=torrent
PHERERMA

TORVAL® CR

valproato de sodio + acido valproico

Comprimidos revestidos de liberacao prolongada — 300
mg

Comprimidos revestidos de liberacao prolongada — 500
mg



Indrad



=torrent
PHARRMA

BULA PARA PACIENTE

Bula de acordo com a Resolugéo-RDC n° 47/2009

TORVAL® CR
valproato de sodio + acido valproico

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TORVAL® CR
valproato de sédio + &cido valproico

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de liberacao prolongada 300 mg: embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de liberacdo prolongada 500 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada de TORVAL® CR 300 mg contém:
ValProato de SOOI ......cvviveierieieic et neens 199,80 mg
ol [0 Lo IRY 721 ] o] [ ISP 87,0 mg
Excipientes: dioxido de silicio (coloidal), hipromelose, etilcelulose, silica hidratada, sacarina
sodica, glicerol, dioxido de titanio, eudragit E100, eudragit NE 30D, macrogol e talco.

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada de TORVAL® CR 500 mg contém:
ValProato A8 SOOI ......cueveieiieieeiie ettt neens 333,00 mg
T [0 [0 I VZ= L[ o] o] (oo SRS 145,0 mg
Excipientes: dioxido de silicio (coloidal), hipromelose, etilcelulose, silica hidratada, sacarina
sodica, glicerol, didxido de titdnio, eudragit E100, eudragit NE 30D, macrogol e talco.

I1- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado ao tratamento de epilepsia parcial, generalizada ou outros tipos
de epilepsia, particularmente com 0s seguintes tipos de crises: auséncia complexa (ou atipica),
miocldnicas, tdnico-clonicas, atbnicas, mistas, assim como epilepsia parcial: crises simples ou
complexas, secundarias generalizadas, sindromes especificas (West, Lennox-Gastaut).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TORVAL® CR é uma formulag&o em que o ingrediente ativo valproato de sédio é liberado de

forma prolongada do comprimido, reduzindo as concentragdes de pico do ingrediente ativo e
assegurando uma concentracao plasmatica mais uniforme ao longo do dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TORVAL® CR é contraindicado em pacientes com alergia a qualquer componente da
formulacdo, com sinais de reacdo alérgica como: irritacdo de pele, problemas na respiracdo ou
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na degluticdo, inchaco nos labios, rosto, garganta ou lingua. E contraindicado também no caso
de doenga no figado, histérico pessoal ou familiar de problemas no figado e no caso de uma
doenca rara chamada porfiria. Caso vocé ndo tenha certeza se as contraindicagdes mencionadas
se aplicam no seu caso, contate o seu médico ou o farmacéutico antes de tomar o medicamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas com peso menor que 20 kg.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais: ainda que ndo haja evidéncia especifica de recorréncia subita de sintomas subjacentes
apos a interrupcdo de tratamento com valproato, a interrupcdo deve normalmente ser feita
apenas sob a supervisdo de um médico e de forma gradual. O motivo é a possibilidade de
alteracOes subitas em concentragfes plasmaticas dando lugar a recorréncia de sintomas.

Disfuncdo hepética: graves danos hepaticos, incluindo insuficiéncia hepatica por vezes
resultando em fatalidade, foram relatados raramente. A experiéncia com epilepsia indicou que
0s pacientes com maior risco, especialmente em casos de tratamento anticonvulsivante multiplo,
sdo bebés e em particular criangas com menos de 3 anos de idade e aquelas com graves
disturbios convulsivos, doencas organicas do cérebro e/ou doenga metabdlica congénita ou
degenerativa associada com retardamento mental (vide item Uso em Criangas).

