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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

e APRESENTACAO:
Capsulas 250 mg: embalagem com 25 capsulas.

e USOORAL
e USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

e Composicdo:

Capsula

Cada capsula contém:

acido valproico ........cceeeervecienienieseeieens 250 mg

Excipientes: 6leo de milho, 6leo de ricino 40 polioxil hidrogenado, gelatina, glicerol, d4gua purificada,

metilparabeno, propilparabeno, didxido de titdnio, corante amarelo e corante vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: EPILENIL® (acido valproico) é destinado, isoladamente ou em combinagdo a outros
medicamentos, no tratamento de pacientes (adultos e criangas acima de 10 anos) com crises parciais
complexas, que ocorrem tanto de forma isolada quanto em associagdo com outros tipos de crises
convulsivas, e no tratamento de quadros de auséncia simples e complexa. Auséncia simples ¢ definida
como breve perda dos sentidos ou perda de consciéncia, acompanhada por determinadas descargas
epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos detectaveis. Auséncia complexa é a expressdo

utilizada quando outros sinais também estdo presentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

®
O é4cido valproico ¢ a substancia ativa do EPILENIL que se dissocia em ion valproato no trato
gastrointestinal.
Seu mecanismo de agdo ainda ndo ¢ totalmente conhecido, mas sua atividade parece estar relacionada

com o aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

®
O tratamento com EPILENIL , em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias de
tratamento; em outros casos, ¢ necessario um tempo maior para se alcangar os efeitos benéficos. Seu

médico daré a orientagdo no seu caso.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

EPILENIL® (acido valpradico) é contraindicado para uso por pacientes com:
* Conhecida hipersensibilidade ao acido valproico ou aos demais componentes da formula do
produto;
* Conhecida desordem na mitocondria 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;
* Doenga no figado ou disfung&o no figado significativa;
* Distarbios do ciclo da ureia (DCU);

* Doenga do sangue conhecida como porfiria.

®
EPILENIL (acido valpréico) é contraindicado na profilaxia de enxaqueca por mulheres gravidas.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracGes na agregagdo plaquetaria, reducdo do

namero de plaquetas (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Trombocitopenia”) e anormalidade nos pardmetros de coagulagdo (ex. baixo fibrinogénio), recomenda-
se realizag¢@o de contagem de plaquetas no sangue e testes de coagulacdao pelo médico antes de iniciar o
tratamento com o medicamento, de tempos em tempos e sempre antes de cirurgias. Na ocorréncia de
perda excessiva de sangue, alteragdo ou desordem na hemostasia (estancamento da
hemorragia/coagulacdo), ha indicagdo para reducdo de dosagem ou retirada da medicagdo. Uma vez que o
valproato pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes de induzir
enzimas, determinag¢des periddicas de valproato ¢ medicamentos de uso concomitante no sangue sao
recomendados durante a terapia inicial (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Interacdes Medicamentosas™). O valproato ¢ eliminado parcialmente pela urina,
como metabolito cetdnico, podendo atrapalhar a interpretacao correta dos resultados de exame de urina.
Existem casos de testes da fungdo da tireoide alterados associados ao valproato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagdo dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condigdes experimentais. A consequéncia clinica se houver, ndo ¢ conhecida.
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas “in vitro” é incerta para pacientes recebendo terapia
antirretroviral supressiva maxima.

O médico deve pedir regularmente o exame de carga viral em pacientes HIV positivos que estejam
recebendo valproato e deve fazer acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV
(citomegalovirus) e que estejam recebendo valproato.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo II devem ser

avisados do alto risco de les@o do tecido muscular durante o tratamento com valproato.

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado): casos de insuficiéncia do figado (em alguns casos fatais) tém

ocorrido em pacientes recebendo acido valproico. Estes incidentes usualmente t€ém ocorrido durante os
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primeiros seis meses de tratamento. Toxicidade do figado grave ou fatal pode ser precedida por sintomas
ndo especificos como mal-estar, fraqueza, perda temporaria e completa da sensibilidade e movimento,
edema facial, perda do apetite e vomitos. Em pacientes com epilepsia (doenca cerebral caracterizada por
episddios de convulsdo), a perda de controle de crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses sintomas. Testes de funcdo do figado
deverdo ser realizados antes do inicio da terapia e depois, com intervalos frequentes, especialmente
durante os primeiros seis meses de tratamento. No entanto, os médicos ndo devem confiar totalmente no
resultado dos exames, uma vez que estes exames podem ndo estar anormais em todos os casos, sendo,
portanto fundamental a obtencao de histéria clinica e realizagdo de exames fisicos periddicos. Deve-se ter
muito cuidado quando 4acido valpréico for dado a pacientes com historia anterior de doenca no figado.
Pacientes que estejam tomando muitos anticonvulsivantes, criangas (principalmente abaixo de 2 anos),
pacientes com doencas metabolicas congénitas, aqueles com doenga convulsiva grave associada a retardo
mental e pacientes com doenga cerebral organica podem apresentar um risco maior de o medicamento
afetar o figado. Na suspeita de que o medicamento esteja prejudicando o figado, ele deve ser suspenso
pelo médico (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Valproato de sodio ¢ contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria causada por
mutagdo 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 (ver “3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTQO?”).

Insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato e mortes relacioanadas a doenga 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 8 POLG em pacientes com historico familiar ou sintomas
sugestivos de uma desordem relacionada 8 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 mutagdo de POLG deve ser
realizado de acordo com a prética clinica atual para avaliagdo diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o valproato de
sodio deve ser usado apenas apos tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de
pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com valproato de s6dio para desenvolvimento de

les@o hepatica aguda com avaliagdo clinica regular e monitoramento dos testes de funcao hepatica.

Pancreatite (inflamag&o do pancreas): casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados
tanto em criangas como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram descritos com
perda de sangue com rapida progressdo dos sintomas iniciais para obito. 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 ¢ houve casos nos quais a pancreatite recorreu apds nova tentativa com
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acido valproico/valproato de soédio. Pacientes e responsaveis devem estar cientes que dor abdominal,
enjoos, vomitos e/ou falta de apetite, podem ser sintomas de pancreatite. Na presenga destes sintomas, o

médico deve ser imediatamente procurado para uma avaliagdo.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada alteragdo das fungdes do cérebro por aumento de
amonia no sangue, algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento com valproato em pacientes com
distarbios do ciclo da ureia (um grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia
da enzima ornitina-transcarbamilase). Antes de iniciar o tratamento com valproato, a avaliagdo com
relagdo a presenca de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefalopatia (alteragdes das fungdes do cérebro) inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pos-parto,
retardo mental inexplicavel historia de amonia ou glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vomitos ciclicos e perda temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento,
episddios de irritabilidade extrema, falta de coordenacdo dos movimentos, baixos niveis de ureia
sanguinea, intolerancia proteica;

3) aqueles com historia familiar de DCU ou historia 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 (alteragdo das fungdes do cérebro por aumento de amoénia no sangue)
inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente (incluindo a
interrupgao do tratamento com valproato) e ser avaliados com relacdo a presenca de um distirbio do ciclo
da ureia subjacente (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hiperamonemia e Encefalopatia

associada ao uso concomitante de topiramato™).

Comportamento e ideagdo 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 apods o inicio do tratamento medicamentoso com o0s
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¢des psiquidtricas ou outras, porém as diferencas com relagdo ao risco absoluto tanto para
epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares. Pacientes tratados com um antiepiléptico
para qualquer indicagdo devem ser monitorados para o aparecimento ou piora da depressdo,
comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento.
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
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automutilagdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de

saude.

Interacdo com antibi6ticos carbapenémicos: antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e
meropenem) podem reduzir as concentragdes no sangue de acido valproico a niveis sem efeito, resultando
em perda de controle das crises. Os niveis séricos de acido valprdico devem ser monitorados
frequentemente ap6s o inicio da terapia com carbapenémicos. Tratamento alternativo com antibacterianos
e anticonvulsivantes deve ser considerado se os niveis séricos de acido valprdico tiverem queda
significativa ou deterioragdo do controle das crises (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? - Interacfes Medicamentosas — Antibiéticos Carbapenémicos”).

Trombocitopenia (diminui¢cdo no nimero de plaquetas no sangue): a frequéncia de efeitos adversos
(particularmente enzimas hepaticas aumentadas e diminui¢do no numero de plaquetas no sangue) pode
acontecer dependendo da dose do medicamento. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores

doses devera, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Disfuncéo hepatica: ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hepatotoxicidade”.

Hiperamonemia (aumento da amonia no sangue): foi relatado o excesso de aménia em associagdo com
a terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de funcdo do figado normais. Pacientes
que desenvolverem sinais ou sintomas de encefalopatia hiperamonica (altera¢do das fungdes do cérebro
por aumento de amonia no sangue) inexplicavel, perda temporaria ou completa da sensibilidade e do
movimento, vomitos e mudangas no status mental durante o tratamento com EPILENIL devem ser
tratados imediatamente, ¢ o nivel de amonia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam queda de temperatura do corpo abaixo do normal (ver “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hipotermia™). Se os niveis de
amonia estiverem aumentados, o tratamento deve ser suspenso pelo médico.

O médico deve iniciar o tratamento com medidas apropriadas para a hiperamonemia ¢ tais pacientes
devem ser submetidos & pesquisa de um distirbio do ciclo da ureia subjacente (ver “3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Desordens do ciclo ureia e Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso
concomitante de topiramato”). Elevagdes sem sintomas de amonia sdo mais comuns, ¢ quando
presentes, requerem monitoramento intensivo dos niveis de amonia no plasma pelo médico. Se a elevagao

persistir, o tratamento devera ser descontinuado pelo médico.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso concomitante de topiramato: a administragio
concomitante do topiramato ¢ do acido valproico foi associada com o aumento da amdnia no sangue, com

ou sem alteracdes das fungdes do cérebro, nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente.
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Os sintomas clinicos da encefalopatia hiperamonémica (alteragdo das fungdes do cérebro por aumento de
amoénia no sangue), incluem frequentemente alteragdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na fungdo
cognitiva, com perda temporaria ¢ completa da sensibilidade e movimento e vOmitos. Hipotermia
(diminui¢do da temperatura corporal) também pode ser uma manifestagdo de hiperamonemia (ver “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hipotermia”). Na maioria dos
casos, 0s sintomas ¢ os sinais diminuem com a descontinua¢do de uma ou outra droga. Nao se sabe se a
monoterapia com o topiramato pode estar associada com aumento de amonia no sangue.

Os pacientes com erros inatos do metabolismo ou com atividade mitocondrial do figado reduzida podem
apresentar risco aumentado de desenvolver aumento de amdnia no sangue, com ou sem encefalopatia.
Embora ndo estudada, a interag¢@o do topiramato e do acido valpréico pode intensificar defeitos existentes
ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?” e “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Desordens do ciclo da ureia e Hiperamonemia™). Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre
os sinais e sintomas associados & encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliagdo médica se esses

sintomas ocorrerem.

Hipotermia(queda da temperatura central do corpo para menos de 35° C): tem sido relatada a
hipotermia em associagdo com a terapia com valproato em conjunto com e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reag@o 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 (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Interacdes medicamentosas — topiramato™).

