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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE®
divalproato de sédio

APRESENTACOES

Comprimido revestido de:

250 mg: embalagem com 30 comprimidos revestidos.
500 mg: embalagem com 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS
COMPOSICAO

DEPAKOTE® (divalproato de sédio) 250 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sédio (equivalente a 250 mg de &cido valproico)..........cccecevervivevereenenn, 269,10 mg
Excipientes: povidona, amilopectina pré-gelatinizada, silica gel, talco, diéxido de titanio, ftalato de
hipromelose, monoglicerideos diacetilados, corante amarelo FD&C n° 6 e vanilina.

DEPAKOTE® (divalproato de sédio) 500 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sédio (equivalente a 500 mg de &cido valproico)........c.ccceevrerieererrarnnnn, 538,20 mg
Excipientes: povidona, amilopectina pré-gelatinizada, silica gel, talco, dioxido de titanio, ftalato de
hipromelose, monoglicerideos diacetilados, corante vermelho 4R, corante azul FD&C n° 2 e
vanilina.

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Transtorno Afetivo Bipolar (TAB): DEPAKOTE® (divalproato de sédio) é destinado para o
tratamento de episodios de mania associados com transtornos afetivos bipolares.

Um episodio de mania é um periodo distinto de humor anormalmente e persistentemente elevado,
expansivo ou irritdvel. Os sintomas tipicos de mania incluem taquilalia, hiperatividade motora,
reducdo da necessidade de dormir, fuga de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade
e possivel hostilidade.

A eficacia do divalproato de sédio foram estabelecidas em estudos de trés semanas com pacientes
que se enquadravam nos critérios da DSM-IIl para transtorno afetivo bipolar que foram
hospitalizados com diagnéstico de mania.

A seguranga e eficécia de divalproato de sédio durante uso prolongado em mania, isto é, mais do
que trés semanas, nao foram sistematicamente avaliadas nos estudos clinicos controlados. Portanto,
os médicos que optam pelo uso de divalproato de s6dio por periodos extensos deverdo reavaliar
continuamente a utilidade a longo prazo do medicamento para cada paciente.

Epilepsia: DEPAKOTE® (divalproato de sdio) é destinado como monoterapico ou como terapia
adjuvante ao tratamento de pacientes adultos e criancas acima de 10 anos com crises parciais
complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises.
DEPAKOTE® também é destinado como monoterapico ou como terapia adjuvante no tratamento
de quadros de auséncia simples e complexa.

Auséncia simples é definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia,
acompanhada de um certo nimero de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais
clinicos detectaveis. A auséncia complexa € a expressdo utilizada quando outros sinais também
estdo presentes.
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Profilaxia da Migranea (Enxaqueca): DEPAKOTE® (divalproato de sédio) é destinado na
profilaxia de enxaquecas. Nao existe evidéncia de que o divalproato de sodio seja util no
tratamento agudo da enxaqueca. Uma vez que o &cido valproico pode ser perigoso para o feto,
divalproato de sddio ndo deve ser considerado para mulheres em idade fértil a ndo ser que o
medicamento seja essencial para o gerenciamento da sua condicdo médica.

DEPAKOTE® (divalproato de sédio) é contraindicado para o uso na profilaxia de enxaquecas por
mulheres gravidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtorno Afetivo Bipolar

A eficécia de divalproato de sodio para o tratamento de mania aguda foi demonstrada em dois
estudos placebo-controlados de 3 semanas.

Estudo 1: O primeiro estudo incluiu pacientes adultos que preencheram os critérios do DSM-I1I-R
para transtorno bipolar e que foram hospitalizados por mania aguda. Além disso, os pacientes
tinham histérico de ndo responder ou ndo tolerar o tratamento com carbonato de litio. O
divalproato de sodio foi iniciado com doses de 250 mg trés vezes ao dia e ajustado para atingir
concentragdes séricas de valproato em um intervalo de 50 a 100 mcg/ml por 7 dias. As doses
médias de divalproato de sodio para os que completaram este estudo foram 1,118, 1,525 e 2,402
mg/kg/dia no 7°, 14° e 21° dias, respectivamente. Os pacientes foram avaliados na Escala de
Avaliacdo de Mania de Young (YMRS; pontuacédo varia de 0 a 60), Brief Psychiatric Rating Scale
aumentada (BPRS-A), e a Escala de Avaliacdo Global (GAS). A andlise das pontuacGes basais e
mudancas da linha de base na semana 3 (Ultima observacdo/reporte) foram os seguintes:

Tabela 1 - Estudo 1
YMRS - pontuacdo total

Pontuacédo média Mudancas da linha .
Grupo bglsal de base (r;1a semana 3 Diferenga™
Placebo 28,8 +0,2
Divalproato de sédio 28,5 -9,5 9,7
BPRS-A — pontuacéo total
Placebo 76,2 +1,8
Divalproato de sodio 76,4 -17,0 18,8
GAS - pontuacio
Placebo 31,8 0,0
Divalproato de sédio 30,3 +18,1 18,1

*Diferenca na mudanga da linha de base para semana 3 entre placebo e divalproato de sédio.

O divalproato de sddio foi estatisticamente superior ao placebo nos trés resultados.

Estudo 2: o segundo estudo envolveu pacientes adultos que se encaixavam nos critérios
estabelecidos (Research Diagnostic Criteria) para o transtorno maniaco e que foram hospitalizadas
por mania aguda. Divalproato de sddio foi iniciada com uma dose de 250 mg trés vezes ao dia e
ajustado dentro de um intervalo de doses de 750 a 2500 mg/dia, ajustado para atingir
concentragdes séricas de valproato em um intervalo de 40 a 150 mcg/ml. As doses médias de
divalproato de sddio para os que completaram este estudo foram 1,116, 1,683 e 2,006 mg/dia nos
dias 7, 14 e 21, respectivamente.

O estudo 2 também incluiu um grupo tratado com litio nos quais as doses de litio para os que
completaram este estudo foram 1,312, 1,869 e 1,984 mg/dia nos dias 7, 14 e 21, respectivamente.
Os pacientes foram avaliados na Escala de Avaliacdo de Mania (MRS; pontuacgdo varia 11 a 63), e
as medidas de resultados primarios foram a pontuacéo total da MRS, e escores de duas subescalas
da MRS, ou seja, a Escala de Sindrome de Mania (MSS) e a Escala de Comportamento e Ideacéo
(BIS). A andlise das pontuacfes basais e mudangas da linha de base na semana 3 (Gltima
observacdo registrada - LOCF) foram os seguintes:

Tabela 2- Estudo 2
MRS - pontuacdo total

Grupo | Pontuacdo média Mudancas da linha | Diferenca*
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basal de base até a semana
3 (LOCF)

Placebo 38,9 -4.4
Litio 37,9 -10,5 6,1
Divalproato de sédio 38,1 -9,5 51

MSS — pontuacéo total

Placebo 18,9 -2,5
Litio 18,5 -6,2 3.7
Divalproato de sodio 18,9 -6,0 3,5

BIS- pontuacéo total

Placebo 16,4 -1,4
Litio 16,0 -3,8 2,4
Divalproato de sddio 15,7 -3,2 1,8

*Diferenca na mudanca pontuagdo média basal até a semana 3 entre placebo e divalproato de
sodio, e placebo e litio.

O divalproato de sodio foi estatisticamente superior ao placebo nos trés resultados.

Uma analise exploratdria para efeito da idade e sexo no resultado ndo sugerem qualquer resposta
diferencial com base na idade ou sexo.

Uma comparagdo entre a percentagem de pacientes que apresentam reducdo de > 30% na

pontuacdo dos sintomas da linha de base em cada grupo de tratamento, separadas por estudo, €
mostrado na Figura 1 abaixo:

Figura 1

Percentagem de pacientes que apresentam reducdo de > 30% na pontuacdo dos sintomas da linha
de base
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Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficécia do divalproato de sddio na reducdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC)
que ocorrem de forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises foi estabelecida em dois
ensaios controlados usando divalproato de sédio comprimidos revestidos.

Em um estudo multiclinico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes
que apresentaram oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de
monoterapia com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentracdes
plasméticas no "intervalo terapéutico”, foram randomizados para receber, em adicdo as suas
medicacdes antiepiléticas originais, divalproato de sédio ou placebo.

Pacientes foram randomizados para prosseguir os estudos para um total de 16 semanas. A Tabela 3
descreve os achados.

Tabela 3
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD- | Nimero de Pacientes | Incidéncia no inicio | Incidéncia
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ON Experimento
Divalproato de sddio 75 16,0 8,9*
Placebo 69 14,5 11,5

*Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sédio do que em
placebo no nivel p < 0,05.

A Figura 2 apresenta a propor¢édo de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo das taxas de
crises parciais complexas no inicio foi pelo menos tao elevada quanto a indicada no eixo Y no
estudo de tratamento adjuvante. Uma reducgdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja,
reducdo na frequéncia das crises), enquanto que uma reducdo percentual negativa indica uma piora.
Deste modo, em uma exposicdo deste tipo, a curva que demonstra um tratamento efetivo é
deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a propor¢do de
pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sddio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes
tratados com divalproato de sédio tiveram uma reducdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%,
comparado a 23% de melhoria para os pacientes que usaram placebo.
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Figura 2

O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sédio em reduzir a incidéncia de CPCs
como monoterapia antiepilética. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre 0s pacientes
randomizados para receber altas ou baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados
para participarem dos estudos somente se:

1) apresentassem duas ou mais CPCs por quarto semanas, durante um periodo de oito a doze
semanas de monoterapia com doses adequadas de antiepiléticos (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transicdo de duas semanas bem sucedida para divalproato de
sodio.

Os pacientes foram entdo submetidos & ingestdo das doses determinadas, com diminuicéo gradual
da medicagdo antiepilética concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50%
dos pacientes finalizaram os estudos. Nos pacientes convertidos a monoterapia com divalproato de
sodio, a média total das concentragdes de valproato durante a monoterapia foram de 71 e 123
mcg/ml para a dose baixa e dose alta, respectivamente. A Tabela 4 apresenta os achados para todos
0s pacientes randomizados que passaram por pelo menos uma avaliacdo pos-randomizacao.

Tabela 4
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Incidéncia na Fase

Tratamento Ndmero de Pacientes | Incidéncia no inicio o
de Randomizacéo

Dose alta de

*
divalproato de sodio 131 13,2 10,7

Dose baixa de

divalproato de sodio 134 14,2 138

* Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa
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no nivel p <0,05.

A Figura 3 apresenta a propor¢do de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducéo nas taxas de
crises parciais complexas no inicio foi pelo menos téo elevada quanto a indicada no eixo Y do
estudo monoterdpico. Uma reducdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na
frequéncia das crises), enquanto que uma reducdo percentual negativa indica uma piora. Deste
modo, em uma exposicdo deste tipo, a curva que demonstra um tratamento mais efetivo é
deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os resultados
mostraram que a redugdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada
altas doses de divalproato de sédio. Por exemplo, quando da alteracdo da monoterapia de
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou primidona para administracdo de doses elevadas de
divalproato de so6dio como monoterapia, 63% dos pacientes sofreram nenhuma alteracdo ou uma
reducdo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparacdo com 54% dos pacientes que
receberam doses mais baixas de divalproato de sddio.
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Figura 3

Migrénea

Os resultados de dois estudos clinicos multicéntricos, randomizados, duplo-cego e placebo-
controlados, demonstraram a eficacia do divalproato de sédio comprimidos revestidos na profilaxia
da enxaqueca. Ambos os estudos empregaram projetos idénticos essenciais e recrutaram pacientes
com historico de crises de enxaqueca, com ou sem aura (com pelo menos seis meses de duragéo)
com pelo menos duas enxaquecas por més durante os trés meses anteriores a inscri¢do. Pacientes
com cefaleia em crises foram excluidos dos estudos. Mulheres em idade fértil foram excluidas de
um estudo, mas foram incluidas no outro estudo, desde que comprovassem o uso de um método
contraceptivo. Em cada estudo ap6s um periodo cego com placebo simples-cego de 4 semanas, 0s
pacientes foram randomizados em condic¢des duplo-cego, para divalproato de sédio ou placebo por
12 semanas de tratamento, composta de 4 semanas de titulacdo da dose seguido de 8 semanas de
manutencdo da dose. Os resultados do tratamento foram avaliados com base nas taxas de dor de
cabeca das 4 semanas durante o tratamento. No primeiro estudo, um total de 107 pacientes (24 H,
83M), com idades variando de 26 a 71 anos foram escolhidos ao acaso para a administracdo de
divalproato de sddio ou de placebo, na propor¢do 2:1. Noventa pacientes completaram os periodo
de manutencdo de 8 semanas. A titulagdo da dose do medicamento, utilizando comprimidos de
250mg, foi individualizada a critério do investigador. Os ajustes foram guiados pelo total de
valproato sanguineo real/simulada a fim de manter o estudo cego. Em pacientes tratados com
divalproato de sodio, as doses variaram de 500 a 2500 mg por dia. As doses superiores a 500 mg
foram divididas para serem administradas trés vezes ao dia. A dose média, durante a fase de
tratamento foi de 1,087 mg/dia resultando em uma concentracdo de valproato total médio de 72,5
mcg/ml, com uma varia¢do de 31-133 mcg/ml.

A taxa de enxaqueca média nas 4 semanas da fase de tratamento foi de 5,7 no grupo de placebo,
em comparagdo com 3,5 no grupo de divalproato de sodio (ver Figura 4). Estas taxas foram
significativamente diferentes.

No segundo estudo, um total de 176 pacientes (19 H e 157 M), com idades variando de 17 a 76
anos foram randomizados para um de trés grupos de dose de divalproato de sodio (500, 1000, ou
1500 mg/dia) ou placebo. Os tratamentos foram administrados em duas doses diarias. Cento e
trinta e sete pacientes completaram o periodo de manutencdo de 8 semanas. A eficacia foi
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determinada pela comparagdo entre a taxa de enxaqueca na 4-semana do grupo 1000/1500 mg/dia
e grupo placebo.

A dose inicial foi de 250 mg por dia. O regime foi avancado por 250 mg a cada quatro dias (oito
dias para 500 mg/dia), até que a dose aleatdria foi alcancado. A dose média até a maior dose
durante a fase de tratamento foram de 39,6, 62,5 e 72,5 mcg/ml nos grupos de divalproato de sédio
500, 1000 e 1500 mg/dia, respectivamente.

A taxa de enxaqueca média nas 4 semanas da fase de tratamento, ajustada pelas diferencas nas
taxas de referéncia, foram de 4,5 no grupo placebo, em comparagdo com 3,3, 3,0 e 3,3 nos grupos
de divalproato de sédio de 500, 1.000 e 1.500 mg/dia, respectivamente, com base na intencdo de
tratar resultados (ver Figura 4). Taxas de enxaqueca no grupo combinade divalproato de sddio
1000/1500 mg foram significativamente menores do que no grupo placebo.

Figura 4
Taxa de enxaqueca média nas 4 semanas

@

DVPX DWPX

Estudo 1 Estudo 2
Dose média de divalproato Dose de divalproato de
de sédio de 1087 mg/dia sédio de 500 mg/dia ou
PBO = placebo

DVPX = divalproato de sodio

Referéncias Bibliogréaficas

Caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos disponiveis
para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servico de Atendimento ao
Consumidor — Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O divalproato de sodio é uma coordenagao estavel de valproato de sodio e acido valproico em uma
relagdo molar de 1:1 e formado durante a neutralizacdo parcial do acido valproico com 0,5
equivalente de hidroxido de sédio.

Farmacodindmica

O divalproato de sodio é dissociado em ion valproato no trato gastrointestinal. O mecanismo pelo
qual o valproato exerce seu efeito terapéutico ndo esta bem estabelecido. Foi sugerido que sua
atividade na epilepsia esté4 relacionada ao aumento das concentracfes cerebrais de 4cido gama-
aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcao e biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® (divalproato
de sodio) e DEPAKENE® cépsulas (4cido valproico) liberam quantidades equivalentes de fon
valproato sistemicamente. Embora a taxa de absorcdo do ion valproato possa variar de acordo com
a formulacdo administrada (liquida, s6lida ou sprinkle), as condi¢bes de uso (jejum ou pds-
prandial) e métodos de administracdo (isto é, se o contetido das capsulas é espalhado nos alimentos
ou se as capsulas sdo ingeridas intactas), estas diferencas poderdo ter uma menor importancia
clinica sob as condi¢Bes do estado de equilibrio alcangado em uso crénico no tratamento da
epilepsia. No entanto, é possivel que as diferencas entre 0s varios produtos de valproato no Tx €
Cmax pOSsam ser importantes no inicio do tratamento. Por exemplo, em estudos de dose Unica, 0
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efeito dos alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢do do comprimido (aumento em
Tmax de 4 para 8 horas) do que na absorcdo de capsulas sprinkle (aumento em T, de 3,3 para 4,8
horas). Enquanto a taxa de absor¢do a partir do trato gastrointestinal e a flutuacdo das
concentragdes plasmaticas de valproato variam com o regime de dose e formulagdo, a eficacia do
valproato como anticonvulsivante em uso crénico néo é afetada. Experiéncias empregando regimes
de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como estudos em modelos de epilepsias em primatas
envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a biodisponibilidade sistémica diaria total
(extensdo de absorcdo) é o principal determinante do controle da convulsdo e que as diferengas nas
taxas de pico-vale plasmético entre as formulagcfes de valproato ndo tem consequéncias conhecidas
do ponto de vista clinico. N&o é conhecido se as taxas de absor¢do influenciam a eficacia do
valproato no tratamento da mania ou no tratamento da enxaqueca. A coadministracdo de produtos
contendo valproato com alimentos e a substituicdo entre as varias formas farmacéuticas de
divalproato de sddio e acido valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no manejo
de pacientes com epilepsia. No entanto, algumas mudancas na administracdo de doses, na adi¢do
ou descontinuidade de medicamentos concomitantes, devem ser habitualmente acompanhadas de
uma rigorosa monitorizacao do estado clinico e concentracao plasmatica do valproato.

Distribuicéo:

Ligacdo as proteinas: a ligagdo do valproato a proteinas plasméticas é dependente da
concentracgdo e a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% com concentra¢do de 40 mcg/ml
para 18,5% com concentragdo de 130 mcg/ml. A ligacdo protéica do valproato é reduzida em
idosos, em pacientes com doencas hepdticas cronicas, em pacientes com insuficiéncia renal e na
presenca de outros medicamentos (por exemplo, &cido acetilsalicilico). Por outro lado, o valproato
pode deslocar algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina,
varfarina e tolbutamida).

Distribuicdo no SNC: as concentracdes de valproato no fluido cerebroespinhal aproximam-se das
concentragcdes de valproato ndo ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da
concentragdo total).

Metabolismo: valproato é metabolizado quase totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob o
regime de monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado
glucoronideo. Beta-oxidacdo mitocondrial é outra via metabdlica importante, contribuindo
tipicamente com mais de 40% da dose. Usualmente, menos de 15 a 20% da dose é eliminada por
outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada € excretada de forma
inalterada pela urina. A relacdo entre dose e concentracdo total de valproato ndo é linear, a
concentragdo ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumenta numa extensdo menor,
devido as proteinas plasméticas de ligacdo que se saturam. A cinética do medicamento ndo ligado é
linear.

Eliminacéo: a eliminacdo do divalproato de sddio e de seus metabdlitos ocorre principalmente na
urina, em uma menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantidade de
medicamento ndo metabolizado é excretado na urina. A média da depuracdo plasmatica e do
volume de distribuicdo para o valproato total sdo de 0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?
respectivamente. As médias da depuragdo plasmética e do volume de distribuigdo para o valproato
livre séo de 4,6 L/h/1,73 m? e 92 L/1,73 m? respectivamente. A meia vida terminal média para a
monoterapia com valproato, varia de 9 a 16 horas apds a administracdo oral de 250 a 1000 mg. As
estimativas citadas aplicam-se principalmente a pacientes que ndo estdo recebendo medicamentos
que afetam os sistemas de metabolizacdo de enzimas hepaticas. Por exemplo, pacientes tomando
medicamentos antiepilépticos indutores de enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital)
eliminardo o valproato mais rapidamente. Devido a essas alteracfes na depuracdo do valproato, a
monitorizacdo das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais rigorosa sempre que outro
antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacgdes especiais

Neonatos: criancas nos dois primeiros meses de vida tem uma marcada diminuigdo na capacidade
de eliminagdo de valproato, quando comparadas com criangas mais velhas e adultos. Isto é um
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resultado da depuracdo reduzida (talvez devido ao desenvolvimento tardio de
glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminagdo do valproato), assim
como o volume aumentado de distribuicdo (em parte devido a diminuigdo das proteinas de ligacdo
plasméticas). Por exemplo, em um estudo, a meia-vida em criancas abaixo de dez dias variou de 10
a 67 horas em comparag¢do com uma varia¢do de 7 a 13 horas em criangas maiores que dois meses.
Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depura¢es 50% mais altas em
relacdo aos adultos, expressas em peso (isto &, ml/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as
criangas tem pardmetros farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

ldosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminagdo de
valproato quando comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuracdo intrinseca é
reduzida em 39%; a frac&o livre de valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera
ser reduzida em idosos (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Género: ndo ha diferencas no clearance da droga ndo ligada quando se ajusta a area de superficie
corporal ente homens e mulheres (4,8 + 0,17 e 4,7 + 0,07 L/h/1,73m? respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproato ndo foram estudados.

Doencas hepaticas: ver “4. CONTRAINDICACOES e “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES - Hepatoxicidade”. Doencas hepéticas diminuem a capacidade de eliminago de
valproato. Em um estudo, a depuracéo de valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes
com cirrose e em 16% em quatro pacientes com hepatite aguda, comparada com seis individuos
saudaveis. Nesse estudo, a meia-vida de valproato foi aumentada de 12 para 18 horas. Doencas
hepéticas estdo também associadas com o decréscimo das concentracBes de albumina e com
grandes fracfes ndo-ligadas de valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes). A monitorizacdo das
concentracdes totais pode ser enganosa, uma vez que as concentracbes livres podem estar
substancialmente elevadas nos pacientes com doenca hepatica enquanto que as concentragGes
totais podem parecer normais.

Doengas renais: uma pequena reducdo (27%) na depuracdo de valproato ndo ligado foi relatada
em pacientes com insuficiéncia renal (depuracdo de creatinina < 10 ml/minuto). No entanto, a
hemodidlise tipicamente reduz as concentragdes de valproato em torno de 20%. Portanto, ajustes
de doses ndo sdo necessarios em pacientes com insuficiéncia renal. A ligacdo proteica nestes
pacientes esta substancialmente reduzida; assim, a monitorizagdo das concentragdes totais pode ser
enganosa.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relacdo entre concentracdo plasmatica e resposta clinica
ndo esta totalmente esclarecida. Um fator contribuinte é a concentracdo nao linear de valproato
ligado a proteina, o qual afeta a depuracdo da substancia. Entdo, o monitoramento do valproato
sérico total ndo pode estabelecer um indice confiavel das espécies bioativas de valproato. Por
exemplo, tendo em vista que a concentracdo de valproato é dependente das proteinas de ligacdo
plasmaéticas, a fracdo livre aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/ml para 18,5% em 130
mcg/ml. Fraces livres maiores do que o esperado podem ocorrer em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e em pacientes com doencas hepaticas e renais.

Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia é comumente considerado entre 50 e 100 mcg/ml de
valproato total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores
concentragdes plasmaticas.

Mania: em estudos controlados com placebo em mania aguda, pacientes receberam doses que
resultaram em resposta clinica com concentra¢@es plasmaticas entre 50 e 125 mcg/ml.

4. CONTRAINDICACOES
DEPAKOTE® (divalproato de sédio) é contraindicado para uso por pacientes com:

e Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sédio ou aos demais componentes da
férmula do produto;

e Doenca ou disfuncéo no figado significativas;

e Conhecida desordem na mitocéndria causada por mutacdo na DNA polimerase
mitocondrial y (POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos
de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG;

e Disturbio do ciclo da ureia (DCU);

e Doenca do sangue conhecida como porfiria.
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DEPAKOTE® (divalproato de s6dio) é contraindicado na profilaxia de crises de enxaqueca
em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com
DEPAKOTE® (divalproato de sédio).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracfes na fase secundéria da agregagdo
plaguetéria, trombocitopenia e anormalidade nos pardmetros da coagulagdo (ex. fibrinogénio
baixo), recomenda-se a contagem de plaquetas e realizagdo de testes de coagulacao antes de iniciar
0 tratamento e depois, periodicamente. Os pacientes com indicacdo de cirurgias eletivas que estdo
recebendo divalproato de so6dio devem ser monitorados com relacdo a contagem de plaquetas e
testes de coagulacdo antes da cirurgia.

Em um estudo clinico de divalproato de sédio como monoterapia em pacientes com epilepsia,
34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50mg/Kg/dia em média, tiveram pelo menos
um valor menor que 75 x 10° plaquetas por litro.

Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno na
contagem normal das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se
com a continuidade do tratamento. Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece
aumentar significativamente em concentracGes de valproato maiores que 110 mecg/ml em mulheres
ou 135 mcg/ml em homens. Evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na
hemostasia/coagulacdo é um indicativo para a reducdo da dose ou interrupcao da terapia.

Uma vez que o divalproato de sodio pode interagir com medicamentos administrados
concomitantemente capazes de induzir enzimas, determinacBes periddicas da concentracdo
plasmaética de valproato e medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial.
O valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabélito ceténico, o que pode prejudicar
a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Foram relatadas alteracBes nos testes da funcdo da tireoide associadas ao uso de valproato.
Desconhece-se o significado clinico desse fato.

Ideacdo suicida pode ser uma manifestacdo de transtornos psiquidtricos preexistentes e pode
persistir até que ocorra remissdo significante dos sintomas. Supervisdo de pacientes de alto risco
deve acompanhar a terapia medicamentosa inicial.

H& estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicacéo dos virus HIV e CMV em
certas condi¢fes experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo € conhecida.
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas “in vitro” é incerta para pacientes recebendo
terapia antirretroviral supressiva maxima. Entretanto, estes dados devem ser levados em
consideracdo ao se interpretar os resultados da monitorizagdo regular da carga viral em pacientes
infectados pelo HIV recebendo valproato ou no acompanhamento clinico de pacientes infectados
por CMV.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo 11 devem ser
advertidos do alto risco de rabdomidlise durante o tratamento com valproato.

Houve raros relatos de medicagao residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com
distUrbios gastrointestinais anatdmicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou disturbios
gastrointestinais funcionais com periodos de transito gastrointestinal diminuido. Alguns relatos de
medicagdo residual ocorreram no contexto da diarreia. Em pacientes que apresentaram medicacao
residual nas fezes, recomenda-se avaliagdo do nivel plasmatico de valproato e a monitorizagéo das
condi¢Bes clinicas do paciente. Se clinicamente indicado, tratamento alternativo pode ser
considerado.

Hepatotoxicidade: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em
pacientes recebendo 4cido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros
seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas ndo
especificos, como mal-estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vémito. Em pacientes com
epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses sintomas. Testes de funcdo hepética
deverdo ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes ap6s iniciado,
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especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto, os médicos ndo devem confiar
totalmente na bioquimica sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteracées,
sendo, portanto, fundamental a obtencdo de histdria clinica e realizacdo de exames fisicos
cuidadosos. Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sddio for administrado em pacientes
com histéria anterior de doenca hepatica. Pacientes em uso de mdltiplos anticonvulsivantes,
criangas, pacientes com doencgas metabélicas congénitas, com doenca convulsiva grave associada a
retardo mental e pacientes com doenca cerebral organica, podem ter um risco particular. A
experiéncia tem demonstrado que criangas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco
consideravelmente maior de desenvolver hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com
condicBes anteriormente mencionadas. Quando o divalproato de sédio for usado neste grupo de
pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente Unico. Os beneficios da
terapia devem ser avaliados em relacdo aos riscos. A experiéncia em epilepsia tem indicado que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em
pacientes mais velhos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de
disfuncdo hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfungdo hepatica
progrediu apesar da descontinuacdo do medicamento.