Na maioria dos casos, tal dano hepético ocorreu nos primeiros 6 meses de tratamento, sendo o
periodo de maximo risco entre 2% e 122 semana. — Sinais sugestivos: sintomas clinicos sdo
essenciais para o diagnostico precoce. Em particular as condi¢@es a seguir, que podem anteceder
a ictericia, devem ser consideradas, especialmente para pacientes em risco: - Sintomas nao-
especificos, em geral de inicio subito, tais como debilidade, mal estar, anorexia, letargia,
edemas e sonoléncia, algumas vezes associados ao vomito recorrente e a dor abdominal. - Em
pacientes com epilepsia pode ocorrer recorréncia de convulsdes.

Esses sdo indicativos da interrupcdo imediata de tratamento com o medicamento.

Os pacientes (ou suas familias, no caso de criancas) devem ser instruidos a relatar
imediatamente esses sinais ao médico. Uma investigagdo incluindo exame clinico e a avaliacdo
bioldgica da fungdo hepética deve ser realizada imediatamente. — Deteccdo: a fungdo hepética
deve ser avaliada antes do tratamento e monitorada periodicamente durante os primeiros 6
meses do tratamento, especialmente em pacientes de maior risco e naqueles com histérico de
doencas hepaticas.

Entre as investigacbes mais comuns, os testes que refletem a sintese de proteina, especialmente
a taxa de protrombina, sdo os mais relevantes. A confirmacao de taxa de protrombina abaixo do
normal, especialmente associada a outras anomalias biol6gicas (diminuicdo significativa de
fibrinogénio e fatores de coagulacdo; aumento de bilirrubina e transaminases) exige a
interrupgéo do tratamento com TORVAL® CR.

Como precaucdo e no caso de administragdo concomitante, o tratamento com salicilatos também
deve ser interrompido, pois estes utilizam a mesma via metabdlica.

Como ocorre com a maioria dos medicamentos antiepilépticos, € comum observar-se aumento
das enzimas hepaticas, especialmente no inicio do tratamento; isso também ¢é transitorio.
Investigacdes bioldgicas mais extensas (incluindo taxa de protrombina) sdo recomendadas para
esses pacientes; a reducdo na dosagem pode ser considerada quando apropriado e os testes
devem ser repetidos conforme necessario.

Pancreatite: a pancreatite grave resultando em fatalidade foi relatada muito raramente.
Pacientes apresentando nausea, vomito ou dor abdominal aguda devem submeter-se a avaliagao
médica imediatamente (incluindo verificagdo do nivel de amilase sérica). O risco é maior para
criangas mais jovens e diminui com o avango da idade. Fatores de risco podem incluir
convulsdes graves e grave debilidade neurolégica com tratamento anticonvulsivo combinado. A
insuficiéncia hepatica aliada a pancreatite aumenta o risco de fatalidade. No caso de pancreatite,
o tratamento com TORVAL® CR deve ser interrompido.
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Ideacdo e comportamento suicidas: a ideagdo e comportamento suicidas foram relatados em
pacientes tratados com agentes antiepilépticos em vérias indicacdes. Uma metandlise de ensaios
clinicos randomizados placebos-controlados de medicamentos antiepilépticos também mostrou
um risco pequeno do aumento de ideagcdo e comportamento suicidas. O mecanismo desse risco
ndo € conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de risco aumentado para o
valproato de sddio. Portanto, sinais de ideagdo e comportamento suicidas devem ser
monitorados nos pacientes e tratamento apropriado devera ser considerado. Os pacientes (ou
seus responsaveis) devem ser aconselhados a buscar auxilio médico caso surjam sinais de
ideacdo ou comportamento suicidas.

Hematoldgicas: exames de sangue (contagem celular, incluindo contagem de plaquetas, tempo
de sangramento e testes de coagulacdo) sdo recomendados antes do inicio do tratamento ou
antes de cirurgia em casos de hematoma ou sangramento espontaneos (vide item QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, pode ser necessaria a diminuigdo da
dose. Como o monitoramento de concentragfes plasméticas pode levar a uma conclusdo
equivocada, a dosagem deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico (vide item
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?).