Deve ser considerada a interrupgdo do valproato em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode
se manifestar por uma variedade de anormalidades clinicas incluindo sonoléncia, confusio, coma e
alteragdes significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratorio.

Monitoragao e avaliagdo clinica devem incluir analise dos niveis de amoénia 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 em criangas com atrofia cerebral decorrente da
exposicdo ao valproato quando em ambiente intrauterino. As fungdes 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 drgéos: foram raramente relatadas apds 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 numero limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em
hospitalizag@o, e pelo menos uma morte foi relatada. Os sinais e os sintomas deste distirbio eram

diversos; entretanto, os pacientes tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erupgdes
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cutaneas, com envolvimento de outros 6rgdos do corpo. Outras manifestacdes associadas podem incluir
aumento dos ganglios, inflamagdo do figado, anormalidade de testes de fungdo do figado, anormalidades
no sangue, coceira, inflamagao nos rins, diminui¢cdo do volume de urina, sindrome hepatorrenal, dor nas
articulagdes e fraqueza. Como o distrbio € variavel em sua expressdo, sinais e sintomas de outros 6rgéos
ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reacdo, o valproato deve ser interrompido
pelo médico e um tratamento alternativo ser iniciado. Embora a existéncia de sensibilidade cruzada com
outras drogas que produzem esta sindrome ndo seja clara, a experiéncia com drogas associadas a

hipersensibilidade de multiplos 6rgéos indicaria que isso é possivel.

Este medicamento contém propilparabeno E216 e metilparabeno E218 que podem causar reagdes

alérgicas (possivelmente retardadas).

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 (12%) tinham mais de 65 anos. Uma alta porcentagem relatou lesdo acidental, infecgdo, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuagdo de valproato foi ocasionalmente associada com os dois ultimos
eventos. Nio esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de doencas pré-
existentes e uso de medicamentos concomitantes nestes pacientes.

Um estudo de pacientes idosos com deméncia evidenciou a presenca de sonoléncia e interrup¢io do
tratamento devida a sonoléncia. Recomenda-se a redugdo da dose inicial nesses pacientes e a redugéo da
dose ou interrupgdo do tratamento se o paciente apresentar sonoléncia excessiva.

Outro estudo mostrou que uma propor¢do significativamente mais alta de pacientes que receberam
valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo e, embora ndo estatisticamente significante,
houve maior propor¢do de pacientes com desidratagdo. Descontinuacdes devido 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 concentracdo basal de albumina,
menor depuracdo de valproato e maior concentragdo de ureia sanguinea. Em pacientes idosos, a dosagem
deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de liquidos e alimentos,
desidratago, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuagdo do valproato
devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com

sonoléncia excessiva.

Uso pedidtrico: a experiéncia com o uso da medicago indicou que criangas menores de dois anos tém
um risco aumentado de o medicamento prejudicar o figado e esse risco diminui progressivamente em
pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o acido valproico devera ser usado como unico
medicamento, com muito cuidado, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do

tratamento. Acima dos dois anos de idade, a experiéncia em epilepsia tem indicado que a incidéncia de
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toxicidade do figado fatal diminui consideravelmente em grupos de pacientes progressivamente mais
velhos. Criangas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos indutores de
enzima, irdo requerer doses de manutengdo maiores para alcancar as concentragdes alvo de acido
valproico ndo ligado e total. A variabilidade das fra¢des livres limita a utilidade clinica de monitorizagio
das concentragdes totais plasmaticas de acido valprdico. A interpretagdo das concentragdes de acido
valpréico em criangas devera considerar os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligagdo as

proteinas.

Mulheres com potencial para engravidar: Devido ao risco para o feto de malformagao congénita maior
(incluindo defeito no tubo neural), o acido valproico deve ser considerado para mulheres com potencial
para engravidar somente depois que os riscos forem discutidos extensamente com a paciente e pesados 0s
beneficios potenciais do tratamento.

Isto é especialmente importante quando o uso de acido valprdico é considerado para condigbes nado
associadas geralmente com dano permanente ou morte (por exemplo, migranea).

Mulheres com potencial para engravidar devem usar contraceptivos efetivos enquanto usam acido

valproico.

Uso durante a gravidez e amamentagdo: Como o acido valprdico tem sido associado com certos tipos
de defeitos no nascimento, pacientes mulheres em idade fértil devem ser alertadas dos riscos associados
ao uso de acido valproico durante a gravidez. O 4cido valproico € contraindicado durante a gravidez para
mulheres tratadas para profilaxia de migranea.

Mulheres que sofrem de epilepsia ou desordem bipolar que estdo gravidas ou que planejam engravidar
ndo devem ser tratadas com acido valproico a ndo ser que outros tratamentos tenham falhado no controle
adequado dos sintomas ou sdo de outra forma, inaceitaveis. Nessas mulheres, o beneficio do tratamento
com acido valproico durante a gravidez pode superar os riscos.

Medicamentos antiepilépticos ndo devem ser descontinuados bruscamente em pacientes nos quais o
medicamento ¢ administrado para impedir convulsdes maiores, pois existe grande possibilidade de
desencadeamento de estado epiléptico com hipdxia continua e risco a vida. Em casos individuais nas
quais a severidade e frequéncia das convulsdes sdo tais que a retirada do medicamento nio representa
uma séria ameaca para o paciente, a descontinuacdo da droga pode ser considerada antes e durante a
gravidez. No entanto, ndo se pode dizer com seguranga que mesmo pequenas convulsdes ndo apresentam

alguns riscos para o desenvolvimento do embrido ou feto.

Risco associado ao acido valproico

Gréavidas: relatos indicaram que o &cido valproico pode produzir efeitos teratogénicos, tais como defeitos
no tubo neural (por exemplo, fechamento incompleto da coluna vertebral) nos fetos de mulheres tomando
o medicamento durante a gravidez. Ha dados que sugerem uma maior incidéncia de defeitos na formagdo
de algum orgdo associadas com o uso do acido valproico durante a gravidez quando comparado com

algumas outras drogas antiepilépticas. Consequentemente, o acido valproico deve ser considerado pelo
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médico para mulheres com potencial para engravidar somente depois que os riscos forem discutidos
extensamente com a paciente e pesados de encontro aos beneficios potenciais do tratamento.

Hé muitos indicativos de que o uso de medicamentos anticonvulsivantes em geral, durante a gravidez,
resulta em um aumento da incidéncia de defeitos no feto. Portanto, medicamentos anticonvulsivantes so
devem ser administrados a mulheres que podem engravidar se mostrarem claramente serem essenciais no
tratamento de suas crises convulsivas. A incidéncia de defeitos no canal neural no feto pode ser
aumentada em gestantes que recebem valproato durante o primeiro trimestre da gravidez.

Outras anomalias congénitas (ex. defeitos craniofaciais, malformagdes cardiovasculares, desenvolvimento
insuficiente da uretra e anormalidades envolvendo varios sistemas corporais), compativeis ou
incompativeis com a vida, t€m sido relatadas. Dados de um estudo mostraram um aumento da incidéncia
de mas-formagdes em criancas nascidas de mdes expostas a monoterapia com valproato durante a
gravidez. Os dados disponiveis indicam que este efeito depende da dose.

O 4cido valproico pode causar decréscimo no QI apods exposi¢do ao valproato quando em ambiente
intrauterino. Estudos epidemiologicos publicados tém indicado que criangas expostas a valproato em
ambiente intrauterino tém pontuagdes menores no teste cognitivo do que criangas expostas em ambiente
intrauterino a outro antiepiléptico ou ndo exposto a antiepilético. Um estudo de coorte prospectivo
realizado nos Estados Unidos ¢ Reino Unido com criangas de 6 anos de idade mostrou que a exposigdo
fetal ao valproato tem relacdo dose-dependentes com capacidades cognitivas reduzidas comparados a
outros antiepiléptico em monoterapia.

Houve relatos de atraso de desenvolvimento, autismo e/ou transtornos do espectro do autismo em filhos
de mulheres expostas ao acido valproico durante a gravidez. A exposicdo em utero ao valproato foi
associada a atrofia do cérebro com variados niveis/manifestagdes do comprometimento neuroldgico,
incluindo retardo do desenvolvimento e prejuizo psicomotor (ver “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” ¢ “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Recém-nascidos: Gravidas recebendo valproato podem desenvolver anormalidades de coagulagio,
incluindo redugdo do numero de plaquetas, distirbio na coagulagio do sangue e/ou diminui¢do dos
fatores de coagulagdo, que podem resultar em complicagdes hemorragicas no neonato incluindo morte. Os
parametros de coagulagdo deverdo ser monitorizados cuidadosamente. Insuficiéncia hepatica, resultando
em morte de um recém-nascido ¢ de um lactente, foi relatada apds o uso de valproato durante a gravidez.
Houve relatos de baixa concentragdo de aglicar no sangue em neonatos cujas maes receberam valproato
durante a gestacao.

Casos de hipotireoidismo foram reportados em neonatos cujas maes receberam valproato durante a
gestacao.

A sindrome de abstinéncia (como, em particular, agitacdo, irritabilidade, hiperexcitabilidade, inquietagio
motora, atividade muscular aumentada, problemas de tonicidade, tremores, convulsdes e disturbios
alimentares) podem ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato durante o ltimo trimestre

de gestag@o.
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Testes para detectar defeitos do tubo neural e outros usando procedimentos atualmente aceitos deverdo

ser considerados como parte da rotina pré-natal em mulheres em idade fértil recebendo valproato.

Amamentacao: O valproato € excretado no leite materno, por isso o médico deve pensar na possibilidade
de suspender a amamentagdo quando o 4cido valprdico for administrado a uma mulher que esteja
amamentando.

Este medicamento n&o 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

Uma vez que este medicamento pode produzir depressdo do sistema nervoso central , especialmente
quando combinado com outras substancias que apresentam o mesmo efeito (por exemplo, alcool), os
pacientes ndo devem se ocupar de tarefas de risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas,

até que se tenha certeza de que estes pacientes ndo ficam sonolentos com o seu uso.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Caso esteja tomando alguns dos medicamentos a seguir, informe seu médico antes de iniciar o uso de

®
EPILENIL . Ele dara a melhor orientagdo sobre como proceder.

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracao do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas do figado, particularmente aqueles que
elevam os niveis de glucuroniltransferase (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragio de
valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital ou primidona podem duplicar a

depuracao de valproato.

Portanto, pacientes tratados com terapia inica geralmente terdo concentragdes maiores do medicamento
no sangue do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos anticonvulsionantes.

Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como, por exemplo, os
antidepressivos (ex. fluoxetina e paroxetina), deverdo ter pouco efeito sobre a depura¢do do valproato.
Devido a estas alteragdes na depuragdo de valproato, a sua monitorizagdo e as concentragdes de
medicamentos concomitantes deverdo ser aumentadas sempre que medicamentos indutores de enzimas

forem introduzidos ou retirados.