O divalproato de sédio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitoc6ndria
causada por mutagdo na DNA polimerase vy (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e
criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG.
Insuficiéncia hepética aguda induzida por valproato e mortes relacionadas a doenca hepatica tém
sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditaria causada por mutagdo no
gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior
do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes com histérico familiar ou
sintomas sugestivos de uma desordem relacionada & POLG, incluindo, mas ndo limitado
encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal, mioclénica), estado de mal epilético na
apresentacdo, atrasos no desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia sensomotora axonal,
miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada com aura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para avaliacdo
diagnéstica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditéria o
divalproato de sddio deve ser usado apenas apds tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este
grupo mais velho de pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com divalproato de sodio
para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avaliagdo clinica regular e monitoramento dos
testes de funcdo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas
como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram descritos como
hemorragicos com répida progresséo dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo
apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de uso. O indice baseado nos casos relatados
excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a pancreatite recorreu apds nova
tentativa com valproato. Em estudos clinicos, ocorreram 2 casos de pancreatite em 2416 pacientes
sem etiologia alternativa, representando 1044 pacientes ao ano do experimento. Pacientes e
responsaveis devem ser advertidos que dor abdominal, nausea, vomito e/ou anorexia, podem ser
sintomas de pancreatite, requerendo avaliagdo médica imediata. Se for diagnosticada pancreatite, 0
valproato devera ser descontinuado. O tratamento alternativo para a condi¢cdo médica subjacente
deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica, algumas vezes
fatal, apds o inicio do tratamento com valproato em pacientes com distdrbios do ciclo da ureia, um
grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase. Antes de iniciar o tratamento com valproato, a avaliacdo com relacdo a presenca
de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a
sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pds-parto, retardo mental
inexplicavel, ou historia de amdnia ou glutamina plasmaticas elevadas;
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2) aqueles com vOmitos ciclicos e letargia, episédios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis
de nitrogénio de ureia sanguinea, evacuacao proteica; 3) aqueles com histéria familiar de DCU ou
histdria familiar de 6bitos infantis inexpliciveis (particularmente meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas
de encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser
tratados imediatamente (incluindo a interrupcdo do tratamento com valproato) e ser avaliados com
relacdo a presenca de um disturbio do ciclo da ureia subjacente.

Comportamento e ideacdo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer
indicacdo. O risco aumentado de comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos
antiepilépticos foi observado logo uma semana apds o inicio do tratamento medicamentoso com 0s
antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o tratamento foi avaliado. O risco relativo
de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos para epilepsia do que em
estudos para condicOes psiquiatricas ou outras, porém as diferengas com relagdo ao risco absoluto
tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares. Pacientes tratados com
um antiepiléptico para qualquer indicacdo devem ser monitorados para o0 aparecimento ou piora da
depressdo, comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudanca incomum de humor
ou comportamento.

Qualquer um que leve em consideragdo a prescricdo do divalproato de sodio ou qualquer outro
antiepiléptico deve levar em conta, o risco de comportamento ou pensamentos suicidas com o risco
da doenca ndo tratada. Epilepsia e muitas outras doencas para as quais os antiepilépticos sdo
prescritos estdo associadas com morbidade e um aumento no risco de comportamento e
pensamentos suicidas. Caso 0 comportamento e 0s pensamentos suicidas surjam durante o
tratamento, o prescritor deve considerar se 0 aparecimento destes sintomas em qualquer paciente
pode estar relacionado a doenca que estd sendo tratada. Pacientes, seus responsaveis e familiares
devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco de comportamento e pensamentos
suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta para surgimento ou piora dos sinais
e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento, ou o
surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilacéo.
Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satde.

Interacdo com antibidticos carbapenémicos: antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) podem reduzir as concentragdes séricas valproato a niveis
subterapéuticos, resultando em perda de controle das crises. Os niveis séricos de valproato devem
ser monitorados frequentemente apds o inicio da terapia com carbapenémicos. Tratamento
alternativo com antibacterianos e anticonvulsivantes deve ser considerado se os niveis séricos de
valproato tiverem queda significativa ou deteriora¢do do controle das crises.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de divalproato de sodio
como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo
aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média, apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x
10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram o tratamento descontinuado, com
retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as contagens de
plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuagdo do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragdes totais de valproato >
110 mcg/ml (mulheres) ou > 135 mcg/ml (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar
as maiores doses devera, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de
eventos adversos.

Disfuncio hepatica: ver “4. CONTRAINDICACOES” e “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hepatoxicidade”.

Hiperamonemia: foi relatado hiperamonemia em associacdo com a terapia com valproato e pode
estar presente apesar dos testes de funcdo hepética normais. Em pacientes que desenvolvem
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letargia inexplicada e vémito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve
ser considerada e o nivel de amonia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a amonia estiver elevada, a terapia com
valproato deve ser descontinuada. IntervencGes apropriadas para o tratamento da hiperamonemia
deve ser iniciada, e 0s pacientes devem ser submetidos a investigagao para determinar as desordens
do ciclo da ureia.

ElevacBes assintométicas de amdnia sdo mais comuns, e quando presentes, requerem
monitoramento intensivo dos niveis de amdnia no plasma. Se a elevacao persistir a descontinuacao
da terapia com valproato deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: a
administracdo concomitante de topiramato e de acido valproico foi associada com hiperamonemia,
com ou sem encefalopatia, nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente. Os
sintomas clinicos de encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteracdes agudas
no nivel de consciéncia e/ou na fungdo cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também
pode ser uma manifestacdo de hiperamonemia. Em muitos casos, 0s sintomas e sinais diminuem
com a descontinuacdo de uma das drogas. Este evento adverso ndo esta relacionado com uma
interagdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada a
hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem
apresentar risco aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora ndo estudada,
a interacdo de topiramato e &cido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar
deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre os sinais e sintomas associados a
encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliacdo médica se esses sintomas ocorrerem.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem
sido relatada em associacdo com a terapia com valproato em conjunto e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reacdo adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e
valproato concomitantes ap6s o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose
diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do valproato em pacientes que
desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades clinicas
incluindo letargia, confusdo, coma e altera¢@es significativas em outros sistemas importantes como
o cardiovascular e o respiratério. Monitoramento e avaliacdo clinica devem incluir a anélise dos
niveis de amonia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializagdo de atrofia (reversivel e
irreversivel) cerebral e cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam
em fon valproato. Em alguns casos, porém, a recuperagdo foi acompanhada por sequelas
permanentes. Foi observado prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento, entre outros
problemas neurolgicos, em criangas com atrofia cerebral decorrente da exposi¢do ao valproato
quando em ambiente intrauterino. As fungBes motoras e cognitivas dos pacientes devem ser
monitoradas rotineiramente e o medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita ou de
aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reacdo de hipersensibilidade de multiplos érgéos: foram raramente relatadas com associagdo
temporal proxima apo6s o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos
(tempo médio para detec¢do de 21 dias, variando de 1 a 40). Embora houvesse um ndmero
limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em hospitalizagéo e pelo menos, uma morte foi
relatada. Os sinais e 0s sintomas deste distirbio eram diversos; entretanto, os pacientes
tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erupgdes cutdneas, com
envolvimento de outros 6rgdos do sistema. Outras manifestaces associadas podem incluir
linfadenopatia, hepatite, anormalidade de testes de fun¢éo do figado, anormalidades hematolégicas
(por exemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurido, nefrite, oligdria, sindrome
hepatorrenal, artralgia e astenia. Como o disturbio é varidvel em sua expressao, sinais e sintomas
de outros 6rgdos ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reacdo, o
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valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado. Embora a existéncia de
sensibilidade cruzada com outras drogas que produzem esta sindrome néo seja clara, a experiéncia
com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos érgdos indicaria que isso é possivel.

Carcinogénese: observou-se uma variedade de neoplasmas em ratos Sprague-Dawley e
camundongos ICR (HA/ICR) recebendo &cido valproico oralmente em doses de 80 e 170
mg/kg/dia, por dois anos (aproximadamente 10% a 50 % da dose didria humana méaxima, em
mg/m2). Os principais achados foram um aumento estatisticamente significante na incidéncia de
fibrossarcomas subcutdneos em ratos machos recebendo altas doses de acido valproico e de
adenomas pulmonares benignos relacionado a dose, em camundongos machos recebendo acido
valproico. O significado desses achados para humanos ndo é conhecido até o0 momento.

Mutagénese: estudos com valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES) nédo
evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, hem aumento na
frequéncia de aberragfes cromossémicas (SCE) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos.
Aumento na frequéncia de alteragfes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo de criangas
epilépticas recebendo valproato, mas esta associacdo ndo foi observada em estudos conduzidos
com adultos. Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar associada com
epilepsia. O significado bioldgico desse aumento ndo é conhecido.

Fertilidade: estudos de toxicidade crénica em ratos jovens e adultos e em cdes demonstraram
reducdo da espermatogénese e atrofia testicular com doses orais de 400 mg/kg/dia ou mais em
ratos (aproximadamente equivalente a ou maior do que a dose diaria maxima em humanos na base
de mg/m?) e 150 mg/kg/dia ou mais em cdes (aproximadamente 1,4 vezes a dose diaria maxima em
humanos na base de mg/m?). Estudos de fertilidade de segmento em ratos mostraram que doses
orais de até 350 mg/kg/dia (aproximadamente igual a dose maxima diaria em humanos na base de
mg/m?) durante 60 dias ndo afetaram a fertilidade. O efeito do valproato no desenvolvimento
testicular e na producdo espermatica de fertilidade em humanos néo € conhecido.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais:

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-
cegos prospectivos de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisdo de caso
de 583 pacientes, 72 pacientes (12%) apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta
porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou ferimentos acidentais, infec¢éo, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valproato foi ocasionalmente associada com os dois
altimos eventos. Ndo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de
doengas pré-existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes. Ndo existe
informagdo suficiente disponivel para discernir sobre a seguranca e eficacia de divalproato de
sodio para a profilaxia de enxaquecas em pacientes acima de 65 anos.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valproato em pacientes idosos com deméncia (idade
média=83 anos de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20
mg/kg/dia. Uma proporcdo significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato
apresentou sonoléncia, comparados ao placebo e embora ndo estatisticamente significante, houve
maior proporcdo de pacientes com desidratagdo. Descontinua¢es devidas a sonoléncia foram
também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns pacientes com sonoléncia
(aproximadamente a metade), houve consumo nutricional reduzido associado e perda de peso.
Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentracao
basal de albumina, menor depuracdo de valproato e maior ureia sanguinea.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizacao regular
do consumo de liquidos e alimentos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes
de dose ou descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo
de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia excessiva. A dose inicial devera ser
reduzida nestes pacientes e reducdes de dosagem ou descontinuagdo deverao ser consideradas para
pacientes com sonoléncia excessiva.
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Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criancas com idade inferior a dois anos tém um
aumento de risco consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui
progressivamente em pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o divalproato de sodio
devera ser usado como agente (nico, com extrema cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os
riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia em epilepsia indicou que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criangas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo
medicamentos indutores de enzimas, irdo requerer doses de manutencdo maiores para alcangar as
concentracdes de acido valproico ndo ligado e total desejados. A variabilidade das fragdes livres
limita a utilidade clinica de monitorizagdo das concentracfes totais plasméticas de &cido valproico.
A interpretacdo das concentracfes de &cido valproico em criancas devera levar em consideragdo o0s
fatores que afetam o metabolismo hepético e ligacdo as proteinas. A seguranca e a eficacia do
divalproato de sédio para o tratamento de mania aguda nao foram estudadas em individuos abaixo
de 18 anos de idade, bem como também ndo foram avaliadas para a profilaxia da enxaqueca em
individuos abaixo de 16 anos de idade. A toxicologia basica e as manifestagdes patoldgicas do
valproato de sédio em ratos no periodo neonatal (quatro dias de vida) e juvenil (14 dias de vida)
sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto, foram observados
achados adicionais, incluindo alteracBes renais em ratos juvenis e alteracdes renais e displasia
retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma
dose aproximadamente equivalente a dose diaria maxima recomendada em humanos na base de
mg/m?. Eles ndo foram encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose diaria méaxima
humana na base de mg/m?.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o divalproato
de sodio ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino, bem como em
mulheres em idade fértil e gestantes a ndo ser que os tratamentos alternativos disponiveis sejam
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes, devido ao seu alto potencial teratogénico e o risco de
transtornos no desenvolvimento de criangas expostas ao valproato em ambiente intrauterino. O
risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento, na
puberdade e em caréter de urgéncia quando a mulher em idade fértil tratada com divalproato de
sodio planejar engravidar ou estiver gravida. Mulheres em idade fértil devem usar métodos
contraceptivos durante o tratamento e devem ser informadas dos riscos associados ao uso de acido
valproico durante a gestacdo. Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicéo
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepg&o, se possivel.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia quanto
administrado a outras terapias esta associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis sugerem
que a politerapia antiepilética que inclui valproato estd associada a um maior risco de mas
formagdes congénitas do que valproato monoterapico.

Mas formacGes congénitas: dados derivados de meta-analise (incluindo registros e estudos de
coorte) demonstraram que 10,73% das criangas epilépticas do sexo feminino expostas a
monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formacGes congénitas (95% CI:
8,16-13,29). Esse risco de mas formacBes € maior que na populacdo em geral, sendo para essa
populagdo o risco é de 2-3%. O risco é dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista
risco ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de
mas formacGes maiores e menores. Os tipos mais comuns de ma formagéo incluem defeitos do
tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
maltiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

Transtornos de desenvolvimento: dados disponiveis demonstraram que a exposicdo ao valproato
em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento mental e fisico para a
crianga exposta. O risco parece ser dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista
risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. O exato periodo gestacional
predispostos a esses riscos é incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagdo ndo pode ser
excluida. Estudos em criangcas em idade escolar, expostas ao valproato em ambiente intrauterino
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demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios nos desenvolvimentos primario como
fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres (fala e
entendimento) e problemas de meméria. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas
em idade escolar (6 anos) com histéria de exposicdo intrauterina ao valproato foi, em média, 7-10
pontos abaixo das de criangas expostas a outros antiepilépticos.

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criangas
expostas ao valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno.
Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criangas
expostas ao valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do
espectro autista (cerca de trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em compara¢do com
a populacdo geral do estudo. Dados limitados sugerem que criangas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino podem estar mais predispostas a desenvolver sintomas de transtornos de
déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH).

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil:

e  Se amulher tem planos de engravidar:

- Durante a gestacdo, convulsGes tonico-clonica maternais e estado epiléptico com hipdxia
podem acarretar em risco de morte da mée de do feto.

- A terapia com valproato deve ser reavaliada em mulheres que estejam planejando engravidar
ou ja gravidas,

e Se a mulher tem planos de engravidar ou j& estiver gravida a terapia com valproato deve ser
descontinuada.

- Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicéo do tratamento para uma
alternativa apropriada antes da concepgdo, se possivel.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavalia¢do dos riscos e beneficios do

tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia ou mania.

Se, baseado em uma avaliacdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o

tratamento com valproato durante a gravidez, € recomendado que:

- Utilize a menor dose efetiva e divida a dose diéria de valproato em diversas pequenas doses a
serem administradas durante o dia. O uso da formulagdo de liberacdo prolongada deve ser
preferivel a outros tratamentos com o intuito de evitar altos picos de contragdes plasméticas.

- Suplementacdo de folato antes da gestagdo pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural
comuns a todas as gestacdes. No entanto, as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato
previne defeitos e mas formagdes de nascenca devido a exposicao ao valproato.

- Realize um monitoramento pré-natal eficaz a fim de detectar possiveis ocorréncias de defeitos
do tubo neural ou outras mas formagdes.

Profilaxia de crises de enxaqueca: o divalproato de sodio é contraindicado para profilaxia de
crises de enxaqueca em mulheres gravidas ou em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com valproato. Nesse caso, a terapia com valproato
deve ser descontinuada. A terapia com valproato deve ser mantida somente apds uma reavaliacdo
dos riscos e beneficios do tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de
epilepsia ou mania.

O médico deve garantir que a paciente tem as informagdes completas sobre os riscos bem como

materiais relevantes, tais como um folheto de informagcdes do paciente para apoiar a sua

compreensao sobre 0s riscos.

O médico deve assegurar que a paciente:

e esta ciente da natureza e da magnitude dos riscos da exposicdo do feto ao valproato durante a
gestacdo, especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvolvimento.

e estd ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com
valproato.

e  esta ciente da necessidade de revisdes regulares do tratamento.

e esta ciente de que deve informar ao médico sobre planos de engravidar ou caso exista a
possibilidade de estar gravida.

Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma

alternativa apropriada antes da concepcéo, se possivel.
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Risco em neonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as
maes utilizaram valproato durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada
com trombocitopenia, hipofibrinogenemia e/ou a diminuicdo de outros fatores de coagulacéo.
Afibrinogenemia também foi relatada e pode ser fatal. Porém, essa sindrome deve ser
distinguida da diminuicdo dos fatores de vitamina K induzido pelo fenobarbital e os indutores
enzimaticos. A contagem de plaquetaria e testes e fatores de coagulagdo devem ser
investigados em neonatos.

- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as médes utilizaram valproato
durante o terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipotireoidismo foram relatados em recém-nascidos que as méaes utilizaram valproato
durante a gravidez.

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitacdo hipercinésia,
transtornos de tonicidade, tremor, convulsbes e transtornos alimentares) pode ocorrer em
recém-nascidos que as maes utilizaram valproato no ultimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: o valproato é excretado no leite humano com uma concentracdo que varia entre 1% a
10% dos niveis séricos maternos. Transtornos hematoldgicos foram notados em neonatos/criancas
lactentes de maes tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinua¢do da amamentagdo ou
da terapia com divalproato de sddio deve feita levando em consideracdo o beneficio da
amamentacgdo para a crianca e 0 beneficio da terapia para a paciente.

Fertilidade: amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em
mulheres usando valproato.

A administracdo de valproato pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que
indicam que as disfungdes relacionadas a fertilidade sdo reversiveis apds a descontinuagdo do
tratamento.

Indicagdo Transtorno Afetivo Bipolar e Epilepsia: o potencial beneficio da droga em mulheres
gravidas pode ser aceitavel, apesar de seus riscos potenciais.

Categoria de risco: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Indicacdo Migranea (Enxaqueca): o risco de utilizacdo em mulheres gravidas supera claramente
qualquer possivel beneficio da droga.

Categoria de risco: X — para indicagdo Migranea

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o divalproato de sédio pode produzir
depressdo no sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro
depressor do SNC (por exemplo: alcool), pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de
atividades perigosas, como dirigir automoveis ou operar maquinario perigoso, até que se saiba se o
paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracdo do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles
que elevam os niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuracao
de valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar
a depuracdo de valproato. Assim, pacientes em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas
maiores e concentracdes mais altas do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos
antiepilépticos. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como
por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito sobre a depuragdo do valproato, porque
a oxidacdo mediada por microssomos do citocromo P450 é uma via metabolica secundéria
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relativamente ndo importante, comparada a glicuronidacdo e beta-oxidacdo. Devido a essas
alteracBes na depuracdo de valproato, a monitorizacdo de suas concentraces e de medicamentos
concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados. A lista seguinte fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de
uma série de medicamentos comumente prescritos sobre a farmacocinética do valproato até o
momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacéo

&cido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministracdo de acido acetilsalicilico em doses
antipiréticas (11 a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina
ligada e uma inibicdo do metabolismo do valproato. A fragdo livre de valproato aumenta quatro
vezes na presenca de &cido acetilsalicilico, quando comparada com o valproato, administrado
como monoterapia. A via da B-oxidacdo consistindo de 2-E-&cido valproico, 3-OH-éacido
valproico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total de metabdlitos excretados
quando o valproato foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenca de &cido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato e acido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibidticos carbapenémicos: uma reducdo clinica significante na concentracdo sérica de acido
valproico foi relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta
interacdo ainda ndo é bem compreendido. As concentracdes séricas de acido valproico devem ser
monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia carbapenémica. Terapias antibacterianas ou
anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a concentragdo sérica de &cido
valproico caia significativamente ou haja piora no controle das crises.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de 1200 mg/dia de felbamato com valproato
em pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentracdo média de
valproato de 35% (de 86 a 115 mcg/ml) comparado com a administra¢éo isolada de valproato. O
aumento da dose de felbamato para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentracdo média do
valproato para 133 mcg/ml (aumento adicional de 16%). Uma diminuig¢do na dosagem de valproato
pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: um estudo de coadministracdo de dose Unica de valproato (7 mg/kg), 36 horas apos
uso diario de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na
depuracdo de valproato oral. Neste caso, a dose de valproato deve ser ajustada, quando necessario.
inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir, ritonavir diminuem os niveis
plasmaticos de valproato quando coadministrados.

colestiramina: colestiramina podem levar a uma diminuigdo nos niveis plasmaticos de valproato
quando coadministrados.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de 500 mg de valproato com antidcidos
comumente usados (ex: hidréxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) nédo revelou
efeito na extensdo da absorcao do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administracdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a
pacientes esquizofrénicos que j& estavam recebendo valproato (200 mg, duas vezes ao dia) revelou
um aumento de 15% dos niveis plasméticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes
esquizofrénicos ja recebendo valproato (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteracfes
significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuracdo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato € um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagfes a respeito da potencial influéncia do
valproato sobre a farmacocinética ou farmacodindmica de medicamentos mais comumente
prescritos. Esta lista ndo é definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.
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Medicamentos com importante potencial de interacéo

amitriptilina/nortriptilina: a administracdo de uma dose Unica oral de 50 mg de amitriptilina a 15
voluntérios sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato (500 mg duas vezes ao dia),
resultou numa diminui¢do de 21% na depuracao plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuracdo
total da nortriptilina. H& relatos raros de uso concomitante do valproato e da amitriptilina que
resultaram em aumento do nivel da amitriptilina. O uso concomitante de valproato e amitriptilina
raramente foi associado com toxicidade. O monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser
considerado para pacientes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilina. Deve-se
considerar a diminuicéo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.
carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CBZ-E): o0s niveis séricos de CBZ
diminuiram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministracéo de
valproato e CBZ em pacientes epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de &cido valproico e de clonazepam pode induzir estado de
auséncia em pacientes com historia desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina plasmatica e inibe
seu metabolismo. A coadministracdo de valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fracdo livre
de diazepam (10 mg) em 90% em voluntarios sadios (n=6). A depuracao plasmatica e o volume de
distribuicdo do diazepam livre foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenca de
valproato. A meia-vida de eliminacdo do diazepam permaneceu inalterada com a adigdo de
valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. A administracdo de uma dose
Unica de etossuximida de 500 mg com valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios, foi
acompanhada por um aumento de 25% na meia-vida de eliminacdo da etossuximida e um
decréscimo de 15% na sua depuracdo total quando comparado a etossuximida administrada como
monoterapia. Pacientes recebendo valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com
outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relacdo as alteracdes das concentracdes
séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de eliminacdo da
lamotrigina no estado de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em
conjunto com valproato (aumento de 165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida
nesses casos. ReacBes graves de pele (como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica) foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato. Verificar a bula de
lamotrigina para obter informacdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de administracdo
concomitante com valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministragdo de valproato
(250 mg duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num
aumento de 50% na meia-vida e numa reducdo de 30% na depuracdo plasmatica do fenobarbital
(dose Unica 60 mg). A fracdo da dose de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na
presenca de valproato. H& evidéncias de depressdo grave do SNC, com ou sem elevagBes
significativas das concentragdes séricas de barbiturato ou de valproato. Todos os pacientes
recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neuroldgica. Se possivel, as concentragdes séricas de barbituratos deverdo ser
determinadas e a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. A coadministragdo de valproato (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250
mg), em voluntarios sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fragdo livre de fenitoina.
A depuragdo plasmatica total e o volume aparente de distribuicdo da fenitoina aumentaram em
30% na presenca de valproato. H& relatos de desencadeamento de crises com a combinagéo de
valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina
de acordo com a situacdo clinica.

Os niveis séricos de acido valproico podem aumentar caso haja uso concomitante entre fenitoina
ou fenobarbital. Portanto, pacientes tratados com esses medicamentos devem ser monitorados
cuidadosamente para sinais e sintomas de hiperamonemia.

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interacao
semelhante a do valproato com fenobarbital.
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tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a fracdo livre de tolbutamida foi aumentada de 20%
para 50% quando adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados com valproato. A
relevancia clinica desse fato é desconhecida.

topiramato e acetazolamida: administragdo concomitante do acido valproico e do topiramato ou
acetazolamida foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses
medicamentos devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia
hiperamonemiaca. A administragdo concomitante de topiramato com &cido valproico também foi
associada com hipotermia em pacientes que j& haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel
sanguineo de amdnia deve ser mensurado em pacientes com relatado inicio de hipotermia.
varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fracdo ndo ligada de varfarina em até
32,6%. A relevancia terapéutica deste achado € desconhecida; entretanto, testes para monitorizacéo
de coagulacdo deverdo ser realizados se o tratamento com divalproato de sodio for instituido em
pacientes tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuracdo da zidovudina (100 mg a cada 8
horas) diminuiu em 38% ap06s a administracdo de valproato (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a
meia-vida da zidovudina ficou inalterada.

guetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de
neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos parametros farmacocinéticos do
paracetamol quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

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

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

lorazepam: a administragdo de lorazepam (1 mg, uma vez ao dia) concomitante com valproato
(500 mg , duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma
diminuicdo de 17% na depuracédo plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o &cido valproico pode diminuir a concentracdo plasmatica de olanzapina.
rufinamida: o 4cido valproico pode aumentar o nivel plasmético de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentracdo de &cido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente
criangas uma vez que o efeito € maior nessa populagéo.

contraceptivos orais esteroidais: a administracdo de uma dose Unica de etinilestradiol (50 mcg) e
levonorgestrel (250 mcg) em 6 mulheres em tratamento com valproato (200 mg, duas vezes ao dia)
por 2 meses, ndo revelou qualquer interagdo farmacocinética.

Exame laboratorial: o valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito cetonico,
0 que pode prejudicar a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritacdo gastrointestinal podem ser
beneficiados com a administracdo do medicamento juntamente com a alimentacdo, ou com uma
elevacdo paulatina da dose a partir de um baixo nivel de dose inicial.

Ingestdo concomitante com outras substancias: ndo ingerir DEPAKOTE® (divalproato de
sodio) concomitantemente com bebidas alcodlicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condicdes indicadas, 0 medicamento se mantera proprio para consumo pelo
prazo de validade de 24 meses.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

DEPAKOTE® (divalproato de s6dio) 250 mg apresenta-se como comprimidos da cor péssego,
ovaldides e odor caracteristico.

DEPAKOTE® (divalproato de s6dio) 500 mg apresenta-se como comprimidos de coloragdo pink,
ovaldides e com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de divalproato de sodio sdo para uso oral e devem ser engolidos inteiros. Os
comprimidos ndo devem ser mastigados nem triturados.

Transtorno Afetivo Bipolar

Mania: a dosagem inicial recomendada é de 750 mg diariamente, em doses divididas. A dose deve
ser aumentada tdo rapido quanto possivel para se atingir a dose terapéutica mais baixa que produza
o efeito clinico desejado ou a faixa de concentracdo plasmatica desejada. Em estudos clinicos de
mania aguda controlados com placebo, 0s pacientes receberam doses para proporcionar uma
resposta clinica com concentracdo plasmatica entre 50 e 125 mcg/ml. Concentracdes plasmaticas
maximas foram geralmente atingidas em 14 dias. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia.
N&o ha evidéncias clinicas disponiveis a partir de estudos controlados para orientar 0 médico no
tratamento de duracdo mais prolongada de um paciente que apresenta melhora durante o
tratamento de um episédio agudo de mania, com o divalproato de soédio. Enquanto geralmente se
aceita que o tratamento farmacoldgico apds resposta aguda na mania seja desejavel tanto para a
manutencao da resposta inicial quanto para a prevencao de um novo episodio de mania, ndo foram
obtidos dados sistematicamente para dar suporte aos beneficios do divalproato de sédio em tal
tratamento a longo prazo. Embora ndo existam dados de eficicia antimania especificos para
tratamento a longo prazo com divalproato de sodio, a sua seguranca em uso prolongado esta
suportada por dados a partir de revisdo de registros de aproximadamente 360 pacientes tratados
com divalproato de sddio por mais de 3 semanas.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: a terapia com
divalproato de sddio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento
de mania. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes e o risco e o beneficio devem ser cuidadosamente
reconsiderados nas revisdes do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de sédio deve ser
prescrito como monoterapia e na menor dose eficaz, se possivel o uso da formulacéo de liberacdo
prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar altos picos de contracfes plasmaticas. A
dose diaria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Epilepsia

DEPAKOTE® (divalproato de sédio) é indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises
parciais complexas em adultos e criangas acima dos 10 anos de idade e em crises simples e
complexas de auséncia em adultos e adolescentes. Como a dosagem de divalproato de sodio é
titulada de forma ascendente, as concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina
podem ser afetadas.

Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversdo para monoterapia ou dose a ser
acrescentada no tratamento adjuvante com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a
10 mg/kg/semana até atingir uma resposta clinica 6tima. De maneira geral, a resposta 6tima €
alcancada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatoria ndo for alcancada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos
para avaliar se estdo ou ndo dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/ml). Néo
existem dados sobre a seguranca do valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.
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Monoterapia (tratamento inicial): o divalproato de sddio nao foi estudado sistematicamente
como tratamento inicial. A probabilidade de trombocitopenia aumenta significativamente para uma
concentracdo plasmatica de valproato acima de 110 mcg/ml em mulheres e 135 mcg/ml em
homens. O beneficio da melhora do controle de crises com doses maiores deve ser avaliado em
relacdo a possibilidade de uma maior incidéncia de reacdes adversas.

Conversdo para monoterapia: Em casos de medicamentos antiepilépticos de uso concomitante
com divalproato de sodio, as dosagens desses podem ser reduzidas aproximadamente 25% a cada
duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no come¢o do tratamento com divalproato de sodio
ou retardada por uma a duas semanas em casos onde exista a preocupagdo de ocorréncia de crises
com a reducdo. A velocidade e duragdo desta reducdo dos medicamentos antiepilépticos
concomitantes pode ser muito variavel e os pacientes devem ser estritamente monitorados durante
este periodo com relagdo a aumento da frequéncia das convulsoes.

Tratamento adjuvante: Se a dose diaria exceder a 250 mg, ela devera ser fracionada.

Uma vez que o valproato pode interagir tanto com medicamentos antiepilépticos como com outros
medicamentos, recomenda-se a determinagdo periddica da concentragdo plasmatica dos
medicamentos concomitantes, durante a fase inicial do tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa: a dose inicial recomendada é de 15 mg/kg/dia, devendo
ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/dia em intervalos de 1 semana até o controle das convulsdes ou que
os efeitos colaterais impegam aumento adicional da dose. A dose maxima recomendada é de 60
mg/kg/dia. Se a dose didria exceder a 250 mg, ela devera ser fracionada.

Né&o foi estabelecida uma boa correlagdo entre dose diaria, concentracdo sérica e efeito terapéutico;
no entanto, concentragdes séricas terapéuticas para a maioria dos pacientes com epilepsia tém
variado entre 50 a 100 mcg/ml. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes
maiores ou menores.

Como a dosagem de divalproato de sddio € titulada de forma crescente, as concentracdes
sanguineas de fenobarbital e/ou fenitoina podem ser afetadas.

Converséo de &cido valproico para divalproato de sédio: em pacientes recebendo previamente
4cido valproico (DEPAKENE®), o divalproato de sddio (DEPAKOTE®) devera ser iniciado na
mesma dose diaria e no mesmo esquema, podendo, apds a estabilizacdo das crises, ser adotado um
esquema de doses didrias divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes.

Criangas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: a terapia com
divalproato de sodio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento
de epilepsia. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes e o risco e o beneficio devem ser cuidadosamente
reconsiderados nas revisdes do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de sddio deve ser
prescrito como monoterapia e na menor dose eficaz, se possivel o uso da formulagdo de liberacéo
prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar altos picos de contragdes plasmaticas. A
dose diaria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Interrupcdo do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos
repentinamente em pacientes que 0s recebem para prevenir crises graves, devido a grande
possibilidade de ocorréncia de estado de mal epiléptico, seguido de ma oxigenacao cerebral e risco
avida. A interrupcéo repentina do tratamento com este medicamento cessara o efeito terapéutico, o
que poderd ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenca para a qual este

medicamento esta indicado.

Profilaxia da Migranea

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia. Alguns pacientes podem se beneficiar
com doses de até 1000 mg/dia. Ndo existem evidéncias de que doses maiores conduzam a maior
eficacia.

A terapia com divalproato de sddio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista
no tratamento de enxaqueca. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos
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alternativos forem ineficazes ou nao tolerados pelos pacientes e o risco e o beneficio devem ser
cuidadosamente reconsiderados nas revis@es do tratamento.

Populacfes especiais

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuragdo do valproato nao ligado e, possivelmente,
a uma maior sensibilidade & sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses
pacientes.

A dosagem devera ser aumentada mais lentamente e com regular monitorizacdo da ingestdo de
alimentos e liquidos, desidratagéo, sonoléncia e outros eventos adversos.

Reducdes de dose ou descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com
menor consumo de alimentos ou fluidos e em pacientes com sonoléncia excessiva. A melhor dose
terapéutica devera ser alcangada com base na resposta clinica.

O beneficio de um melhor efeito terapéutico com doses mais altas deve ser pesado contra a
possibilidade de uma maior incidéncia de eventos adversos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Transtorno Afetivo Bipolar (TAB)

A incidéncia dos eventos decorrentes do tratamento foi baseada nos dados combinados a partir de
dois estudos de divalproato de sdédio controlados com placebo, em mania associada a transtorno
bipolar. Os eventos adversos foram usualmente leves ou moderados na intensidade, porém algumas
vezes foram graves o suficiente para o tratamento ser interrompido.

Nos estudos clinicos, os indices de interrupcfes prematuras devido a intolerancia ndo foram
estatisticamente diferentes entre placebo, divalproato de sédio e carbonato de litio. Um total de
4%, 8% e 11% dos pacientes, respectivamente, descontinuaram o tratamento devido a intolerancia
em terapia com placebo, divalproato de sédio e carbonato de litio.

A Tabela 5 resume 0s eventos adversos reportados por pacientes nos estudos em que a taxa de
incidéncia no grupo tratado com divalproato de sédio foi maior do que 5% e maior do que no
grupo placebo, ou em que a incidéncia no grupo tratado com divalproato foi estatisticamente maior
do que no grupo placebo.

Vomito foi o Unico evento relatado como apresentando incidéncia significativamente maior (p <
0,05) em pacientes tratados com divalproato em comparacdo com o placebo.

Tabela 5
Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes tratados com divalproato de
s6dio em estudos controlados por placebo em mania aguda®

Evento adverso divalproato de sodio (n=89) placebo (n=97)
Nausea 22% 15%
Sonoléncia 19% 12%

Tontura 12% 4%

Vomito 12% 3%

LesBes Acidentais 11% 5%

Astenia 10% 7%

Dor abdominal 9% 8%

Dispepsia 9% 8%

Erupc0es cutaneas 6% 3%
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! Os eventos adversos que ocorreram em igual ou maior incidéncia no placebo do que no
tratamento com divalproato de sédio sdo: dor nas costas, cefaleia, dor inespecifica, constipacéo,
diarreia, tremor e faringite.

Os eventos adversos a seguir foram reportados por mais de 1% mas ndo mais que 5% dos 89
pacientes tratados com divalproato de sédio em estudos clinicos controlados:

Gerais: dor toracica, calafrios, calafrios e febre, cistos, febre, infec¢do, dor e rigidez no pescogo.
Cardiovasculares: hipertensdo, hipotensdo, palpitacdes, hipotensdo postural, taquicardia e
vasodilatac&o.

Gastrointestinais: anorexia, incontinéncia fecal, flatuléncia, gastroenterite, glossite e abscesso
periodontal.

Hematoldgicas: equimoses.

Metabdlicas/ Nutricionais: edema e edema periférico.

Musculoesqueléticas: artralgia, artrose, cdibras nas pernas e contragdes musculares.
Neuroldgicas/Psiquiatricas: sonhos anormais, marcha anormal, agitacdo, confusdo, ataxia, reagdo
catatdnica, depressdo, diplopia, disartria, alucinagdes, hipertonia, hipocinesia, insdnia, parestesia,
reflexos aumentados, discinesia tardia, anormalidades de pensamentos e vertigens.

Respiratdrias: dispneia e rinite.

Dermatoldgicas: alopecia, lupus eritematoso discéide, pele seca, furunculose, erupgdo
maculopapular e seborreia.

Sensoriais: ambliopia, conjuntivite, surdez, olhos ressecados, dor nos olhos, otalgia e zumbidos.
Urogenitais: dismenorreia, dislria e incontinéncia urinaria.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

Com base em um ensaio placebo-controlado de terapia adjuvante para o tratamento de crises
parciais complexas, o divalproato foi geralmente bem tolerado, sendo que a maioria dos eventos
adversos foi considerada leve a moderada. A intolerancia foi a principal razdo para a
descontinuacdo nos pacientes tratados com divalproato de sodio (6%), em relacdo aos pacientes
tratados com placebo (1%). Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos
antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria dos casos, determinar se 0s eventos adversos S&o
associados ao divalproato de s6dio somente ou a combinagdo deste com outros medicamentos
antiepilépticos.

Na Tabela 6 sdo apresentadas as reagdes adversas relatadas por > 5 % dos pacientes tratados com
divalproato de so6dio como terapia adjuvante para crises parciais complexas, com incidéncia maior
do que no grupo placebo.

Tabela 6
Eventos adversos reportados por > 5% dos pacientes tratados com divalproato de sédio
durante o estudo controlado por placebo em Terapia adjuvante para crises parciais
complexas

divalproato de sédio

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos (%) (n=77)

Placebo (%) (n=70)

Gerais
Dor de cabeca 31 21
Astenia 27 7
Febre 6

Gastrointestinais
Nausea 48 14
Vomito 27 7
Dor abdominal 23 6
Diarreia 13 6
Anorexia 12 0
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Dispepsia 8 4
Constipacéo 5 1
Neuroldgicas/Psiquiatricas
Sonoléncia 27 11
Tremor 25 6
Tontura 25 13
Diplopia 16 9
Ambliopia / Viséo
embagaga 12 9
Ataxia 8 1
Nistagmo 8 1
Labilidade Emocional 6 4
Alteracdo no
pensamento 6 0
Amnésia 5 1
Respiratorias
Sindrome gripal 12 9
Infeccéo 12 6
Bronquite 5 1
Rinite 5 4
Outros
Alopecia 6 1
Perda de Peso 6 0

A Tabela 7 lista os eventos adversos ocorridos durante o tratamento emergencial reportados por >
5% dos pacientes que ingeriram altas doses de divalproato de sddio, e para aqueles eventos
adversos que ocorreram em maior propor¢do do que no grupo de baixa dose, em um estudo
controlado de divalproato de s6dio como monoterapia para crises parciais complexas.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo €
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao divalproato de
sodio somente ou a combinacdo deste com outros medicamentos antiepilépticos.

Tabela 7
Eventos adversos reportados durante o estudo por > 5% dos pacientes tratados com
divalproato de sédio administrado como monoterapico em altas doses para crises parciais

complexas®

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos gliglo)se (%) 5}2)1(2 4d)ose (%)
Gerais

Astenia 21 10
Gastrointestinais

Nausea 34 26

Diarreia 23 19

Vomito 23 15

Dor abdominal 12 9

Anorexia 11 4

Dispepsia 11 10
Hematoldgicas

Trombocitopenia 24 1

Equimose 5 4
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Metabolicas/Nutricionais

Ganho de Peso 9 4

Edema Periférico 8 3
Neuroldgicas/Psiquiatricas

Tremor 57 19

Sonoléncia 30 18

Tontura 18 13

Insbnia 15 9

Nervosismo 11 7

Amnesia 7 4

Nistagmo 7 1

Depresséo 5 4
Respiratorias

Infeccéo 20 13

Faringite 8 2

Dispneia 5 1
Dermatolégicas

Alopecia 24 13
Sensoriais

Ambliopia / Visdo embaracada 8 4

Tinido 7 1

! cefaleia foi o Unico evento adverso que ocorreu em > 5% dos pacientes no grupo tratado com
dose elevada e com incidéncia igual ou maior do que no grupo de dose baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportados por mais do que 1%, mas menos que 5% dos 358
pacientes tratados com divalproato de so6dio nos estudos controlados para crises parciais
complexas:

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

Cardiovasculares: taquicardia, hipertensdo e palpitacéo.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, hematémese, eructacdo, pancreatite e abcesso
periodontal.

Hematoldgicas: petéquia.

Metabdlicas/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: mialgia, contragdo muscular, artralgia, cdibra na perna e miastenia.
Neuroldgicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteracdo na marcha, parestesia, hipertonia,
incoordenacéo, alteracdo nos sonhos e transtorno de personalidade.

Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e epistaxe.

Dermatoldgicas: rash cutaneo, prurido e pele seca.

Sensoriais: alteragdo no paladar, na visao e audicdo, surdez e otite média.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, vaginite, dismenorreia, amenorreia e poliuria.

Outras populages de pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato em estudos
clinicos sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos espontaneos e de outras fontes, sdo listados
a sequir:

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio do tratamento sdo
nausea, vomito e indigestdo. Sao efeitos usualmente transitorios e raramente requerem interrupcao
do tratamento. Diarreia, dor abdominal e constipacdo e distarbios gengivais (principalmente
hiperplasia gengival) foram relatados. Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumento do
apetite com ganho de peso também foram relatados. A administracdo de comprimidos revestidos
de divalproato de sddio, de liberacdo entérica, pode resultar na redugdo dos eventos adversos
gastrointestinais em alguns pacientes.
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Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiéncia pos-comercializacao.

Neurologicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento apenas com
valproato de sddio; porém, esses sdo mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas.
A sedagcdo geralmente diminui com a reducdo de outros medicamentos antiepilépticos
administrados concomitantemente. Tremores (podem ser dose-relacionados), alucinagdes, ataxia,
cefaleia, nistagmo, diplopia, asterixis, escotomas, disartria, tontura, confusfo, hipoestesia,
vertigem, incoordenacdo motora, comprometimento da memoria, desordem cognitiva e
parkinsonismo foram relatados com o uso do valproato. Raros casos de coma ocorreram em
pacientes recebendo valproato isolado ou em combinacdo com fenobarbital. Em raros casos,
encefalopatia, com ou sem febre desenvolveu-se logo apds a introdugdo da monoterapia com
valproato, sem evidéncia de disfuncéo hepética ou niveis plasméticos altos inadequados. Embora a
recuperagdo tenha sido descrita ap6s a suspensdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes
com encefalopatia hiperamonémica, particularmente em pacientes com disturbios do ciclo da ureia
subjacente.

Houve relatos pés-comercializagdo de atrofia (reversivel e irreversivel) cerebral e cerebelar,
temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion valproato. Em alguns
casos, porém, a recuperagdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Foram observados
prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento em criangas com atrofia cerebral decorrente da
exposi¢do ao valproato quando em ambiente intrauterino. Méas formagdes congénitas e transtornos
de desenvolvimento também foram relatadas.

Dermatoldgicas: perda temporaria de cabelos, distirbios relacionados aos cabelos (como
alteragdes de cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupgdes cutaneas,
fotossensibilidade, prurido generalizado, eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson.
Casos raros de necrolise epidérmica téxica foram relatados, incluindo um caso fatal num lactente
de seis meses de idade recebendo valproato e varios outros medicamentos concomitantes. Um caso
adicional de necrolise epidérmica tdxica resultante em ébito foi relatado num paciente com 35 anos
de idade com AIDS, recebendo varios medicamentos concomitantes e com histérico de multiplas
reacOes cutaneas a medicamento.

Reacdes cutaneas sérias foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato.
AlteracGes das unhas e leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pés-comercializacao.
Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade emocional, depressdo, psicose, agressividade,
hiperatividade psicomotora, hostilidade, agitacdo, distirbio de atencdo, comportamento anormal,
desordem do aprendizado e deterioracdo do comportamento.

Musculoesqueléticas: fraqueza - foi verificado em estudos, relatos de diminuicdo de massa éssea,
levando potencialmente a osteoporose e osteopenia, durante tratamento por longo periodo com
medicagdes anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos indicaram que o suplemento
de célcio e vitamina D pode ser benéfico & pacientes crénicos em terapia com valproato.
Hematoldgicas: trombocitopenia e inibicdo da fase secundaria da agregacdo plaquetéria, que
podem ser evidenciadas por alteragdo do tempo de sangramento, petéquias, hematomas, epistaxe e
hemorragia. Linfocitose relativa, macrocitose, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia, anemia
incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressao da medula 6ssea, pancitopenia,
anemia aplastica, agranulocitose e porfiria aguda intermitente foram observadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevacdes de transaminases (AST e ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratério
incluem também aumentos de bilirrubina sérica e alteracdes de outras provas de funcéo hepatica.
Tais resultados podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave.

Endocrinas: menstruagdo irregular, amenorreia secundaria, aumento das mamas, galactorreia e
tumefacéo da glandula pardtida.

Hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acne, padrdo masculino de alopecia, e/ou aumento no
nivel de andrégenos). Testes anormais da funcéo da tireoide, incluindo hipotireoidismo. Existem
raros relatos espontaneos de doenca do ovario policistico. A relacdo causa e efeito ndo foi
estabelecida.

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

Metabolicas: hiperamonemia, hiponatremia e secrecdo de HAD alterada. Existem raros relatos de
sindrome de Fanconi ocorrendo principalmente em criangas. Diminuicdo das concentracfes de
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carnitina também foi observada, embora a relevancia clinica deste achado seja desconhecida.
Hiperglicinemia (elevada concentracdo plasmatica de glicina) foi associada a evolucdo fatal em um
paciente com hiperglicinemia ndo cetotica preexistente.

Urogenitais: enurese, insuficiéncia renal, nefrite tubulo-intersticial e infecgéo do trato urinério.
Sensoriais: perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relagdo causa e
efeito ndo foi determinada. Otalgia também foi relatada.

Neoplasicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e po6lipos): Sindrome
mielodisplésica.

Respiratdrias, toracicas e mediastinais: Efusdo pleural.

Outras: reacdo alérgica, anafilaxia, edema de extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlise,
deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia, otite média,
bradicardia, vasculite cutanea, febre e hipotermia.

Migrénea

Em dois estudos clinicos de longa duragdo, controlados por placebo, o divalproato de sodio foi
bem tolerado, com a maioria dos eventos adversos considerados como leves ou moderados. Dos
202 pacientes expostos ao divalproato nos estudos controlados com placebo, 17% interrompeu o
tratamento por causa de intolerancia. Isto é comparavel ao indice de 5% no grupo de 81 pacientes
tratados com placebo. Os eventos adversos relatados como sendo a razdo principal para
interrupgdo do tratamento com divalproato de sédio, de > 1% dos 248 pacientes foram: alopecia
(6%), ndusea ou vémito (5%), ganho de peso (2%), tremor (2%), sonoléncia (1%), elevacdo de
transaminases (ASTe/ou ALT) (1%) e depressao (1%).

A Tabela 8 inclui os eventos adversos que tiveram incidéncia acima de 5% ou significantemente
maior do que o grupo placebo.

Tabela 8
Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes tratados com divalproato de
s6dio em estudos controlados por placebo em enxaqueca®

divalproato de sdédio

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos Placebo (n=81)

(n=202)
Gastrointestinais
N&usea 31% 10%
Dispepsia 13% 9%
Diarreia 12% 7%
Vomito 11% 1%
Dor abdominal 9% 4%
aApuertril:::to do 6% 4%
Neuroldgicas
Astenia 20% 9%
Sonoléncia 17% 5%
Tontura 12% 6%
Tremor 9% 0%
Outros
Ganho de Peso 8% 2%
Dor nas costas 8% 6%
Alopecia 7% 1%

! 0s eventos adversos seguintes foram reportados por pelo menos 5% dos pacientes tratados com
divalproato de s6dio em uma incidéncia igual ou maior no grupo placebo do que no de divalproato:
dor (inespecificada), infeccédo, sindrome gripal e faringite.
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Os eventos adversos a seguir relatados tiveram uma incidéncia maior que 1%, porém menor que
5%, entre 0s 202 pacientes expostos ao divalproato em estudos clinicos controlados.

Gerais: dor torécica, calafrios, febre, edema da face e mal estar.

Cardiovasculares: vasodilatacdo.

Gastrointestinais: anorexia, constipacéo, flatuléncia, boca seca, alteracfes gastrointestinais
(inespecificas) e estomatite.

Hematoldgicas: equimoses.

Metabdlicas/Nutricionais: edema periférico e aumento de transaminases (ALT, AST).
Musculoesqueléticas: cibras nas pernas e mialgia.

Neurologicas/Psiquiatricas: sonhos anormais, amnésia, labilidade emocional, confuséo,
depressdo, insbnia, nervosismo, parestesia, alteracBes da fala, anormalidades de pensamentos e
vertigens.

Respiratorias: tosse, dispneia, sinusite e rinite.

Dermatolégicas: prurido e erupgao cutanea.

Sensoriais: conjuntivite, alteracGes auditivas e do paladar e zumbidos.

Urogenitais: cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

Notificar as suspeitas de reagOes adversas apds a aprovacdo do medicamento é importante, pois
permite 0 monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os
profissionais de salde que notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa a empresa e através do
sistema de notificagOes da vigilancia sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitéria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses de valproato acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco,
hipotenséo e colapso/choque circulatorio e coma profundo. Foram relatadas fatalidades, entretanto
0s pacientes se recuperaram a partir de niveis plasmaticos de divalproato de sdédio tdo altos quanto
2,120 mcg/ml.

A presenca de teor de sédio nas formulacdes de DEPAKOTE® podem resultar em hipernatremia
quando administradas em doses acima do recomendado.

Em situagOes de doses muito elevadas, a fragdo do medicamento ndo ligado a proteina é alta e
hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remogdo do
medicamento.

O beneficio da lavagem gastrica ou émese varia conforme o tempo de ingestdo. Medidas de suporte
geral devem ser aplicadas, com particular atengdo para a manutencéo do fluxo urindrio.

O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de valproato
sobre 0 SNC. Entretanto, como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do
valproato, deve ser usada com precaugdo em pacientes epilépticos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE® ER
divalproato de sodio

APRESENTACOES

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) comprimido revestido de liberagdo prolongada de 250
mg: embalagem com 6 e 30 comprimidos revestidos.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) comprimido revestido de liberacdo prolongada de 500
mg: embalagem com 6 e 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) 250 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sodio (equivalente a 250 mg de acido
VAIPIOICO) . ..ttt bbbttt bbb 269,10 mg

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, dioxido de silicio, sorbato de potéssio,
cobertura Opadry e Opadry II.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) 500 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sodio (equivalente a 500 mg de acido
(V221 o] o] [0 ) TSROSO 538,10 mg
Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, lactose monoidratada, didxido de silicio,
sorbato de potéssio, cobertura Opadry e Opadry Il.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Transtorno Afetivo Bipolar (TAB): DEPAKOTE® ER (divalproato de sdio) é destinado para o
tratamento de episddios agudos de mania ou episodios mistos associados com transtornos afetivos
bipolares, com ou sem caracteristicas psicoticas.

Um episodio de mania é um periodo distinto de humor anormalmente e persistentemente elevado,
expansivo ou irritdvel. Os sintomas tipicos de mania incluem taquilalia, hiperatividade motora,
reducdo da necessidade de dormir, fuga de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade
e possivel hostilidade. Um episodio misto é caracterizado pela presenca simultanea de critérios
diagnosticos para um episddio de mania e para um episddio depressivo (humor deprimido, perda
do interesse ou prazer em quase todas as atividades).

A eficacia do divalproato de sodio de liberagdo prolongada foi baseada parcialmente em estudos de
divalproato de sodio de liberagdo lenta para essa indicacdo e foi estabelecida em estudos de trés
semanas com pacientes que se enquadravam nos critérios da DSM-1V TR para transtorno afetivo
bipolar I, tipo mania ou tipo misto, que foram hospitalizados com diagnostico de mania aguda.

A eficécia de divalproato de sodio de liberagdo prolongada durante uso prolongado em mania, isto
é, mais do que trés semanas, ndo foram sistematicamente avaliadas nos estudos clinicos
controlados. Portanto, os médicos que optam pelo uso de divalproato de sédio por periodos
extensos deverdo reavaliar continuamente a utilidade a longo prazo do medicamento para cada
paciente.

Epilepsia: DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) é destinado como monoterapico ou como
terapia adjuvante ao tratamento de pacientes adultos e criancas acima de 10 anos com crises
parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associacdo com outros tipos de
crises.
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DEPAKOTE® ER também é destinado como monoterdpico ou como terapia adjuvante no
tratamento de quadros de auséncia simples e complexa.

Auséncia simples é definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia,
acompanhada de um certo nimero de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais
clinicos detectaveis. A auséncia complexa € a expressdo utilizada quando outros sinais também
estdo presentes.

Profilaxia da Migranea (Enxaqueca): DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) é destinado na
profilaxia de enxaquecas em adultos. Ndo existe evidéncia de que o divalproato de sodio de
liberacdo prolongada seja Gtil no tratamento agudo da enxaqueca. Uma vez que o acido valproico
pode ser perigoso para o feto, divalproato de sodio de liberacdo prolongada ndo deve ser
considerado para mulheres em idade fértil a ndo ser que o medicamento seja essencial para o
gerenciamento da sua condi¢cdo médica.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) é contraindicado para o uso na profilaxia de enxaquecas
por mulheres gravidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtorno Afetivo Bipolar

A eficacia de divalproato de sodio de liberagdo prolongada para o tratamento de mania aguda foi
demonstrada em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e por
grupo paralelo de 3 semanas. O estudo foi elaborado para avaliar a seguranca e eficacia de
divalproato de sédio no tratamento do transtorno bipolar I, tipo mania ou tipo misto, em adultos.

O estudo incluiu pacientes (homens e mulheres) adultos que preencheram os critérios do DSM-1V-
TR para transtorno bipolar I, tipo mania ou tipo misto e que foram hospitalizados por mania aguda.
O divalproato de sodio de liberacdo prolongada foi iniciado com doses de 25mg/kg/dia,
administrados uma vez ao dia, aumentado para 500 mg/dia no dia 3, e entdo ajustado para atingir
concentracdes séricas de valproato em um intervalo de 85 a 125 mcg/ml. As doses médias de
divalproato de sodio para os que completaram este estudo foram 2362 mg (variacdo: 500-4000),
2874 mg (variagdo: 1500-4500), 2993 mg (variacdo: 1500-4500), 3181 mg (variacdo: 1500-5000),
and 3353 mg (variagdo: 1500-5500) nos dias 1, 5, 10, 15 e 21, respectivamente. A média da
concentracdo de valproato foi de 96,5 ug/ml, 102,1 ug/ml, 98,5 ug/ml, 89,5 ug/ml nos dias 5, 10,
15 e 21, respectivamente. Os pacientes foram avaliados pela escala de Mania (Mania Rating Scale
- MRS; pontuacéo varia de 0-52).

O divalproato de sodio de liberacao prolongada foi estatisticamente superior ao placebo na reducéo
da pontuacéo total de MRS.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficécia do divalproato de sddio na redugdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC)
que ocorrem de forma isolada ou em associa¢do com outros tipos de crises foi estabelecida em dois
ensaios controlados usando divalproato de sédio comprimidos revestidos.

Em um estudo multiclinico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes
que apresentaram oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de
monoterapia com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentracdes
plasméticas no "intervalo terapéutico”, foram randomizados para receber, em adicdo as suas
medicacgdes antiepiléticas originais, divalproato de sodio ou placebo.

Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos para um total de 16 semanas. A
Tabela 1 descreve os achados.

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

Tratamento , . A L Incidéncia
. NuUmero de Pacientes | Incidéncia no inicio .
Adjuvante Experimento
Divalproato de sédio 75 16,0 8,9*
Placebo 69 14,5 11,5

*Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sddio do que em
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placebo p < 0,05.

A Figura 1 apresenta a propor¢do de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo das taxas de
crises parciais complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no
estudo de tratamento adjuvante. Uma reducdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja,
reducdo na frequéncia das crises), enquanto que uma reducéo percentual negativa indica uma piora.
Deste modo, em uma exposi¢do deste tipo, a curva que demonstra um tratamento efetivo é
deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a propor¢do de
pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sddio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes
tratados com divalproato de sédio tiveram uma redugdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%,
comparado a 23% de melhoria para os pacientes que usaram placebo.
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O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sédio em reduzir a incidéncia de CPCs
como monoterapia antiepilética. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre 0s pacientes
randomizados para receber altas ou baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados
para participarem dos estudos somente se:

1) apresentassem duas ou mais CPCs por quarto semanas, durante um periodo de oito a doze
semanas de monoterapia com doses adequadas de antiepiléticos (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transicdo de duas semanas bem sucedida para divalproato de
sodio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminuicdo gradual
da medicacdo antiepilética concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50%
dos pacientes finalizaram os estudos. Nos pacientes convertidos a monoterapia com divalproato de
sodio, a média total das concentracdes de valproato durante a monoterapia foram de 71 e 123
mcg/ml para a dose baixa e dose alta, respectivamente. A Tabela 2 apresenta os achados para todos
0s pacientes randomizados que passaram por pelo menos uma avaliacdo pds-randomizacao.