Lapus eritematoso sistémico: embora distarbios imunolégicos tenham sido observados apenas
raramente durante o uso da combinagdo valproato de sodio/ é&cido valproico, o beneficio
potencial do medicamento deve ser avaliado contra o risco potencial em pacientes com IUpus
eritematoso sistémico (vide item QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?).

Hiperamonemia: quando suspeitar-se de uma deficiéncia enziméatica no ciclo da ureia,
investigacbes metabolicas devem ser realizadas antes do tratamento devido ao risco de
hiperamonemia com TORVAL® CR.

Ganho de peso: TORVAL® CR (causa comumente ganho de peso, que pode ser acentuado e
progressivo. Os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de ganho de peso no inicio do
tratamento e estratégias apropriadas devem ser adotadas para minimizar esse efeito (vide item
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Pacientes diabéticos: TORVAL® CR é eliminado principalmente pelos rins, parcialmente na
forma de corpos cetbnicos; isso pode acarretar em resultados falso-positivos nos testes de urina
para a identificacdo de possiveis diabéticos.

Uso na gravidez: mulheres com potencial de gravidez ndo devem ser tratadas com TORVAL®
CR sem aconselhamento neuroldgico especializado. Mulheres tomando TORVAL® CR e que
engravidarem devem receber aconselhamento neurolégico especializado e os beneficios do uso
de TORVAL® CR devem ser avaliados contra 0s riscos.

TORVAL® CR é o antiepiléptico indicado para pacientes com certos tipos de epilepsia, tais
como epilepsia generalizada + mioclnica/fotossensivel. Para epilepsia parcial, TORVAL® CR
sO deve ser usado em pacientes que apresentem resisténcia a outros tratamentos.

Caso uma gravidez esteja sendo planejada, deve-se considerar a interrupcdo do tratamento com
TORVAL® CR. Quando o tratamento com TORVAL® CR é julgado necessério, deve-se tomar
precaucdes para minimizar o risco teratogénico.

Com base na experiéncia no tratamento de maes com epilepsia, 0 risco associado ao uso da
combinacgdo de valproato de sodio/ acido valproico durante a gravidez foi descrito da seguinte
forma:

- Risco associado a epilepsia e antiepilépticos

Em criancas nascidas de maes epilépticas sob qualquer tratamento antiepiléptico, a taxa geral de
malformacBes foi demonstrada como sendo 2 a 3 vezes maior do que a taxa relatada
(aproximadamente 3%) na populacdo em geral. Um aumento no nimero de criangas com
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malformacBes foi relatado em casos de tratamento com medicamentos multiplos. As
malformacBes encontradas com maior frequéncia sdo labio leporino e malformagGes
cardiovasculares.

Estudos epidemioldgicos sugeriram uma associa¢do entre a exposicao in Utero da combinacéao
valproato de sddio/ acido valproico e o risco de retardo de desenvolvimento. Retardo de
desenvolvimento j& foi relatado em criangas nascidas de maes com epilepsia. Ndo € possivel
diferenciar a causa, que pode ser devido a fatores genéticos, sociais, ambientais, a epilepsia
materna ou ao tratamento antiepiléptico. Apesar desses riscos em potencial, ndo se deve
interromper subitamente a terapia antiepiléptica, pois isso pode levar a convulsdes repentinas
que podem ter sérias consequéncias tanto para a mae quanto para o feto.

- Risco associado ao valproato

Em animais: efeitos teratogénicos foram demonstrados em camundongos, ratos e coelhos. Ha
evidéncia experimental com animais de que altos niveis plasmatico e o tamanho de uma dose
individual s&o associados com defeitos do tubo neural.