A lista seguinte oferece informacdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicamentos
comumente prescritos ou usados, sobre a farmacocinética do valproato. A lista ndo ¢ completa, uma vez

que novas interagdes estdo sendo continuamente relatadas.
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Medicamentos com um importante potencial de interacdo

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragio de é4cido acetilsalicilico em doses
antipiréticas com valproato a pacientes pediatricos revelou um decréscimo na ligagdo a proteinas e uma
inibicdo do metabolismo do valproato. Cuidados devem ser observados se valproato e acido
acetilsalicilico forem administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentragdo no sangue de éacido
valproico foi relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ertapenem, imipenem e
meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interagdo ainda ndo ¢
bem compreendido. As concentragdes no sangue de acido valprdéico devem ser monitoradas
frequentemente apds o inicio da terapia carbapenémica.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministra¢do de felbamato com valproato em pacientes com
epilepsia revelou um aumento no pico de concentragio média de valproato comparado com a
administracdo isolada de valproato. Uma diminui¢do na dosagem de valproato pode ser necessaria quando
a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: ajustes da dose de valproato podem ser necessarios quando for administrado com

rifampicina.

Medicamentos sem interacdo ou com interacdo sem relevancia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de valproato com antiacidos comumente
administrados (ex. hidroxido de aluminio e bicarbonato de sddio) ndo revelou nenhum efeito sobre a
absorcdo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de clorpromazina a pacientes esquizofrénicos
que ja estavam recebendo valproato revelou um aumento de 15% nos niveis plasmaticos do valproato.
haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de haloperidol a pacientes esquizofrénicos ja
recebendo valproato n3o revelou alteracdes significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de
valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo afetam a depuragio de valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos
A lista seguinte oferece informagdes sobre a potencial influéncia de valproato sobre a farmacocinética ou
farmacodindmica de medicamentos mais comumente prescritos. A lista ndo estd completa, uma vez que

novas interagdes estdo sendo continuamente relatadas.

Medicamentos com um importante potencial de interacdo

amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato com amitriptilina tem sido raramente
associado com toxicidade. Monitorizagdo dos niveis de amitriptilina devem ser considerados para
pacientes que fazem o uso concomitante de valproato com amitriptilina. Deve-se considerar a redugdo de

dose de amitriptilina/nortriptilina na presenga de valproato.
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carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E): os niveis séricos de CBZ diminuiram
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em coadministracdo de valproato e CBZ para pacientes
epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de valproato e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em
pacientes com histdria desse tipo de crise.

diazepam: a coadministrag¢do de valproato aumenta a fra¢ao livre do diazepam. A depuragdo plasmatica e
o volume de distribui¢do para o diazepam livre foram reduzidos em torno de 25% e 20%,
respectivamente, na presenca de valproato. A meia-vida de eliminagdo do diazepam permaneceu
inalterada com a adi¢do de valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorizados para
alteracdes das concentragdes no sangue de ambos os medicamentos.

lamotrigina: a dose de lamotrigina devera ser reduzida quando administrada em conjunto com valproato.
Reagdes de pele graves (como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica toxica) foram
relatadas com a administragdo concomitante de lamotrigina e valproato. Verificar a bula de lamotrigina
para obter informagdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de administragdo concomitante com
valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Ha evidéncias de depressdo grave do
sistema nervoso central, com ou sem elevagdes significativas das concentra¢des séricas de barbiturato ou
de wvalproato. Todos os pacientes recebendo terapia concomitante com barbiturato devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neuroldgica. Se possivel, as concentragdes séricas de
barbituratos deverdo ser determinadas e a dosagem devera ser reduzida quando necessario.

primidona: é metabolizada em barbiturato e, portanto, os mesmos cuidados adotados para fenobarbital
deverdo aqui ser observados.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. Em pacientes com epilepsia, tem ocorrido relatos de desencadeamento de crises
com a combinagdo de valproato e fenitoina. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo
com a situacao clinica.

tolbutamida: a partir de experimentos, a fragdo ndo ligada de tolbutamida aumentou quando adicionada a
amostras de plasma de pacientes tratados com valproato. A relevancia clinica deste deslocamento é
desconhecida.

topiramato: administragdo concomitante de acido valproico e topiramato foi associada a hiperamonemia,
com ou sem encefalopatia (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Desordens do ciclo da ureia,
Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso concomitante de topiramato e Hiperamonemia™).
A administracdo concomitante de topiramato com acido valproico também foi associada com hipotermia
em pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de amodnia deve ser
mensurado em pacientes com inicio relatado de hipotermia (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hipotermia e Hiperamonemia”).
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varfarina: em um estudo, o valproato aumentou a fragdo ndo ligada de varfarina. A relevancia
terapéutica deste achado ¢ desconhecida; entretanto, testes de coagulacdo deverdo ser realizados se o
tratamento com acido valprdico for instituido em pacientes tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depura¢do da zidovudina diminuiu apds a
administracdo de valproato; a meia-vida da zidovudina ndo foi afetada.

quetiapina: a co-administragdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (reducao

no numero de neutrofilos no sangue) ou leucopenia (redugdo no niimero de leucdcitos no sangue).

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

paracetamol: o valproato ndo exerceu nenhum efeito sobre os pardmetros farmacocinéticos do
paracetamol quando foi administrado concomitantemente em pacientes epilépticos.

clozapina: em pacientes psicoticos ndo foram observadas interagdes quando as duas drogas foram
administradas concomitantemente.

litio: a co-administragéo de valproato e carbonato de litio ndo apresentou efeitos na farmacocinética em
estado de equilibrio do litio.

lorazepam: a administragdo concomitante de valproato e lorazepam foi seguida de uma diminuig¢do na
depuracao plasmatica de lorazepam.

olanzapina: a administragdo de dose tnica de olanzapina com divalproato de sédio em comprimidos

revestidos de liberacdo prolongada ER ndo afetou a C = ou meia-vida de elimina¢do de olanzapina.
max

Entretanto, a ASC de olanzapina apresentou-se 35% menor na presenca de divalproato de so6dio em
comprimidos revestidos de liberagdo prolongada. A relevancia clinica destas observagoes ¢ desconhecida.
contraceptivos orais esteroidais: a administracdo de dose unica por dois meses de etinilestradiol (50
mcg)/levonorgestrel (250 mcg) para seis mulheres em terapia com valproato (200 mg duas vezes ao dia)

por dois meses ndo revelou qualquer interagdo farmacocinética.
Nao ingerir EPILENIL® com bebidas alcodlicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar EPILENIL (acido valproico) 250 mg capsula em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger
da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas do medicamento
EPILENIL" ¢ apresentado sob a forma de capsula gelatinosa mole, de coloragdo metade amarelo claro
opaco ¢ metade amarelo escuro opaco, contém liquido oleoso de coloracdo amarela, com odor

caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As capsulas deverao ser engolidas inteiras, sem mastigar, para evitar irritagdo local da boca e garganta.
As doses minima e maxima de valproato que podem ser administradas com seguranca ao paciente sdo,
respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia. Seu médico dara a orientagdo necessaria para o seu

tratamento.

Epilepsia

A dose inicial recomendada ¢ de 10-15 mg/kg/dia (Ginica excegdo nas crises de auséncia simples e
complexas — 15mg/kg/dia), devendo ser aumentada, pelo médico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a obtengado
da resposta clinica desejada, ndo ultrapassando a dose de 60 mg/kg/dia, administrados em doses didrias
divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes. De maneira geral, a resposta 6tima ¢ alcangada com
doses menores que 60 mg/kg/dia (ndo existem dados sobre a seguranga do valproato para uso de doses
superiores a essa).

Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos (tanto durante conversdo para
monoterapia quanto durante tratamento adjuvante), as dosagens desses podem ser reduzidas pelo médico
em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no comego do tratamento
com divalproato de sddio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que exista a preocupacao de
ocorréncia de crises com a reducdo. A velocidade e duragdo desta reducdo do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser muito variavel e os pacientes devem ser monitorados rigorosamente durante este
periodo com relag@o a aumento da frequéncia das convulsdes. Se a dose total diaria exceder 250 mg, ela
deve ser administrada de forma dividida. Como o valproato pode interagir com estas ou com outros
medicamentos anticonvulsivantes coadministrados, recomenda-se a realiza¢do de determinagdes
periodicas da concentragdo plasmatica destes medicamentos durante a fase inicial do tratamento. Nao foi
estabelecida uma boa correlagdo entre dose diaria, concentragdo sérica e efeito terapéutico; no entanto,
concentragOes 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.
Seu médico dara a orientagdo necessaria para o seu tratamento.

Interrupcéo do tratamento: 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 ma oxigenagao
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cerebral e risco de morte. A interrupgao repentina do tratamento com este medicamento cessara o efeito
terapéutico, o que podera ser prejudicial ao paciente devido as caracteristicas da doenga para a qual este
medicamento esta indicado.

Medicamentos antiepilépticos ndo deverdo ser descontinuados abruptamente em pacientes nos quais o
medicamento ¢ administrado para prevenir crises mais graves, devido a alta possibilidade de

desenvolvimento de estado epiléptico com falta de oxigénio e risco a vida.

®
O quadro a seguir ¢ um guia para administracdo da dose diaria inicial de EPILENIL 15 mg/kg/dia

considerando a administracdo a cada 8 horas:

Zi;c)) dl?:fieatgrﬁg) NuUmero de capsulas 250mg
Primeira dose do dia | Segunda dose do dia Terceira dose do dia
(ex.: 7 horas) (ex.: 15 horas) (ex.: 23 horas)
10-24,9 250 0 0 1
25-39,9 500 1 0 1
40-59,9 750 1 1 1
60-74,9 1000 1 1 2
75-89,9 1250 2 1 2

Recomendac®es gerais de dosagem
Pacientes idosos: em pacientes idosos a dose deve ser aumentada mais lentamente e com monitorizagdo

da ingest@o de alimentos e liquidos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugoes da dose

®
ou interrupgdo do tratamento com EPILENIL devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia
excessiva e ingestdo de alimento ou liquidos diminuidos. A melhor dose terapéutica devera ser alcangada

com base na resposta clinica.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados
com a administragdo do medicamento juntamente com a alimentagcdo ou com uma elevacdo gradativa da

dose a partir de um baixo nivel de dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevagdo de
enzimas hepaticas ¢ redugdo do numero de plaquetas no sangue) pode estar relacionada a dose. A
probabilidade de reducdo do numero de plaquetas no sangue parece aumentar significativamente em
concentragoes totais de valproato. O beneficio de um melhor efeito terapéutico com doses mais altas deve
ser avaliado contra a possibilidade de uma maior incidéncia de eventos adversos (ver “4. O QUE DEVO

SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Trombocitopenia”).
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do

tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQ?
Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Entretanto, se estiver proximo do
horario de tomar a proxima dose do medicamento, pule a dose esquecida.
Nao tome duas capsulas de uma unica vez para compensar a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Informar ao médico se durante o tratamento vocé sentir efeitos desagradaveis.

Epilepsia

Os dados descritos a seguir foram obtidos com a administragdo de comprimidos de divalproato de sodio.
Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo ¢ possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de sédio somente ou a
combina¢do de medicamentos.

A seguir sdo apresentadas as reagdes adversas relatadas por 5% ou mais dos pacientes, com incidéncia
maior que no grupo placebo, tratados com valproato como terapia adjuvante:

Gerais: dor de cabega, fraqueza e febre.

Gastrointestinais: nausea, vomito, dor abdominal, diarreia, perda do apetite, indigestdo e prisdo de
ventre.

Neurologicas/Psiquiatricas: sonoléncia, tremor, vertigem, visdo dupla, olho vago/visdo embagada,
dificuldade para caminhar, por problema de coordenagdo motora, movimento rapido e involuntario do
globo ocular, labilidade emocional, alteragdo do pensamento e perda da memoria.