Tabela 2 - Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Incidéncia na Fase

Tratamento Ndmero de Pacientes | Incidéncia no inicio R
de Randomizacéo

Dose alta de

*
divalproato de s6dio 131 13,2 10,7

Dose baixa de

divalproato de sodio 134 14,2 13,8

* Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa p
<0,05.

A Figura 2 apresenta a propor¢éo de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo nas taxas de
crises parciais complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y do
estudo monoterapico. Uma reducéo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, redugdo na
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frequéncia das crises), enquanto que uma reducdo percentual negativa indica uma piora. Deste
modo, em uma exposi¢do deste tipo, a curva que demonstra um tratamento mais efetivo é
deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo.

Os resultados mostraram que a redugdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando
administrada altas doses de divalproato de sdédio. Por exemplo, quando da alteracdo da
monoterapia de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou primidona para administracdo de doses
elevadas de divalproato de s6dio como monoterapia, 63% dos pacientes sofreram nenhuma
alteracdo ou uma reducdo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparacdo com 54% dos
pacientes que receberam doses mais baixas de divalproato de sodio.

SRS FERER

8

% of Patients

Figura 2

Migrénea

Os resultados de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
demonstraram a eficacia do divalproato de sédio comprimidos revestidos na profilaxia da
enxaqueca. Deste estudo, participaram pacientes com histérico de crises de enxaqueca, com ou sem
aura que ocorreram duas vezes ou mais por més pelos Ultimos trés meses. Pacientes com cefaleia
em crises ou dor de cabeca cronica diaria foram excluidos dos estudos. Mulheres em idade fértil
foram incluidas no estudo, desde que comprovassem o uso de um método contraceptivo eficaz.

Os pacientes que sofreram duas ou mais enxaquecas no periodo basal de quatro semanas foram
escolhidos ao acaso para a administragdo de divalproato de sodio ou de placebo, na proporcéo 1:1
e tratados pelo periodo de doze semanas. Os pacientes iniciaram o tratamento com uma dose de
500 mg uma vez ao dia durante uma semana, que depois foi aumentada para 1000 mg uma vez ao
dia, com a opcéo de diminuir a dose definitivamente para 500 mg uma vez ao dia durante a
segunda semana de tratamento, caso ocorresse intolerancia @ medicacdo. Noventa e oito dos 114
pacientes tratados com divalproato (86%) e 100 dos 110 pacientes tratados com placebo (91%),
por pelo menos duas semanas, mantiveram a dose de 1000 mg uma vez ao dia durante o periodo do
tratamento. O resultado do tratamento foi avaliado com base na reducdo da enxaqueca ap6s quatro
semanas de tratamento, em comparagdo com o periodo inicial.

Pacientes (50 H e 187 M) com idade variando de 16 a 69 foram tratados com divalproato sédio de
liberacdo prolongada (n = 122) ou placebo (n = 115). Quatro pacientes estavam abaixo dos 18 anos
e trés acima dos 65 anos de idade. Duzentos e dois pacientes (101 de cada grupo de tratamento)
completaram o periodo de tratamento. A taxa de reducdo média de enxaqueca, em quatro semanas
de tratamento, foi de 1,2 a partir de uma base média de 4,4 com uso de divalproato de sodio de
liberacdo prolongada, versus 0,6 a partir de uma base média de 4,2 com uso de placebo. A
diferenca entre a eficécia dos tratamentos foi estatisticamente significante (veja a figura 3).

Figura 3
Taxa de reducdo média de enxaqueca, em quatro semanas de tratamento.
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Placebo Depakots ER

p=0.006

Referéncias Bibliogréficas

Caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos disponiveis
para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servico de Atendimento ao
Consumidor — Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

O divalproato de s6dio é um composto de coordenacdo estavel de valproato de sddio e acido
valproico em uma relagdo molar de 1:1, formado durante a neutralizagéo parcial do acido valproico
com 0,5 Eq de hidroxido de sodio.

Farmacodinédmica

O divalproato de sodio é dissociado em ion valproato no trato gastrintestinal. O mecanismo pelo
qual o valproato exerce seu efeito terapéutico ndo esta bem estabelecido. Foi sugerido que sua
atividade na epilepsia esta relacionada ao aumento das concentracBes cerebrais de acido gama-
aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcdo e Biodisponibilidade: a biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de liberacdo
prolongada de DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio), administrados em dose (inica ap6s uma
refeicdo foi de aproximadamente 90% em relacdo a infuséo intravenosa. Quando administrados em
doses equivalentes, a biodisponibilidade de divalproato de sddio ER é menor que a de divalproato
de sodio comprimidos de liberagdo entérica. Em cinco estudos de doses mdltiplas, realizados com
individuos saudaveis (n = 82) e pacientes com epilepsia (n = 86), o comprimido de liberacdo
prolongada, administrado uma vez ao dia em jejum ou imediatamente apés refeicbes menores, teve
uma biodisponibilidade média de 89% em relacdo aos comprimidos de liberacdo entérica
(DEPAKOTE®) administrados duas, trés ou quatro vezes ao dia.

Nestes estudos, foram encontradas concentragdes plasmaticas maximas (C.s) de valproato em
média 4 a 17 horas ap6s a ingestdo de comprimidos de divalproato de sodio de liberagdo
prolongada. Apés multiplas doses de divalproato de sodio de liberagéo prolongada, a concentracéo
plasmatica de valproato era 10 a 20% menor que a resultante da administracdo de divalproato de
sodio administrado duas, trés ou quatro vezes ao dia.

Conversdo do divalproato de sodio para o divalproato de sodio de liberagdo prolongada:
quando o divalproato de sédio de liberacdo prolongada é administrado em doses de 8 a 20% maior
do que a dose total diéria de divalproato de sddio, as duas formula¢Bes sdo bioequivalentes. Em
dois estudos randomizados e cruzados, doses multiplas diérias de divalproato de sédio foram de 8
a 20% maior do que a dose Unica diaria do divalproato de sédio de liberacdo prolongada. Nestes
estudos, o divalproato de sédio de liberagdo prolongada e o divalproato de sédio foram
equivalentes com respeito & &rea sob a curva (ASC, uma medida de extensdo da
biodisponibilidade). Adicionalmente, a C..4 foi menor, e a C,;, ou foi maior ou indiferente, para o
divalproato de sddio de liberagdo prolongada, em relacdo ao divalproato de sodio.

Biodisponibilidade dos comprimidos de divalproato de sodio de liberacédo prolongada (ER)
em relagdo aos comprimidos de divalproato de sddio, quando a dose de divalproato de sodio
ER é de 8 a 20% maior do que a dose de divalproato de sédio.

Populagéo do | divalproato de sodio ER vs. | Biodisponibilidade relativa
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estudo divalproato de sodio ASC,, Crnax Chin

1000 & 1500 mg divalproato de
sodio ER vs. 875 & 1250 mg 1,059 0,882 1,173
divalproato de sédio

Voluntarios
saudaveis (n=35)

Pacientes com
epilepsia e uso
concomitante de 1000 & 5000 mg divalproato de
drogas sodio ER vs. 875 & 4250 mg 1,008 0,899 1,022
antiepilépticas divalproato de sddio
indutoras de
enzimas (n=64).

Foram avaliadas drogas antiepilépticas concomitantes, que induzem o sistema das isoenzimas do
citocromo P450 (topiramato, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e lamotrigina), e ndo foram
demonstradas alteraces significativas na biodisponibilidade do valproato tanto para divalproato de
sodio quanto para divalproato de sdédio ER.

Distribuicéo:

Ligacdo as proteinas: a ligagdo do valproato a proteinas plasméticas é dependente da
concentracgdo e a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% com concentracdo de 40 mcg/ml
para 18,5% com concentragdo de 130 mcg/ml. A ligagdo protéica do valproato € reduzida em
idosos, em pacientes com doengas hepéticas cronicas, em pacientes com insuficiéncia renal e na
presenca de outros fArmacos (ex: &cido acetilsalicilico). Por outro lado, o valproato pode deslocar
certas ligacdes protéicas de farmacos (ex: fenitoina, carbamazepina, varfarina e tolbutamida).
Distribuicdo no SNC: as concentragcdes de valproato no liquor aproximam-se das concentracfes
de valproato nédo ligado a proteinas no plasma (aproximadamente 10% da concentragdo total).

Metabolismo: o valproato é metabolizado quase que totalmente pelo figado. Em pacientes adultos
sob o regime de monoterapia, 30% a 50% de uma dose administrada aparece na urina como
conjugado glicuronideo. A beta-oxidacdo mitocondrial é outra via metabdlica importante,
metabolizando mais de 40% da dose. Geralmente, menos de 15 a 20% da dose administrada é
eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% da dose administrada é excretada de
forma inalterada pela urina. A relagdo entre dose e concentracdo total de valproato néo é linear; a
concentragdo ndo aumenta proporcionalmente a dose, mas numa extensdo menor, devido a
saturacdo da ligagdo protéica plasmatica. A cinética do farmaco ndo ligado a proteinas plasmaéticas
é linear.

Eliminacdo: a depuracdo plasméatica média e o volume de distribui¢do do valproato total sdo de
0,56 L/h/1,73m? e 11 L/1,73m?, respectivamente. A depuracéo plasmética média e o volume de
distribuicdo do valproato livre séo de 4,6 L/h/1,73 m? e 92 L/1,73 m?, respectivamente. A meia-
vida terminal média para a monoterapia com valproato varia de 9 a 16 horas apds a administracéo
oral de 250 a 1000 mg. As estimativas citadas aplicam-se principalmente a pacientes que ndo estdo
recebendo medicamentos que afetam os sistemas de metabolizacdo de enzimas hepéticas. Por
exemplo, pacientes que tomam medicamento anticonvulsivante que seja indutor enzimatico
(carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) irdo depurar valproato mais rapidamente. Devido a estas
alteragBes na depuragdo do valproato, a monitorizagdo das concentragfes dos anticonvulsivantes
deve ser intensificada, tanto na introdugdo quanto na descontinuacdo do tratamento.

Populac6es especiais

Neonatos: (Nota: A seguranca e a eficacia do divalproato de sédio de liberagdo prolongada na
profilaxia de enxaqueca em criangas ndo foram estabelecidas. Dessa forma, a informagéo abaixo é
aplicavel em pacientes pediatricos somente nos casos de epilepsia).

Criangas nos dois primeiros meses de vida tem capacidade de eliminacdo de valproato bastante
reduzida quando comparadas com criangas mais velhas e adultos. Isto é resultado tanto da reducédo
da depuracdo (talvez em virtude da demora no desenvolvimento da glicuronosil-transferase e
outros sistemas enzimaticos envolvidos na eliminagdo do valproato), quanto do aumento do
volume de distribuicdo (devido, em parte, a ligagdo protéica plasmatica diminuida). Por exemplo,
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em um estudo, a meia-vida em criangas com menos de 10 dias variou de 10 a 67 horas e em
criangas com mais de dois meses de vida, de 7 a 13 horas.

Criancas: (Nota: A seguranca e a eficacia do divalproato de sédio de liberacdo prolongada na
profilaxia de enxaqueca em criangas ndo foram estabelecidas. Dessa forma, a informacgéo abaixo é
aplicavel em pacientes pediatricos somente nos casos de epilepsia).

Pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuragdo 50% mais alta do que os adultos, em
relacdo ao peso (ml/ min/ kg). Acima dos 10 anos de idade, as criancas tem parametros
farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

O perfil farmacocinético do valproato apds a administracdo de divalproato de sodio de liberacéo
prolongada foi analisado em um estudo multicéntrico aberto de doses multiplas com criangas e
adolescentes.

A dosagem de DEPAKOTE® ER (divalproato de s6dio) variou de 250 mg a 1750 mg, uma vez ao
dia.

Os parametros de concentracdo-tempo produzidos com a administracdo de DEPAKOTE® ER
(divalproato de sédio) em pacientes pedidtricos (10-17 anos) foram semelhantes aos observados
em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminagdo de
valproato, quando comparados a adultos jovens (entre 22 e 26 anos). A depuragéo intrinseca esta
diminuida em 39% e a fracdo livre de valproato estd aumentada em 44%; portanto, a dosagem
inicial deveré ser reduzida em idosos.

Género: ndo hé diferencas no clearance da droga ndo ligada quando se ajusta a &rea de superficie
corporal ente homens e mulheres (4,8 + 0,17 e 4,7 + 0,07 L/h/1,73m? respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproato ndo foram estudados.

Doengas hepaticas: ver “4. CONTRAINDICACOES” e “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hepatoxicidade”. Doencas hepéticas diminuem a capacidade de eliminago de
valproato (ver Contraindicacdes e PrecaucBes e Adverténcias - Hepatotoxicidade). Em um estudo,
a depuragdo de valproato livre estava diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose e em 16%
em quatro pacientes com hepatite aguda, em relacdo a 6 individuos saudaveis. Neste estudo, a
meia-vida do valproato foi aumentada de 12 para 18 horas. Doenga hepatica também esta
associada com decréscimo das concentragdes de albumina e com fragBes mais altas de valproato
ndo ligado (aumento de 2 a 2,6 vezes). Consequentemente, a monitoracdo de concentracfes totais
pode ser enganosa, uma vez que as concentrages livres podem estar substancialmente elevadas em
pacientes com doenca hepatica, enquanto as concentragdes totais podem parecer normais.

Doengas renais: uma pequena reducdo (27%) na depuracdo de valproato ndo ligado foi relatada
em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 10 ml/minuto); no entanto, a
hemodidalise tipicamente reduz as concentracBes de valproato em torno de 20%. Portanto, ajustes
de doses parecem ndo ser necessarios em pacientes com insuficiéncia renal. A ligacdo protéica
nestes pacientes estd substancialmente reduzida, assim, a monitoragdo das concentra¢des totais
pode ser enganosa.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relacdo entre concentracdo plasmatica e resposta clinica
ndo estd totalmente esclarecida. Um fator contribuinte é a ligacdo protéica ndo linear e
concentracdo-dependente do valproato, que afeta a depuragdo da substancia. Entdo, o
monitoramento do valproato sérico total ndo pode fornecer um indice confidvel das espécies
bioativas de valproato.

Por exemplo, tendo em vista que a ligacdo protéica plasmatica do valproato é dependente da
concentracdo, a fracdo livre aumenta cerca de 10% em 40 mcg/ml para 18,5% em 130 mcg/ml.
Ocorrem fragBes livres maiores do que o esperado em idosos, pacientes hiperlipidémicos e
pacientes com doenca hepética ou renal.

Mania: em um estudo clinico placebo-controlado de mania aguda, pacientes receberam doses
obtendo resposta clinica com concentragdes plasmaticas entre 85 e 125 ug/ml.

Epilepsia: a faixa terapéutica para epilepsia é geralmente considerada entre 50 e 100 mcg/ml de
valproato total, embora alguns pacientes possam ser controlados com concentragdes plasmaéticas
menores ou até maiores.

4. CONTRAINDICACOES
DEPAKOTE® ER (divalproato de sddio) é contraindicado para uso por pacientes com:

BU10_Depakote ER_Bula_Profissional final.doc



Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 55 11 5536 7000
Sao Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

e Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sédio ou aos demais componentes da
férmula do produto;

e Doenca ou disfuncéo no figado significativas;

e Conhecida desordem na mitocéndria causada por mutacdo na DNA polimerase
mitocondrial y (POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos
de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG;

e Disturbio do ciclo da ureia (DCU);

e Doenca do sangue conhecida como porfiria.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) é contraindicado na profilaxia de crises de
enxaqueca em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com
DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracfes na fase secundéria da agregagdo
plaguetéria, trombocitopenia e anormalidade nos pardmetros da coagulagdo (ex. fibrinogénio
baixo), recomenda-se a contagem de plaquetas e realizagdo de testes de coagulacao antes de iniciar
o0 tratamento e depois, periodicamente. Os pacientes com indicacdo de cirurgias eletivas que estdo
recebendo divalproato de sédio devem ser monitorados com relagcdo a contagem de plaquetas e
testes de coagulacéo antes da cirurgia.

Em um estudo clinico de divalproato de sdédio como monoterapia em pacientes com epilepsia,
34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50mg/Kg/dia em média, tiveram pelo menos
um valor menor que 75 x 10° plaquetas por litro.

Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno na
contagem normal das plaguetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se
com a continuidade do tratamento. Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece
aumentar significativamente em concentra¢Ges de valproato maiores que 110 mcg/ml em mulheres
ou 135 mcg/ml em homens. Evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na
hemostasia/coagulacéo é um indicativo para a redugdo da dose ou interrupgdo da terapia.

Uma vez que o divalproato de sodio pode interagir com medicamentos administrados
concomitantemente capazes de induzir enzimas, determinages periddicas da concentracdo
plasmatica de valproato e medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial.
O valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabélito ceténico, o que pode prejudicar
a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Foram relatadas alteracBes nos testes da funcdo da tireoide associadas ao uso de valproato.
Desconhece-se o significado clinico desse fato.

H& estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicacdo dos virus HIV e CMV em
certas condicbes experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo € conhecida.
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas “in vitro” é incerta para pacientes recebendo
terapia antirretroviral supressiva méaxima. Entretanto, estes dados devem ser levados em
consideracdo ao se interpretar os resultados da monitorizagdo regular da carga viral em pacientes
infectados pelo HIV recebendo valproato ou no acompanhamento clinico de pacientes infectados
por CMV.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo Il devem ser
advertidos do alto risco de rabdomiodlise durante o tratamento com valproato.

Houve raros relatos de medicagao residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com
disturbios gastrointestinais anatdmicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou distdrbios
gastrointestinais funcionais com periodos de transito gastrointestinal diminuido. Alguns relatos de
medicagao residual ocorreram no contexto da diarreia. Em pacientes que apresentaram medicacéo
residual nas fezes, recomenda-se avaliacdo do nivel plasmatico de valproato e a monitorizacéo das
condigdes clinicas do paciente. Se clinicamente indicado, tratamento alternativo pode ser
considerado.
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Hepatotoxicidade: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em
pacientes recebendo &cido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros
seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas nédo
especificos, como mal-estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomito. Em pacientes com
epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses sintomas. Testes de fungdo hepética
deverdo ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes ap6s iniciado,
especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto, os médicos ndo devem confiar
totalmente na bioquimica sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteragdes,
sendo, portanto, fundamental a obtencdo de histéria clinica e realizagdo de exames fisicos
cuidadosos. Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sddio for administrado em pacientes
com histéria anterior de doenca hepatica. Pacientes em uso de mdltiplos anticonvulsivantes,
criangas, pacientes com doencas metabélicas congénitas, com doenca convulsiva grave associada a
retardo mental e pacientes com doenca cerebral organica, podem ter um risco particular. A
experiéncia tem demonstrado que criancas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco
consideravelmente maior de desenvolver hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com
condicBes anteriormente mencionadas. Quando o divalproato de sédio for usado neste grupo de
pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente Unico. Os beneficios da
terapia devem ser avaliados em relacdo aos riscos. A experiéncia em epilepsia tem indicado que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em
pacientes mais velhos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de
disfuncdo hepética significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfuncdo hepética
progrediu apesar da descontinuacdo do medicamento.

O divalproato de sddio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria
causada por mutacdo na DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e
criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG.
Insuficiéncia hepética aguda induzida por valproato e mortes relacionadas a doenca hepética tém
sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditaria causada por mutagdo no
gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior
do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes com histérico familiar ou
sintomas sugestivos de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado
encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epilético na
apresentacgdo, atrasos no desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia sensomotora axonal,
miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada com aura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para avaliacdo
diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o
divalproato de sddio deve ser usado apenas apds tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este
grupo mais velho de pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com divalproato de soédio
para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avaliacdo clinica regular e monitoramento dos
testes de funcdo hepética.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas
como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram descritos como
hemorragicos com répida progressdo dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo
apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de uso. O indice baseado nos casos relatados
excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a pancreatite recorreu apds nova
tentativa com valproato. Em estudos clinicos, ocorreram 2 casos de pancreatite em 2416 pacientes
sem etiologia alternativa, representando 1044 pacientes ao ano do experimento. Pacientes e
responsaveis devem ser advertidos que dor abdominal, nausea, vOmito e/ou anorexia, podem ser
sintomas de pancreatite, requerendo avaliagdo médica imediata. Se for diagnosticada pancreatite, 0
valproato devera ser descontinuado. O tratamento alternativo para a condicdo médica subjacente
deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica, algumas vezes
fatal, apds o inicio do tratamento com valproato em pacientes com distdrbios do ciclo da ureia, um
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grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase. Antes de iniciar o tratamento com valproato, a avaliagdo com relacéo a presenca
de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a
sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pds-parto, retardo mental
inexplicavel, ou historia de amdnia ou glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vOmitos ciclicos e letargia, episddios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis
de nitrogénio de ureia sanguinea, evacuacao proteica; 3) aqueles com histéria familiar de DCU ou
histdria familiar de obitos infantis inexplicaveis (particularmente meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas
de encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser
tratados imediatamente (incluindo a interrup¢do do tratamento com valproato) e ser avaliados com
relagdo a presenca de um distdrbio do ciclo da ureia subjacente.

Comportamento e ideacdo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer
indicacdo. O risco aumentado de comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos
antiepilépticos foi observado logo uma semana ap6s o inicio do tratamento medicamentoso com 0s
antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o tratamento foi avaliado. O risco relativo
de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos para epilepsia do que em
estudos para condi¢fes psiquiatricas ou outras, porém as diferencas com relacdo ao risco absoluto
tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares. Pacientes tratados com
um antiepiléptico para qualquer indicacio devem ser monitorados para o aparecimento ou piora da
depressdo, comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudanca incomum de humor
ou comportamento.

Qualquer um que leve em consideracdo a prescrigdo do divalproato de sédio ou qualquer outro
antiepiléptico deve levar em conta, o risco de comportamento ou pensamentos suicidas com o risco
da doenca ndo tratada. Epilepsia e muitas outras doencas para as quais os antiepilépticos séo
prescritos estdo associadas com morbidade e um aumento no risco de comportamento e
pensamentos suicidas. Caso o comportamento e 0S pensamentos suicidas surjam durante o
tratamento, o prescritor deve considerar se o aparecimento destes sintomas em qualquer paciente
pode estar relacionado a doenca que esta sendo tratada. Pacientes, seus responsaveis e familiares
devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco de comportamento e pensamentos
suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta para surgimento ou piora dos sinais
e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento, ou o
surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilacéo.
Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satde.

Interacdo com antibidticos carbapenémicos: antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) podem reduzir as concentragdes séricas valproato a niveis
subterapéuticos, resultando em perda de controle das crises. Os niveis séricos de valproato devem
ser monitorados frequentemente apds o inicio da terapia com carbapenémicos. Tratamento
alternativo com antibacterianos e anticonvulsivantes deve ser considerado se os niveis séricos de
valproato tiverem queda significativa ou deteriora¢do do controle das crises.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de divalproato de sddio
como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo
aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média, apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x
10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram o tratamento descontinuado, com
retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as contagens de
plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuagéo do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentra¢des totais de valproato >
110 mcg/ml (mulheres) ou > 135 mcg/ml (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar
as maiores doses devera, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de
eventos adversos.
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Disfuncdo hepatica: ver “4. CONTRAINDICAQOES” e “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hepatoxicidade”.

Hiperamonemia: foi relatado hiperamonemia em associagcdo com a terapia com valproato e pode
estar presente apesar dos testes de funcdo hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem
letargia inexplicada e vémito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve
ser considerada e o nivel de amonia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a amonia estiver elevada, a terapia com
valproato deve ser descontinuada. IntervencGes apropriadas para o tratamento da hiperamonemia
deve ser iniciada, e 0s pacientes devem ser submetidos a investigagao para determinar as desordens
do ciclo da ureia.

ElevagBes assintomaticas de aménia sdo mais comuns, e quando presentes, requerem
monitoramento intensivo dos niveis de amo6nia no plasma. Se a elevacao persistir a descontinuagédo
da terapia com valproato deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o0 uso concomitante de topiramato: a
administracdo concomitante de topiramato e de acido valproico foi associada com hiperamonemia,
com ou sem encefalopatia, nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente. Os
sintomas clinicos de encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteracfes agudas
no nivel de consciéncia e/ou na funcdo cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também
pode ser uma manifestacdo de hiperamonemia. Em muitos casos, 0s sintomas e sinais diminuem
com a descontinuacdo de uma das drogas. Este evento adverso ndo estd relacionado com uma
interacdo farmacocinética. Ndo se sabe se a monoterapia com topiramato estd associada a
hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepética reduzida podem
apresentar risco aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora néo estudada,
a interacdo de topiramato e &cido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar
deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre os sinais e sintomas associados a
encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliagdo médica se esses sintomas ocorrerem.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem
sido relatada em associacdo com a terapia com valproato em conjunto e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reacdo adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e
valproato concomitantes ap6s o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose
didria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do valproato em pacientes que
desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades clinicas
incluindo letargia, confusdo, coma e alteracGes significativas em outros sistemas importantes como
o cardiovascular e o respiratério. Monitoracdo e avaliacdo clinica devem incluir analise dos niveis
de amdnia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializagdo de atrofia (reversivel e
irreversivel) cerebral e cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam
em ion valproato. Em alguns casos, porém, a recuperacdo foi acompanhada por sequelas
permanentes. Foi observado prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento, entre outros
problemas neuroldgicos, em criancas com atrofia cerebral decorrente da exposicdo ao valproato
quando em ambiente intrauterino. As funcdes motoras e cognitivas dos pacientes devem ser
monitoradas rotineiramente e 0 medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita ou de
aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reacdo de hipersensibilidade de multiplos érgéos: foram raramente relatadas com associagdo
temporal proxima apos o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos
(tempo médio para deteccdo de 21 dias, variando de 1 a 40). Embora houvesse um nimero
limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em hospitalizagéo e pelo menos, uma morte foi
relatada. Os sinais e 0s sintomas deste distirbio eram diversos; entretanto, os pacientes
tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erupgBes cutineas, com
envolvimento de outros o6rgdos do sistema. Outras manifestaces associadas podem incluir
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linfadenopatia, hepatite, anormalidade de testes de funcdo do figado, anormalidades hematoldgicas
(por exemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurido, nefrite, oligdria, sindrome
hepatorrenal, artralgia e astenia. Como o disturbio é varidvel em sua expressao, sinais e sintomas
de outros 6rgdos ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reagdo, 0
valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado. Embora a existéncia de
sensibilidade cruzada com outras drogas que produzem esta sindrome néo seja clara, a experiéncia
com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos érgdos indicaria que isso é possivel.

Carcinogénese: observou-se uma variedade de neoplasmas em ratos Sprague-Dawley e
camundongos ICR (HA/ICR) recebendo &cido valproico oralmente em doses de 80 e 170
mg/kg/dia, por dois anos (aproximadamente 10% a 50 % da dose diaria humana maxima, em
mg/m2). Os principais achados foram um aumento estatisticamente significante na incidéncia de
fibrossarcomas subcutaneos em ratos machos recebendo altas doses de acido valproico e de
adenomas pulmonares benignos relacionado a dose, em camundongos machos recebendo &cido
valproico. O significado desses achados para humanos néo é conhecido até o momento.

Mutagénese: estudos com valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES) néo
evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na
frequéncia de aberragfes cromossémicas (SCE) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos.
Aumento na frequéncia de alteragdes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo de criangas
epilépticas recebendo valproato, mas esta associacdo ndo foi observada em estudos conduzidos
com adultos. Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar associada com
epilepsia. O significado bioldgico desse aumento ndo é conhecido.