Em humanos: o uso de valproato é associado a defeitos do tubo neural tais como
mielomenigocele e espinha bifida. A frequéncia desse efeito € estimada em 1 a 2%. Uma maior
incidéncia de pequenas ou grandes malformagdes incluindo defeitos do tubo neural, anomalias
craniofaciais, malformacdo dos membros, malformacBes cardiovasculares, hipospadias e
anomalias multiplas envolvendo varios sistemas do corpo foi relatada em criancas nascidas de
maées epilépticas tratadas com valproato.

Alguns dados de estudos com mulheres epilépticas sugeriram uma associagéo entre exposicdo in
Utero a valproato e o risco de retardo de desenvolvimento (frequentemente associado a
anomalias craniofaciais), e particularmente de QI verbal.

Quando uma mulher planeja a gravidez, existe a oportunidade de reavaliar a necessidade do
tratamento antiepiléptico. Mulheres com idade para engravidar devem ser informadas dos riscos
e beneficios de continuar com o tratamento antiepiléptico durante a gravidez.

Foi demonstrado que a suplementacdo com folato antes da gravidez reduz a incidéncia de
defeitos do tubo neural em criangas nascidas de mulheres de alto risco. Apesar de ndo haver
evidéncia direta de tais efeitos em mulheres tratadas com medicamentos antiepilépticos, elas
devem ser aconselhadas a iniciar a suplementacdo com &cido fdlico (5 mg) tdo logo seja
interrompida a contracepcao.

A evidéncia disponivel sugere que a monoterapia anticonvulsivante é preferivel. A dosagem
deve ser reavaliada antes da concepcdo e a menor dose efetiva deve ser usada em doses
divididas, pois a gravidez anormal tende a ser associada a uma maior dose total diria e ao
tamanho de uma dose individual. A incidéncia de defeitos do tubo neural aumenta com a dose,
principalmente acima de 1000 mg por dia. A administracdo em vérias doses divididas ao longo
do dia e 0 uso de uma formulacdo de liberacdo prolongada é preferivel para evitar altos picos de
nivel plasmatico.

Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptico com TORVAL® CR n4o deve ser interrompido
apo6s mostrar-se efetivo.

Ainda assim, o monitoramento pré-natal especializado deve ser realizado para detectar a
possivel ocorréncia de defeitos do tubo neural ou qualquer outra malformacao. A gravidez deve
ser cuidadosamente avaliada por ultrassom e outras técnicas quando apropriado.

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

- Risco em neonatos: casos muito raros de sindrome hemorragica foram relatados em neonatos
cujas maes tomaram a combinagdo valproato de sédio/ &cido valproico durante a gravidez. Essa
sindrome hemorrégica € relacionada a hipofibrinogenemia; afibrinogenemia também foi
relatada e pode ser fatal. Elas sdo possivelmente relacionadas a uma diminuicdo dos fatores de
coagulacdo. Entretanto, essa sindrome ndo deve ser confundida com a diminuigdo dos fatores de
vitamina K induzida por fenobarbital e outros medicamentos antiepilépticos de inducdo
enzimatica.

Portanto, a contagem de plaquetas, o nivel de fibrinogénio plasmatico, testes de coagulagdo e
fatores de coagulagdo, devem ser investigados em neonatos.
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Uso na amamentacédo: a excre¢do do medicamento no leite materno € baixa, com concentracéo
entre 1 e 10% do nivel sérico materno total; até 0 momento criancas alimentadas com o leite
materno monitoradas durante o periodo neonatal ndo apresentaram efeitos clinicos.
Aparentemente ndo ha contraindicagdes ao aleitamento materno por pacientes tratadas com
valproato de sédio.

Uso em criangas: graves danos hepéticos, incluindo insuficiéncia hepéatica por vezes resultando
em fatalidade, foram relatados raramente. A experiéncia com epilepsia indicou que 0s pacientes
com maior risco, especialmente em casos de tratamento anticonvulsivante maltiplo, sdo bebés e
em particular criancas com menos de 3 anos de idade e aquelas com graves disturbios
convulsivos, doencas orgénicas do cérebro e/ou doenca metabolica congénita ou degenerativa
associada com retardamento mental. Ap6s os 3 anos de idade, a incidéncia de ocorréncia é
significativamente reduzida e reduz progressivamente com a idade.

