéo valproato no
desenvolvimento testicular e na producéo esperandédertilidade em humanos nédo é conhecido.



Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idososnao foram avaliados pacientes com mais de 65 ao®smnsaios clinicos duplo-cegos prospectivos ddgaman
associada com transtorno bipolar. Em um estudcedséo de caso de 583 pacientes, 72 pacientes (@fé3entavam idade
superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de pasiemima de 65 anos de idade relatou ferimentorgeis, infecgdo, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valprmtocasionalmente associada com os dois Ultimesites. N&o esta claro se
esses eventos indicam riscos adicionais ou setagsule doengas pré-existentes e uso de medicammtosmitantes por estes
pacientes.

N&o existe informagéo suficiente disponivel paszelinir sobre a seguranca e eficacia de divalpdmtbdio para a profilaxia de
enxaquecas em pacientes acima de 65 anos.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valgraan pacientes idosos com deméncia (idade médiar88 de idade), as
doses foram aumentadas em 125 mg/dia para umaatlasele 20 mg/kg/dia. Uma proporgdo significativateemais alta de
pacientes que receberam valproato apresentou soi@mléomparados ao placebo e embora nédo estatigtite significante, houve
maior proporc¢éo de pacientes com desidratagdo.

Descontinuagdes devidas a sonoléncia foram tamighificativamente mais altas do que com placebo.dlguns pacientes com
sonoléncia (aproximadamente a metade), houve cansutricional reduzido associado e perda de pesovéluma tendéncia dos
pacientes que apresentaram esses eventos de t@reoroentracdo basal de albumina, menor depudg&alproato e maior ureia
sanguinea.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentigdalentamente, com monitorizagdo regular do coosdm liquidos e
alimentos, desidratagdo, sonoléncia e outros esemtiversos. Reducdes de dose ou descontinuacéalmtoato devem ser
consideradas em pacientes com menor consumo deéogou alimentos e em pacientes com sonolénciessik@. A dose inicial
devera ser reduzida nestes pacientes e redugddssdgem ou descontinuacdo deverdo ser considgradaspacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criangas com idade mfeai dois anos tém um aumento de risco considederel
desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e ess® rdiminui progressivamente em pacientes maisoselNeste grupo de
pacientes, o divalproato de sédio devera ser usaho agente Unico, com extrema cautela, devendeadiar cuidadosamente os
riscos e beneficios do tratamento. Acima de doisaexperiéncia em epilepsia indicou que a incidéde hepatotoxicidade fatal
diminui consideravelmente em grupo de pacientegrpssivamente mais velhos. Criangas jovens, edmetite aquelas que
estejam recebendo medicamentos indutores de enidiasequerer doses de manutencdo maiores Eanacal as concentragoes
de &cido valpréico néo ligado e total desejadosadabilidade das fragBes livres limita a utilidezlmica de monitorizagao das
concentragfes totais plasmaticas de acido valpréicaterpretagdo das concentracdes de acido vetpein criangas devera levar
em consideragdo os fatores que afetam o metaboliepético e ligacdo as proteinas. A segurancafiedxia do divalproato de
sodio para o tratamento de mania aguda ndo forardagtas em individuos abaixo de 18 anos de idame,domo também néo
foram avaliadas para a profilaxia da enxaquecaneiimiduos abaixo de 16 anos de idade. A toxicolbgisica e as manifestacGes
patolégicas do valproato de s6dio em ratos no gerfeonatal (quatro dias de vida) e juvenil (14 dla vida) sdo semelhantes
aquelas observadas em ratos adultos jovens. Erntrefaram observados achados adicionais, incluaitivagdes renais em ratos
juvenis e alteracdes renais e displasia retiniamaatos recém-nascidos. Esses achados ocorreram cmse de 240 mg/kg/dia,
uma dose aproximadamente equivalente & dose didiama recomendada em humanos na base de’mBles n&o foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% daditse maxima humana na base de nfg/m

Mulheres com potencial para engravidar:Devido ao risco para o feto de malformagéo congénéior (incluindo defeito no tubo
neural), o acido valprdico deve ser considerada paslheres com potencial para engravidar someigteisigue os riscos forem
discutidos extensamente com a paciente e pesadeneBcios potenciais do tratamento.

Isto é especialmente importante quando o uso de &eiprdico é considerado para condigdes néo iaslsEcgeralmente com dano
permanente ou morte (por exemplo, migrénea).

Mulheres com potencial para engravidar devem usaraceptivos efetivos enquanto usam acido valpréic

Uso durante a gravidez e lactagdoComo o &cido valproico tém sido associado com sdifips de defeitos no nascimento,
pacientes mulheres em idade fértil devem ser di@stdos riscos associados ao uso de &cido valptdrenmte a gravidez. O &cido
valproico é contraindicado durante a gravidez pastheres tratadas para profilaxia de migranea.

Mulheres que sofrem de epilepsia ou desordem bipgola estdo gravidas ou que planejam engravidaded&m ser tratadas com
acido valpréico a ndo ser que outros tratamentolate falhado no controle adequado dos sintomasdouds outra forma,
inaceitaveis. Nessas mulheres, o beneficio daniito com &cido valproico durante a gravidez pogersr 0s riscos.
Medicamentos antiepilépticos ndo devem ser desuadds bruscamente em pacientes nos quais 0 methittad administrado
para impedir convulsGes maiores, pois existe graodsibilidade de desencadeamento de estado emléptn hipdxia continua e
risco a vida. Em casos individuais nas quais arsfade e frequéncia das convulsdes séo tais getrada do medicamento néo
representa uma séria ameacga para 0 paciente, antiesacdo da droga pode ser considerada antesaatella gravidez. No
entanto, ndo se pode dizer com seguranga que nEsyuenas convulsées ndo apresentam alguns riseos gasenvolvimento do
embri&o ou feto.