Fertilidade: estudos de toxicidade cronica em ratos jovens e adultos e em cdes demonstraram
reducdo da espermatogénese e atrofia testicular com doses orais de 400 mg/kg/dia ou mais em
ratos (aproximadamente equivalente a ou maior do que a dose diaria maxima em humanos na base
de mg/m?) e 150 mg/kg/dia ou mais em cées (aproximadamente 1,4 vezes a dose diaria maxima em
humanos na base de mg/m?). Estudos de fertilidade de segmento em ratos mostraram que doses
orais de até 350 mg/kg/dia (aproximadamente igual @ dose méaxima diaria em humanos na base de
mg/m?) durante 60 dias ndo afetaram a fertilidade. O efeito do valproato no desenvolvimento
testicular e na producdo espermatica de fertilidade em humanos néo é conhecido.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-
cegos prospectivos de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisdo de caso
de 583 pacientes, 72 pacientes (12%) apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta
porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou ferimentos acidentais, infec¢éo, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valproato foi ocasionalmente associada com os dois
Ultimos eventos. Néo estd claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de
doencas pré-existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes. Ndo existe
informacdo suficiente disponivel para discernir sobre a seguranga e eficacia de divalproato de
sodio para a profilaxia de enxaquecas em pacientes acima de 65 anos.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valproato em pacientes idosos com deméncia (idade
média=83 anos de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20
mg/kg/dia. Uma proporcéo significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato
apresentou sonoléncia, comparados ao placebo e embora ndo estatisticamente significante, houve
maior proporcdo de pacientes com desidratagdo. Descontinua¢bes devidas & sonoléncia foram
também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns pacientes com sonoléncia
(aproximadamente a metade), houve consumo nutricional reduzido associado e perda de peso.
Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentracao
basal de albumina, menor depuragdo de valproato e maior ureia sanguinea.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizacdo regular
do consumo de liquidos e alimentos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes
de dose ou descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo
de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia excessiva. A dose inicial devera ser
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reduzida nestes pacientes e reducdes de dosagem ou descontinuagdo deverdo ser consideradas para
pacientes com sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criancas com idade inferior a dois anos tém um
aumento de risco consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui
progressivamente em pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o divalproato de sodio
devera ser usado como agente (nico, com extrema cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os
riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia em epilepsia indicou que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criancas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo
medicamentos indutores de enzimas, irdo requerer doses de manutencdo maiores para alcangar as
concentracdes de acido valproico ndo ligado e total desejados. A variabilidade das fracdes livres
limita a utilidade clinica de monitorizacdo das concentraces totais plasmaticas de acido valproico.
A interpretacdo das concentracfes de acido valproico em criancas devera levar em consideracédo o0s
fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligacdo as proteinas. A seguranca e a eficacia do
divalproato de sodio para o tratamento de mania aguda nao foram estudadas em individuos abaixo
de 18 anos de idade, bem como também ndo foram avaliadas para a profilaxia da enxaqueca em
individuos abaixo de 16 anos de idade. A toxicologia basica e as manifestagdes patolégicas do
valproato de sédio em ratos no periodo neonatal (quatro dias de vida) e juvenil (14 dias de vida)
sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto, foram observados
achados adicionais, incluindo alteragdes renais em ratos juvenis e alteragfes renais e displasia
retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma
dose aproximadamente equivalente a dose diaria maxima recomendada em humanos na base de
mg/m’. Eles ndo foram encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose diaria maxima
humana na base de mg/m?.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o divalproato
de sédio ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes do sexo feminino, bem como em
mulheres em idade fértil e gestantes a ndo ser que os tratamentos alternativos disponiveis sejam
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes, devido ao seu alto potencial teratogénico e o risco de
transtornos no desenvolvimento de criangas expostas ao valproato em ambiente intrauterino. O
risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento, na
puberdade e em caréater de urgéncia quando a mulher em idade fértil tratada com divalproato de
sodio planejar engravidar ou estiver gravida. Mulheres em idade fértil devem usar métodos
contraceptivos durante o tratamento e devem ser informadas dos riscos associados ao uso de acido
valproico durante a gestacdo. Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicao
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcéo, se possivel.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia quanto
administrado a outras terapias esta associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis sugerem
que a politerapia antiepilética que inclui valproato estid associada a um maior risco de mas
formaces congénitas do que valproato monoterapico.

Mas formacgbes congénitas: dados derivados de meta-anélise (incluindo registros e estudos de
coorte) demonstraram que 10,73% das criancas epilépticas do sexo feminino expostas a
monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formagdes congénitas (95% CI:
8,16-13,29). Esse risco de mas formagbes € maior que na populacdo em geral, sendo para essa
populagdo o risco é de 2-3%. O risco é dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista
risco ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de
mas formagBes maiores e menores. Os tipos mais comuns de mé formacdo incluem defeitos do
tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

Transtornos de desenvolvimento: dados disponiveis demonstraram que a exposi¢do ao valproato

em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento mental e fisico para a
crianca exposta. O risco parece ser dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista
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risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. O exato periodo gestacional
predispostos a esses riscos € incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagdo nao pode ser
excluida. Estudos em criancas em idade escolar, expostas ao valproato em ambiente intrauterino
demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios nos desenvolvimentos priméario como
fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres (fala e
entendimento) e problemas de memdrias. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criancgas
em idade escolar (6 anos) com histéria de exposicdo intrauterina ao valproato foi, em média, 7-10
pontos abaixo das de criangas expostas a outros antiepilépticos.

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criangas
expostas ao valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno.
Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que crian¢as
expostas ao valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do
espectro autista (cerca de trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em comparacdo com
a populacdo geral do estudo. Dados limitados sugerem que criangas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino podem estar mais predispostas a desenvolver sintomas de transtornos de
déficit de atencéo/hiperatividade (TDAH).

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil:

e  Se a mulher tem planos de engravidar:

- Durante a gestacdo, convulsfes tonico-clonica maternais e estado epiléptico com hipdxia
podem acarretar em risco de morte da mée de do feto.

- A terapia com valproato deve ser reavaliada em mulheres que estejam planejando engravidar
0u ja gravidas,

e Se a mulher tem planos de engravidar ou j& estiver gravida a terapia com valproato deve ser
descontinuada.

- Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicéo do tratamento para uma
alternativa apropriada antes da concepgdo, se possivel.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliacdo dos riscos e beneficios do

tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia ou mania.

Se, baseado em uma avaliagdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o

tratamento com valproato durante a gravidez, é recomendado que:

- Utilize a menor dose efetiva e divida a dose diaria de valproato em diversas pequenas doses a
serem administradas durante o dia. O uso da formulacdo de liberacdo prolongada deve ser
preferivel a outros tratamentos com o intuito de evitar altos picos de contragdes plasmaticas.

- Suplementacéo de folato antes da gestagdo pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural
comuns a todas as gestacdes. No entanto, as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato
previne defeitos e mas formagdes de nascenca devido a exposicao ao valproato.

- Realize um monitoramento pré-natal eficaz a fim de detectar possiveis ocorréncias de defeitos
do tubo neural ou outras mas formacoes.

Profilaxia de crises de enxaqueca: o divalproato de sodio é contraindicado para profilaxia de
crises de enxaqueca em mulheres gravidas ou em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com valproato. Nesse caso, a terapia com valproato
deve ser descontinuada. A terapia com valproato deve ser mantida somente apds uma reavaliacdo
dos riscos e beneficios do tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de
epilepsia ou mania.

O médico deve garantir que a paciente tem as informagdes completas sobre os riscos bem como

materiais relevantes, tais como um folheto de informacdes do paciente para apoiar a sua

compreensdo sobre 0s riscos.

O médico deve assegurar que a paciente:

e esta ciente da natureza e da magnitude dos riscos da exposicdo do feto ao valproato durante a
gestacdo, especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvolvimento.

e esta ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com
valproato.

e  esta ciente da necessidade de revisBes regulares do tratamento.
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e estd ciente de que deve informar ao médico sobre planos de engravidar ou caso exista a
possibilidade de estar gravida.

Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma

alternativa apropriada antes da concepcéo, se possivel.

Risco em neonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as
maes utilizaram valproato durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada
com trombocitopenia, hipofibrinogenemia e/ou a diminuicdo de outros fatores de coagulacéo.
Afibrinogenemia também foi relatada e pode ser fatal. Porém, essa sindrome deve ser
distinguida da diminuicéo dos fatores de vitamina K induzido pelo fenobarbital e os indutores
enziméaticos. A contagem de plaquetéria e testes e fatores de coagulacdo devem ser
investigados em neonatos.

- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as mdes utilizaram valproato
durante o terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipotireoidismo foram relatados em recém-nascidos que as maes utilizaram valproato
durante a gravidez.

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, rritabilidade, hiperexcitagdo, agitacdo, hipercinésia,
transtornos de tonicidade, tremor, convulsbes e transtornos alimentares) pode ocorrer em
recém-nascidos de médes que utilizaram valproato no Gltimo trimestre da gravidez.

Lactacéo: o valproato é excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a
10% dos niveis séricos maternos. Transtornos hematoldgicos foram notados em neonatos/criangas
lactentes de maes tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentagéo ou
da terapia com divalproato de sddio deve feita levando em consideracdo o beneficio da
amamentacgdo para a crianga e o beneficio da terapia para a paciente.

Fertilidade: amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em
mulheres usando valproato.

A administracdo de valproato pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que
indicam que as disfuncdes relacionadas a fertilidade sdo reversiveis ap6s a descontinuacdo do
tratamento.

Indicagdo Transtorno Afetivo Bipolar e Epilepsia: o potencial beneficio da droga em mulheres
gravidas pode ser aceitavel, apesar de seus riscos potenciais.

Categoria de risco: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Indicagdo Migranea (Enxaqueca): o risco de utilizagdo em mulheres gravidas supera claramente
qualquer possivel beneficio da droga.

Categoria de risco: X — para indicagdo Migranea

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Lactose: Este medicamento contém lactose. Pacientes com problemas hereditérios raros de
intolerancia a galactose, como a deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcdo de glicose-
galactose ndo devem usar este medicamento.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o divalproato de sédio pode produzir
depressdo no sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro
depressor do SNC (por exemplo alcool), pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de
atividades perigosas, como dirigir automoveis ou operar maquinario perigoso, até que se saiba se o
paciente ndo teve solonéncia com o uso do medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de medicamentos coadministrados na depuragdo do valproato
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Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles
que elevam os niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragéo
de valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar
a depuracdo de valproato. Assim, pacientes em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas
maiores e concentracdes mais altas do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos
antiepilépticos. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como
por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito sobre a depuracdo do valproato, porque
a oxidacdo mediada por microssomos do citocromo P450 é uma via metabolica secundéria
relativamente ndo importante, comparada a glicuronidacdo e beta-oxidagdo. Devido a essas
alterages na depuracéo de valproato, a monitorizagdo de suas concentragdes e de medicamentos
concomitantes deverd ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados. A lista seguinte fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de
uma série de medicamentos comumente prescritos sobre a farmacocinética do valproato até o
momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacéo

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses
antipiréticas (11 a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina
ligada e uma inibicdo do metabolismo do valproato. A frag8o livre de valproato aumenta quatro
vezes na presenga de &cido acetilsalicilico, quando comparada com o valproato, administrado
como monoterapia. A via da p-oxidacdo consistindo de 2-E-acido valproico, 3-OH-4cido
valproico, e 3-ceto 4cido valproico foi diminuida de 25% do total de metabodlitos excretados
quando o valproato foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenca de &cido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato e acido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma reducgdo clinica significante na concentragdo sérica de acido
valproico foi relatada em pacientes recebendo antibiéticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta
interacdo ainda ndo é bem compreendido. As concentra¢des séricas de acido valproico devem ser
monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia carbapenémica. Terapias antibacterianas ou
anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a concentracdo sérica de &cido
valproico caia significativamente ou haja piora no controle das crises.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de 1200 mg/dia de felbamato com valproato
em pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentragdo média de
valproato de 35% (de 86 a 115 mcg/ml) comparado com a administracdo isolada de valproato. O
aumento da dose de felbamato para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentracdo média do
valproato para 133 mcg/ml (aumento adicional de 16%). Uma diminui¢do na dosagem de valproato
pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: um estudo de coadministracdo de dose Unica de valproato (7 mg/kg), 36 horas ap6s
uso diério de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na
depuracdo de valproato oral. Neste caso, a dose de valproato deve ser ajustada, quando necessario.
inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir, ritonavir diminuem os niveis
plasméticos de valproato quando coadministrados.

colestiramina: colestiramina podem levar a uma diminui¢do nos niveis plasméticos de valproato
guando coadministrados.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de 500 mg de valproato com antidcidos
comumente usados (ex: hidréxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) nédo revelou
efeito na extensdo da absorcéo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administracdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a
pacientes esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato (200 mg, duas vezes ao dia) revelou
um aumento de 15% dos niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes
esquizofrénicos ja recebendo valproato (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteracdes
significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de valproato.
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cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuracéo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato é um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagdes a respeito da potencial influéncia do
valproato sobre a farmacocinética ou farmacodindmica de medicamentos mais comumente
prescritos. Esta lista ndo é definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacéo

amitriptilina/nortriptilina: a administracio de uma dose Unica oral de 50 mg de amitriptilina a 15
voluntérios sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato (500 mg duas vezes ao dia),
resultou numa diminuigcdo de 21% na depuracdo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuracéo
total da nortriptilina. H& relatos raros de uso concomitante do valproato e da amitriptilina que
resultaram em aumento do nivel da amitriptilina. O uso concomitante de valproato e amitriptilina
raramente foi associado com toxicidade. O monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser
considerado para pacientes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilina. Deve-se
considerar a diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.
carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CBZ-E): o0s niveis séricos de CBZ
diminuiram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministracéo de
valproato e CBZ em pacientes epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de &cido valproico e de clonazepam pode induzir estado de
auséncia em pacientes com histdria desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina plasmaética e inibe
seu metabolismo. A coadministracdo de valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fracdo livre
de diazepam (10 mg) em 90% em voluntérios sadios (n=6). A depuracéo plasmatica e o volume de
distribuicdo do diazepam livre foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenca de
valproato. A meia-vida de eliminacdo do diazepam permaneceu inalterada com a adicdo de
valproato.

etossuximida: o valproato inibe 0o metabolismo de etossuximida. A administracdo de uma dose
Unica de etossuximida de 500 mg com valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios, foi
acompanhada por um aumento de 25% na meia-vida de eliminacdo da etossuximida e um
decréscimo de 15% na sua depuracdo total quando comparado a etossuximida administrada como
monoterapia. Pacientes recebendo valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com
outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relagdo as alteracBes das concentracdes
séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntéarios sadios, a meia-vida de eliminagdo da
lamotrigina no estado de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em
conjunto com valproato (aumento de 165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida
nesses casos. Reacdes graves de pele (como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica) foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato. Verificar a bula de
lamotrigina para obter informacdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de administracéo
concomitante com valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministragdo de valproato
(250 mg duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num
aumento de 50% na meia-vida e numa reducdo de 30% na depuracéo plasmatica do fenobarbital
(dose Unica 60 mg). A fracdo da dose de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na
presenca de valproato. H& evidéncias de depressdo grave do SNC, com ou sem elevagBes
significativas das concentragdes séricas de barbiturato ou de valproato. Todos os pacientes
recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neuroldgica. Se possivel, as concentragdes séricas de barbituratos deveréo ser
determinadas e a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmaética e inibe seu
metabolismo hepético. A coadministracdo de valproato (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250
mg), em voluntarios sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fracéo livre de fenitoina.
A depuragdo plasmatica total e o volume aparente de distribuicdo da fenitoina aumentaram em
30% na presenca de valproato. H4 relatos de desencadeamento de crises com a combinacdo de
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valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina
de acordo com a situacdo clinica.

Os niveis séricos de &cido valproico podem aumentar caso haja uso concomitante entre fenitoina
ou fenobarbital. Portanto, pacientes tratados com esses medicamentos devem ser monitorados
cuidadosamente para sinais e sintomas de hiperamonemia.

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interacao
semelhante & do valproato com fenobarbital.

tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a fracdo livre de tolbutamida foi aumentada de 20%
para 50% quando adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados com valproato. A
relevancia clinica desse fato é desconhecida.

topiramato e acetazolamida: administragdo concomitante do acido valproico e do topiramato ou
acetazolamida foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses
medicamentos devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia
hiperamonemiaca. A administragdo concomitante de topiramato com acido valproico também foi
associada com hipotermia em pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel
sanguineo de aménia deve ser mensurado em pacientes com relatado inicio de hipotermia.
varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fragdo ndo ligada de varfarina em até
32,6%. A relevancia terapéutica deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizacéo
de coagulacdo deverdo ser realizados se o tratamento com divalproato de sodio for instituido em
pacientes tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuragéo da zidovudina (100 mg a cada 8
horas) diminuiu em 38% apds a administracdo de valproato (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a
meia-vida da zidovudina ficou inalterada.

quetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de
neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interagcdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do
paracetamol quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

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

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

lorazepam: a administragdo de lorazepam (1 mg, uma vez ao dia) concomitante com valproato
(500 mg , duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma
diminuicdo de 17% na depuracdo plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o &cido valproico pode diminuir a concentracdo plasmética de olanzapina.
rufinamida: o 4cido valproico pode aumentar o nivel plasmético de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentracdo de &cido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente
criangas uma vez que o efeito € maior nessa populagéo.

contraceptivos orais esteroidais: a administracdo de uma dose Unica de etinilestradiol (50 mcg) e
levonorgestrel (250 mcg) em 6 mulheres em tratamento com valproato (200 mg, duas vezes ao dia)
por 2 meses, ndo revelou qualquer interagdo farmacocinética.

Exame laboratorial: o valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito cetonico,
0 que pode prejudicar a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam histéria de irritacdo gastrointestinal podem
ser beneficiados com a administracdo do medicamento juntamente com alimentag&do ou iniciando o
tratamento com uma dose menor de DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) comprimido de
liberacdo prolongada.

Ingestdo concomitante com outras substancias: ndo ingerir DEPAKOTE® ER (divalproato de
sodio) concomitantemente com bebidas alcodlicas.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) deve ser armazenado em temperatura ambiente (15-30°C)
e protegido da luz.

Se armazenado nas condicOes indicadas, 0 medicamento se mantera proprio para consumo pelo
prazo de validade de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) comprimido de liberacdo prolongada 250 mg: apresenta-
se como comprimidos ovaldides de coloracdo branco a quase branco.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) comprimido revestido de liberagdo prolongada 500 mg:
apresenta-se como comprimidos ovaldides de coloragéo cinza.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) sio indicados para administracdo
oral Gnica diaria e devem ser ingeridos inteiros, sem serem triturados nem mastigados.

Transtorno Afetivo Bipolar

Mania/Episodio Misto: a dose inicial recomendada é de 25 mg/kg/dia administrados uma Unica
vez ao dia. A dose deve ser aumentada 0 mais rapido possivel para se atingir a dose terapéutica
mais baixa capaz de produzir o efeito clinico desejado, ou a escala desejada de concentracBes do
plasma. Em um estudo clinico placebo-controlado de mania aguda ou do tipo misto, os pacientes
receberam doses tituladas para obtengdo de resposta clinica com concentracdo plasmatica de vale
entre 85 e 125 pg/ml. A dose méxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Ndo existem evidéncias
disponiveis a partir dos estudos controlados para orientar o manejo de um paciente que melhore de
um episédio maniaco agudo durante o tratamento com DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio)
por um longo periodo. Embora seja senso comum que o tratamento farmacol6gico apés a resposta
aguda em mania seja desejavel, tanto para a manutencdo da resposta inicial quanto para a
prevencdo de novos episddios maniacos, ndo ha dados para dar suporte aos beneficios de
DEPAKOTE® ER em tal tratamento prolongado (isto é, além de 3 semanas).

Epilepsia

O divalproato de sédio € indicado como monoterapia e como terapia adjuvante em crises parciais
complexas e em crises de auséncias simples e complexas em adultos e criancas acima de 10 anos.
Na medida em que a dose de divalproato de sddio é titulada para valores mais altos, as
concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina podem ser afetadas.

Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversdo para monoterapia ou dose a ser
acrescentada no tratamento adjuvante com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a
10 mg/kg/semana até atingir uma resposta clinica étima. De maneira geral, a resposta 6tima é
alcancada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatoria ndo for alcangada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos
para avaliar se estdo ou ndo dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/ml). N&o
existem dados sobre a seguranca do valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.

Monoterapia (tratamento inicial): o divalproato de sddio ndo foi sistematicamente estudado
como terapia inicial. A probabilidade de trombocitopenia aumenta significativamente em
concentragdes plasmaticas totais de vale de valproato acima de 110 mcg/ml em mulheres e de 135
mcg/ml para homens. O beneficio do melhor controle das convulsdes com doses mais altas tem que
ser ponderado em vista da possibilidade de maior incidéncia de reacfes adversas.

Conversdo para monoterapia: Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos, as
dosagens desses podem ser reduzidas em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta
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reducdo pode ser iniciada no comeco do tratamento com divalproato de sédio ou atrasada por uma
a duas semanas em casos em que exista a preocupacao de ocorréncia de crises com a reducdo. A
velocidade e duracdo desta reducdo do medicamento antiepiléptico concomitante pode ser muito
varidvel e os pacientes devem ser monitorados rigorosamente durante este periodo com relagdo a
aumento da frequéncia das convulsdes.

Tratamento adjuvante: Em um estudo sobre tratamento adjuvante para crises parciais complexas,
em que 0s pacientes estavam recebendo carbamazepina ou fenitoina em adicdo ao divalproato de
sodio, ndo foi necessario ajuste de doses de carbamazepina ou fenitoina. Entretanto, como o
valproato pode interagir com estas ou com outros medicamentos anticonvulsivantes
coadministrados, recomenda-se a realizacdo de determinacGes periddicas da concentracdo
plasmaética destes medicamentos durante a fase inicial do tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa

A dose inicial de divalproato de sodio recomendada é de 15 mg/kg/dia, devendo ser aumentada de
5 a 10 mg/kg/dia em intervalos de 1 semana até o controle das crises ou até que os efeitos
colaterais impecam aumento adicional da dose. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia.
Né&o foi estabelecida uma boa correlagéo entre dose didria, concentracdo sérica e efeito terapéutico;
no entanto, concentragBes séricas terapéuticas de valproato para a maioria dos pacientes com
epilepsia tem variado entre 50 a 100 mcg/ml. Alguns pacientes podem ser controlados com
concentragdes maiores ou menores.

Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente nos pacientes para os quais
estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande mal, pois ha grande
possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente hipoxia e risco de morte.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: a terapia com
divalproato de sodio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento
de mania. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes e o risco e o beneficio devem ser cuidadosamente
reconsiderados nas revisdes do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de sédio deve ser
prescrito como monoterapia e ha menor dose eficaz, se possivel o uso da formulacdo de liberacdo
prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar altos picos de contra¢fes plasmaticas. A
dose diéria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Profilaxia da Migranea

A dose inicial de divalproato de sédio recomendada é de 500 mg uma vez ao dia por uma semana e
depois aumentada para 1000 mg uma vez ao dia. Embora doses de DEPAKOTE® ER (divalproato
de sodio) diferentes de 1000 mg uma vez ao dia ndo tenham sido avaliadas em pacientes com
enxaqueca, a faixa de dose eficaz de DEPAKOTE® comprimidos de liberacdo entérica varia de
500 a 1000 mg/dia nestes pacientes. Assim como com outros produtos que contém valproato, as
doses de DEPAKOTE® ER devem ser individualizadas e o ajuste de dose pode ser necessario.
DEPAKOTE® ER comprimido de liberacdo prolongada ndo é bioequivalente a0 DEPAKOTE®
comprimido de liberacdo entérica. Se um paciente necessitar de ajustes de dose menores do que 0s
disponiveis com DEPAKOTE® ER, deve-se utilizar DEPAKOTE® comprimido de liberacéo
entérica.

A terapia com divalproato de sddio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista
no tratamento de enxaqueca. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos
alternativos forem ineficazes ou nao tolerados pelos pacientes e o risco e o beneficio devem ser
cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento.

Converséo para divalproato de sédio de liberacéo prolongada

Em pacientes adultos e pediatricos acima de 10 anos com epilepsia previamente recebendo
divalproato de sédio, DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) deve ser administrado uma vez ao
dia em dose 8 a 20% maior que a dose total diaria de divalproato de sédio (ver tabela 1 abaixo).
Em pacientes cuja dose total didria de divalproato de sddio ndo possa ser convertida diretamente
para DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio), o médico deve aumentar a dosagem diéria de
divalproato para a proxima dose mais alta antes da conversdo a dose total diaria de DEPAKOTE®
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ER (divalproato de s6dio). Ndo ha dados suficientes que assegurem a conversdo de doses de
divalproato de sddio acima de 3125 mg/dia.

Tabela 3 — Conversao de dose

divalproato de sodio DEPAKOTE® ER

Dose total diaria (mg) (divalproato de sddio) (mg)
500* - 625 750
750* - 875 1000
1000* - 1125 1250
1250 - 1375 1500
1500 - 1625 1750
1750 2000
1875 - 2000 2250
2125 - 2250 2500
2375 2750
2500 - 2750 3000
2875 3250
3000 - 3125 3500

* Essas doses diarias totais ndo podem ser convertidas diretamente a uma dose 8 a 20% acima da
dose total diaria de divalproato de sédio de liberagdo prolongada, pois a poténcia da dosagem
necessaria de divalproato de sddio de liberacdo prolongada ndo foi estabelecida. O médico deve
aumentar a dosagem diaria de divalproato para a proxima dose mais alta antes da converséo a dose
total diaria de DEPAKOTE® ER.

As concentracdes plasmaticas Cnin de DEPAKOTE® ER sdo equivalentes as observadas com
divalproato de sodio, podendo variar ap6s a conversdo de dosagem. Caso ndo seja observada uma
resposta clinica satisfatoria, deve-se medir os niveis plasmaticos para determinar a presenca nos
niveis terapéuticos (50 a 100 mcg/ml).

Populacg6es especiais

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuracéo de divalproato livre e a possibilidade de
uma maior sensibilidade a sonoléncia em idosos, a dose inicial deve ser reduzida nestes pacientes.
Doses iniciais inferiores a 250 mg s6 podem ser conseguidas com o uso de outras formulagdes
contendo divalproato de sddio. A dose deve ser aumentada mais lentamente e com monitoragao
regular da ingestdo nutricional e de liquidos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos.
Redugbes ou descontinuacdo da dose de valproato devem ser consideradas em pacientes com
ingestdo de alimento ou liquidos diminuida e em pacientes com sonoléncia excessiva. A dose
terapéutica final devera ser instituida com base na tolerabilidade e resposta clinica.

O beneficio da melhora do efeito terapéutico com doses maiores deve ser avaliado, levando-se em
conta a possibilidade de uma maior incidéncia de reacGes adversas.

Os pacientes devem tomar a dose todos os dias como prescrito. Se uma dose for esquecida, 0s
pacientes devem ser orientados a tomar a dose assim a que se lembrarem, a ndo ser se estiver
préximo do horario de tomar a préxima dose do medicamento, entdo devem pular a dose
esquecida. Se uma dose ndo foi tomada ndo se deve dobrar a dose de uma Unica vez para
compensar a dose esquecida.

Dose Liberada
A estimativa da dose liberada por unidade de tempo do medicamento €:

Dose liberada do
medicamento (%) apos
administracdo

Tempo de liberagéo do
medicamento

3 horas 10 - 27
9 horas 35-70
12 horas 44 - 92
21 horas >/= 87
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Transtorno Afetivo Bipolar (TAB)

A incidéncia de eventos adversos emergentes com o tratamento foi verificada com base em dados
combinados de dois estudos clinicos placebo-controlados de trés semanas de DEPAKOTE® ER
(divalproato de sodio) no tratamento de episddios maniacos associados com transtorno afetivo
bipolar.

A Tabela 4 resume os eventos adversos relatados por pacientes naqueles estudos em que a taxa de
incidéncia no grupo tratado com DEPAKOTE® ER foi maior do que 5% e maior do que a
incidéncia no grupo placebo.

Tabela 4
Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes tratados com DEPAKOTE® ER
(divalproato de sédio) durante estudos controlados com placebo para mania aguda®

Evento Adverso DEPAKOTE® ER (n=338) Placebo (n=263)
Sonoléncia 26% 14%
Dispepsia 23% 11%
Nausea 19% 13%
Vomito 13% 5%
Diarreia 12% 8%
Tontura 12% 7%
Dor 11% 10%
Dor abdominal 10% 5%
Ferimentos acidentais 6% 5%
Astenia 6% 5%
Faringite 6% 5%

! 0 seguinte evento adverso ocorreu numa incidéncia maior ou igual para placebo do que para
DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio): cefaleia.

Os seguintes eventos adversos adicionais foram reportados por mais de 1% mas ndo mais do que
5% dos pacientes tratados com DEPAKOTE® ER nos estudos clinicos controlados:
Gerais: dor nas costas, sintomas de gripe, infecgéo e infeccéo por fungos;
Cardiovasculares: hipertensdo;

Gastrointestinais: constipacdo, boca seca e flatuléncia;

HematolG4gicas: equimose;

Metabolicas/Nutricionais: edema periférico;

Musculoesqueléticas: mialgia;

Neuroldgicas: alteracdo na marcha, hipertonia e tremor;

Respiratérias: rinite;

Dermatoldgicas: rash cutaneo e prurido;

Sensoriais: conjuntivite;

Urogenitais: infeccdo do trato urinario e vaginite.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC): com base em um ensaio placebo-controlado de terapia
adjuvante para o tratamento de crises parciais complexas, o divalproato foi geralmente bem
tolerado, sendo que a maioria dos eventos adversos foi considerada leve a moderada. A
intolerancia foi a principal razdo para a descontinuacdo nos pacientes tratados com divalproato de
sodio (6%) em relagdo aos pacientes tratados com placebo (1%).
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Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, nao €
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de
sodio somente ou a combinagdo de medicamentos. Na tabela 5 sdo apresentadas as reacdes
adversas relatadas por > 5% dos pacientes tratados com valproato de sédio como terapia adjuvante
(n=77), com incidéncia maior que no grupo placebo (n=70).