Respiratorias: sindrome gripal, infecgéo, bronquite, e rinite.

Outros: perda de cabelo e perda de peso.

Os dados descritos a seguir sdo referentes aos eventos adversos que requerem tratamento emergencial
reportados por 5% ou mais dos pacientes que ingeriram altas doses de divalproato de sodio e para aqueles
eventos adversos que ocorreram em maior propor¢do no grupo de baixa dose, em um estudo controlado
de divalproato de s6dio como monoterapia para crises parciais complexas:

Gerais: fraqueza.

Gastrointestinais: nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, perda do apetite e indigestdo.
Hematoldgicas: redugdo do nimero de plaquetas e mancha roxa.

Metabdlicas/Nutricionais: ganho de peso e inchago nos pés, pernas, abdome ¢ bragos.
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Neurolodgicas/Psiquiatricas: tremor, sonoléncia, tontura, insonia, nervosismo, perda de memoria,
movimento rapido e involuntario do globo ocular e depressao.

Respiratérias: infecgdo, inflamagéo da faringe e falta de ar.

Dermatolégicas: perda de cabelo.

Sensoriais: ambliopia/visdo embaragado e tinido.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo ¢ possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de sédio somente ou a
combinag@o de medicamentos. Dor de cabega foi o tinico evento adverso que ocorreu em 5% ou mais 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 sddio nos estudos controlados para crises parciais complexas:

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

Cardiovasculares: aumento da frequéncia cardiaca, pressdo alta e palpitagao.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vomito com sangue, arroto, inflamacdo do pancreas e
infeccdo na gengiva e dente.

Hematoldgicas: manchas vermelhas néo salientes da pele.

Metabdlicas/Nutricionais: enzimas AST ¢ ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: dor muscular, contragdo muscular, dor nas articulagdes, cdibra na perna e fraqueza
muscular.

Neurologicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusio, alteragdo na fala, alteragio na marcha, sensagdes
cutaneas sem estimulagdo, aumento na rigidez muscular, incoordenagao, alteragdo nos sonhos ¢ transtorno
de personalidade.

Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal.

Dermatoldgicas: vermelhidéo da pele, coceira e pele seca.

Sensoriais: alteragdo no paladar, na visdo e audi¢do, surdez e mediador de ouvido.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, inflamacdo dos tecidos da vagina, célica menstrual, auséncia de

menstruagdo e aumento do volume urinario.

Outras populacdes de pacientes
Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato no tratamento de

epilepsia nos estudos clinicos, relatos espontaneos e outras fontes sao listados a seguir.

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio da terapia sdo nauseas,
vomito e indigestdo. Sdo efeitos geralmente transitorios e raramente requerem interrup¢do do tratamento.
Diarreia, dor abdominal e prisdo de ventre e problemas na gengiva (principalmente, o aumento da

gengiva) foram relatadas. Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumento do apetite com ganho de
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peso foram relatados. A administragdo de comprimidos revestidos de divalproato de sddio, de liberagdo

entérica, pode resultar na redugdo dos efeitos adversos gastrointestinais.

Neurolégicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento apenas com valproato de
sodio; porém, esses sdo mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas. A sedagdo
geralmente diminui com a redugdo de outros medicamentos antiepilépticos administrados
concomitantemente. Tremores (podem ser dose-relacionados), alucinagdes, falta de coordenacdo dos
movimentos, dor de cabeca, movimento rapido e involuntario do globo ocular, visdo dupla, movimentos
espasmodicos involuntarios, visdo prejudicada por pontos pretos ou brilhantes no campo de visdo,
dificuldade na articulagdo das palavras, tontura, confusdo, diminuicdo ou auséncia de sensibilidade em
determinada regido do organismo, incoordena¢do 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 combinagdo com fenobarbital.

Em raros casos alteragdes das fungdes do cérebro decorrentes da ma fungdo do figado, com ou sem febre
desenvolveu-se logo apos a introdu¢do da monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfungdo do
figado ou niveis plasmaticos altos inadequados. Embora a recuperagdo tenha sido descrita apds a
suspensdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com alteragdo das fungdes do cérebro por
aumento de amonia no sangue, particularmente em pacientes com distiirbios do ciclo da ureia subjacente
(ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Disturbios do Ciclo
da Ureia e Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso concomitante de topiramato e
Hiperamonemia™).

A exposigdo intrauterina ao valproato foi associada a atrofia cerebral com variados niveis/manifestagdes
do comprometimento neurolégico, incluindo retardo do desenvolvimento e prejuizo psicomotor (ver “4.
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Dermatolégicas: perda temporaria de cabelos, problemas relacionados aos cabelos (como alteragdes de
cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erup¢des cutaneas, fotossensibilidade,
coceira generalizada, eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson. Casos raros de necrolise
epidérmica toxica 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 toxica
resultante em Obito foi relatado num paciente com 35 anos de idade com AIDS, recebendo varios
medicamentos concomitantes e com histérico de multiplas reagdes cutidneas a medicamentos. Reagdes de
pele graves foram reportadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato (ver “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Interacfes Medicamentosas -
Lamotrigina™).

Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade afetiva, depressdo, estado mental anormal,
agressividade, hostilidade, hiperatividade e deterioragdo do comportamento.

Musculoesqueléticas: fraqueza, relatos de diminui¢do de massa dssea, levando potencialmente a
osteoporose (diminuicdo da massa Ossea) ¢ osteopenia (diminuicdo da densidade ossea), durante

tratamento por longo periodo com medicagdes anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos
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indicaram que o suplemento de calcio e vitamina D pode ser benéfico a pacientes cronicos em terapia
com valproato.

Hematoldgicas: redugdo do niimero de plaquetas e inibigdo da fase secundaria da agregagdo plaquetaria
podem ser refletidos em alteragdo do tempo de sangramento, pequeno ponto vermelho no corpo,
hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia abundante (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Geral e Intera¢fes Medicamentosas - Varfarina”). Aumento
no numero dos linfocitos relativo, aumento do tamanho das hemacias, distirbio na coagula¢do do sangue,
diminuicdo de globulos brancos do sangue, aumento da concentragdo de eosinofilos no sangue, anemia
incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressdo da medula 6ssea, diminuigdo das
células do sangue, anemia aplasica, agranulocitose e deficiéncia de enzimas no organismo intermitente
foram notadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevagdes das enzimas 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 alteragdes de outras provas de fungdo do figado. Tais resultados
podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hepatotoxicidade™).

Endocrinas: menstruagdo irregular, auséncia de menstruagdo, aumento das mamas, secre¢do abundante
de leite, tumefagdo da glandula parotida.

Hiperandrogenismo (crescimento exagerado de pélos acentuagdo dos caracteres masculinos, acne, padrdo
masculino de calvice, e/ou aumento no nivel de androgenos).

Testes anormais da funcdo da tireoide, incluindo hipotireoidismo (ver “4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Geral”). Existem relatos espontineos de ovario
policistico. A relagdo causa e efeito ainda ndo foi estabelecida.

Pancredticas: foi relatada inflamagdo do pancreas aguda em pacientes recebendo valproato, incluindo
raros casos fatais (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Pancreatite™).

Metabdlicas: aumento da aménia no sangue (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Hiperamonemia”), transtorno dos sais presentes no sangue e secrecio
inapropriada de hormoénio antidiurético. Existem raros relatos de sindrome de Fanconi ocorrendo
principalmente em criangas. Elevada concentragdo plasmatica de glicina foi associada a fatalidade em um
paciente com elevagdo da concentragdo de glicina no sangue ndo cetdtica preexistente. Diminuigdo das
concentragdes de carnitina também foi observada, embora a relevancia clinica desse achado seja
desconhecida.

Sensoriais: perda da audigéo, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relagdo causa e efeito
ndo foi determinada. Dor no ouvido também foi relatada.

Urogenitais: incontinéncia urindria , insuficiéncia renal, nefrite tubulo-intersticial e infecgdo do trato

urinario.
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Neoplésicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e polipos): Sindrome
mielodisplasica(grupo de doencgas do sangue).

Respiratdrias, toracicas e mediastinais: acumulagdo excessiva de fluido na cavidade pleural.

Outras: reagdes alérgicas, reagdo alérgica grave, inchaco de extremidades, lupus eritematoso, lesdo do
tecido muscular, deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos ossos, tosse aumentada, pneumonia, dor do

ouvido, diminui¢do da frequencia cardiaca, vasculite cutinea, febre e temperatura corporal baixa.

Mania

Apesar da segurancga e eficacia do valproato de sodio ndo terem sido avaliadas no tratamento de episodios
maniacos associados com distirbio 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 sddio em comprimidos:

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

Cardiovasculares: pressdo baixa, hipotensao postural e dilatagdo dos vasos sanguineos.
Gastrointestinais: incontinéncia fecal, infecgdo que atinge o sistema gastrointestinal e inflamacdo na
lingua.

Musculoesqueléticas: artrose.

Neuroldgicas: agitagdo, perturbagdes psicomotoras, lentificagdio de movimentos involuntérios, reflexo
aumentado, movimentos repetitivos involuntarios e vertigem.

Dermatoldgicas: aparecimento de furinculos, reagdes alérgicas na pele e hiperatividade das glandulas
sebaceas resultando em aumento de sebo.

Sensoriais: conjuntivite, olho ressecado e dor ocular.

Urogenitais: dificuldade para urinar.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficacia do acido valproico ndo terem sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, 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: edema facial.

Gastrointestinais: boca seca e inflamagdo da boca ou gengiva.

Urogenitais: inflamag@o da bexiga, metrorragia e hemorragia vaginal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis

pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Nao tomar doses superiores as recomendadas pelo médico ou pela bula. Doses muito altas podem causar

distirbio de consciéncia podendo chegar ao coma. Doses de valproato acima do recomendado podem
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resultar em sonoléncia, bloqueio do coragdo, pressdo baixa e colapso/choque circulatério e coma
profundo. Nesses casos, a pessoa devera ser encaminhada imediatamente para cuidados médicos.
Fatalidades t€m sido relatadas; no entanto, os pacientes tem se recuperado de niveis plasmaticos de
valproato tdo altos quanto 2120 mcg/mL. Em situagdes de superdosagem, a fracdo da substincia nio
ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma
significante remog¢@o da substancia. O beneficio da lavagem gastrica ou emese varia com o tempo de
ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengdo para a manutengdo do
fluxo urinario. O uso de naloxona pode ser 1til para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de
valproato sobre o sistema nervoso central. Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos
antiepilépticos do valproato, deve ser usada com cautela.