Risco associado ao acido valproico

Humanos: relatos publicados e ndo publicados indicaram qéeido valpréico pode produzir efeitos teratogésidais como
defeitos no tubo neural (exemplo, espinha bifides) fetos de mulheres tomando o medicamento dusagtavidez. H&a dados que
sugerem uma incidéncia aumentada de malformacdegeeitas associadas com o uso do acido valpréicantua gravidez,
guando comparada com algumas outras drogas aépigpds. Consequentemente, o acido valpréico deveansiderado para
mulheres com potencial para engravidar somenteislgpe os riscos forem discutidos extensamenteapaciente e pesados de
encontro aos beneficios potenciais do tratamento.

H& multiplos relatos na literatura clinica que @z que o uso de medicamentos anticonvulsivantegeeah, durante a gravidez,
resulta em um aumento da incidéncia de defeitogéutos no feto. Portanto, os anticonvulsivantedes@m ser administrados a
mulheres com potencial para engravidar se demoestralaramente serem essenciais no tratamentcadecgges convulsivas. Os
dados descritos abaixo foram obtidos quase queigxamente de mulheres que receberam valproatotfzdea a epilepsia. A
incidéncia de defeitos no tubo neural no feto pEIeaumentada em gestantes que receberem valdwoatde o primeiro trimestre
da gravidez. Centros de controle de doencas (CBbE€JEdtados Unidos estimaram em aproximadamen®224 @arisco de criangas
nascidas de mulheres expostas ao acido valproresegarem espinha bifida.

Outras anomalias congénitas (defeitos craniofaciamlformagfes cardiovasculares, hipospadias enmaidades envolvendo
varios sistemas corporais), compativeis ou incoimpiatcom a vida, foram relatadas. Dados de uma-am@lise (incluindo relatos
e estudos de coorte) mostraram um aumento da nuizd@e mas-formagbes em criangas nascidas deax@estas & monoterapia
com valproato durante a gravidez. Os dados disp@niivdicam que este efeito € dose-dependente.

O écido valproico pode causar decréscimo no QI apgssicéo ao valproato quando em ambiente intinate



Estudos epidemioldgicos publicados tém indicado criengas expostas a valproato em ambiente intiaatéém pontuagdes
menores no teste cognitivo do que criancas expestaambiente intrauterino a outro antiepilépticanéo exposto a antiepilético.
Um estudo de coorte prospectivo realizado nos Bstathidos e Reino Unido com criangas de 6 anoslaéei mostrou que a
exposigao fetal ao valproato tem relacéo dose digmées com capacidades cognitivas reduzidas codgsasaoutros antiepiléptico
em monoterapia.

Houve relatos de atraso de desenvolvimento, autegow transtornos do espectro do autismo nos filtassmulheres expostas ao
acido valproéico durante a gravidez.

A exposicao intrauterina ao valproato foi associadatrofia cerebral com variados niveis/manifegag@io comprometimento
neurolédgico, incluindo retardo do desenvolvimento peejuizo psicomotor(ver “9. REACOES ADVERSAS” e *“5.
ADVERTENCIA E PRECAUCOES") .

Animais: estudos em animais demonstram teratogenicidadeidalpor valproato. Foi observado em camundongbgs,rcoelhos
e macacos, frequéncias aumentadas de malformdgias;omo de atraso do crescimento intrauterindte, @pos exposicéo pré-
natal ao valproato. Malformacdes do sistema esticelédo as anomalias estruturais mais comumentiupidas em animais de
experimentagdo, mas os defeitos do fechamentoliprtaural foram observados em camundongos expastoscentragfes de
valproato no plasma materno acima de 230 mcg/ntt (@zes maior que o limite superior de doses renda@as a humanos)
durante periodos suscetiveis de desenvolvimentoi@ndio. A administracdo de uma dose oral de 20(kgidia ou mais (50% da
dose diaria méaxima humana, ou maior na base de Z)génratas prenhas durante a organogénese prochaiformacdes
(esqueleto, coracéo e urogenitais) e atraso noigresto das crias. Essas doses resultaram em plasigaticos de picos maternos
de aproximadamente 340 mcg/mL ou mais (3,4 veziesite superior da variagao terapéutica em humaowsnais). Nas crias de
ratas recebendo dose de 200 mg/kg/dia durante tpdesa gravidez, foram relatadas alteragGes dpodamento. Uma dose oral
de 350 mg/kg/dia (duas vezes a dose diaria maximeha na base de mg/m2) produziu malformagdesqueleso e visceras em
coelhos expostos durante a organogénese. Apoés iattagdo de uma dose oral de 200 mg/kg/dia (iguddse didria maxima
humana na base de mg/m2) durante a organogénem®, dbservadas malformagbes esqueléticas, atrasesiimento e 6bito,
em macacos rhesus. Esta dose resultou em niveiadtiaos maternos de pico de aproximadamente 280mhd2,8 vezes maior
que o limite superior da variagdo terapéutica hapan

Risco para neonatosgravidas recebendo valproato podem desenvolverratidades de coagulagéo, incluindo trombocitopenia,
hipofibrinogenemia e/ou diminuicdo dos fatores dagulacdo, que podem resultar em complicacdes hégias no neonato
incluindo morte. Os parametros de coagulagéo dewsamonitorizados cuidadosamente.