Tabela 5
Eventos adversos reportados por > 5% dos pacientes tratados com divalproato de sédio
durante o estudo controlado por placebo em Terapia adjuvante para crises parciais
complexas

divalproato de sédio

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos (%) (n=77)

Placebo (%) (n=70)

Gerais
Dor de cabega 31 21
Astenia 27 7
Febre 6
Gastrointestinais
Nausea 48 14
Vomito 27 7
Dor abdominal 23 6
Diarreia 13 6
Anorexia 12 0
Dispepsia 8 4
Constipacédo 5 1
Neurolégicas/Psiquiatricas
Sonoléncia 27 11
Tremor 25 6
Tontura 25 13
Diplopia 16 9
Ambliopia / Viséo
embagaga 12 o
Ataxia 8 1
Nistagmo 8 1
Labilidade Emocional 6 4
Alteragdo no
pensamento 6 0
Amnésia 5 1
Respiratérias
Sindrome gripal 12 9
Infeccéo 12 6
Bronquite 5 1
Rinite 5 4
Outros
Alopecia 6 1
Perda de Peso 6 0

A tabela 6 lista os eventos adversos que surgiram com o tratamento, relatados por 5% ou mais dos
pacientes no grupo de altas doses de divalproato de sédio, e para os quais a incidéncia foi maior do
que no grupo de baixas doses, em um estudo controlado de valproato de s6dio como monoterapia
para epilepsia parcial complexa.
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Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, nao €
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de
sodio somente ou a combinagdo de medicamentos.

Tabela 6
Eventos adversos reportados durante o estudo por > 5% dos pacientes tratados com
divalproato de sédio administrado como monoterapico em altas doses para crises parciais

complexas®
Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos Alta dose (%) Baixa dose (%)
(n=131) (n=134)

Gerais

Astenia 21 10
Gastrointestinais

Nausea 34 26

Diarreia 23 19

Vomito 23 15

Dor abdominal 12 9

Anorexia 11 4

Dispepsia 11 10
Hematoldgicas

Trombocitopenia 24 1

Equimose 5 4
Metabolicas/Nutricionais

Ganho de Peso 9 4

Edema Periférico 8 3
Neurologicas/Psiquiatricas

Tremor 57 19

Sonoléncia 30 18

Tontura 18 13

Insdnia 15 9

Nervosismo 11 7

Amnesia 7 4

Nistagmo 7 1

Depressao 5 4
Respiratérias

Infecgdo 20 13

Faringite 8 2

Dispneia 5 1
Dermatoldgicas

Alopecia 24 13
Sensoriais

Ambliopia / Visdo embaragada 8 4

Tinido 7 1

! cefaleia foi 0 Ginico evento adverso que ocorreu em > 5% dos pacientes no grupo tratado com
dose elevada e com incidéncia igual ou maior do que no grupo de dose baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportados por mais de 1% mas menos que 5% dos 358
pacientes tratados com divalproato de sodio nos estudos controlados para crises parciais
complexas:

Gerais: dor nas costas, dor no peito e mal estar.
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Cardiovasculares: taquicardia, hipertensdo e palpitacao.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, hematémese, eructagdo, pancreatite e abcesso
periodontal.

Hematoldgicas: petéquia.

Metabdlicas/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: mialgia, contragdo muscular, artralgia, cdibra na perna e miastenia.
Neurolbégicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteracdo na marcha, parestesia, hipertonia,
incoordenacdo, alteracdo nos sonhos e transtorno de personalidade.

Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e epistaxe.

Dermatoldgicas: rash cutaneo, prurido e pele seca.

Sensoriais: alteragdo no paladar, na visao e audigao, surdez e otite média.

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

Profilaxia da Migranea

Com base em estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) foi bem tolerado no tratamento profilatico da enxaqueca.
Dos 122 pacientes expostos a0 DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) no estudo placebo-
controlado, 8% descontinuaram 0 uso por causa de eventos adversos, comparado com 9% de 115
pacientes do grupo placebo. A Tabela 7 inclui eventos adversos reportados por pacientes do estudo
placebo-controlado em que a taxa de incidéncia no grupo tratado com DEPAKOTE® ER
(divalproato de sodio) foi maior do que 5% e maior do que no grupo placebo.

Tabela 7
Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes tratados com DEPAKOTE® ER
(divalproato de sodio) durante o estudo placebo-controlado de enxaqueca com incidéncia
maior do que no grupo de pacientes recebendo placebo’.

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos DEPAKOTE® ER placebo
(divalproato de (n=115)
sodio) (n=122)

Gastrointestinais

Nausea 15% 9%

Dispepsia 7% 4%

Diarreia 7% 3%

Vomito 7% 2%

Dor Abdominal 7% 5%
Neurologicas

Sonoléncia 7% 2%
Outros

Infeccdo 15% 15%

! Os seguintes eventos adverso ocorreram em mais do que 5% dos pacientes tratados com
DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) e ocorreu uma maior incidéncia no grupo placebo do que
para DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio): astenia e sintomas de gripe.

A seguir sdo apresentadas as reacdes adversas adicionais relatadas por mais de 1% e menos que
5% dos pacientes tratados com DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) e com incidéncia maior
do que no grupo placebo em estudo clinico placebo-controlado para a profilaxia de enxaqueca:
Gerais: ferimento acidental e infecgéo viral;

Gastrointestinais: apetite aumentado e alteracdo nos dentes;

Metabdlicas/Nutricionais: edema e ganho de peso;

Neurolégicas: alteracdo na marcha, tontura, hipertonia, insdnia, nervosismo, tremor e vertigem;
Respiratérias: faringite e rinite;

Dermatoldgicas: erupcdo cuténea;

Sensoriais: tinido.
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Com base em dois estudos clinicos placebo-controlados e suas longas duracdes, DEPAKOTE®
(divalproato de sédio) comprimidos de liberagdo entérica foram, geralmente, bem tolerados com a
maioria dos eventos apresentando-se leves a moderados na gravidade. Dos 202 pacientes expostos
ao DEPAKOTE® (divalproato de sodio) comprimidos de liberacdo entérica no estudo placebo-
controlado, 17% descontinuaram o uso por intolerancia. 1sso é comparado a uma taxa de 5% para
81 do pacientes do grupo placebo.

Em um estudo de longo prazo, os eventos adversos reportados como razdo priméaria para a
descontinuacdo, por 1% ou mais dos 248 pacientes tratados com DEPAKOTE® (divalproato de
sodio) comprimidos de liberacdo entérica, foram: alopecia (6%), nausea e/ou vomito (5%), ganho
de peso (2%), tremor (2%), sonoléncia (1%), AST e ALT aumentadas (1%) e depressao (1%).

A Tabela 8 inclui eventos adversos reportados por pacientes do estudo placebo-controlado, cuja
taxa de incidéncia no grupo tratado com DEPAKOTE® (divalproato de sodio) comprimidos de
liberacdo entérica foi maior do que 5% e maior do que no grupo placebo.

Tabela 8
Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes tratados com divalproato de
s6dio em estudos controlados por placebo em enxaqueca®

divalproato de sédio

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos Placebo (n=81)

(n=202)
Gastrointestinais
Nausea 31% 10%
Dispepsia 13% 9%
Diarreia 12% 7%
Vomito 11% 1%
Dor abdominal 9% 4%
g)uertr::z:to do 6% 4%
Neurologicas
Astenia 20% 9%
Sonoléncia 17% 5%
Tontura 12% 6%
Tremor 9% 0%
Outros
Ganho de Peso 8% 2%
Dor nas costas 8% 6%
Alopecia 7% 1%

! 0s eventos adversos seguintes foram reportados por pelo menos 5% dos pacientes tratados com
divalproato de s6dio em uma incidéncia igual ou maior no grupo placebo do que no de divalproato:
dor (inespecificada), infeccéo, sindrome gripal e faringite.

A seguir sdo apresentadas as rea¢des adversas adicionais relatadas por mais de 1% e menos de 5%
dos pacientes tratados com DEPAKOTE® (divalproato de sédio) comprimidos de liberaco
entérica comprimidos de liberacdo entérica com incidéncia maior do que no grupo placebo nos
estudos clinicos placebo-controlados:

Gerais: dor toracica.

Cardiovasculares: vasodilatacéo.

Gastrointestinais: constipacéo, flatuléncia, boca seca e estomatite.

Hematoldgicas: equimoses.

Metabolicas/Nutricionais: edema periférico.

Musculoesqueléticas: cibras nas pernas.
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Neuroldgicas/Psiquiatricas: sonhos anormais, confusdo, parestesia, alteracbes da fala,
anormalidades de pensamentos.

Respiratdrias: dispneia, sinusite.

Dermatolégicas: prurido.

Urogenitais: metrorragia.

Outras populaces de pacientes

Os eventos adversos seguintes ndo mencionados anteriormente, foram relatados por mais de 1%
dos pacientes tratados com DEPAKOTE® (divalproato de sédio) comprimidos de liberacdo
entérica com incidéncia maior do que no grupo placebo, em estudos placebo-controlados sobre o
tratamento de epilepsia ou episédios de mania associados com transtorno afetivo bipolar.

Gerais: calafrios e febre, aumento no nivel do farmaco, febre, cefaleia, mal estar, dor no pescogo e
rigidez no pescogo;

Cardiovasculares: arritmia, hipertensdo, hipotensdo, palpitacdo e hipotensédo postural;
Gastrointestinais: anorexia, disfagia, eructacdo, incontinéncia fecal, gastroenterite, glossite,
hemorragia na gengiva, hematémese, ulceracdo na boca e abscesso periodontal;

HematolGdgicas: anemia, tempo de sangramento aumentado, leucopenia e petéquia;
Metabdlicas/Nutricionais: hipoproteinemia, AST e ALT aumentadas e perda de peso;
Musculoesqueléticas: artralgia, artrose e contra¢do muscular;

Neuroldgicas: agitacdo, amnésia, ataxia, reacdo catatdnica, depressdo, diplopia, disartria,
labilidade emocional, alucina¢Bes, hipocinesia, incoordenacdo, nistagmo, psicose, reflexo
aumentado, alteracdo no sono e discinesia tardia;

Respiratdrias: bronquite, solugo e pneumonia;

Dermatoldégicas: lupus eritematoso discoide, pele seca, eritema nodoso, furunculose, eritema
maculopapular, seborreia, sudorese e erupg¢des cutaneas;

Sensoriais: ambliopia, conjuntivite, surdez, olhos secos, alteracdo nos olhos, dor nos olhos,
fotofobia e alteragdo do paladar;

Urogenitais: cistite, dismenorreia, disUria, alteracdo menstrual, incontinéncia urinaria e vaginite.

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato em estudos
clinicos sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos espontaneos e de outras fontes, sdo listados
a sequir.

Como o divalproato de sodio foi geralmente utilizado com outros medicamentos antiepilépticos,
ndo é possivel, na maioria dos casos, determinar se as reagdes adversas sdo associadas ao valproato
de sddio isoladamente ou a combinacdo de medicamentos.

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio da terapia sdo
nausea e vomito e indigestdo. Sdo efeitos geralmente transitorios e raramente requerem interrupcao
do tratamento. Diarreia, dor abdominal e constipa¢do e distlrbios gengivais (principalmente
hiperplasia gengival) foram relatados. Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumento do
apetite com ganho de peso foram relatados. Alguns pacientes, muitos dos quais apresentavam
disfungdes gastrointestinais funcionais ou anatdmicas (incluindo ileostomia ou colostomia) com
tempo de trénsito gastrointestinal reduzido, relataram a presenca de divalproato de sédio de
liberagdo prolongada nas fezes.

Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiéncia pos-comercializagéo.

Neurologicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento com valproato de
s6dio em monoterapia, porém esses sdo mais frequentes em pacientes recebendo medicamentos
combinados. A sedacdo geralmente diminui quando a dose dos outros medicamentos
anticonvulsivantes é diminuida. Foram observados tremores (que podem ser relacionados a dose),
alucinages, ataxia, cefaleia, nistagmo, diplopia, asterixis, escotomas, disartria, tontura, confuséo,
hipoestesia, vertigem, incoordenacdo motora, comprometimento da memoria, desordem cognitiva e
parkinsonismo. Raros casos de coma foram observados em pacientes recebendo valproato isolado
ou em combinagdo com fenobarbital. Em raros casos, ocorreu encefalopatia com ou sem febre,
apos a introducdo de monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfungdo hepética ou niveis
plasméticos altos inapropriados de valproato. Embora a recuperacdo tenha sido descrita apds a
suspensdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia hiperamonémica,
particularmente em pacientes com disturbios do metabolismo do ciclo da ureia subjacente.
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Houve relatos pés-comercializagdo de atrofia (reversivel e irreversivel) cerebral e cerebelar,
temporariamente associadas ao uso de produtos que dissociam-se em fon valproato.Em alguns
casos, porém, a recuperacdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Foram observados
prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento em criangas com atrofia cerebral decorrente da
exposi¢do ao valproato quando em ambiente intrauterino. M&s formagdes congénitas e transtornos
de desenvolvimento também foram relatadas.

Dermatoldgicas: queda de cabelos transitéria, distirbios relacionados aos cabelos (como
alteragdes de cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupcdo cutanea,
fotossensibilidade, prurido generalizado, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson. Foram
relatados raros casos de necrélise epidérmica tdxica, incluindo um caso fatal em uma crianga de 6
meses recebendo valproato e varios outros medicamentos. Foi relatado outro caso de necroélise
epidérmica toxica que resultou em morte de um paciente com 35 anos, com AIDS, recebendo
varios medicamentos concomitantes e com histéria de maltiplas reaces cutdneas a medicamentos.
Reacdes de pele graves foram relatadas durante administracdo concomitante de lamotrigina e
valproato.

AlteracGes das unhas e leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pés-comercializacéo.
Psiquiatricas: instabilidade emocional, depressdo, agressividade, psicose, hiperatividade
psicomotora, hostilidade, agitacdo, distirbio de atengdo, comportamento anormal, desordem do
aprendizado e deterioragdo do comportamento.

Musculoesqueléticas: Fraqueza: foi verificado em estudos, relatos de diminuicdo de massa 6ssea,
levando potencialmente a osteoporose e osteopenia, durante tratamento por longo periodo com
medicacdes anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos indicaram que o suplemento
de célcio e vitamina D pode ser benéfico & pacientes crénicos em terapia com valproato.
Hematoldgicas: trombocitopenia e inibicdo da fase secundaria da agregacéo plaquetéaria podem ser
evidenciadas por tempo de sangramento alterado, petéquia, contusdo, formacdo de hematomas,
epistaxe e hemorragia. Linfocitose relativa, macrocitose, hipofibrinogenemia, leucopenia,
eosinofilia, anemia (incluindo anemia macrocitica com ou sem deficiéncia de folato), supresséo de
medula dssea, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose e porfiria aguda intermitente foram
observadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevagdes de transaminases (AST e ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratério
incluem também aumentos de bilirrubina sérica e alteracfes de outras provas de funcdo hepatica.
Tais resultados podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave.

Enddcrinas: menstruagdes irregulares, amenorreia secundaria, aumento de mamas, galactorreia e
engurgitamento da glandula parétida.

Hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acne, padrdo masculino de alopecia, e/ou aumento no
nivel de andrégenos).

Testes de funcdo tireoidiana anormais foram observados, incluindo hipotireoidismo. Raras
referéncias a ovarios policisticos foram feitas, sem que uma relacdo de causa e efeito tenha sido
estabelecida.

Pancreaticas: pancreatite aguda incluindo raros casos fatais.

Metabolicas: hiperamonemia, hiponatremia e secrecdo de hormonio antidiurético inapropriada.
Existem raros relatos de sindrome de Fanconi ocorrendo principalmente em criancas.

Decréscimo das concentragBes de carnitina foi relatado, embora a relevancia clinica do fato
permanega indeterminada. Hiperglicinemia foi associada a uma evolugéo fatal em um paciente com
hiperglicinemia ndo cet6tica preexistente.

Geniturinarias: enurese, insuficiéncia renal, nefrite tubulo-intersticial e infeccdo do trato urinario.
Sensoriais: perda auditiva, reversivel ou nao; entretanto, uma relagdo de causa e efeito ndo foi
estabelecida. Otalgia também foi relatada.

Neoplasicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e p6lipos): Sindrome
mielodisplasica.

Respiratérias, toracicas e mediastinais: Efusdo pleural.

Outras: reacdes alérgicas, anafilaxia, edema de extremidades, lUpus eritematoso, rabdomidlise,
deficiéncia de biotina/biotinidase, dor Ossea, tosse intensificada, pneumonia, otite média,
bradicardia, vasculite cutanea, febre e hipotermia.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas
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Notificar as suspeitas de reacdes adversas apds a aprovacdo do medicamento é importante, pois
permite 0 monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos 0s
profissionais de salde que notifiquem qualquer suspeita de reagdo adversa a empresa e através do
sistema de notificacOes da vigilancia sanitéria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdosagem com valproato pode resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensdo e
colapso/choque circulatério e coma profundo. Foram relatadas fatalidades, entretanto, os pacientes
se recuperaram de niveis plasmaticos de valproato de sodio tdo altos quanto 2120 mcg/ml.

A presenca de teor de sédio na formulagido de DEPAKOTE® ER pode resultar em hipernatremia
quando administrada em dose acima do recomendado.

Em situacOes de superdosagem, a fracdo livre do farmaco é alta e hemodialise, ou hemodidlise
mais hemoperfusdo, podem resultar em uma remocao significativa do farmaco. O beneficio da
lavagem gastrica ou emese ird variar de acordo com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral
devem ser aplicadas, com particular atencdo para a manutencao de fluxo urinario adequado.

O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de doses elevadas de valproato
de sdédio sobre o SNC, entretanto, como a naloxona pode, teoricamente, reverter os efeitos
antiepilépticos do valproato de sodio, deve ser usada com precaucdo em pacientes epilépticos.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE® SPRINKLE
divalproato de sédio

APRESENTACOES
Depakote Sprinkle® (divalproato de sdio) cépsulas de 125 mg: embalagem com 10, 30 ou 60
capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada cépsula contém:

divalproato de sédio (equivalente a 125 mg de acido valproico)....134,50 mg.
excipientes: silica gel, etilcelulose, citrato de trietila e estearato de magnésio.

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) é destinado como monoterapico ou
como terapia adjuvante ao tratamento de pacientes com crises parciais complexas, que ocorrem
tanto de forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises.

DEPAKOTE® SPRINKLE também é destinado como monoteréapico ou como terapia adjuvante no
tratamento de quadros de auséncia simples e complexa.

Auséncia simples é definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia,
acompanhada de um certo nimero de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais
clinicos detectaveis. A auséncia complexa é a expressdo utilizada quando outros sinais também
estdo presentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

Os estudos descritos neste item foram conduzidos com divalproato de sédio oral.

A eficacia do divalproato de s6dio na reducdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC)
que ocorrem de forma isolada ou em associacdo com outros tipos de crises, foi estabelecida em
dois ensaios controlados usando divalproato de sédio comprimidos revestidos.

Em um estudo multiclinico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes
que apresentaram oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de
monoterapia com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentrages
plasméticas no "intervalo terapéutico”, foram randomizados para receber, em adi¢do as suas
medicacdes antiepiléticas originais, divalproato de sédio ou placebo.

Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos para um total de 16 semanas. A
Tabela 1 descreve os achados.

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

Tratamento ADD- , . A L Incidéncia
NUmero de Pacientes | Incidéncia no inicio .
ON Experimento
Divalproato de sodio 75 16,0 8,9*
Placebo 69 14,5 11,5

*Reducao estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sédio do que em
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placebo no nivel p <0,05.

A Figura 1 apresenta a propor¢do de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo das taxas de
crises parciais complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no
estudo de tratamento adjuvante. Uma reducdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja,
reducdo na frequéncia das crises), enquanto que uma reducéo percentual negativa indica uma piora.
Deste modo, em uma exposi¢do deste tipo, a curva que demonstra um tratamento efetivo é
deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a propor¢do de
pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sddio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes
tratados com divalproato de sodio tiveram uma redugdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%,
comparado a 23% de melhoria para os pacientes que usaram placebo.
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Figura 1

O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sédio em reduzir a incidéncia de CPCs
como monoterapia antiepilética. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre os pacientes
randomizados para receber altas ou baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados
para participarem dos estudos somente se:

1) apresentassem duas ou mais CPCs por quarto semanas, durante um periodo de oito a doze
semanas de monoterapia com doses adequadas de antiepiléticos (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transicdo de duas semanas bem sucedida para divalproato de
sodio. Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminui¢do
gradual da medicacéo antiepilética concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de
50% dos pacientes finalizaram os estudos. Nos pacientes convertidos a monoterapia com
divalproato de sodio, a média total das concentracOes de valproato durante a monoterapia foram de
71 e 123 mcg/ml para a dose baixa e dose alta, respectivamente. Tabela 2 apresenta os achados
para todos os pacientes randomizados que passaram por pelo menos uma avaliagdo pos-
randomizac&o.

Tabela 2 - Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento NuUmero de Pacientes | Incidéncia no inicio Incidéncia na Feise
de Randomizacéo
Dose alta de .
divalproato de sodio 131 13,2 10,7
Dose baixa de
divalproato de sodio 134 14,2 138

* Redugcdo estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa
no nivel p <0,05.

A Figura 2 apresenta a propor¢do de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducéo nas taxas de
crises parciais complexas no inicio foi pelo menos téo elevada quanto a indicada no eixo Y do
estudo monoterdpico. Uma reducdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na
frequéncia das crises), enquanto que uma reducdo percentual negativa indica uma piora. Deste
modo, em uma exposicdo deste tipo, a curva que demonstra um tratamento mais efetivo é
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deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os resultados
mostraram que a reducdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada
altas doses de divalproato de sédio. Por exemplo, quando da alteracdo da monoterapia de
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou primidona para administracdo de doses elevadas de
divalproato de s6dio como monoterapia, 63% dos pacientes sofreram nenhuma alteragdo ou uma
reducdo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparacdo com 54% dos pacientes que
receberam doses mais baixas de divalproato de sédio.
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Figura 2

Referéncias Bibliogréaficas: caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou
estudos clinicos disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo
de Atendimento ao Consumidor — Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O divalproato de sodio é uma coordenagdo estavel de valproato de sodio e acido valproico em uma
relagdo molar de 1:1 e formado durante a neutralizacdo parcial do acido valproico com 0,5
equivalente de hidroxido de sédio.

Farmacodindmica

O divalproato de sodio é dissociado em ion valproato no trato gastrointestinal. O mecanismo pelo
qual o valproato exerce seu efeito terapéutico ndo esta bem estabelecido. Foi sugerido que sua
atividade na epilepsia esté& relacionada ao aumento das concentracfes cerebrais de 4cido gama-
aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcéo/biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® SPRINKLE
(divalproato de sédio) e DEPAKENE® cépsulas (4cido valproico) liberam quantidades equivalentes
de fon valproato sistemicamente. Embora a taxa de absor¢do do ion valproato possa variar de acordo
com a formulacdo administrada (liquida, sélida ou SPRINKLE), condi¢des de uso (isto &, jejum ou
pos-prandial) e métodos de administracdo (o0 conteldo da cépsula pode ser misturado nos alimentos
ou a capsula pode ser ingerida intacta), estas diferencas poderdo ter uma menor importancia clinica
sob as condicfes do estado de equilibrio alcangado no uso crénico no tratamento da epilepsia. No
entanto, é possivel que as diferencas entre os varios produtos de valproato no Ty € Crax Sejam
importantes no inicio do tratamento. Por exemplo, em estudos de dose Unica, o efeito dos alimentos
tem uma maior influéncia na taxa de absor¢do do comprimido (aumento em T, de 4 para 8 horas)
do que na absorcdo de capsulas SPRINKLE (aumento em T de 3,3 para 4,8 horas). Enquanto a
taxa de absorcdo no trato gastrointestinal e a flutuacdo das concentragdes plasmaticas de valproato
variam com o regime de dose e forma farmacéutica, é improvavel que a eficacia do valproato como
anticonvulsivante de uso crdnico seja afetada. Experiéncias empregando regimes de doses de uma a
quatro vezes ao dia, assim como estudos de epilepsia utilizando primatas envolvendo taxas
constantes de infusdo, indicam que a biodisponibilidade sistémica diaria total (extensdo de absorgao)
¢ o principal determinante do controle da crise e que as diferencas nas taxas de pico-vale plasmatico
entre as formulagdes de valproato ndo tem consequéncias conhecidas do ponto de vista clinico. A
coadministracdo de produtos contendo valproato com alimentos e a substituicdo entre as varias
formas farmacéuticas de divalproato de sdédio e &cido valproico, provavelmente, ndo causam
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problemas clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. No entanto, algumas mudancas na
dosagem, adicdo ou descontinuacdo de medicamentos concomitantes, devem ser habitualmente
acompanhadas de uma rigorosa monitorizacgao tanto das condic@es clinicas como das concentragdes
de valproato plasmatico.

Distribuicao:

Ligacdo as proteinas: a ligagdo do valproato a proteinas plasméaticas é dependente da
concentracgdo e a fracdo livre aumenta de aproximadamente 10% com concentra¢do de 40 mcg/ml
para 18,5% com concentracdo de 130 mcg/ml. A ligacdo proteica do valproato é reduzida em
idosos, em pacientes com doengas hepéticas cronicas, em pacientes com insuficiéncia renal e na
presenca de outros medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por outro lado, o valproato
pode deslocar algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina,
varfarina e tolbutamina).

Distribuicdo no SNC: as concentracfes de valproato no fluido cerebrospinal aproximam-se das
concentragdes de valproato nao ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da
concentragdo total).

Metabolismo: o valproato é metabolizado quase que totalmente pelo figado. Em pacientes adultos
sob o regime de monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado
glicuronideo. Beta-oxidacdo mitocondrial € outra via metabdlica importante, contribuindo
tipicamente para mais de 40% da dose. Usualmente, menos de 15-20% da dose é eliminada por
outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada é excretada de forma
inalterada pela urina. A relagdo entre dose e concentragdo total de valproato ndo € linear, a
concentracdo ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas, aumenta numa extensdo menor,
devido as proteinas plasmaticas de ligacdo que se saturam. A cinética do farmaco ndo ligado é
linear.

Eliminacgdo: a eliminacdo do divalproato de sddio e de seus metabdlitos ocorre principalmente na
urina, em uma menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantidade de
medicamento ndo metabolizado é excretado na urina. As médias da depuracdo plasmatica e do
volume de distribuicdo para o valproato total sdo de 0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?
respectivamente. As médias da depuracdo plasmatica e do volume de distribuigdo para o valproato
livre sio de 4,6 L/h/1,73 m® e 92 L/1,73 m? respectivamente. A meia-vida para a monoterapia com
valproato, varia de 9 a 16 horas ap6s a administracdo oral de 250 a 1000 mg.

As estimativas citadas aplicam-se principalmente a pacientes que ndo estdo recebendo
medicamentos que afetam os sistemas de metabolizacdo de enzimas hepaticas. Por exemplo,
pacientes tomando medicamentos antiepilépticos indutores de enzimas (carbamazepina, fenitoina e
fenobarbital) eliminardo o valproato mais rapidamente. Devido a essas alteracBes na depuracéo do
valproato, a monitorizacdo das concentrages dos antiepilépticos devera ser mais rigorosa sempre
que outro antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacdes especiais

Neonatos: criancas nos dois primeiros meses de vida tem uma marcada diminui¢do na capacidade
de eliminacdo de valproato, quando comparadas com criangas mais velhas e adultos. Isto € um
resultado da depuracdo reduzida (talvez devido ao desenvolvimento tardio de
glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminagdo do valproato), assim
como o volume aumentado de distribuicdo (em parte devido a diminui¢do das proteinas de ligacdo
plasmaticas). Em um estudo, a meia-vida plasmatica em criancas abaixo de 10 dias, variou de 10 a
67 horas, enquanto que em criancas com idade acima de dois meses, a variacdo foi de 7 a 13 horas.
Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuracfes 50% mais altas em
relacdo aos adultos, expressas em peso (isto €, ml/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as
criangas tem parametros farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

lIdosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminagdo de
valproato quando comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuracdo intrinseca é
reduzida em 39%; a fracdo livre de valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera
ser reduzida em idosos.
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Género: ndo ha diferencas no clearance da droga nao ligada quando se ajusta a area de superficie
corporal ente homens e mulheres (4,8 + 0,17 e 4,7 + 0,07 L/h/1,73m? respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproato ndo foram estudados.