A presenca de teor de sodio nas formulagdes de EPILENIL podem resultar em excesso de so6dio no

sangue, quando administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacdes.
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Epilenil
valproato de sddio

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

e APRESENTACAO:

Comprimido revestido 500 mg: embalagem com 50 comprimidos.

e USO ORAL
e USOADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

e Composicao:

Comprimido revestido 500 mg

Cada comprimido revestido contém:

acido valproico ........ccceeeveevecieniereeseeienns 500 mg

(equivalente a 576 mg de valproato de s6dio)

Excipientes: celulose microcristalina, didéxido de silicio, povidona, talco, estearato de magnésio,
acetoftalato de celulose, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, dietilftalato, alcool isopropilico e

cloreto de metileno.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: EPILENIL (valproato de sodio) ¢ destinado, isoladamente ou em combinagdo a outros
medicamentos, no tratamento de pacientes (adultos e criangas acima de 10 anos) com crises parciais
complexas, que ocorrem tanto de forma isolada quanto em associagdo com outros tipos de crises
convulsivas, e no tratamento de quadros de auséncia simples e complexa. Auséncia simples ¢ definida
como breve perda dos sentidos ou perda de consciéncia, acompanhada por determinadas descargas
epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos detectaveis. Auséncia complexa é a expressdo

utilizada quando outros sinais também estdo presentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

®
O valproato de sédio ¢ a substancia ativa do EPILENIL que ¢é convertido a acido valprdico e este se
dissocia em ion valproato no trato gastrointestinal. Seu mecanismo de agdo ainda ndo ¢ conhecido, mas

sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico (GABA)

®
no cérebro. O tratamento com EPILENIL , em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos
primeiros dias de tratamento; em outros casos, ¢ necessario um tempo maior para se alcangar os efeitos

benéficos. Seu médico dara a orientagdo no seu caso.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

EPILENIL® (valproato de sodio) é contraindicado para uso por pacientes com:
* Conhecida hipersensibilidade ao 4cido valproico ou aos demais componentes da formula do
produto;
* Conhecida desordem na mitocdndria causada por mutagdo 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;
* Doenga no figado ou disfungdo no figado significativa;
* Distarbios do ciclo da ureia (DCU);

* Doenga do sangue conhecida como porfiria.

®
EPILENIL (valproato de sodio) é contraindicado na profilaxia de enxaqueca por mulheres

gravidas.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteragdes na agregagdo plaquetaria, redugdo do

namero de plaquetas (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Trombocitopenia”) e anormalidade nos pardmetros de coagulagéo (ex. baixo fibrinogénio), recomenda-
se realiza¢do de contagem de plaquetas no sangue e testes de coagulacdo pelo médico antes de iniciar o
tratamento com o medicamento, de tempos em tempos e sempre antes de cirurgias. Na ocorréncia de
perda excessiva de sangue, alteragdo ou desordem na hemostasia (estancamento da
hemorragia/coagulacdo), ha indicagdo para redugdo de dosagem ou retirada da medicagdo. Uma vez que o
valproato pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes de induzir
enzimas, determinac¢des periddicas de valproato e medicamentos de uso concomitante no sangue sao
recomendados durante a terapia inicial (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Intera¢des Medicamentosas™). O valproato ¢ eliminado parcialmente pela urina,
como metabolito cetdnico, podendo atrapalhar a interpretagdo correta dos resultados de exame de urina.
Existem casos de testes da fungdo da tireoide alterados associados ao valproato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagdo dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condigdes experimentais. A consequéncia clinica se houver, ndo ¢ conhecida.
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas “in vitro” ¢ incerta para pacientes recebendo terapia
antirretroviral supressiva maxima.

O médico deve pedir regularmente o exame de carga viral em pacientes HIV positivos que estejam
recebendo valproato e deve fazer acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV
(citomegalovirus) e que estejam recebendo valproato.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo II devem ser

avisados do alto risco de lesdo do tecido muscular durante o tratamento com valproato.

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado): casos de insuficiéncia do figado (em alguns casos fatais) tém

ocorrido em pacientes recebendo acido valproico. Estes incidentes usualmente tém ocorrido durante os
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primeiros seis meses de tratamento. Toxicidade do figado grave ou fatal pode ser precedida por sintomas
ndo especificos como mal-estar, fraqueza, perda temporaria e completa da sensibilidade e movimento,
edema facial, perda do apetite e vomitos. Em pacientes com epilepsia (doenca cerebral caracterizada por
episddios de convulsdo), a perda de controle de crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses sintomas. Testes de funcdo do figado
deverdo ser realizados antes do inicio da terapia e depois, com intervalos frequentes, especialmente
durante os primeiros seis meses de tratamento. No entanto, os médicos ndo devem confiar totalmente no
resultado dos exames, uma vez que estes exames podem ndo estar anormais em todos os casos, sendo,
portanto fundamental a obtencao de histéria clinica e realizagdo de exames fisicos periddicos. Deve-se ter
muito cuidado quando 4acido valpréico for dado a pacientes com historia anterior de doenca no figado.
Pacientes que estejam tomando muitos anticonvulsivantes, criangas (principalmente abaixo de 2 anos),
pacientes com doencas metabolicas congénitas, aqueles com doenga convulsiva grave associada a retardo
mental e pacientes com doenga cerebral organica podem apresentar um risco maior de o medicamento
afetar o figado. Na suspeita de que o medicamento esteja prejudicando o figado, ele deve ser suspenso
pelo médico (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Valproato de sodio ¢ contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria causada por
mutagdo 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 (ver “3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTQO?”).

Insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato e mortes relacioanadas a doenga 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 8 POLG em pacientes com historico familiar ou sintomas
sugestivos de uma desordem relacionada 8 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 mutagdo de POLG deve ser
realizado de acordo com a prética clinica atual para avaliagdo diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o valproato de
sodio deve ser usado apenas apos tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de
pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com valproato de s6dio para desenvolvimento de

les@o hepatica aguda com avaliagdo clinica regular e monitoramento dos testes de funcao hepatica.

Pancreatite (inflamag&o do pancreas): casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados
tanto em criangas como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram descritos com
perda de sangue com rapida progressdo dos sintomas iniciais para obito. 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 ¢ houve casos nos quais a pancreatite recorreu apos nova tentativa com
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acido valproico/valproato de soédio. Pacientes e responsaveis devem estar cientes que dor abdominal,
enjoos, vomitos e/ou falta de apetite, podem ser sintomas de pancreatite. Na presenga destes sintomas, o

médico deve ser imediatamente procurado para uma avaliagdo.

Distarbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada alteragdo das fungdes do cérebro por aumento de
amonia no sangue, algumas vezes fatal, apos o inicio do tratamento com valproato em pacientes com
distrbios do ciclo da ureia (um grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia
da enzima ornitina-transcarbamilase). Antes de iniciar o tratamento com valproato, a avaliagdo com
relacdo a presenga de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefalopatia (alteracdes das fungdes do cérebro) inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pos-parto,
retardo mental inexplicavel historia de amodnia ou glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vOmitos ciclicos e perda temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento,
episddios de irritabilidade extrema, falta de coordenagdo dos movimentos, baixos niveis de ureia
sanguinea, intolerancia proteica;

3) aqueles com historia familiar de DCU ou histéria 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 (alteragdo das fungdes do cérebro por aumento de amoénia no sangue)
inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente (incluindo a
interrupcdo do tratamento com valproato) e ser avaliados com relagdo a presenga de um disttirbio do ciclo
da ureia subjacente (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hiperamonemia e Encefalopatia

associada ao uso concomitante de topiramato”).

Comportamento e ideacdo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer
indicagdo. 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 condi¢des 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 indicagdo devem ser monitorados para o aparecimento ou piora da depressdo,
comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento.
Pacientes, seus responsaveis e familiares devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco
de comportamento e pensamentos suicidas ¢ 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
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automutilagdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de

saude.

Interacdo com antibi6ticos carbapenémicos: antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e
meropenem) podem reduzir as concentragdes no sangue de acido valproico a niveis sem efeito, resultando
em perda de controle das crises. Os niveis séricos de acido valproico devem ser monitorados
frequentemente ap6s o inicio da terapia com carbapenémicos. Tratamento alternativo com antibacterianos
e anticonvulsivantes deve ser considerado se os niveis séricos de acido valpréico tiverem queda
significativa ou deterioragdo do controle das crises (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? - InteragGes Medicamentosas — Antibidticos Carbapenémicos™).

Trombocitopenia (diminuicdo no ndimero de plaguetas no sangue): a frequéncia de efeitos adversos
(particularmente enzimas hepaticas aumentadas e diminui¢do no numero de plaquetas no sangue) pode
acontecer dependendo da dose do medicamento. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores

doses devera, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Disfuncéo hepatica: ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hepatotoxicidade”.

Hiperamonemia (aumento da amonia no sangue): foi relatado o excesso de aménia em associagdo com
a terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de funcdo do figado normais. Pacientes
que desenvolverem sinais ou sintomas de encefalopatia hiperamoénica (alteracdo das fungdes do cérebro

por aumento de amonia no sangue) inexplicavel, perda temporaria ou completa da sensibilidade e do

movimento, vomitos ¢ mudancas no status mental durante o tratamento com EPILENIL® devem ser
tratados imediatamente, ¢ o nivel de amonia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam queda de temperatura do corpo abaixo do normal (ver “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hipotermia™). Se os niveis de
amonia estiverem aumentados, o tratamento deve ser suspenso pelo médico.

O médico deve iniciar o tratamento com medidas apropriadas para a hiperamonemia e tais pacientes
devem ser submetidos & pesquisa de um distrbio do ciclo da ureia subjacente (ver “3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e¢ “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Desordens do ciclo ureia e Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso
concomitante de topiramato”). Elevagdes sem sintomas de aménia sd3o mais comuns, ¢ quando
presentes, requerem monitoramento intensivo dos niveis de amodnia no plasma pelo médico. Se a elevagio

persistir, o tratamento devera ser descontinuado pelo médico.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso concomitante de topiramato: a administragdo
concomitante do topiramato e do 4cido valproico foi associada com o aumento da amdnia no sangue, com

ou sem alteracdes das fungdes do cérebro, nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente.
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Os sintomas clinicos da encefalopatia hiperamonémica (alteragdo das fungdes do cérebro por aumento de
amoénia no sangue), incluem frequentemente alteragdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na fungdo
cognitiva, com perda temporaria ¢ completa da sensibilidade e movimento e vOmitos. Hipotermia
(diminui¢do da temperatura corporal) também pode ser uma manifestagdo de hiperamonemia (ver “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hipotermia”). Na maioria dos
casos, 0s sintomas ¢ os sinais diminuem com a descontinua¢do de uma ou outra droga. Nao se sabe se a
monoterapia com o topiramato pode estar associada com aumento de amonia no sangue.

Os pacientes com erros inatos do metabolismo ou com atividade mitocondrial do figado reduzida podem
apresentar risco aumentado de desenvolver aumento de amdnia no sangue, com ou sem encefalopatia.
Embora ndo estudada, a interag¢@o do topiramato e do acido valpréico pode intensificar defeitos existentes
ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?” e “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Desordens do ciclo da ureia e Hiperamonemia™). Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre
os sinais e sintomas associados & encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliagdo médica se esses

sintomas ocorrerem.

Hipotermia(queda da temperatura central do corpo para menos de 35° C): tem sido relatada a
hipotermia em associacdo com a terapia com valproato em conjunto com e na auséncia de
hiperamonemia. Esta rea¢do adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato
concomitantes apos o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose diaria de
topiramato (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Interacdes medicamentosas — topiramato™).

Deve ser considerada a interrupgdo do valproato em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode
se manifestar por uma variedade de anormalidades clinicas incluindo sonoléncia, confusio, coma e
alteragdes significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratorio.