Insuficiéncia hepatica resultando em morte de wémenascido e de um lactente foram relatadas apés de valproato durante a
gravidez.

Houve relatos de hipoglicemia em neonatos cujas m@eberam valproato durante a gestagéo.

Casos de hipotireoidismo foram reportados em nesratjas mées receberam valproato durante a gestaca

A sindrome de abstinéncia (como, em particulartagdo, irritabilidade, hiperexcitabilidade, inqaigfio motora, hipercinesia,
disturbios de tonicidade, tremores, convulsdesserdens alimentares) podem ocorrer em neonatos Km§as tomaram valproato
durante o ultimo trimestre de gestacao.

Testes para detectar defeitos do tubo neural eutando procedimentos atualmente aceitos deser&mnsiderados como parte
da rotina pré-natal em mulheres em idade fértélveado valproato.

Lactagé&o: o valproato é excretado no leite mateékaa@oncentragdes no leite materno foram relatedam sendo de 1% a 10% das
concentragdes séricas. Ndo se sabe qual efeitteistosobre um bebé lactente. Deve-se levar emidenacao a interrupcdo da
amamentagao quando o divalproato de sé6dio for asimdo a uma mulher lactante.

Categoria de risco: D
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediatagmte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinascomo o divalproato de soédio pode produzir depressisistema nervoso
central (SNC), especialmente quando combinado caotro alepressor do SNC (por exemplo: alcool), paegrdevem ser
aconselhados a ndo se ocupar de atividades pevjgasao dirigir automoéveis ou operar maquinariagoso, até que se saiba se o
paciente néo teve sonoléncia com o uso da droga.

Atencao diabéticos: este medicamento contém sacagos

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuragdlo valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressaerdasas hepaticas, particularmente aqueles quaml®s niveis das
glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podammentar a depuracéo de valproato. Por exemplidpfiea, carbamazepina e
fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depéocede valproato.

Assim, pacientes em monoterapia geralmente apeg§enimeias-vidas maiores e concentragdes mais ddtague pacientes
recebendo politerapia com medicamentos antiepiiéptiEm contraste, medicamentos inibidores das)zsoas do citocromo
P450, como por exemplo os antidepressivos, devergmuco efeito sobre a depuracédo do valproatgueoca oxidagdo mediada
por microssomos do citocromo P450 é uma via matabékcundaria relativamente ndo importante, comaaad glicuronidacéo e
beta-oxidacé@o. Devido a essas alteracdes na dépuds;valproato, a monitorizagéo de suas concéesag de medicamentos
concomitantes devera ser intensificada sempre qadicamentos indutores de enzimas forem introduzadosetirados. A lista
seguinte fornece informag@es sobre o potencialinfitncia de uma série de medicamentos comumente

prescritos sobre a farmacocinética do valproato aé@mento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interagao

acido acetilsalicilico:um estudo envolvendo a coadministracdo de Acidiisadieilico em doses antipiréticas (11 a 16 my/ag
pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimproteina ligada e uma inibicdo do metabolismealproato. A fragéo livre
de valproato aumenta quatro vezes na presencaidie aetilsalicilico, quando comparada com o vafypadministrado como
monoterapia. A via df-oxidag&o consistindo de 2-E-acido valproico, 3-&itio valproico, e 3-ceto acido valproico foi dimriida

de 25% do total de metabolitos excretados quandalpyoato foi administrado sozinho, para 8,3% goand presenca de acido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observadasbEoato e acido acetilsalicilico forem adminidtra concomitantemente.
antibidticos carbapenémicosuma reducéo clinica significante na concentracéoasde acido valpréico foi relatada em pacientes
recebendo antibiéticos carbapenémicos (ex. ertapeindpenem e meropenem) e pode resultar na perdamtrole das crises. O



mecanismo desta interacdo ainda ndo é bem comjeers concentragdes séricas de acido valproicerdeser monitoradas
frequentemente ap6s o inicio da terapia carbapeaériierapias antibacterianas ou anticonvulsivaatesnativas devem ser
consideradas, caso a concentragdo sérica de &ligldico caia significativamente ou haja piora wotole das crises (véb.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Interacdes com antibi6icos carbapenémicos

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de 1200iangk&l felbamato com valproato em pacientes coneggd
(n=10) revelou um aumento no pico de concentracédiande valproato de 35% (de 86 a 115 mcg/mL) coacmacom a
administraco isolada de valproato. O aumento da de felbamato para 2400 mg/dia aumentou o picooteentracdo média do
valproato para 133 mcg/mL (aumento adicional de)16%

Uma diminuicédo na dosagem de valproato pode sesaéta quando a terapia com felbamato for iniciada

rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose Unica deoadtp(7 mg/kg), 36 horas apés uso diario de rifampi(600 mg)
por cinco noites consecutivas, revelou aumentdéé da depuracao de valproato oral.