Doencas hepaticas: ver “4. CONTRAINDICACOES” e “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hepatoxicidade”. Doencas hepaticas diminuem a capacidade de eliminagéo de
valproato. Em um estudo, a depuracéo de valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes
com cirrose e em 16% em quatro pacientes com hepatite aguda, comparada com seis individuos
saudaveis. Nesse estudo, a meia-vida do valproato foi aumentada de 12 para 18 horas. Doencas
hepaticas estdo também associadas ao decréscimo das concentracdes de albumina e com grandes
fragdes ndo-ligadas de valproato (aumento de 2 para 2,6 vezes). As concentragdes totais, quando
monitorizadas, podem apresentar valores incorretos, uma vez que as concentrac@es livres podem
estar substancialmente elevadas nos pacientes com doenca hepatica enquanto que as concentracdes
totais podem parecer normais.

Doengas renais: uma pequena reducdo (27%) na depuracdo de valproato ndo ligado foi relatada
em pacientes com insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina < 10 ml/minuto); no entanto, a
hemodialise tipicamente reduz as concentragdes de valproato em torno de 20%. Ajustes de doses
ndo sdo necessarios em pacientes com insuficiéncia renal. A ligacdo proteica nestes pacientes esta
substancialmente reduzida; assim, as concentragfes totais, quando monitoradas, podem apresentar
valores incorretos.

Niveis plasmaéticos e efeitos clinicos: a relacdo entre concentracdo plasmatica e resposta clinica
ndo esta totalmente esclarecida. Um fator contribuinte é que o valproato néo apresenta uma ligagédo
a proteinas plasmaticas linear, afetando a depuracdo do farmaco. Entdo, o monitoramento do
valproato sérico total ndo pode estabelecer um indice confiavel das espécies bioativas de valproato.
Por exemplo, tendo em vista que a concentracdo de valproato é dependente das proteinas de
ligagdo plasmaticas, a fracdo livre aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/ml para 18,5%
em 130 mcg/ml. Fragdes livres maiores do que o esperado podem ocorrer em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e em pacientes com doengas hepaticas e renais.

Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia é comumente considerado entre 50 e 100 mcg/ml de
valproato total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores
concentragdes plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) é contraindicado para uso por pacientes
com:

e Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sédio ou aos demais componentes da
férmula do produto;

e Doenca ou disfungdo no figado significativas;

e Conhecida desordem na mitocéndria causada por mutacdo na DNA polimerase
mitocondrial y (POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos
de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG;

e Disturbio do ciclo da ureia (DCU);

e Doenca do sangue conhecida como porfiria.

DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) é contraindicado na profilaxia de crises de
enxaqueca em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracfes na fase secundéria da agregagdo
plaguetéria, trombocitopenia e anormalidade nos pardmetros da coagulagdo (ex. fibrinogénio
baixo), recomenda-se a contagem de plaquetas e realizacdo de testes de coagulacao antes de iniciar
o0 tratamento e depois, periodicamente. Os pacientes com indicacdo de cirurgias eletivas que estdo
recebendo divalproato de sédio devem ser monitorados com relagdo a contagem de plaquetas e
testes de coagulacdo antes da cirurgia.
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Em um estudo clinico de divalproato de sédio como monoterapia em pacientes com epilepsia,
34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50mg/Kg/dia em média, tiveram pelo menos
um valor menor que 75 x 10° plaquetas por litro.

Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno na
contagem normal das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se
com a continuidade do tratamento. Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece
aumentar significativamente em concentragGes de valproato maiores que 110 mcg/ml em mulheres
ou 135 mcg/ml em homens. Evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na
hemostasia/coagulacdo é um indicativo para a reducdo da dose ou interrupcao da terapia.

Uma vez que o divalproato de sddio pode interagir com medicamentos administrados
concomitantemente capazes de induzir enzimas, determinaces periodicas da concentragdo
plasmatica de valproato e medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial.
O valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabolito cetonico, o que pode prejudicar
a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetbnicos na urina.

Foram relatadas alteracBes nos testes da funcdo da tireoide associadas ao uso de valproato.
Desconhece-se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicacéo dos virus HIV e CMV em
certas condigbes experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo é conhecida.
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas “in vitro” é incerta para pacientes recebendo
terapia antirretroviral supressiva maxima. Entretanto, estes dados devem ser levados em
consideracdo ao se interpretar os resultados da monitorizacéo regular da carga viral em pacientes
infectados pelo HIV recebendo valproato ou no acompanhamento clinico de pacientes infectados
por CMV.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo Il devem ser
advertidos do alto risco de rabdomidlise durante o tratamento com valproato.

Houve raros relatos de medicacdo residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com
distlrbios gastrointestinais anatdmicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou disturbios
gastrointestinais funcionais com periodos de transito gastrointestinal diminuido. Alguns relatos de
medicacdo residual ocorreram no contexto da diarreia. Em pacientes que apresentaram medicacao
residual nas fezes, recomenda-se avaliacdo do nivel plasmatico de valproato e a monitorizagao das
condi¢Bes clinicas do paciente. Se clinicamente indicado, tratamento alternativo pode ser
considerado.

Hepatotoxicidade: casos de insuficiéncia hepética resultando em fatalidade ocorreram em
pacientes recebendo &cido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante 0s primeiros
seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas ndo
especificos, como mal-estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vémito. Em pacientes com
epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses sintomas. Testes de funcéo hepética
deverdo ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes ap6s iniciado,
especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto, os médicos ndo devem confiar
totalmente na bioquimica sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteracdes,
sendo, portanto, fundamental a obtencdo de histéria clinica e realizagdo de exames fisicos
cuidadosos. Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sodio for administrado em pacientes
com historia anterior de doenca hepatica. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes,
criancas, pacientes com doencas metabolicas congénitas, com doenca convulsiva grave associada a
retardo mental e pacientes com doenca cerebral organica, podem ter um risco particular. A
experiéncia tem demonstrado que criangas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco
consideravelmente maior de desenvolver hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com
condi¢Bes anteriormente mencionadas. Quando o divalproato de sodio for usado neste grupo de
pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente Unico. Os beneficios da
terapia devem ser avaliados em relacdo aos riscos. A experiéncia em epilepsia tem indicado que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em
pacientes mais velhos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de
disfuncdo hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfuncdo hepética
progrediu apesar da descontinuacdo do medicamento.
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O divalproato de sédio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria
causada Valproato de sddio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da
mitocondria causada por mutagdo na DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-
Huttenlocher) e criangcas com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a
POLG.

Insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato e mortes relacionadas a doenca hepética tém
sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditaria causada por mutagao no
gene da DNA polimerase vy (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior
do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas & POLG em pacientes com histérico familiar ou
sintomas sugestivos de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado
encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epilético na
apresentacdo, atrasos no desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia sensomotora axonal,
miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada com aura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para avaliacdo
diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o
divalproato de sddio deve ser usado apenas apds tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este
grupo mais velho de pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com divalproato de sddio
para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avaliacdo clinica regular e monitoramento dos
testes de funcéo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas
como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram descritos como
hemorragicos com rapida progressdo dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo
apos o inicio do uso, mas também ap6s varios anos de uso. O indice baseado nos casos relatados
excede o esperado na populacdo em geral e houve casos nos quais a pancreatite recorreu apds nova
tentativa com valproato. Em estudos clinicos, ocorreram 2 casos de pancreatite em 2416 pacientes
sem etiologia alternativa, representando 1044 pacientes ao ano do experimento. Pacientes e
responsaveis devem ser advertidos que dor abdominal, ndusea, vomito e/ou anorexia, podem ser
sintomas de pancreatite, requerendo avaliacdo médica imediata. Se for diagnosticada pancreatite, 0
valproato deverd ser descontinuado. O tratamento alternativo para a condicdo médica subjacente
deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica, algumas vezes
fatal, apds o inicio do tratamento com valproato em pacientes com distlrbios do ciclo da ureia, um
grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase. Antes de iniciar o tratamento com valproato, a avaliacdo com relacdo a presenca
de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefalopatia inexplicAvel ou coma, encefalopatia associada a
sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pos-parto, retardo mental
inexplicavel, ou histéria de amonia ou glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vémitos ciclicos e letargia, episddios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis
de nitrogénio de ureia sanguinea, evacuacdo proteica; 3) aqueles com histéria familiar de DCU ou
histéria familiar de 6bitos infantis inexplicaveis (particularmente meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas
de encefalopatia hiperamonémica inexplicAvel durante o tratamento com valproato devem ser
tratados imediatamente (incluindo a interrupcdo do tratamento com valproato) e ser avaliados com
relagdo a presenca de um distdrbio do ciclo da ureia subjacente.

Comportamento e ideacdo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer
indicacdo. O risco aumentado de comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos
antiepilépticos foi observado logo uma semana apdés o inicio do tratamento medicamentoso com 0s
antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o tratamento foi avaliado. O risco relativo
de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos para epilepsia do que em

BUO08_Depakote Sprinkle_Bula_Profissional final.doc



Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 55 11 5536 7000
Sao Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

estudos para condi¢fes psiquiatricas ou outras, porém as diferencas com relacdo ao risco absoluto
tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares. Pacientes tratados com
um antiepiléptico para qualquer indicacdo devem ser monitorados para o aparecimento ou piora da
depressdo, comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudanga incomum de humor
ou comportamento.

Qualquer um que leve em consideracdo a prescri¢do do divalproato de sédio ou qualquer outro
antiepiléptico deve levar em conta, o risco de comportamento ou pensamentos suicidas com o risco
da doenca ndo tratada. Epilepsia e muitas outras doencas para as quais os antiepilépticos sdo
prescritos estdo associadas com morbidade e um aumento no risco de comportamento e
pensamentos suicidas. Caso 0 comportamento e 0S pensamentos suicidas surjam durante o
tratamento, o prescritor deve considerar se 0 aparecimento destes sintomas em qualquer paciente
pode estar relacionado a doenca que esta sendo tratada. Pacientes, seus responsaveis e familiares
devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco de comportamento e pensamentos
suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta para surgimento ou piora dos sinais
e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento, ou o
surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilacéo.
Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satde.

Interacdo com antibioticos carbapenémicos: antibioticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) podem reduzir as concentragdes séricas valproato a niveis
subterapéuticos, resultando em perda de controle das crises. Os niveis séricos de valproato devem
ser monitorados frequentemente apds o inicio da terapia com carbapenémicos. Tratamento
alternativo com antibacterianos e anticonvulsivantes deve ser considerado se os niveis séricos de
valproato tiverem queda significativa ou deterioracdo do controle das crises.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de divalproato de sédio
como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo
aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média, apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x
10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram o tratamento descontinuado, com
retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as contagens de
plaguetas normalizaram-se mesmo com a continuacéo do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentrac@es totais de valproato >
110 mcg/ml (mulheres) ou > 135 mcg/ml (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar
as maiores doses devera, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de
eventos adversos.

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

Hiperamonemia: foi relatado hiperamonemia em associacdo com a terapia com valproato e pode
estar presente apesar dos testes de fungdo hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem
letargia inexplicada e vémito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve
ser considerada e o nivel de amonia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a amonia estiver elevada, a terapia com
valproato deve ser descontinuada. IntervencGes apropriadas para o tratamento da hiperamonemia
deve ser iniciada, e os pacientes devem ser submetidos a investigacdo para determinar as desordens
do ciclo da ureia.

ElevacBes assintomaticas de amodnia sdo mais comuns, e quando presentes, requerem
monitoramento intensivo dos niveis de amdnia no plasma. Se a elevacdo persistir a descontinuacao
da terapia com valproato deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: a
administracdo concomitante de topiramato e de acido valproico foi associada com hiperamonemia,
com ou sem encefalopatia, nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente. Os
sintomas clinicos de encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteracdes agudas
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no nivel de consciéncia e/ou na funcdo cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também
pode ser uma manifestacdo de hiperamonemia. Em muitos casos, 0s sintomas e sinais diminuem
com a descontinuacdo de uma das drogas. Este evento adverso ndo estd relacionado com uma
interacdo farmacocinética. Ndo se sabe se a monoterapia com topiramato estd associada a
hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem
apresentar risco aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora néo estudada,
a interacdo de topiramato e &cido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar
deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre os sinais e sintomas associados a
encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliacdo medica se esses sintomas ocorrerem.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem
sido relatada em associacdo com a terapia com valproato em conjunto e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reacdo adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e
valproato concomitantes apds o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose
didria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do valproato em pacientes que
desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades clinicas
incluindo letargia, confusdo, coma e alteracGes significativas em outros sistemas importantes como
o cardiovascular e o respiratorio. Monitoracdo e avaliacdo clinica devem incluir andlise dos niveis
de aménia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializagdo de atrofia (reversivel e
irreversivel) cerebral e cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam
em fon valproato. Em alguns casos, porém, a recuperacdo foi acompanhada por sequelas
permanentes. Foi observado prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento, entre outros
problemas neuroldgicos, em criangas com atrofia cerebral decorrente da exposicdo ao valproato
quando em ambiente intrauterino. As fun¢des motoras e cognitivas dos pacientes devem ser
monitoradas rotineiramente e 0 medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita ou de
aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reacdo de hipersensibilidade de multiplos 6rgaos: foram raramente relatadas com associacéo
temporal proxima ap6s o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos
(tempo médio para deteccdo de 21 dias, variando de 1 a 40). Embora houvesse um nimero
limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em hospitalizagéo e pelo menos, uma morte foi
relatada. Os sinais e o0s sintomas deste distirbio eram diversos; entretanto, os pacientes
tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erup¢Bes cutineas, com
envolvimento de outros 6rgdos do sistema. Outras manifestacfes associadas podem incluir
linfadenopatia, hepatite, anormalidade de testes de fungdo do figado, anormalidades hematoldgicas
(por exemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurido, nefrite, oliguria, sindrome
hepatorrenal, artralgia e astenia. Como o distdrbio é variavel em sua expressdo, sinais e sintomas
de outros 6rgdos ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reagdo, o
valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado. Embora a existéncia de
sensibilidade cruzada com outras drogas que produzem esta sindrome néo seja clara, a experiéncia
com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos 6rgdos indicaria que isso é possivel.

Carcinogénese: observou-se uma variedade de neoplasmas em ratos Sprague-Dawley e
camundongos ICR (HAJ/ICR) recebendo &cido valproico oralmente em doses de 80 e 170
mg/kg/dia, por dois anos (aproximadamente 10% a 50 % da dose diaria humana maxima, em
mg/m2). Os principais achados foram um aumento estatisticamente significante na incidéncia de
fibrossarcomas subcutaneos em ratos machos recebendo altas doses de acido valproico e de
adenomas pulmonares benignos relacionado a dose, em camundongos machos recebendo &cido
valproico. O significado desses achados para humanos néo é conhecido até o momento.

Mutagénese: estudos com valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES) néo
evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na
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frequéncia de aberracfes cromossdmicas (SCE) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos.
Aumento na frequéncia de alteracfes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo de criangas
epilépticas recebendo valproato, mas esta associa¢do ndo foi observada em estudos conduzidos
com adultos. Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar associada com
epilepsia. O significado bioldgico desse aumento ndo é conhecido.

Fertilidade: estudos de toxicidade cronica em ratos jovens e adultos e em cdes demonstraram
reducdo da espermatogénese e atrofia testicular com doses orais de 400 mg/kg/dia ou mais em
ratos (aproximadamente equivalente a ou maior do que a dose diaria maxima em humanos na base
de mg/m?) e 150 mg/kg/dia ou mais em cées (aproximadamente 1,4 vezes a dose diaria maxima em
humanos na base de mg/m?). Estudos de fertilidade de segmento em ratos mostraram que doses
orais de até 350 mg/kg/dia (aproximadamente igual & dose maxima diaria em humanos na base de
mg/m?) durante 60 dias ndo afetaram a fertilidade. O efeito do valproato no desenvolvimento
testicular e na producédo espermatica de fertilidade em humanos ndo € conhecido.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais:

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-
cegos prospectivos de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisdo de caso
de 583 pacientes, 72 pacientes (12%) apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta
porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou ferimentos acidentais, infecgéo, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valproato foi ocasionalmente associada com os dois
Gltimos eventos. Nao estd claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de
doencas pré-existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes. Ndo existe
informacdo suficiente disponivel para discernir sobre a seguranca e eficacia de divalproato de
sodio para a profilaxia de enxaquecas em pacientes acima de 65 anos.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valproato em pacientes idosos com deméncia (idade
média=83 anos de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20
mg/kg/dia. Uma proporcéo significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato
apresentou sonoléncia, comparados ao placebo e embora ndo estatisticamente significante, houve
maior proporcdo de pacientes com desidratagdo. Descontinuacbes devidas a sonoléncia foram
também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns pacientes com sonoléncia
(aproximadamente a metade), houve consumo nutricional reduzido associado e perda de peso.
Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentracao
basal de albumina, menor depuragdo de valproato e maior ureia sanguinea.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizacdo regular
do consumo de liquidos e alimentos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes
de dose ou descontinuagdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo
de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia excessiva. A dose inicial devera ser
reduzida nestes pacientes e reducBes de dosagem ou descontinuagdo deverdo ser consideradas para
pacientes com sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criancas com idade inferior a dois anos tém um
aumento de risco consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui
progressivamente em pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o divalproato de sodio
devera ser usado como agente Unico, com extrema cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente 0s
riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia em epilepsia indicou que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criancas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo
medicamentos indutores de enzimas, irdo requerer doses de manutencdo maiores para alcangar as
concentracdes de acido valproico ndo ligado e total desejados. A variabilidade das fracdes livres
limita a utilidade clinica de monitorizacdo das concentracdes totais plasmaticas de &cido valproico.
A interpretacdo das concentracfes de acido valproico em criancas devera levar em consideragdo o0s
fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligacdo as proteinas. A seguranca e a eficacia do
divalproato de sodio para o tratamento de mania aguda ndo foram estudadas em individuos abaixo
de 18 anos de idade, bem como também nédo foram avaliadas para a profilaxia da enxagueca em
individuos abaixo de 16 anos de idade. A toxicologia basica e as manifestagdes patolégicas do
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valproato de s6dio em ratos no periodo neonatal (quatro dias de vida) e juvenil (14 dias de vida)
sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto, foram observados
achados adicionais, incluindo alteragdes renais em ratos juvenis e alteracfes renais e displasia
retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma
dose aproximadamente equivalente a dose diaria maxima recomendada em humanos na base de
mg/m?. Eles ndo foram encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose diaria maxima
humana na base de mg/m?.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o divalproato
de sédio ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes do sexo feminino, bem como em
mulheres em idade fértil e gestantes a ndo ser que os tratamentos alternativos disponiveis sejam
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes, devido ao seu alto potencial teratogénico e o risco de
transtornos no desenvolvimento de criancas expostas ao valproato em ambiente intrauterino. O
risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento, na
puberdade e em carater de urgéncia quando a mulher em idade fértil tratada com divalproato de
sodio planejar engravidar ou estiver gravida. Mulheres em idade fértil devem usar métodos
contraceptivos durante o tratamento e devem ser informadas dos riscos associados ao uso de acido
valproico durante a gestacdo. Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transi¢éo
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgdo, se possivel.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia quanto
administrado a outras terapias esta associado & uma gestagdo anormal. Dados disponiveis sugerem
que a politerapia antiepilética que inclui valproato estd associada a um maior risco de mas
formagdes congénitas do que valproato monoterapico.

Mas formacdes congénitas: dados derivados de meta-analise (incluindo registros e estudos de
coorte) demonstraram que 10,73% das criancas epilépticas do sexo feminino expostas a
monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formagdes congénitas (95% ClI:
8,16-13,29). Esse risco de mas formagfes é maior que na populacdo em geral, sendo para essa
populacao o risco é de 2-3%. O risco é dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que nao exista
risco ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de
mas formagBes maiores e menores. Os tipos mais comuns de ma formacdo incluem defeitos do
tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

Transtornos de desenvolvimento: dados disponiveis demonstraram que a exposi¢ao ao valproato
em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento mental e fisico para a
crianca exposta. O risco parece ser dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista
risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. O exato periodo gestacional
predispostos a esses riscos € incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestacdo nao pode ser
excluida. Estudos em criancas em idade escolar, expostas ao valproato em ambiente intrauterino
demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios nos desenvolvimentos primario como
fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres (fala e
entendimento) e problemas de memdrias. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criancas
em idade escolar (6 anos) com histéria de exposicdo intrauterina ao valproato foi, em média, 7-10
pontos abaixo das de criangas expostas a outros antiepilépticos.

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criangas
expostas ao valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno.
Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criangas
expostas ao valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do
espectro autista (cerca de trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em compara¢do com
a populacdo geral do estudo. Dados limitados sugerem que criangas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino podem estar mais predispostas a desenvolver sintomas de transtornos de
déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH).
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Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil:

e Se a mulher tem planos de engravidar:

- Durante a gestacdo, convulsbes tonico-clénica maternais e estado epiléptico com hipdxia
podem acarretar em risco de morte da mée de do feto.

- A terapia com valproato deve ser reavaliada em mulheres que estejam planejando engravidar
0u ja gravidas,

e Se a mulher tem planos de engravidar ou ja estiver gravida a terapia com valproato deve ser
descontinuada.

- Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma
alternativa apropriada antes da concepcéo, se possivel.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliacdo dos riscos e beneficios do

tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia ou mania.

Se, baseado em uma avaliacdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o

tratamento com valproato durante a gravidez, é recomendado que:

- Utilize a menor dose efetiva e divida a dose diaria de valproato em diversas pequenas doses a
serem administradas durante o dia. O uso da formulacdo de liberacdo prolongada deve ser
preferivel a outros tratamentos com o intuito de evitar altos picos de contracdes plasmaticas.

- Suplementacdo de folato antes da gestagcdo pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural
comuns a todas as gestaces. No entanto, as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato
previne defeitos e mas formacGes de nascenca devido a exposicdo ao valproato.

- Realize um monitoramento pré-natal eficaz a fim de detectar possiveis ocorréncias de defeitos
do tubo neural ou outras mas formagoes.

Profilaxia de crises de enxaqueca: o divalproato de sodio é contraindicado para profilaxia de
crises de enxaqueca em mulheres gravidas ou em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com valproato. Nesse caso, a terapia com valproato
deve ser descontinuada. A terapia com valproato deve ser mantida somente apds uma reavaliacdo
dos riscos e beneficios do tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de
epilepsia ou mania.

O médico deve garantir que a paciente tem as informagdes completas sobre os riscos bem como

materiais relevantes, tais como um folheto de informagdes do paciente para apoiar a sua

compreensdo sobre 0s riscos.

O médico deve assegurar que a paciente:

e esta ciente da natureza e da magnitude dos riscos da exposi¢ao do feto ao valproato durante a
gestacdo, especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvolvimento.

e estd ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com
valproato.

e  esta ciente da necessidade de revisdes regulares do tratamento.

e estd ciente de que deve informar ao médico sobre planos de engravidar ou caso exista a
possibilidade de estar gravida.

Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma

alternativa apropriada antes da concepgdo, se possivel.

Risco em neonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as
mdes utilizaram valproato durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada
com trombaocitopenia, hipofibrinogenemia e/ou a diminuicdo de outros fatores de coagulacéo.
Afibrinogenemia também foi relatada e pode ser fatal. Porém, essa sindrome deve ser
distinguida da diminuicéo dos fatores de vitamina K induzido pelo fenobarbital e os indutores
enzimaticos. A contagem de plaquetaria e testes e fatores de coagulacdo devem ser
investigados em neonatos.

- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as mées utilizaram valproato
durante o terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipotireoidismo foram relatados em recém-nascidos que as mées utilizaram valproato
durante a gravidez.
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- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitagdo, agitacdo hipercinésia,
transtornos de tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em
recém-nascidos de maes que utilizaram valproato no Ultimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: o valproato é excretado no leite humano com uma concentracdo que varia entre 1% a
10% dos niveis séricos maternos. Transtornos hematoldégicos foram notados em neonatos/criancas
lactentes de maes tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentagdo ou
da terapia com divalproato de sodio deve feita levando em consideragdo o beneficio da
amamentacgdo para a crianca e 0 beneficio da terapia para a paciente.

Fertilidade: amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em
mulheres usando valproato.

A administracdo de valproato pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que
indicam que as disfungdes relacionadas a fertilidade sdo reversiveis apds a descontinuagdo do
tratamento.

Categoria de risco: D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o divalproato de sédio pode produzir
depressdo no sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro
depressor do SNC (por exemplo: alcool), pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de
atividades perigosas, como dirigir automoveis ou operar maquinario perigoso, até que se saiba se o
paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depurac¢édo do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles
que elevam os niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragéo
de valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar
a depuracgdo de valproato. Assim, pacientes em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas
maiores e concentracdes mais altas do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos
antiepilépticos. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como
por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito sobre a depuracdo do valproato, porque
a oxidacdo mediada por microssomos do citocromo P450 é uma via metabolica secundaria
relativamente ndo importante, comparada a glicuronidacdo e beta-oxidagdo. Devido a essas
alteracBes na depuracdo de valproato, a monitorizacdo de suas concentracdes e de medicamentos
concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados. A lista seguinte fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de
uma série de medicamentos comumente prescritos sobre a farmacocinética do valproato até o
momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacéo

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses
antipiréticas (11 a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina
ligada e uma inibicdo do metabolismo do valproato. A fragdo livre de valproato aumenta quatro
vezes na presenca de acido acetilsalicilico, quando comparada com o valproato, administrado
como monoterapia. A via da B-oxidagdo consistindo de 2-E-acido valproico, 3-OH-acido
valproico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total de metabolitos excretados
quando o valproato foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenca de Aacido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato e &cido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma reducgdo clinica significante na concentracdo sérica de acido
valproico foi relatada em pacientes recebendo antibiGticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta

BUO08_Depakote Sprinkle_Bula_Profissional final.doc



Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 55 11 5536 7000
Sao Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

interacdo ainda ndo é bem compreendido. As concentra¢des séricas de acido valproico devem ser
monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia carbapenémica. Terapias antibacterianas ou
anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a concentragdo sérica de &cido
valproico caia significativamente ou haja piora no controle das crises.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de 1200 mg/dia de felbamato com valproato
em pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentragdo média de
valproato de 35% (de 86 a 115 mcg/ml) comparado com a administracdo isolada de valproato. O
aumento da dose de felbamato para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentracdo média do
valproato para 133 mcg/ml (aumento adicional de 16%). Uma diminui¢do na dosagem de valproato
pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: um estudo de coadministracdo de dose Unica de valproato (7 mg/kg), 36 horas apos
uso diario de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na
depuracdo de valproato oral. Neste caso, a dose de valproato deve ser ajustada, quando necessario.
inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir, ritonavir diminuem os niveis
plasmaticos de valproato quando coadministrados.

colestiramina: colestiramina podem levar a uma diminuigdo nos niveis plasmaticos de valproato
quando coadministrados.