Monitoragao e avaliagdo clinica devem incluir analise dos niveis de aménia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pos-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. Foi observado
prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento em criangas com atrofia cerebral decorrente da
exposicdo ao valproato quando em ambiente intrauterino. As fungdes 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 drgéos: foram raramente relatadas apds o inicio da terapia
com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos (tempo médio para detecgdo de 21 dias, variando
de 1 a 40). Embora houvesse um nimero limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em

hospitaliza¢do, ¢ pelo menos uma morte foi relatada. Os sinais e os sintomas deste distirbio eram
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diversos; entretanto, os pacientes tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erupgdes
cutineas, com envolvimento de outros 6rgdos do corpo. Outras manifestacdes associadas podem incluir
aumento dos ganglios, inflamagdo do figado, anormalidade de testes de funcdo do figado, anormalidades
no sangue, coceira, inflamagdo nos rins, diminui¢do do volume de urina, sindrome hepatorrenal, dor nas
articulagdes e fraqueza. Como o distirbio € variavel em sua expressdo, sinais e sintomas de outros 6rgéos
ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reacdo, o valproato deve ser interrompido
pelo médico e um tratamento alternativo ser iniciado. Embora a existéncia de sensibilidade cruzada com
outras drogas que produzem esta sindrome ndo seja clara, a experiéncia com drogas associadas a

hipersensibilidade de multiplos 6rgéos indicaria que isso € possivel.

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 (12%) tinham mais de 65 anos. Uma alta porcentagem relatou lesdo acidental, infec¢do, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuagdo de valproato foi ocasionalmente associada com os dois ltimos
eventos. Nao estd claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de doengas pré-
existentes ¢ uso de medicamentos concomitantes nestes pacientes.

Um estudo de pacientes idosos com deméncia evidenciou a presenga de sonoléncia e interrup¢ao do
tratamento devida a sonoléncia. Recomenda-se a reducdo da dose inicial nesses pacientes e a reducio da
dose ou interrupgdo do tratamento se o paciente apresentar sonoléncia excessiva.

Outro estudo mostrou que uma propor¢do significativamente mais alta de pacientes que receberam
valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo e, embora ndo estatisticamente significante,
houve maior propor¢do de pacientes com desidratagdo. Descontinuacdes devido 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 concentragdo basal de albumina,
menor depuragdo de valproato e maior concentracdo de ureia sanguinea. Em pacientes idosos, a dosagem
deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizacdo regular do consumo de liquidos e alimentos,
desidratag@o, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuagdo do valproato
devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia com o uso da medicagdo indicou que criangas menores de dois anos tém
um risco aumentado de o medicamento prejudicar o figado e esse risco diminui progressivamente em
pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o acido valproico deverd ser usado como Unico
medicamento, com muito cuidado, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do
tratamento. Acima dos dois anos de idade, a experiéncia em epilepsia tem indicado que a incidéncia de
toxicidade do figado fatal diminui consideravelmente em grupos de pacientes progressivamente mais
velhos. Criangas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos indutores de

enzima, irdo requerer doses de manutengdo maiores para alcangar as concentragdes alvo de acido
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valpréico ndo ligado e total. A variabilidade das fra¢des livres limita a utilidade clinica de monitorizago
das concentragdes totais plasmaticas de acido valprdico. A interpretacdo das concentragdes de acido
valpréico em criangas devera considerar os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligagdo as
proteinas.

Mulheres com potencial para engravidar: Devido ao risco para o feto de malformacao congénita maior
(incluindo defeito no tubo neural), o acido valprdico deve ser considerado para mulheres com potencial
para engravidar somente depois que os riscos forem discutidos extensamente com a paciente ¢ pesados os
beneficios potenciais do tratamento.

Isto é especialmente importante quando o uso de acido valprdico é considerado para condi¢des ndo
associadas geralmente com dano permanente ou morte (por exemplo, migranea).

Mulheres com potencial para engravidar devem usar contraceptivos efetivos enquanto usam acido
valproico.

Uso durante a gravidez e lactacdo: Como o acido valproico tem sido associado com certos tipos de
defeitos no nascimento, pacientes mulheres em idade fértil devem ser alertadas dos riscos associados ao
uso de acido valproico durante a gravidez. O acido valpréico é contraindicado durante a gravidez para
mulheres tratadas para profilaxia de migranea.

Mulheres que sofrem de epilepsia ou desordem bipolar que estdo gravidas ou que planejam engravidar
nao devem ser tratadas com acido valproico a ndo ser que outros tratamentos tenham falhado no controle
adequado dos sintomas ou sdo de outra forma, inaceitaveis. Nessas mulheres, o beneficio do tratamento
com acido valproéico durante a gravidez pode superar os riscos.

Medicamentos antiepilépticos ndo devem ser descontinuados bruscamente em pacientes nos quais o
medicamento ¢ administrado para impedir convulsdes maiores, pois existe grande possibilidade de
desencadeamento de estado epiléptico com hipdxia continua e risco a vida. Em casos individuais nas
quais a severidade e frequéncia das convulsdes sdo tais que a retirada do medicamento ndo representa
uma séria ameaga para o paciente, a descontinuacdo da droga pode ser considerada antes e durante a
gravidez. No entanto, ndo se pode dizer com seguranga que mesmo pequenas convulsdes ndo apresentam

alguns riscos para o desenvolvimento do embrido ou feto.

Risco associado ao acido valprdico

Gravidas: relatos indicaram que o acido valpréico pode produzir efeitos teratogénicos, tais como defeitos
no tubo neural (por exemplo fechamento incompleto da coluna vertebral) nos fetos de mulheres tomando
o medicamento durante a gravidez. Ha dados que sugerem uma maior incidéncia de defeitos na formagdo
de algum orgdo associadas com o uso do acido valprdico durante a gravidez quando comparado com
algumas outras drogas antiepilépticas. Consequentemente, o acido valproico deve ser considerado pelo
médico para mulheres com potencial para engravidar somente depois que os riscos forem discutidos
extensamente com a paciente e pesados de encontro aos beneficios potenciais do tratamento.

Ha muitos indicativos de que o uso de medicamentos anticonvulsivantes em geral, durante a gravidez,
resulta em um aumento da incidéncia de defeitos no feto. Portanto, medicamentos anticonvulsivantes so

devem ser administrados a mulheres que podem engravidar se mostrarem claramente serem essenciais no
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tratamento de suas crises convulsivas. A incidéncia de defeitos no canal neural no feto pode ser
aumentada em gestantes que recebem valproato durante o primeiro trimestre da gravidez.

Outras anomalias congénitas (ex. defeitos craniofaciais, malformagdes cardiovasculares, desenvolvimento
insuficiente da uretra e anormalidades envolvendo varios sistemas corporais), compativeis ou
incompativeis com a vida, tém sido relatadas. Dados de um estudo mostraram um aumento da incidéncia
de mas-formagdes em criangas nascidas de mdes expostas a monoterapia com valproato durante a
gravidez. Os dados disponiveis indicam que este efeito depende da dose.

O 4cido valpréico pode causar decréscimo no QI apods exposi¢do ao valproato quando em ambiente
intrauterino. Estudos epidemioldgicos publicados tém indicado que criangas expostas a valproato em
ambiente intrauterino t€ém pontua¢des menores no teste cognitivo do que criangas expostas em ambiente
intrauterino a outro antiepiléptico ou ndo exposto a antiepilético. Um estudo de coorte prospectivo
realizado nos Estados Unidos ¢ Reino Unido com criangas de 6 anos de idade mostrou que a exposigdo
fetal ao valproato tem relagdo dose-dependentes com capacidades cognitivas reduzidas comparados a
outros antiepiléptico em monoterapia.

Houve relatos de atraso de desenvolvimento, autismo e/ou transtornos do espectro do autismo em filhos
de mulheres expostas ao 4cido valproico durante a gravidez. A exposi¢do em utero ao valproato foi
associada a atrofia do cérebro com variados niveis/manifestagdes do comprometimento neuroldgico,
incluindo retardo do desenvolvimento e prejuizo psicomotor (ver “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” ¢ “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?”).

Recém-nascidos: Gravidas recebendo valproato podem desenvolver anormalidades de coagulagio,
incluindo redu¢do do nimero de plaquetas, distarbio na coagulacdo do sangue e/ou diminuigdo dos
fatores de coagulagdo, que podem resultar em complica¢des hemorragicas no neonato incluindo morte. Os
pardmetros de coagulagdo deverdo ser monitorizados cuidadosamente. Insuficiéncia hepatica, resultando
em morte de um recém-nascido e de um lactente, foi relatada apds o uso de valproato durante a gravidez.
Houve relatos de baixa concentracdo de aglicar no sangue em neonatos cujas maes receberam valproato
durante a gestacdo.

Casos de hipotireoidismo foram reportados em neonatos cujas maes receberam valproato durante a
gestacao.

A sindrome de abstinéncia (como, em particular, agitagdo, irritabilidade, hiperexcitabilidade, inquictagéo
motora, atividade muscular aumentada, problemas de tonicidade, tremores, convulsdes e disturbios
alimentares) podem ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato durante o ltimo trimestre
de gestagao.

Testes para detectar defeitos do tubo neural e outros usando procedimentos atualmente aceitos deverdo
ser considerados como parte da rotina pré-natal em mulheres em idade fértil recebendo valproato.
Amamentacao: O valproato é excretado no leite materno, por isso o médico deve pensar na possibilidade
de suspender a amamentacdo quando o acido valprdico for administrado a uma mulher que esteja

amamentando.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Uma vez que este medicamento pode produzir depressdo do sistema nervoso central , especialmente
quando combinado com outras substancias que apresentam o mesmo efeito (por exemplo, alcool), os
pacientes ndo devem se ocupar de tarefas de risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas,

até que se tenha certeza de que estes pacientes ndo ficam sonolentos com o seu uso.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Caso esteja tomando alguns dos medicamentos a seguir, informe seu médico antes de iniciar o uso de

®
EPILENIL . Ele dara a melhor orientag@o sobre como proceder.

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracao do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas do figado, particularmente aqueles que
elevam os niveis de glucuroniltransferase (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragdo de
valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital ou primidona podem duplicar a
depuragdo de valproato. Portanto, pacientes tratados com terapia Unica geralmente terfo concentragdes
maiores do medicamento no sangue do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos
anticonvulsionantes.

Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como, por exemplo, os
antidepressivos (ex. fluoxetina e paroxetina), deverdo ter pouco efeito sobre a depuragdo do valproato.
Devido a estas alteracdes na depuracdo de valproato, a sua monitorizagdo e as concentracdes de
medicamentos concomitantes deverdo ser aumentadas sempre que medicamentos indutores de enzimas

forem introduzidos ou retirados.

A lista seguinte oferece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicamentos
comumente prescritos ou usados, sobre a farmacocinética do valproato. A lista ndo ¢ completa, uma vez

que novas interagdes estdo sendo continuamente relatadas.

Medicamentos com um importante potencial de interacdo

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de 4acido acetilsalicilico em doses
antipiréticas com valproato a pacientes pediatricos revelou um decréscimo na ligacdo a proteinas e uma
inibicdo do metabolismo do valproato. Cuidados devem ser observados se valproato e acido
acetilsalicilico forem administrados concomitantemente.

antibidticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentragdo no sangue de acido
valproico foi relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ertapenem, imipenem e

meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta intera¢do ainda ndo ¢é
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bem compreendido. As concentragdes no sangue de acido valprdéico devem ser monitoradas
frequentemente apo6s o inicio da terapia carbapenémica.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de felbamato com valproato em pacientes com
epilepsia revelou um aumento no pico de concentragdo média de valproato comparado com a
administracdo isolada de valproato. Uma diminuicdo na dosagem de valproato pode ser necessaria quando
a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: ajustes da dose de valproato podem ser necessarios quando for administrado com

rifampicina.