Neste caso, a dose de valproato deve ser ajusiaaiado necessario.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhaninteracéo ou com interagdo sem relevancia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de 500 nvglgeoato com antiacidos comumente usados (erdxXidbs de
magnésio e aluminio em doses de 160 mEQq) nédo reeéito na extensdo da absorgdo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de 100 a 3fi@iande clorpromazina a pacientes esquizofrérgeesja
estavam recebendo valproato (200 mg, duas vezgig)a@velou um aumento de 15% dos niveis plasosto valproato.
haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de 6 a 10iandkl haloperidol a pacientes esquizofrénicos ¢aéhbendo
valproato (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revdieraedes significativas nos niveis plasmaticossrbaixos de valproato.
cimetidina e ranitidina: néo alteram a depuracéo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato é um fraco inibidor de algumas isoeasirdo sistema citocromo P450, epoxidrase e glutiemsferase. A lista
seguinte fornece informacdes a respeito da poteimflaéncia do valproato sobre a farmacocinética farmacodinamica de
medicamentos mais comumente prescritos. Estanigia@ definitiva uma vez que novas interag6es satincamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interagéo

amitriptilina/nortriptilina:  a administracdo de uma dose Unica oral de 50 nagniteiptilina a 15 voluntéarios sadios (10 homens e
5 mulheres) que receberam valproato (500 mg duees\eo dia), resultou numa diminuigdo de 21% nardefo plasmatica da
amitriptilina e de 34% na depuracédo total da nutitina. Ha relatos raros de uso concomitante dpreato e da amitriptilina que
resultaram em aumento do nivel da amitriptilinaus® concomitante de valproato e amitriptilina ragata foi associado com
toxicidade. A monitoragdo dos niveis de amitripélideve ser considerada para pacientes recebelpioata concomitantemente
com amitriptilina. Deve-se considerar a diminuigacdose de amitriptilina/nortriptilina na presedeavalproato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (GBE): os niveis séricos de CBZ diminuiram 17% enquan®agide
CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministrdged@lproato e CBZ em pacientes epilépticos.

clonazepam:o uso concomitante de acido valpréico e de cloremepode induzir estado de auséncia em pacienteshisbéania
desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais gégdld a albumina plasmatica e inibe seu metabaligino
coadministragdo de valproato (1500 mg diariamesi@)entou a fracéo livre de diazepam (10 mg) em 86P4oluntarios sadios
(n=6). A depuracéo plasmética e o volume de distyd® do diazepam livre foram reduzidos em 25%%,2@spectivamente, na
presenca de valproato. A meia-vida de eliminacadiaizepam permaneceu inalterada com a adigéo patd.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximidadfinistragdo de uma dose Unica de etossuximidg®@eng
com valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntariosasadoi acompanhada por um aumento de 25% na widagade eliminacédo da
etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuiaigd quando comparado a etossuximida adminetcacho monoterapia.
Pacientes recebendo valproato e etossuximida, ieaspeate em conjunto com outros anticonvulsivantesem ser monitorados
em relag&o as alteracdes das concentra¢des ffgieasbas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadiosgia-wida de eliminagcdo da lamotrigina no estadealslibrio
aumentou de 26 para 70 horas quando administrad@m®omto com valproato (aumento de 165%). Portantinse de lamotrigina
devera ser reduzida nesses casos. Reagfes grgvele deomo sindrome de Stevens-Johnson e neceflidérmica tdxica) foram
relatadas com o uso concomitante de lamotriginalpreato. Verificar a bula de lamotrigina para ohtdormacdes sobre a
dosagem de lamotrigina em casos de administrag@mootante com valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbitaco®dministragdo de valproato (250 mg duas vezeSaapor 14
dias) com fenobarbital a individuos normais (n=8uftou num aumento de 50% na meiavida e numaaedi&30% na depuracao
plasmatica do fenobarbital (dose Unica 60 mg).a&dp da dose de fenobarbital excretada inalteramia@rgtou 50% na presenga de
valproato. H& evidéncias de depresséo grave do B0 ou sem elevacdes significativas das concémsagéricas de barbiturato
ou de valproato. Todos os pacientes recebendarteata concomitante com barbiturato devem ser cogdente monitorados
quanto a toxicidade neuroldgica. Se possivel, aserdracdes séricas de barbituratos deverdo sgnmieadas e a dosagem devera
ser reduzida, quando necessario.

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode tamrdstar envolvida em interacdo semelhante a daoaip com
fenobarbital.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo eomlbumina plasmatica e inibe seu metabolismo lepaf
coadministracdo de valproato (400 mg, 3 vezes ap a@ifenitoina (250 mg), em voluntarios sadios Jnfdi associada com
aumento de 60% na fragdo livre de fenitoina. A defio plasmatica total e o volume aparente deildigtdo da fenitoina
aumentaram em 30% na presenca de valproato. Hasrela desencadeamento de crises com a combinag@ipdoato e fenitoina
em pacientes com epilepsia. Se necessario, deajestar a dose de fenitoina de acordo com a situdiéica.

tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a fracéo livre de talonida foi aumentada de 20% para 50% quando adidéoem
amostras plasmaticas de pacientes tratados comoatdpA relevancia clinica desse fato é descodbeci

topiramato: administragdo concomitante do &cido valproico etafiramato foi associada com hiperamonemia, consem
encefalopatia (vet4. CONTRAINDICACOES” e“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Distlrbios do Ciclo da Ureia e
Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso cemgitante de topiramato”). A administragcdo concomitante de topiramato
com &cido valpréico também foi associada com hiputeem pacientes que ja haviam tolerado cada redicto sozinho. O nivel
sanguineo de aménia deve ser mensurado em paciemtesrelatado inicio de hipotermia (v&. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Hipotermia e Hiperamonemia”).



varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou &&@nao ligada de varfarina em até 32,6%. A relgaderapéutica
deste achado é desconhecida; entretanto, testesnpanitorizacdo de coagulagdo deverdo ser realizadoo tratamento com
divalproato de sédio for instituido em pacientesando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depurdgdridovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu 8% apos a
administracéo de valproato (250 ou 500 mg a cduads); a meia-vida da zidovudina ficou inalterada.

quetiapina: a co-administragéo de valproato e quetiapina podeatar o risco de neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhaninteracéo ou com interagdo sem relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos pamsniarmacocinéticos do paracetamol quando adtradis
concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

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

litio: a coadministracédo de valproato (500 mg duas vezefia e litio (300 mg trés vezes ao dia) a voliosasadios do sexo
masculino (n=16) ndo apresentou efeitos no estadmdilibrio cinético do litio.

lorazepam: a administracdo de lorazepam (1 mg, uma vez aocdigomitante com valproato (500 mg , duas vezediaoem
voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhadamar diminui¢do de 17% na depuragéo plasmaticardadpam.

olanzapina: administracdo de dose Unica de olanzapina a 1(htéolas saudaveis com divalproato de sd6dio em cionigws
revestidos de liberacéo prolongada (1000 mg quaizes ao dia) ndo produziu altera¢des na Cméxeeisvida de eliminagdo de
olanzapina. Entretanto, a ASC de olanzapina sesepi@u 35% menor na presenca de divalproato de sodi comprimidos
revestidos de liberacéo prolongada. A relevandmace destas observacdes é desconhecida.

contraceptivos orais esteroidaisa administracdo de uma dose Unica de etinilestrésllomcg) e levonorgestrel (250 mcg) em 6
mulheres em tratamento com valproato (200 mg, dezess ao dia) por 2 meses, nao revelou qualgueagéo farmacocinética.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o valproato de sddio 50 mg/mL, xaropetegnperatura ambiente (15-30°C) e proteger da farger em lugar seco.

Prazo de validade: valproato de sé6dio xarope sazanado nas condi¢des recomendadas, sera vali@d poeses.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
O xarope de valproato de sodio apresenta-se colmpésoimpida, de cor avermelhada, com sabor e de@ereja/vanilina, isenta
de particulas e material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Convuls@es parciais complexas (CPC)

Para adultos e criancas com 10 anos ou mais.

A dose inicial recomendada na monoterapia, coneguaa monoterapia ou dose a ser acrescentadataménto adjuvante € de
10 a 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada, a cadanse de 5 a 10 mg/kg/dia, até que se consiga tooomlas convulsdes.
Normalmente a resposta clinica ideal € atingida doses diarias abaixo de 60 mg/kg/dia. Se néotiogida resposta clinica
satisfatoria, devem-se medir os niveis plasmatena se determinar se eles estdo ou ndo dentraridgao terapéutica aceitavel
(50 a 100 mcg/mL).

Monoterapia (tratamento inicial)

O &cido valproico néo foi estudado sistematicameaieo tratamento inicial. A probabilidade de ocotrembocitopenia aumenta
significativamente com concentragdo plasmaéticd titavalproato acima de 110 mcg/mL em mulheressei@y/mL em homens.
O beneficio de melhor controle das convulsdes casesimais elevadas deve ser pesado contra a fidadiide maior incidéncia
de reaces adversas (V8r ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Trombocitopenia”).

Converséo para monoterapia

A dose do medicamento antiepilépticos usado corteoteimente, comumente pode ser reduzida em aprdaimente 25% a cada
duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada geenclomeca o tratamento com &cido valproico, oadadem uma ou duas
semanas se existir preocupagéo com a possibildiadeorrerem convulsdes com a redugéo. A velocidaaleluracéo da retirada
do medicamento antiepiléptico concomitante podeltamente varidvel e os pacientes devem ser nmadite durante este periodo
guanto ao aumento da frequéncia de convulsdes.

Tratamento adjuvante

Se a dose total diaria exceder 250 mg, ela dewvadseinistrada de forma fracionada.

Em um estudo de tratamento adjuvante de convulp@esiais complexas, no qual os pacientes estavasbeado tanto
carbamazepina quanto fenitoina além do divalpreattico, ndo foi necessario ajuste das doses daradepina ou de fenitoina.
Entretanto, considerando que o valproato podeaigiecom essas substancias ou outros antiepil&pticmumente administrados,
bem como com outros medicamentos, recomenda-semilede periodicamente a concentragdo plasmaéticaatdgpilépticos
concomitantes durante a fase inicial do tratamgre'6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”) .

Convulses do tipo auséncia simples e complexa

A dose inicial recomendada é de 15 mg/kg/dia, pddeser aumentada em intervalos semanais, em 5magA@/dia, até que as

convulsdes sejam controladas ou até que o apamtide efeitos colaterais impeca outros aumentasé maxima recomendada
é de 60 mg/kg/dia. Se a dose total diaria excesl@ndy, ela deve ser administrada de forma fracemnad

Né&o foi estabelecida uma boa correlacédo entreadiésia, concentracdes séricas e efeito teraméutic

Entretanto, as concentragfes séricas terapéuticaalproato para a maioria dos pacientes com cedesltipo auséncia devem
variar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podentantrolados com concentrages séricas maisshaixanais elevadas (ver
“3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Farmacocinética”).



Na medida em que a dose do &cido valproico é diduteara cima, as concentragdes sanguineas do fbitabe/ou fenitoina podem
ser afetadas (vé6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS” ).