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

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de 500 mg de valproato com antiacidos
comumente usados (ex: hidréxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) néo revelou
efeito na extensdo da absorcdo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administracdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a
pacientes esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato (200 mg, duas vezes ao dia) revelou
um aumento de 15% dos niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes
esquizofrénicos ja recebendo valproato (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteracdes
significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuracdo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato é um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagdes a respeito da potencial influéncia do
valproato sobre a farmacocinética ou farmacodindmica de medicamentos mais comumente
prescritos. Esta lista ndo é definitiva uma vez que novas intera¢Ges sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacéo

amitriptilina/nortriptilina: a administracdo de uma dose Unica oral de 50 mg de amitriptilina a 15
voluntarios sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato (500 mg duas vezes ao dia),
resultou numa diminuicédo de 21% na depuracao plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuracéo
total da nortriptilina. Ha relatos raros de uso concomitante do valproato e da amitriptilina que
resultaram em aumento do nivel da amitriptilina. O uso concomitante de valproato e amitriptilina
raramente foi associado com toxicidade. A monitoracdo dos niveis de amitriptilina deve ser
considerada para pacientes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilina. Deve-se
considerar a diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.
carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CBZ-E): os niveis séricos de CBZ
diminuiram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministracdo de
valproato e CBZ em pacientes epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de acido valproico e de clonazepam pode induzir estado de
auséncia em pacientes com histéria desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligacdo a albumina plasmatica e inibe
seu metabolismo. A coadministracdo de valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fracédo livre
de diazepam (10 mg) em 90% em voluntérios sadios (n=6). A depuracdo plasmatica e o volume de
distribuicdo do diazepam livre foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenca de
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valproato. A meia-vida de eliminacdo do diazepam permaneceu inalterada com a adicdo de
valproato.

etossuximida: o valproato inibe 0o metabolismo de etossuximida. A administracdo de uma dose
Unica de etossuximida de 500 mg com valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios, foi
acompanhada por um aumento de 25% na meia-vida de eliminagcdo da etossuximida e um
decréscimo de 15% na sua depuracao total quando comparado a etossuximida administrada como
monoterapia. Pacientes recebendo valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com
outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relacdo as alteracfes das concentracdes
séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntérios sadios, a meia-vida de eliminacdo da
lamotrigina no estado de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em
conjunto com valproato (aumento de 165%). Portanto, a dose de lamotrigina deverd ser reduzida
nesses casos. Reacdes graves de pele (como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica) foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato. Verificar a bula de
lamotrigina para obter informacdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de administracdo
concomitante com valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministragdo de valproato
(250 mg duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num
aumento de 50% na meia-vida e numa reducdo de 30% na depuracdo plasmatica do fenobarbital
(dose Unica 60 mg). A fracdo da dose de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na
presenca de valproato. Ha evidéncias de depressdo grave do SNC, com ou sem elevacOes
significativas das concentragdes séricas de barbiturato ou de valproato. Todos os pacientes
recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neurolégica. Se possivel, as concentracdes séricas de barbituratos deverdo ser
determinadas e a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligacdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepético. A coadministracdo de valproato (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250
mg), em voluntérios sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fracdo livre de fenitoina.
A depuragdo plasmatica total e o volume aparente de distribuicdo da fenitoina aumentaram em
30% na presenca de valproato. Ha relatos de desencadeamento de crises com a combinagdo de
valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina
de acordo com a situacdo clinica.

Os niveis séricos de &cido valproico podem aumentar caso haja uso concomitante entre fenitoina
ou fenobarbital. Portanto, pacientes tratados com esses medicamentos devem ser monitorados
cuidadosamente para sinais e sintomas de hiperamonemia.

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interacéo
semelhante & do valproato com fenobarbital.

tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a fragdo livre de tolbutamida foi aumentada de 20%
para 50% quando adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados com valproato. A
relevancia clinica desse fato é desconhecida.

topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante do acido valproico e do topiramato ou
acetazolamida foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses
medicamentos devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia
hiperamonemiaca. A administragdo concomitante de topiramato com &cido valproico também foi
associada com hipotermia em pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel
sanguineo de amdnia deve ser mensurado em pacientes com relatado inicio de hipotermia.
varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fragdo ndo ligada de varfarina em até
32,6%. A relevancia terapéutica deste achado € desconhecida; entretanto, testes para monitorizagao
de coagulacéo deverdo ser realizados se o tratamento com divalproato de sddio for instituido em
pacientes tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuragédo da zidovudina (100 mg a cada 8
horas) diminuiu em 38% ap6s a administracdo de valproato (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a
meia-vida da zidovudina ficou inalterada.

quetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de
neutropenia/leucopenia.
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Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interagcdo sem
relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do
paracetamol quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicdticos (n=11), ndo foram observadas intera¢gdes quando o valproato
foi administrado concomitantemente com clozapina.

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

lorazepam: a administragdo de lorazepam (1 mg, uma vez ao dia) concomitante com valproato
(500 mg , duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma
diminuicdo de 17% na depuracao plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o acido valproico pode diminuir a concentracdo plasmatica de olanzapina.
rufinamida: o &cido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentracdo de acido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente
criangas uma vez que o efeito € maior nessa populagéo.

contraceptivos orais esteroidais: a administracdo de uma dose Unica de etinilestradiol (50 mcg) e
levonorgestrel (250 mcg) em 6 mulheres em tratamento com valproato (200 mg, duas vezes ao dia)
por 2 meses, ndo revelou qualquer interagdo farmacocinética.

Exame laboratorial: o valproato ¢é eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito ceténico,
0 que pode prejudicar a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam histéria de irritacdo gastrointestinal podem
ser beneficiados com a administragdo do medicamento juntamente com alimentacdo ou iniciando o
tratamento com uma dose menor de DEPAKOTE® SPRINKLE capsulas.

Ingestdo concomitante com outras substancias: DEPAKOTE® SPRINKLE pode produzir
depressdo no SNC, especialmente quando combinado com outro depressor do SNC, como por
exemplo, o alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15-30°C) e protegido da luz e
umidade.

Se armazenado nas condi¢Oes recomendadas, 0 medicamento se mantera proprio para consumo
pelo prazo de validade de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e caracteristicas organolépticas
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sodio) capsulas de 125 mg apresenta-se como cépsulas
de coloragdo branca e azul. Os microgranulos séo de coloragdo branca, praticamente sem odor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As capsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) sdo administradas oralmente e
podem ser ingeridas inteiras ou administradas abrindo-se cuidadosamente a cépsula e espalhando
todo o seu contelido em uma pequena por¢édo de alimentos pastosos.

A mistura medicamento/alimento devera ser imediatamente engolida (evitar mastigar) e nédo
estocada para o uso. Cada capsula apresenta um tamanho adequado para permitir a facil abertura.

Epilepsia

BUO08_Depakote Sprinkle_Bula_Profissional final.doc



Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 55 11 5536 7000
Sao Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

As cépsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE foram estudadas como monoterapia e como terapia
adjuvante em crises parciais complexas em adultos e pacientes pediatricos acima de dez anos e em
crises de auséncia simples e complexas em adultos e adolescentes. Como a dosagem de divalproato
de sodio é titulada de forma crescente, as concentracdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou
fenitoina podem ser afetadas.

Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversdo para monoterapia ou dose a ser
acrescentada no tratamento adjuvante com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a
10 mg/kg/semana até atingir uma resposta clinica étima. De maneira geral, a resposta 6tima é
alcancada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatoria ndo for alcancada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos
para avaliar se estdo ou ndo dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/ml). N&o
existem dados sobre a seguranca do valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.

Monoterapia (tratamento inicial): o divalproato de sddio ndo foi estudado sistematicamente
como tratamento inicial. A probabilidade de trombocitopenia aumenta significativamente para uma
concentragdo plasmaética de vale de valproato acima de 110 mcg/ml em mulheres e 135 mcg/ml em
homens. O beneficio da melhora do controle de crises com doses maiores deve ser avaliado em
relagdo & possibilidade de uma maior incidéncia de reagdes adversas.

Conversdo para monoterapia: Em casos de medicamentos antiepilépticos de uso concomitante
com divalproato de sodio, as dosagens desses podem ser reduzidas aproximadamente 25% a cada
duas semanas. Esta redugdo pode ser iniciada no comego do tratamento com divalproato de sodio,
ou retardada por uma a duas semanas em casos onde exista a preocupacgao de ocorréncia de crises
com a reducgdo. A velocidade e duracdo desta reducdo do medicamento antiepiléptico concomitante
pode ser muito variavel, e os pacientes devem ser rigorosamente monitorados durante este periodo
com relacdo a aumento da frequéncia das convulsdes.

Tratamento adjuvante: Se a dose diaria exceder a 250 mg, ela devera ser fracionada. Em um
estudo de terapia adjuvante para o tratamento de crises parciais complexas, pacientes receberam
carbamazepina ou fenitoina em adicdo ao divalproato de sédio, Ndo foram necessarios ajustes de
dose para a carbamazepina e fenitoina. Uma vez que o valproato pode interagir tanto com
medicamentos antiepilépticos como com outros medicamentos, recomenda-se durante a fase inicial
do tratamento, a realizacdo de determinacfes periddicas da concentracdo plasmatica destes
medicamentos concomitantes.

Na monoterapia, conversdo para monoterapia e tratamento adjuvante, a resposta 6tima é alcancada
com doses abaixo de 60 mg/kg/dia. Se uma resposta clinica satisfatdria ndo for alcangada, os niveis
plasméticos deverdo ser medidos para avaliar se estdo ou ndo dentro dos limites terapéuticos
aceitaveis (50 a 100 mcg/mL). N&o existem dados sobre a seguranca do valproato para uso de
doses acima de 60 mg/kg/dia.

Crises de auséncias simples e complexas

A dose inicial de divalproato de sodio recomendada é de 15 mg/kg/dia, devendo ser aumentada de
5 a 10 mg/kg/dia em intervalos de 1 semana até o controle das crises ou que os efeitos colaterais
impe¢cam aumento adicional da dose. A dose méaxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Se a dose
diéria exceder a 250 mg, ela devera ser fracionada.

Né&o foi estabelecida uma boa correlagéo entre dose didria, concentracdo sérica e efeito terapéutico;
no entanto, concentragdes séricas terapéuticas para a maioria dos pacientes com crises de auséncia
tem variado entre 50 a 100 mcg/ml. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes
maiores ou menores. Uma vez que a dosagem do divalproato de sodio é titulada de forma
crescente, as concentragdes sanguineas de fenobarbital e/ou fenitoina podem ser afetadas.

Converséo de acido valproico para divalproato de sédio: em pacientes recebendo previamente
4cido valproico (DEPAKENE®), o divalproato de sédio (DEPAKOTE® SPRINKLE) deveré ser
iniciado na mesma dose diaria e no mesmo esquema, podendo, apds a estabilizagdo das crises, ser
adotado um esquema de doses diarias divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes.
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Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: a terapia com
divalproato de sédio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento
de epilepsia. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes e o risco e o beneficio devem ser cuidadosamente
reconsiderados nas revisdes do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de sédio deve ser
prescrito como monoterapia e na menor dose eficaz, se possivel o uso da formulagdo de liberacéo
prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar altos picos de contragdes plasmaticas. A
dose diaria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Interrupcdo do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos
repentinamente em pacientes que 0s recebem para prevenir crises graves, devido a grande
possibilidade de ocorréncia de estado de mal epiléptico, seguido de ma oxigenacdo cerebral e risco
de morte. A interrupcdo repentina do tratamento com este medicamento cessard o efeito
terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenca para a qual
este medicamento esta indicado.

Populac6es especiais

Pacientes idosos: devido um decréscimo na depuracdo do valproato ndo ligado e possivelmente a
uma maior sensibilidade & sonoléncia nos idosos, a dose inicial deverd ser reduzida nesses
pacientes. A dosagem devera ser aumentada mais lentamente e com regular monitorizacdo da
ingestdo de alimentos e liquidos, desidratagéo, sonoléncia e outros eventos adversos.

Reducdes de dose ou descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com
menor consumo de alimentos ou liquidos e em pacientes com sonoléncia excessiva. A melhor dose

terapéutica deverd ser alcancada com base tanto na tolerabilidade quanto na resposta clinica.

Dose liberada
A estimativa da dose liberada do medicamento em 15 minutos é de no maximo 20% e em 4 horas é
de no minimo 85%.

9. REACOES ADVERSAS

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC): com base em um ensaio placebo-controlado de terapia
adjuvante para o tratamento de crises parciais complexas, o divalproato foi geralmente bem
tolerado, sendo que a maioria dos eventos adversos foi considerada leve a moderada. A
intolerancia foi a principal razdo para a descontinuacdo nos pacientes tratados com divalproato de
sodio (6%), em relacdo aos pacientes tratados com placebo (1%). Como os pacientes foram
também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria dos casos,
determinar se 0s eventos adversos sdo associados ao divalproato de sédio somente ou a
combinag&o deste com outros medicamentos antiepilépticos.

Na Tabela 3 séo apresentadas as reagdes adversas relatadas por > 5 % dos pacientes tratados com
divalproato de s6dio como terapia adjuvante para crises parciais complexas, com incidéncia maior
do que no grupo placebo.

Tabela 3
Eventos adversos reportados por > 5% dos pacientes tratados com divalproato de sédio
durante o estudo controlado por placebo em Terapia adjuvante para crises parciais
complexas
divalproato de sodio
(%) (n=77)

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos Placebo (%) (n=70)

Gerais
Dor de cabega 31 21
Astenia 27 7
Febre 6
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Gastrointestinais

Néusea 48
Vomito 27
Dor abdominal 23
Diarreia 13
Anorexia 12
Dispepsia 8
Constipacédo 5
Neuroldgicas/Psiquiatricas
Sonoléncia 27
Tremor 25
Tontura 25
Diplopia 16
Ambliopia / Viséo
embagada 12
Ataxia 8
Nistagmo 8
Labilidade Emocional 6
Alteragdo no ¢
pensamento
Amnésia 5
Respiratorias
Sindrome gripal 12
Infecgdo 12
Bronquite 5
Rinite 5
Outros
Alopecia 6
Perda de Peso 6

Tel: 55 11 5536 7000

Fax: 55 11 5536 7126
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A Tabela 4 lista os eventos adversos ocorridos durante o tratamento emergencial reportados por
>5% dos pacientes que ingeriram altas doses de divalproato de sodio, e para aqueles eventos
adversos que ocorreram em maior propor¢do do que no grupo de baixa dose, em um estudo
controlado de divalproato de sédio como monoterapia para crises parciais complexas.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, nao €
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao divalproato de
sodio somente ou & combinagao deste com outros medicamentos antiepilépticos.

Tabela 4

Eventos adversos reportados durante o estudo por > 5% dos pacientes tratados com
divalproato de sédio administrado como monoterdpico em altas doses para crises parciais

complexas’

Sistemas/Aparelhos/Tratos Eventos

Alta dose (%)

Baixa dose (%0)

(n=131) (n=134)
Gerais
Astenia 21 10
Gastrointestinais
Néusea 34 26
Diarreia 23 19
VoOmito 23 15
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Dor abdominal 12 9

Anorexia 11 4

Dispepsia 11 10
Hematoldgicas

Trombocitopenia 24 1

Equimose 5 4
Metabdlicas/Nutricionais

Ganho de Peso 9 4

Edema Periférico 8 3
Neuroldgicas/Psiquiatricas

Tremor 57 19

Sonoléncia 30 18

Tontura 18 13

Insbnia 15 9

Nervosismo 11 7

Amnesia 7 4

Nistagmo 7 1

Depressao 5 4
Respiratorias

Infeccdo 20 13

Faringite 8 2

Dispneia 5 1
Dermatolégicas

Alopecia 24 13
Sensoriais

Ambliopia / Visdo embaragada 8 4

Tinido 7 1

! cefaleia foi o Unico evento adverso que ocorreu em > 5% dos pacientes no grupo tratado com
dose elevada e com incidéncia igual ou maior do que no grupo de dose baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportados por mais do que 1%, mas menos que 5% dos 358
pacientes tratados com divalproato de sddio nos estudos controlados para crises parciais
complexas:

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

Cardiovasculares: taquicardia, hipertenséo e palpitacéo.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, hematémese, eructagdo, pancreatite e abcesso
periodontal.

Hematol6gicas: petéquia.

Metabdlicas/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: mialgia, contragdo muscular, artralgia, cdibra na perna e miastenia.
Neuroloégicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteracdo na marcha, parestesia, hipertonia,
incoordenacao, alteracdo nos sonhos e transtorno de personalidade.

Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e epistaxe.

Dermatoldgicas: rash cutaneo, prurido e pele seca.

Sensoriais: alteracdo no paladar, na visdo e audicdo, surdez e otite média.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, vaginite, dismenorreia, amenorreia e poliuria.
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Outras Populagdes de Pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato em estudos
clinicos sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos espontaneos e de outras fontes, sdo listados
a sequir:

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio do tratamento sdo
néusea, vomito e indigestdo. Sao efeitos usualmente transitérios e raramente requerem interrupcao
do tratamento. Diarreia, dor abdominal e constipa¢do e distlrbios gengivais (principalmente
hiperplasia gengival) foram relatados. Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumento do
apetite com ganho de peso também foram relatados. A administracdo de comprimidos revestidos
de divalproato de sodio, de liberacdo entérica, pode resultar na reducdo dos eventos adversos
gastrointestinais em alguns pacientes.

Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiéncia pés-comercializagéo.

Neuroldgicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento apenas com
valproato de sodio; porém, esses sao mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas.
A sedacdo geralmente diminui com a reducdo de outros medicamentos antiepilépticos
administrados concomitantemente. Tremores (podem ser dose-relacionados), alucinagfes, ataxia,
cefaleia, nistagmo, diplopia, asterixis, escotomas, disartria, tontura, confusdo, hipoestesia,
vertigem, incoordenagdo motora, comprometimento da memoria, desordem cognitiva e
parkinsonismo foram relatados com o uso do valproato. Raros casos de coma ocorreram em
pacientes recebendo valproato isolado ou em combina¢do com fenobarbital. Em raros casos,
encefalopatia, com ou sem febre desenvolveu-se logo ap6s a introducdo da monoterapia com
valproato, sem evidéncia de disfuncéo hepéatica ou niveis plasmaticos altos inadequados. Embora a
recuperacdo tenha sido descrita ap6s a suspensdao do medicamento, houve casos fatais em pacientes
com encefalopatia hiperamonémica, particularmente em pacientes com distlrbios do ciclo da ureia
subjacente.

Houve relatos pés-comercializacdo de atrofia (reversivel e irreversivel) cerebral e cerebelar,
temporariamente associadas ao uso de produtos que dissociam-se em ion valproato.Em alguns
casos, porém, a recuperacdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Foram observados
prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento em criangas com atrofia cerebral decorrente da
exposi¢ao ao valproato quando em ambiente intrauterino. Mas formagdes congénitas e transtornos
de desenvolvimento também foram relatadas.

Dermatoldgicas: perda temporéria de cabelos, distirbios relacionados aos cabelos (como
alteracBGes de cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupcfes cuténeas,
fotossensibilidade, prurido generalizado, eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson.
Casos raros de necrdlise epidérmica tdxica foram relatados, incluindo um caso fatal num lactente
de seis meses de idade recebendo valproato e varios outros medicamentos concomitantes. Um caso
adicional de necrdlise epidérmica tdxica resultante em ébito foi relatado num paciente com 35 anos
de idade com AIDS, recebendo vérios medicamentos concomitantes e com histérico de multiplas
reagdes cutaneas a medicamento.

Reac0es cutaneas sérias foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato.
AlteracBes das unhas e leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pés-comercializagao.
Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade emocional, depressdo, psicose, agressividade,
hiperatividade psicomotora, hostilidade, agitacéo, distirbio de aten¢do, comportamento anormal,
desordem do aprendizado e deterioracdo do comportamento.

Musculoesqueléticas: fraqueza - foi verificado em estudos, relatos de diminuicdo de massa dssea,
levando potencialmente a osteoporose e osteopenia, durante tratamento por longo periodo com
medicagdes anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos indicaram que o suplemento
de calcio e vitamina D pode ser benéfico a pacientes crénicos em terapia com valproato.
Hematoldgicas: trombocitopenia e inibicdo da fase secundaria da agregacdo plaquetaria, que
podem ser evidenciadas por alteracdo do tempo de sangramento, petéquias, hematomas, epistaxe e
hemorragia. Linfocitose relativa, macrocitose, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia, anemia
incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressao da medula 6ssea, pancitopenia,
anemia aplastica, agranulocitose e porfiria aguda intermitente foram observadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevacdes de transaminases (AST e ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, 0s resultados de exames de laboratério
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incluem também aumentos de bilirrubina sérica e alteracBes de outras provas de funcdo hepatica.
Tais resultados podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave.

Enddcrinas: menstruacdo irregular, amenorreia secundaria, aumento das mamas, galactorreia e
tumefacdo da glandula parétida.

Hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acne, padrdo masculino de alopecia, e/ou aumento no
nivel de andrégenos).

Testes anormais da funcdo da tireoide, incluindo. Existem raros relatos espontaneos de doenca do
ovério policistico. A relagdo causa e efeito ndo foi estabelecida.

Pancreéticas: foi relatada pancreatite aguda em pacientes recebendo valproato, incluindo raros
casos fatais.

Metabdlicas: hiperamonemia, hiponatremia e secre¢do de HAD alterada. Existem raros relatos de
sindrome de Fanconi ocorrendo principalmente em criangas. Diminui¢do das concentracfes de
carnitina também foi observada, embora a relevancia clinica deste achado seja desconhecida.
Hiperglicinemia (elevada concentracao plasmatica de glicina) foi associada a evolugdo fatal em um
paciente com hiperglicinemia ndo cetdtica preexistente.

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

Neoplasicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e po6lipos): Sindrome
mielodisplasica.

Respiratérias, toracicas e mediastinais: Efusdo pleural.

Outras: reacdo alérgica, anafilaxia, edema de extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlise,
deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia, otite média,
bradicardia, vasculite cutanea, febre e hipotermia.

Mania

Apesar da seguranca e eficacia de DEPAKOTE® SPRINKLE ndo terem sido avaliadas no
tratamento de epis6dios maniacos associados com disturbio bipolar, os seguintes eventos adversos
ndo listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clinicos
placebo-controlados com divalproato de sédio em comprimidos.

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

Cardiovasculares: hipotensdo, hipotensdo postural e vasodilatacéo.

Gastrointestinais: incontinéncia fecal, gastroenterite e glossite.

Musculoesqueléticas: artrose.

Neuroldgicas: agitacdo, reacdo catatbnica, hipocinesia, reflexo aumentado, discinesia tardia e
vertigem.

Dermatoldgicas: furunculose, erupgdes maculopapulares e seborreia.

Sensoriais: conjuntivite, olho ressecado e dor ocular.

Urogenitais: disuria.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficicia de DEPAKOTE® SPRINKLE ndo terem sido avaliadas na
profilaxia de enxaqueca, 0s seguintes eventos adversos ndo listados anteriormente foram relatados
por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clinicos placebo-controlados com divalproato de
s6dio em comprimidos.

Gerais: edema facial.

Gastrointestinais: boca seca, estomatite.

Urogenitais: cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

Notificar as suspeitas de reacfes adversas apds a aprovacdo do medicamento é importante, pois
permite 0 monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos & todos os
profissionais de saude que notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa a empresa e através do
sistema de notificacOes da vigilancia sanitaria.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses de divalproato de sodio acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, blogueio
cardiaco, hipotensdo e colapso/choque circulatério e coma profundo. Fatalidades foram relatadas;
no entanto os pacientes se recuperaram com niveis plasmaticos de divalproato de sédio tdo altos
quanto 2120 mcg/ml.

A presenca de teor de sodio na formulacdo de DEPAKOTE® SPRINKLE pode resultar em
hipernatremia quando administrada em dose acima do recomendado.

Em situacOes de doses muito elevadas, a fragdo do medicamento ndo ligado a proteina é alta e
hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remogao do
medicamento. O beneficio da lavagem gastrica ou emese varia conforme o tempo de ingestéo.
Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengéo para a manutencdo do fluxo
urinario. O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de
divalproato de sodio sobre o SNC. Entretanto, como a naloxona pode teoricamente reverter 0s
efeitos antiepilépticos do divalproato de sdédio, deve ser usada com precaugdo em pacientes
epilépticos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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MS: 1.0553.0203

Farm. Resp.: Ana Paula Antunes Azevedo
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Historico de alteracdes do texto de bula - DEPAKOTE®

Dados da Submiss&o Eletronica

Dados da Peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Data do Namero do Data de Versoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprs:t?ggg da Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
DEPAKOTE®:
As bulas de DEPAKOTE®, 250 MG COM REV CT FR VD AMB
DEPAKOTE® SPRINKLE e X 30
DEPAKOTE® ER apresentam 500 MG COM REV CT FR VD AMB
alteracdes de acordo com CCDS nos X 30
itens: 250 MG COM REV LIB PROL CT
~ BL AL PLASTINC X 6
10451 - 4. CONTRA[NDICACOES DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO * 5. ADVERTENCIAS E 250 MG COM REV LIB PROL CT
NOVO - PRECAUCOES BL AL PLAST INC X 30
08/05/2015 Verséo atual Notificagdo de - --- - - = 6. INTERACOES VPS 500 MG COM REV LIB PROL CT
Alteragao de MEDICAMENTOSAS BL AL PLAST INC X 6
Texto de Bula— « 8. POSOLOGIA E MODO DE 500 MG COM REV LIB PROL CT
RDC 60/12 USAR BL AL PLAST INC X 30
- DEPAKOTE® SPRINKLE:
= 9. REACOES ADVERSAS 125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
Foram realizadas alteragdes VD AMB X 10
editoriais sem alteragéo de 125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
informac&o nos demais itens da VD AMB X 30
bula. 125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 60
10256 - DEPAKOTE® ER:
10451 - MEDICAMENTO 250 MG COM REV LIB PROL CT
MEDICAMENTO NOVO - Incluséo ® BL AL PLAST INC X 6
NOVO - de local de D g e 250 MG COM REV LIB PROL CT
01/12/2014 | 1076239/14-6 Notificagéo de 15/09/2014 | 0769008/14-8 | fabricagéo do 13/10/2014 dos dc?i-s medigamentos Zra ¢ VPS BL AL PLAST INC X 30
Alteracéo de medicamento de remocio do corante azu’Ip 500 MG COM REV LIB PROL CT
Texto de Bula— liberagéo & ’ BL AL PLAST INC X 6
RDC 60/12 modificada com 500 MG COM REV LIB PROL CT
prazo de anélise BL AL PLAST INC X 30
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Abbott Laboratérios do Brasil Ltda

Rua Michigan 735, Brooklin
Séo Paulo - SP
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10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -

10256 -
MEDICAMENTO
NOVO - Incluséo
de local de

DEPAKOTE® ER 250mg e
500mg: Alteragao nos Dizeres
Legais, para incluir a fabrica do Rio
de Janeiro como local de fabricacéo
para o medicamento, conforme
aprovagdo em DOU.

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6

250 MG COM REV LIB PROL CT

10/11/2014 | 1010652/14-9 Notificagdo de 15/09/2014 | 0769008/14-8 | fabricacdo do 13/10/2014 Aproveitamos a oportunidade para VPS BL AL PLAST INC X 30
Alteracao de medicamento de revisar todos os itens da versdo de 500 MG COM REV LIB PROL CT
Texto de Bula— liberagéo bula para o paciente, de forma a BL AL PLAST INC X 6
RDC 60/12 modificada com apresentar informacdes mais 500 MG COM REV LIB PROL CT
prazo de anélise concisas e objetivas e facilitar o BL AL PLAST INC X 30
entendimento dos pacientes em
tratamento.
DEPAKOTE®:
250 MG COM REV CT FR VD AMB
X 30
500 MG COM REV CT FR VD AMB
® X 30
As bulas de DEPAKOTE 250 MG COM REV LIB PROL CT
DEPAKOTE" SPRINKLE e BL AL PLAST INC X 6
DEPAKOTE® ER apresentam ®
10451 - ~ DEPAKOTE” ER:
MEDICAMENTO alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG COM REV LIB PROL CT
NOVO - ; N BL AL PLAST INC X 30
01/07/2014 Notificagdo de * 5. ADVERTENCIAS E VPS | 500 MG COM REV LIB PROL CT
Alteragéo de PRECAUCOES BL AL PLAST INC X 6
Texto de Bula— = 6. INTERAQC)ES 500 MG COM REV LIB PROL CT
RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS BL AL PLAST INC X 30
- & REACOES ADVERSAS o MG GAP CEx MOSRAN CT FR
= 10. SUPERDOSE VD AMB X 10
125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 30
125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 60
10451 - As bulas de D@EPAKOTE“, DEPAKOTE®:
MEDICAMENTO DEPAKOTE"™ SPRINKLE e 250 MG COM REV CT FR VD AMB
22/08/2013 | 0700561/13-0 NOVO - DEPAKOTE® ER apresentam VPS X 30

Notificagdo de

alteracdes de acordo com CCDS nos

500 MG COM REV CT FR VD AMB
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Séo Paulo - SP
CEP: 04566-905

Tel: 55115536 7000
Fax: 55115536 7126

Alteragéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

itens:
= 1. INDICAGOES
= 3, RESULTADOS DE
EFICACIA
= 4, CONTRAINDICAGOES
= 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

Alteracdo da razdo social do
fabricante do medicamento
DEPAKOTE® SPRINKLE, de
Abbott Laboratories para Abbvie
Inc.

X 30
250 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6
DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 30
DEPAKOTE® SPRINKLE:

125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 10

125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 30

125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 60

03/06/2013

0435441/13-9

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Incluséo

Inicial de Texto
de Bula- RDC
60/12

1% submissdo no Bulario Eletronico
e alteragéo do farmacéutico
responsavel nos Dizeres Legais

VP/VPS

DEPAKOTE®:

250 MG COM REV CT FR VD AMB
X 30

500 MG COM REV CT FR VD AMB
X 30

250 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6
DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 30
DEPAKOTE® SPRINKLE:

125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 10

125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 30

125 MG CAP GEL MCGRAN CT FR
VD AMB X 60
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