Medicamentos sem interacdo ou com interacdo sem relevancia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de valproato com antiacidos comumente
administrados (ex. hidroxido de aluminio e bicarbonato de sddio) ndo revelou nenhum efeito sobre a
absorcdo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de clorpromazina a pacientes esquizofrénicos
que ja estavam recebendo valproato revelou um aumento de 15% nos niveis plasmaticos do valproato.
haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de haloperidol a pacientes esquizofrénicos ja
recebendo valproato ndo revelou alteragdes significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de
valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo afetam a depuragio de valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos
A lista seguinte oferece informagdes sobre a potencial influéncia de valproato sobre a farmacocinética ou
farmacodindmica de medicamentos mais comumente prescritos. A lista ndo estd completa, uma vez que

novas interagdes estdo sendo continuamente relatadas.

Medicamentos com um importante potencial de interacdo

amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato com amitriptilina tem sido raramente
associado com toxicidade. Monitorizagdo dos niveis de amitriptilina devem ser considerados para
pacientes que fazem o uso concomitante de valproato com amitriptilina. Deve-se considerar a redugdo de
dose de amitriptilina/nortriptilina na presenga de valproato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E): os niveis séricos de CBZ diminuiram
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em coadministragdo de valproato e CBZ para pacientes
epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de valproato e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em
pacientes com historia desse tipo de crise.

diazepam: a coadministragéo de valproato aumenta a fragdo livre do diazepam. A depuragdo plasmatica e
o volume de distribui¢do para o diazepam livre foram reduzidos em torno de 25% e 20%,
respectivamente, na presen¢a de valproato. A meia-vida de eliminacdo do diazepam permaneceu

inalterada com a adi¢do de valproato.
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etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorizados para
alteragdes das concentracdes no sangue de ambos os medicamentos.

lamotrigina: a dose de lamotrigina devera ser reduzida quando administrada em conjunto com valproato.
Reacdes de pele graves (como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrélise epidérmica toxica) foram
relatadas com a administragdo concomitante de lamotrigina e valproato. Verificar a bula de lamotrigina
para obter informagdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de administracdo concomitante com
valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Ha evidéncias de depressdo grave do
sistema nervoso central, com ou sem elevagdes significativas das concentra¢des séricas de barbiturato ou
de valproato. Todos os pacientes recebendo terapia concomitante com barbiturato devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neurologica. Se possivel, as concentragdes séricas de
barbituratos deverdo ser determinadas e a dosagem devera ser reduzida quando necessario.

primidona: é metabolizada em barbiturato e, portanto, os mesmos cuidados adotados para fenobarbital
deverdo aqui ser observados.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. Em pacientes com epilepsia, tem ocorrido relatos de desencadeamento de crises
com a combinacdo de valproato e fenitoina. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo
com a situacao clinica.

tolbutamida: a partir de experimentos, a fragdo nao ligada de tolbutamida aumentou quando adicionada a
amostras de plasma de pacientes tratados com valproato. A relevancia clinica deste deslocamento é
desconhecida.

topiramato: administragdo concomitante de acido valproéico e topiramato foi associada a hiperamonemia,
com ou sem encefalopatia (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Desordens do ciclo da ureia,
Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso concomitante de topiramato e Hiperamonemia™).
A administragcdo concomitante de topiramato com acido valproico também foi associada com hipotermia
em pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de amodnia deve ser
mensurado em pacientes com inicio relatado de hipotermia (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hipotermia e Hiperamonemia™).

varfarina: em um estudo, o valproato aumentou a fragdo ndo ligada de varfarina. A relevancia
terapéutica deste achado ¢ desconhecida; entretanto, testes de coagulacdo deverdo ser realizados se o
tratamento com acido valprdico for instituido em pacientes tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depura¢do da zidovudina diminuiu apds a
administracdo de valproato; a meia-vida da zidovudina néo foi afetada.

guetiapina: a co-administracao de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (reducéo

no numero de neutrofilos no sangue) ou leucopenia (redugdo no niimero de leucdcitos no sangue).
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Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem relevancia
clinica

paracetamol: o valproato ndo exerceu nenhum efeito sobre os pardmetros farmacocinéticos do
paracetamol quando foi administrado concomitantemente em pacientes epilépticos.

clozapina: em pacientes psicoticos nido foram observadas interagdes quando as duas drogas foram
administradas concomitantemente.

litio: a co-administragdo de valproato e carbonato de litio ndo apresentou efeitos na farmacocinética em
estado de equilibrio do litio.

lorazepam: a administragdo concomitante de valproato e lorazepam foi seguida de uma diminui¢do na
depuracao plasmatica de lorazepam.

olanzapina: a administragdo de dose tnica de olanzapina com divalproato de sédio em comprimidos

revestidos de liberacdo prolongada ER ndo afetou a C = ou meia-vida de elimina¢do de olanzapina.
max

Entretanto, a ASC de olanzapina apresentou-se 35% menor na presenca de divalproato de so6dio em
comprimidos revestidos de liberagdo prolongada. A relevancia clinica destas observagoes ¢ desconhecida.
contraceptivos orais esteroidais: a administracdo de dose unica por dois meses de etinilestradiol (50
mcg)/levonorgestrel (250 mcg) para seis mulheres em terapia com valproato (200 mg duas vezes ao dia)

por dois meses ndo revelou qualquer interagdo farmacocinética.

®
Nao ingerir EPILENIL com bebidas alcodlicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar EPILENIL® (valproato de sodio) 500 mg comprimidos revestidos em temperatura ambiente

(15-30°C) e proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

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

Caracteristicas do medicamento

EPILENIL" ¢ apresentado sob a forma de comprimidos revestidos amarelos eliptico, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Os comprimidos deverdo ser engolidos inteiros, sem mastigar, para evitar irritagdo local da boca e
garganta.

As doses minima e maxima de valproato que podem ser administradas com seguranga ao paciente sao,
respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia. Seu médico dara a orientagdo necessaria para o seu

tratamento.

Epilepsia

A dose inicial recomendada ¢ de 10-15 mg/kg/dia (Ginica exceg¢do nas crises de auséncia simples e
complexas — 15mg/kg/dia) , devendo ser aumentada, pelo médico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a obtencéo
da resposta clinica desejada, ndo ultrapassando a dose de 60 mg/kg/dia, administrados em doses didrias
divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes. De maneira geral, a resposta 6tima ¢ alcangada com
doses menores que 60 mg/kg/dia (ndo existem dados sobre a seguranga do valproato para uso de doses
superiores a essa).

Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos (tanto durante conversdo para
monoterapia quanto durante tratamento adjuvante), as dosagens desses podem ser reduzidas pelo médico
em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducao pode ser iniciada no comego do tratamento
com divalproato de sddio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que exista a preocupacdo de
ocorréncia de crises com a reducdo. A velocidade e duragdo desta reducdo do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser muito varidvel e os pacientes devem ser monitorados rigorosamente durante este
periodo com relag@o a aumento da frequéncia das convulsdes. Se a dose total diaria exceder 250 mg, ela
deve ser administrada de forma dividida. Como o valproato pode interagir com estas ou com outros
medicamentos anticonvulsivantes coadministrados, recomenda-se a realiza¢do de determinagdes
periddicas da concentragdo plasmatica destes medicamentos durante a fase inicial do tratamento. Nao foi
estabelecida uma boa correlagdo entre dose diaria, concentragdo sérica e efeito terapéutico; no entanto,
concentragOes 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.
Seu médico dara a orientagdo necessaria para o seu tratamento.

Interrupcéo do tratamento: 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 ma oxigenagao
cerebral e risco de morte. A interrupgao repentina do tratamento com este medicamento cessara o efeito
terapéutico, o que podera ser prejudicial ao paciente devido as caracteristicas da doenga para a qual este

medicamento esta indicado.

Medicamentos antiepilépticos ndo deverdo ser descontinuados abruptamente em pacientes nos quais o
medicamento ¢ administrado para prevenir crises mais graves, devido a alta possibilidade de

desenvolvimento de estado epiléptico com falta de oxigénio e risco a vida.
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Recomendac®es gerais de dosagem

Pacientes idosos: em pacientes idosos a dose deve ser aumentada mais lentamente e com monitorizagéo
da ingestdo de alimentos e liquidos, desidratag@o, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugoes da dose
ou interrup¢do do tratamento com EPILENIL devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia
excessiva e ingestdo de alimento ou liquidos diminuidos. A melhor dose terapéutica devera ser alcangada

com base na resposta clinica.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados
com a administragdo do medicamento juntamente com a alimentagdo ou com uma elevacdo gradativa da
dose a partir de um baixo nivel de dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevagdo de
enzimas hepaticas e reducdo do niimero de plaquetas no sangue) pode estar relacionada a dose. A
probabilidade de reducdo do niimero de plaquetas no sangue parece aumentar significativamente em
concentragdes totais de valproato maior ou igual a 110 mcg/mL (mulheres) ¢ 135 mcg/mL (homens). O
beneficio de um melhor efeito terapéutico com doses mais altas deve ser avaliado contra a possibilidade
de uma maior incidéncia de eventos adversos (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? - Trombocitopenia™).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
Siga a orientacdo de seu meédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do

tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Entretanto, se estiver proximo do
horario de tomar a proxima dose do medicamento, pule a dose esquecida.

Nao tome duas capsulas de uma unica vez para compensar a dose esquecida.
Em caso de duvidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Informar ao médico se durante o tratamento vocé sentir efeitos desagradaveis.
Epilepsia
Os dados descritos a seguir foram obtidos com a administragdo de comprimidos de divalproato de sodio.
Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo € possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de soédio somente ou a
combinac¢do de medicamentos.
A seguir sdo apresentadas as reagdes adversas relatadas por 5% ou mais dos pacientes, com incidéncia

maior que no grupo placebo, tratados com valproato como terapia adjuvante:
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Gerais: dor de cabega, fraqueza e febre.

Gastrointestinais: nausea, vomito, dor abdominal, diarreia, perda do apetite, indigestdo e prisdo de
ventre.

Neurolodgicas/Psiquiatricas: sonoléncia, tremor, vertigem, visdo dupla, olho vago/visdo embagada,
dificuldade para caminhar, por problema de coordenagdo motora, movimento rapido e involuntario do
globo ocular, labilidade emocional, alteragdo do pensamento e perda da memoria.

Respiratérias: sindrome gripal, infec¢do, bronquite, e rinite.

Outros: perda de cabelo e perda de peso.

Os dados descritos a seguir sdo referentes aos eventos adversos que requerem tratamento emergencial
reportados por 5% ou mais dos pacientes que ingeriram altas doses de divalproato de sodio e para aqueles
eventos adversos que ocorreram em maior propor¢do no grupo de baixa dose, em um estudo controlado
de divalproato de sddio como monoterapia para crises parciais complexas:

Gerais: fraqueza.

Gastrointestinais: nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, perda do apetite e indigestdo.
Hematoldgicas: redugdo do niimero de plaquetas e mancha roxa.