Medicamentos antiepilépticos ndo devem ser deswadbs bruscamente em pacientes nos quais 0 mextittad administrado
para impedir convulsGes maiores, pois existe graodsibilidade de desencadeamento de estado emléptm hipdxia continua e
risco a vida.

O quadro a seguir é um guia para administracdoade diaria inicial de valproato de sédio 15 mg/lkg/donsiderando a
administracéo a cada 8 horas:

Numero de medidas de 5mL de xarope
Peso (kg) 395.6 total Primeira Dose do Dia Segunda Dose do Dia Terceira Dose do Dia
iaria (mg) (ex.: 7 horas) (ex.: 15 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

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idososdevido a um decréscimo na depuragdo do valproaidigéido e possivelmente a uma maior sensibilidade
sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera sieiziga nesses pacientes. A dosagem devera ser daenais lentamente e com
regular monitorizagdo da ingestdo de alimentogledos, desidratagdo, sonoléncia e outros evendiessos. Reducdes de dose ou
descontinuagdo do valproato devem ser considemdgsacientes com menor consumo de alimentos oiddisje em pacientes
com sonoléncia excessiva. A melhor dose terapédéeara ser alcangada com base na resposta din&#olerabilidade (véb.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Irritag8o gastrointestinal: pacientes que apresentam irritacdo gastrointegtiodém ser beneficiados com a administracdo do
medicamento juntamente com a alimentagdo ou comelewacao gradativa da dose a partir de um bauel dé dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dosex frequéncia de efeitos adversos (particularmentdeeacéo de enzimas hepaticas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a doserobgbilidade de trombocitopenia parece aumentarifimigtivamente em
concentracdes totais de valproato maior ou igudiGamcg/mL (mulheres) e 135 mcg/mL (homens) {8e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Trombocitopenia’). O beneficio de um melhor efeito terapéutico cluses mais altas deve ser avaliado contra
a possibilidade de uma maior incidéncia de evesdosrsos.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REAGOES ADVERSAS

Epilepsia

Com base em um ensaio placebo-controlado de temdpigante para o tratamento de crises parciaiplexas, o divalproato foi
geralmente bem tolerado, sendo que a maioria dog@vadversos foi considerada leve a moderadatofeiancia foi a principal
razdo para a descontinuacdo nos pacientes tratadosivalproato de sédio (6%), em relagdo aos ptesetratados com placebo
(1%). Como os pacientes foram também tratados agnesomedicamentos antiepilépticos, ndo é possieeinaioria dos casos,
determinar se os eventos adversos sdo associadosfoato de sodio somente ou & combinacdo desteoutros medicamentos
antiepilépticos.

Na Tabela 3 sdo apresentadas as reacOes advémsada®por > 5 % dos pacientes tratados com dostip de sédio como terapia
adjuvante para crises parciais complexas, coméncid maior do que no grupo placebo.



Tabela 3
Eventos adversos reportados por > 5% dos pacienteatados com divalproato de sédio durante o estudcontrolado por

placebo em Terapia adjuvante para crises parciaisoenplexas

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos divalproato de did (%) Placebo (%)
(n=77) (n=70)
Gerais
Dor de cabega 31 21
Astenia 27 7
Febre 6 4
Gastrointestinais
Nausea 48 14
Vomito 27 7
Dor abdominal 23 6
Diarreia 13 6
Anorexia 12 0
Dispepsia 8 4
Constipacéo 5 1
Neuroldgicas/Psiquiatricas
Sonoléncia 27 11
Tremor 25 6
Tontura 25 13
Diplopia 16 9
Ambliopia / Viséo 12 9
embacada
Ataxia 8 1
Nistagmo 8 1
Labilidade Emocional 6
Alterac@o no pensamento 6 0
Amnésia 5 1
Respiratérias
Sindrome gripal 12 9
Infeccao 12 6
Bronquite 5 1
Rinite 5 4
Outros
Alopecia 6 1
Perda de Peso 6 0

A Tabela 4 lista eventos adversos ocorridos duramtatamento emergencial reportados_por > 5% doeptes que ingeriram altas
doses de divalproato de sodio, e para aquelesasvadiersos que ocorreram em maior propor¢éo doa@geupo de baixa dose,
em um estudo controlado de divalproato de sédicocmwnoterapia para crises parciais complexas.

Como os pacientes foram também tratados com outexicamentos antiepilépticos, ndo é possivel, nirimados casos,
determinar se os efeitos adversos séo associadbgadoroato de s6dio somente ou & combinagao desteoutros medicamentos
antiepilépticos.



Tabela 4
Eventos adversos reportados durante o estudo por 5% dos pacientes tratados com divalproato de sédiadministrado
como monoterapico em altas doses para crises pansi@omplexas

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos Alta dose (%) Bed dose (%)
(n=131) (n=134)

Gerais

Astenia 21 10
Gastrointestinais

Nausea 34 26

Diarreia 23 19

Vémito 23 15

Dor abdominal 12 9

Anorexia 11 4

Dispepsia 11 10
Hematol6gicas

Trombocitopenia 24 1

Equimose 5 4
Metabolicas/Nutricionais

Ganho de Peso 9 4

Edema Periférico 8 3
Neuroldgicas/Psiquiatricas

Tremor 57 19

Sonoléncia 30 18

Tontura 18 13

Insdnia 15 9

Nervosismo 11 7

Amnesia 7 4

Nistagmo 7 1

Depresséo 5 4
Respiratérias

Infecgcéo 20 13

Faringite 8 2

Dispneia 5 1
Dermatolégicas

Alopecia 24 13
Sensoriais

Ambliopia / Visao 8 4

embaragada

Tinido 7 1

I cefaleia foi 0 tnico evento adverso que ocorrew€sfb dos pacientes no grupo tratado com dosedaevyaom incidéncia igual
ou maior do que no grupo de dose baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportadosnp do que 1%, mas menos que 5% dos 358 pacigatasos com
divalproato de sddio nos estudos controlados pésescparciais complexas:

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

Cardiovasculares:taquicardia, hipertenséo e palpitagao.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, hematémese, @@wtpancreatite e abcesso periodontal.
Hematoldgicas:petéquia.

Metabolicas/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticasmialgia, contragdo muscular, artralgia, cdibra e e miastenia.

Neurolégicas/Psiquiatricas:ansiedade, confuséo, alteragdo na marcha, paeedigsertonia, incoordenacéo, alteracéo nos sonhos
e transtorno de personalidade.

Respiratérias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e epistaxe.

Dermatolégicas:rash cutaneo, prurido e pele seca.

Sensoriais:alteracéo no paladar, na visdo e audi¢éo, surdéteanédia.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, vaginite, dismenorreia, aoreeia e polidria.

Outras Populacdes de Pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com ted@sraas de dosagem de valproato em estudos dismmre o tratamento de
epilepsia, ou em relatos espontaneos e de outrtesfesdo listados a seguir:

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatadasicio do tratamento séo nausea, vomito e exd&p. Sao
efeitos usualmente transitdrios e raramente requirerrupgéo do tratamento.

Diarreia, dor abdominal e constipagdo e distirgisgivais (principalmente hiperplasia gengivalpforrelatados. Tanto anorexia
com perda de peso, quanto aumento do apetite calmgde peso também foram relatados. A administrdggoomprimidos
revestidos de divalproato de sddio, de liberac@ériea, pode resultar na reducéo dos eventos amvgestrointestinais em alguns
pacientes.

Neurolégicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes¢ra@imento apenas com valproato de sddio; porésesesdo
mais frequentes em pacientes recebendo terapiabircmias. A sedacdo geralmente diminui com a redugooutros
medicamentos antiepilépticos administrados conemtgtmente. Tremores (podem ser dose-relacionadbg)jnacdes, ataxia,
cefaleia, nistagmo, diplopia, asterixis, escotonuisartria, tontura, confusdo, hipoestesia, vemigéncoordena¢do motora,
comprometimento da memoria, desordem cognitivarlénsonismo foram relatados com o uso do valprdassos casos de coma
ocorreram em pacientes recebendo valproato isaadem combinac@o com fenobarbital. Em raros casusfalopatia, com ou
sem febre desenvolveu-se logo ap6s a introducdoateterapia com valproato, sem evidéncia de disfurepatica ou niveis
plasméticos altos inadequados. Embora a recupetegfa sido descrita ap6s a suspenséo do mediagrhente casos fatais em
pacientes com encefalopatia hiperamonémica, pkatioente em pacientes com disturbios do ciclo @éawubjacente (veb.



ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Distlrbios do Ciclo daUreia e Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso
concomitante de topiramatoe Hiperamonemia”).

Houve relatos pés-comercializagdo de atrofia (s@vel e irreversivel) cerebral e cerebelar, temreente associadas ao uso de
produtos que se dissociam em ion valproato. Enmalgasos, porém, a recuperacéo foi acompanhadseqoelas permanentes.
Foram observados prejuizo psicomotor e atraso sendelvimento em criangas com atrofia cerebral Wente da exposi¢cdo ao
valproato quando em ambiente intrautei(wer “5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES — Atrofia Cerebra l/Cerebelar”).
Dermatolégicas: perda temporaria de cabelos, disturbios relacionads cabelos (como alteracdes de cor, anormalidaale
textura e no crescimento dos cabelos), erupcoésieas, fotossensibilidade, prurido generalizadtegnea multiforme e sindrome
de Stevens-Johnson. Casos raros de necrélise mgdéoxica foram relatados, incluindo um casol faten lactente de seis meses
de idade recebendo valproato e varios outros meeics concomitantes. Um caso adicional de neerélsdérmica toxica
resultante em o6bito foi relatado num paciente cénai3os de idade com AIDS, recebendo varios medit@mseoncomitantes e
com histérico de miltiplas reacdes cutaneas a rmewinto.

Reacdes cutineas sérias foram relatadas com o ammnaitante de lamotrigina e valproato (V& INTERACOES
MEDICAMENTOSAS — Lamotrigina” ).

Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade emocionatesi, psicose, agressividade, hiperatividadeompsiora,
hostilidade, agitagéo, distirbio de atencéo, corapmnto anormal, desordem do aprendizado e detefiordo comportamento.
Musculoesqueléticas:fraqueza - foi verificado em estudos, relatos daimliicio de massa dssea, levando potencialmente a
osteoporose e osteopenia, durante tratamento pgo jperiodo com medicagdes anticonvulsivantesjimdb o valproato. Alguns
estudos indicaram que o suplemento de célcio miriaD pode ser benéfico a pacientes cronicos epigecom valproato.
Hematolégicas: trombocitopenia e inibicdo da fase secundaria deegagdo plaquetaria (vei5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES — Geral” e“6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS —

Varfarina” ), que podem ser evidenciadas por alteragdo dootelapangramento, petéquias, hematomas, epistasmerragia.
Linfocitose relativa, macrocitose, hipofibrinogenanieucopenia, eosinofilia, anemia incluindo maéfoa com ou sem deficiéncia
de folato, supressdo da medula 6ssea, pancitoper@mia aplastica, agranulocitose e porfiria agn@amitente foram observadas.
Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevagfes de transam{A&3es ALT) e de DHL, que parecem estar relaciosatadoses.
Ocasionalmente, os resultados de exames de laboraiéluem também aumentos de bilirrubina séricalteracdes de outras
provas de funcéo hepatica. Tais resultados podéatirdiepatotoxicidade potencialmente grave (rADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Hepatotoxicidade).