Metabdlicas/Nutricionais: ganho de peso e inchago nos pés, pernas, abdome e bragos.
Neuroldgicas/Psiquiatricas: tremor, sonoléncia, tontura, insonia, nervosismo, perda de memoria,
movimento rapido e involuntario do globo ocular e depressao.

Respiratérias: infecgdo, inflamagéo da faringe e falta de ar.

Dermatoldégicas: perda de cabelo.

Sensoriais: ambliopia/visdao embaragado e tinido.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo ¢ possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de sédio somente ou a
combinagdo de medicamentos. Dor de cabega foi o tinico evento adverso que ocorreu em 5% ou mais 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 sddio nos estudos controlados para crises parciais complexas:

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

Cardiovasculares: aumento da frequéncia cardiaca, pressao alta e palpitagao.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vomito com sangue, arroto, inflamagéo do pancreas e
infeccdo na gengiva e dente.

Hematoldgicas: manchas vermelhas néo salientes da pele.

Metabdlicas/Nutricionais: enzimas AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: dor muscular, contragdo muscular, dor nas articulagdes, ciibra na perna e fraqueza

muscular.
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Neurologicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteragdo na fala, alteragdo na marcha, sensagdes
cutineas sem estimulagdo, aumento na rigidez muscular, incoordenacgao, alteragdo nos sonhos e transtorno
de personalidade.

Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal.

Dermatolégicas: vermelhiddo da pele, coceira e pele seca.

Sensoriais: alteragdo no paladar, na visdo e audi¢do, surdez e mediador de ouvido.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, inflamacdo dos tecidos da vagina, colica menstrual, auséncia de

menstruagdo e aumento do volume urinario.

Outras populacdes de pacientes
Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato no tratamento de

epilepsia nos estudos clinicos, relatos espontaneos e outras fontes sdo listados a seguir.

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio da terapia sdo nauseas,
vomito e indigestdo. Sdo efeitos geralmente transitorios e raramente requerem interrupgdo do tratamento.
Diarreia, dor abdominal e prisdo de ventre e problemas na gengiva (principalmente, o aumento da
gengiva) foram relatadas. Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumento do apetite com ganho de
peso foram relatados. A administracdo de comprimidos revestidos de divalproato de sdédio, de liberagao

entérica, pode resultar na redugdo dos efeitos adversos gastrointestinais.

Neurologicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento apenas com valproato de
sodio; porém, esses sdo mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas. A sedagdo
geralmente diminui com a redugdo de outros medicamentos antiepilépticos administrados
concomitantemente. Tremores (podem ser dose-relacionados), alucinagdes, falta de coordenagdo dos
movimentos, dor de cabeca, movimento rapido e involuntario do globo ocular, visdo dupla, movimentos
espasmodicos involuntarios, visdo prejudicada por pontos pretos ou brilhantes no campo de visdo,
dificuldade na articulacdo das palavras, tontura, confusdo, diminui¢do ou auséncia de sensibilidade em
determinada regido do organismo, 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 combinagdo com fenobarbital. Em raros casos alteragdes das
fungdes do cérebro decorrentes da ma fungdo do figado, com ou sem febre desenvolveu-se logo apds a
introdu¢do da monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfungdo do figado ou niveis plasmaticos
altos inadequados. Embora a recuperacao tenha sido descrita ap6s a suspensdo do medicamento, houve
casos fatais em pacientes com alteragdo das fungdes do cérebro por aumento de amoénia no sangue,
particularmente em pacientes com distirbios do ciclo da ureia subjacente (ver “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Distirbios do Ciclo da Ureia e
Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso concomitante de topiramato e Hiperamonemia™).
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A exposic¢do intrauterina ao valproato foi associada a atrofia cerebral com variados niveis/manifestagdes
do comprometimento neurolégico, incluindo retardo do desenvolvimento e prejuizo psicomotor (ver “4.
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Dermatolégicas: perda temporaria de cabelos, problemas relacionados aos cabelos (como alteragdes de
cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erup¢des cutdneas, fotossensibilidade,
coceira generalizada, eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson. Casos raros de necroélise
epidérmica toxica 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 toxica
resultante em oObito foi relatado num paciente com 35 anos de idade com AIDS, recebendo varios
medicamentos concomitantes e com histdrico de multiplas reagdes cutidneas a medicamentos. Reacdes de
pele graves foram reportadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato (ver “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Interagdes Medicamentosas -
Lamotrigina™).

Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade afetiva, depressdo, estado mental anormal,
agressividade, hostilidade, hiperatividade e deterioragdao do comportamento.

Musculoesqueléticas: fraqueza - relatos de diminuigdo de massa Ossea, levando potencialmente a
osteoporose (diminuicdo da massa Ossea) ¢ osteopenia (diminuicdo da densidade Ossea), durante
tratamento por longo periodo com medicac¢des anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos
indicaram que o suplemento de calcio e vitamina D pode ser benéfico & pacientes cronicos em terapia
com valproato.

Hematoldgicas: redugdo do ntimero de plaquetas e inibigdo da fase secundaria da agregacdo plaquetaria
podem ser refletidos em alteragdo do tempo de sangramento, pequeno ponto vermelho no corpo,
hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia abundante (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Geral ¢ Interagdes Medicamentosas - Varfarina”). Aumento
no numero dos linfécitos relativo, aumento do tamanho das hemacias, distirbio na coagulacdo do sangue,
diminuicdo de globulos brancos do sangue, aumento da concentracdo de eosinéfilos no sangue, anemia
incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressdo da medula o6ssea, diminuicdo das
células do sangue, anemia aplasica, agranulocitose e deficiéncia de enzimas no organismo intermitente
foram notadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevagdes das enzimas transaminases (AST e ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratorio incluem
também aumentos de bilirrubina sérica e alteragdes de outras provas de fungdo do figado. Tais resultados
podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? - Hepatotoxicidade™).

Endocrinas: menstruagdo irregular, auséncia de menstruagdo, aumento das mamas, secre¢do abundante
de leite, tumefacdo da glandula parétida.

Hiperandrogenismo (crescimento exagerado de pélos, acentuagdo dos caracteres sexuais masculinos,

acne, padrdo masculino de calvicie, e/ou aumento no nivel de androgenos).
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Testes anormais da funcdo da tireoide, incluindo hipotireoidismo (ver “4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Geral”). Existem relatos espontineos de ovario
policistico. A relagdo causa e efeito ainda nao foi estabelecida.

Pancredticas: foi relatada inflamagdo do pancreas aguda em pacientes recebendo valproato, incluindo
raros casos fatais (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Pancreatite”).

Metabdlicas: aumento da aménia no sangue (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Hiperamonemia”), transtorno dos sais presentes no sangue e secrecdo
inapropriada de hormoénio antidiurético. Existem raros relatos de sindrome de Fanconi ocorrendo
principalmente em criangas. Elevada concentragdo plasmatica de glicina foi associada a fatalidade em um
paciente com elevacdo da concentragdo de glicina no sangue ndo cetdtica preexistente. Diminui¢do das
concentragdes de carnitina também foi observada, embora a relevancia clinica desse achado seja
desconhecida.

Sensoriais: perda da audigdo, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relagdo causa e efeito
ndo foi determinada. Dor no ouvido também foi relatada.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, insuficiéncia renal, nefrite tubulo-intersticial e infecg¢do do trato
urinario.

Neoplasicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e po6lipos): Sindrome
mielodisplasica(grupo de doencas do sangue).

Respiratdrias, toracicas e mediastinais: acumulagio excessiva de fluido na cavidade pleural.

Outras: reagdes alérgicas, reagdo alérgica grave, inchaco de extremidades, lupus eritematoso, lesdo do
tecido muscular, deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia, dor do

ouvido, diminui¢do da frequencia cardiaca, vasculite cutanea, febre ¢ temperatura corporal baixa.

Mania

Apesar da seguranca e eficacia do valproato de sddio ndo terem sido avaliadas no tratamento de episddios
maniacos associados com distirbio 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 s6dio em comprimidos:

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

Cardiovasculares: pressio baixa, hipotensao postural e dilatagdo dos vasos sanguineos.
Gastrointestinais: incontinéncia fecal, infec¢do que atinge o sistema gastrointestinal e inflamagdo na
lingua.

Musculoesqueléticas: artrose.

Neurologicas: agitagdo, pertubagdes psicomotoras, lentificagdo de movimentos involuntarios, reflexo
aumentado, movimentos repetitivos involuntarios e vertigem.

Dermatolégicas: aparecimento de furinculos, reagdes alérgicas na pele e hiperatividade das glandulas
sebaceas resultando em aumento de sebo.

Sensoriais: conjuntivite, olho ressecado e dor ocular.
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Urogenitais: dificuldade para urinar.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficacia do acido valproico ndo terem sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, os
seguintes eventos adversos ndo listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em
dois estudos clinicos placebo-controlados com divalproato de sdédio em comprimidos:

Gerais: edema facial.

Gastrointestinais: boca seca e inflamagao da boca ou gengiva.

Urogenitais: inflamagdo da bexiga, metrorragia e hemorragia vaginal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis

pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Nao tomar doses superiores as recomendadas pelo médico ou pela bula. Doses muito altas podem causar

distarbio de consciéncia podendo chegar ao coma. Doses de valproato acima do recomendado podem
resultar em sonoléncia, bloqueio do coragdo, pressdo baixa e colapso/choque circulatério e coma
profundo. Nesses casos, a pessoa devera ser encaminhada imediatamente para cuidados médicos.

Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes tem se recuperado de niveis plasmaticos de
valproato tdo altos quanto 2120 mcg/mL. Em situagdes de superdosagem, a fragdo da substincia ndo
ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma
significante remog¢ao da substancia. O beneficio da lavagem gastrica ou emese varia com o tempo de
ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular aten¢do para a manutengdo do
fluxo urinario. O uso de naloxona pode ser 1til para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de
valproato sobre o sistema nervoso central. Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos

antiepilépticos do valproato, deve ser usada com cautela.

®
A presenga de teor de sodio nas formulagdes de EPILENIL podem resultar em excesso de soédio no

sangue, quando administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE
RECEITA

Registro MS — 1.0974.0046
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Junior - CRF-SP n°® 5143
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Histdrico de Alteracao de Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10450 - SIMILAR
— Notificagdo de 250mg x 25 cap
26/08/2014 -- Alteragdo de n/a n/a n/a n/a Dizeres Legais. VP/ VPS 500mgx 50 com
Texto de Bula — rev
RDC 60/12
As bulas de Epilenil
apresentam alteracées de
acordo com os itens:
4. 0 que devo saber antes
de usar este
medicamento?
10450 - SIMILAR Interagdes
— Notificacio de medicgmentosas. 250mg x 25 cap
07/08/2014 | 0645143/14-8 Alteracdo de n/a n/a n/a n/a 8. Quais os males que este VP 500mgx 50 com
medicamento pode
Texto de Bula — 5 rev
causar?
RDC 60/12 9. O que fazer se alguém
usar uma quantidade
maior do que a indicada
deste medicamento?
Dizeres Legais.
10457 — SIMILAR
— Incluséo Inicial o 250mg x 25 cap
10/10/2013 | 0853297/13-4 n/a n/a n/a n/a Vers3o inicial VP/VPS 500mgx 50 com
de Texto de Bula rev

—RDC 60/12