Enddcrinas: menstruagéo irregular, amenorreia secundaria, aordas mamas, galactorreia e tumefagéo da glapduitida.
Hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acne, @admasculino de alopecia, e/ou aumento no niveardiz6genos). Testes
anormais da funcéo da tireoide, incluindo hipofitemo (ver“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Geral”). Existem
raros relatos esponténeos de doenca do ovaridgtiiic A relagéo causa e efeito ndo foi estabadeci

Pancreéticas:foi relatada pancreatite aguda em pacientes redebeiproato, incluindo raros casos fatais (gerAdverténcias e
Precaucdes — Pancreatitg’!

Metabodlicas: hiperamonemia (ver5: Adverténcias e Precaug6es — Hiperamonemig™hiponatremia e secre¢éo de HAD alterada.
Existem raros relatos de sindrome de Fanconi auorprincipalmente em criangas.

Diminui¢do das concentragdes de carnitina tambénotfservada, embora a relevancia clinica destedacheja desconhecida.
Hiperglicinemia (elevada concentracdo plasmaticglidina) foi associada a evolugéo fatal em um guatel com hiperglicinemia
ndo cetotica preexistente.

Urogenitais: enurese, insuficiéncia renal, nefrite tibulo-irtieral e infeccéo do trato urinario.

Sensoriais:perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foatatla; no entanto, a relacdo causa e efeito n@efeiminada. Otalgia
também foi relatada.

Neoplasicas benignas, malignas e inespecificas [imedo cistos e pélipos)Sindrome mielodisplasica.

Respiratorias, toracicas e mediastinaisEfuséo pleural.

Outras: reacdo alérgica, anafilaxia, edema de extremidddess eritematoso, rabdomidlise, deficiéncia d#ila / biotinidase,
dor nos ossos, tosse aumentada, pneumonia, otiia,rbéadicardia, vasculite cutanea, febre e hipute

Mania

Apesar da seguranca e eficacia do acido valprécoterem sido avaliadas no tratamento de episddémsacos associados com
distarbio bipolar, os seguintes eventos adversodisgdos anteriormente foram relatados por 1%nais dos pacientes em dois
estudos clinicos placebo-controlados com divalprdatsédio em comprimidos.

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

Cardiovasculares:hipotenséo, hipotensdo postural e vasodilatacao.

Gastrointestinais: incontinéncia fecal, gastroenterite e glossite.

Musculoesqueléticasartrose.

Neuroldgicas:agitacdo, reagdo catatdnica, hipocinesia, reflexoemtado, discinesia tardia e vertigem.
Dermatolégicas:furunculose, erup¢des maculopapulares e seborreia.

Sensoriais:conjuntivite, olho ressecado e dor ocular.

Urogenitais: disUria.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficacia do acido valprééem tarem sido avaliadas na profilaxia de enxaquesaseguintes eventos
adversos ndo listados anteriormente foram relatadod% ou mais dos pacientes em dois estudosasirplacebo-controlados
com divalproato de sédio em comprimidos.

Gerais: edema facial.

Gastrointestinais: boca seca, estomatite.

Urogenitais: cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses de valproato acima do recomendado podemtaesrh sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensé&mlapso/choque
circulatorio e coma profundo. Fatalidades tém selatadas; no entanto, os pacientes tem se reclgpdeaniveis plasmaticos de
valproato téo altos quanto 2120 mcg/mL.

A presenca de teor de so6dio nas formulacdes deogddpde sddio podem resultar em hipernatremiadpiadministradas em doses
acima do recomendado.



Em situacdes de superdosagem, a fracéo da sulsst@ligada a proteina é alta e hemodialise owdiéiise mais hemoperfusao
podem resultar em uma significante remocéo da &utist O beneficio da lavagem gastrica ou emesa vam o tempo de
ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser dpcaom particular atengédo para a manutencaaixio dirinario.

O uso de naloxona pode ser Util para reverter @itosfdepressores de elevadas doses de valpramtos&NC. Como a naloxona
pode teoricamente reverter os efeitos antiepiléptito valproato, deve ser usada com cautela.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticéo/rimtacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do . Data do N°. do Data de Versdes ~ .
expediente N°. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
Versdo inicial.
10459 '~GEN|E_R'CO Submisséo eletrbnica para
29/08/2013 0721305/13-1 | - Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A disponibilizaco do texto dé VP/VPS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML
Texto de Bula - RDG bula no Bulario Eletrénico
60/12 da ANVISA.
= 5. ADVERTENCIAS E
10452 - GENERICO PRECAUGOES
16/09/2014 N/A — Notificagdo de N/A N/A N/A N/A AN VPS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML
Alteracéo de Texto MEDICAMENTOSAS
de Bula — RDC 60/12 " 9. REAGOES
ADVERSAS
* 10. SUPERDOSE