O uso concomitante de salicilatos deve ser evitado em criancas com menos de 3 anos de idade
devido ao risco de toxicidade hepatica. Além disso, salicilatos ndo devem ser usados em
criancas com menos de 16 anos de idade (vide item Interacbes Medicamentosas).

A monoterapia é recomendada em criancas com menos de 3 anos de idade na prescri¢do de
valproato de s6dio, mas antes do inicio do tratamento deve ser avaliado o beneficio potencial do
medicamento contra risco de danos hepaticos ou pancreatite nestes pacientes.

Uso em idosos: apesar da farmacocinética do valproato de sodio ser alterada em idosos sua
significancia clinica é limitada e a dose devera ser determinada pelo controle das convulsGes. O
volume de distribuicdo € aumentado nos idosos e devido a reduzida ligacao a albumina sérica, a
proporcao de farmaco livre aumenta. 1sso influi na interpretacdo clinica de niveis plasméticos de
acido valproico.

Interagdes medicamentosas

Efeitos de TORVAL® CR em outros medicamentos

- Antipsicéticos, inibidores de MAO, antidepressivos e benzodiazepinas: TORVAL® CR pode
potencializar o efeito de outros psicotropicos como antipsicoticos, inibidores de MAO,
antidepressivos e benzodiazepinas; portanto, o acompanhamento clinico é aconselhado e a dose
dos outros psicotropicos deve ser ajustada quando necessario.

Em particular, um estudo clinico sugeriu que adicionar olanzapina ao tratamento com valproato
ou litio pode aumentar significativamente o risco de certos eventos adversos associados a
olanzapina, como neutropenia, tremores, boca seca, aumento de apetite e ganho de peso,
disfuncéo da fala e sonoléncia.

- Fenobarbital: TORVAL® CR aumenta a concentracdo plasmatica de fenobarbital, devido a
inibicdo do catabolismo hepatico, e pode ocorrer sedacdo, especialmente em criancgas. Portanto,
0 acompanhamento clinico é recomendado durante os primeiros 15 dias de tratamento
combinado, com reducdo imediata da dose de fenobarbital se ocorrer sedacdo, e determinacao
do nivel plasmético de fenobarbital quando apropriado.

- Primidona: TORVAL® CR aumenta o nivel plasmatico de primidona com exacerbacio de
seus efeitos adversos (como sedacdo); esses sinais desaparecem com tratamento a longo prazo.
O acompanhamento clinico é recomendado, especialmente no inicio da terapia combinada, com
ajustes na dose quando apropriado.

- Fenitoina: TORVAL® CR diminui a concentragdo plasmatica total de fenitoina. Além disso,
TORVAL® CR aumenta a forma livre de fenitoina com possiveis sintomas de superdosagem (o
acido valproico desloca a fenitoina de seus sitios de ligagdo proteica no plasma e reduz seu
catabolismo hepético). Portanto, acompanhamento clinico € recomendado. A forma livre de
fenitoina deve ser avaliada, quando o nivel plasmatico for determinado.

- Carbamazepina: foi relatada toxicidade clinica na coadministracdo de TORVAL® CR e
carbamazepina, pois TORVAL® CR pode potencializar os efeitos toxicos de carbamazepina. O
acompanhamento clinico é recomendado, especialmente no inicio da terapia combinada, com
ajustes na dose quando apropriado.
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- Lamotrigina; TORVAL® CR pode reduzir o metabolismo de lamotrigina e aumentar sua meia-
vida média; a dose deve ser ajustada (reduzindo-se a dose de lamotrigina) quando apropriado. A
co-administracio de lamotrigina e TORVAL® CR pode aumentar o risco de irritagdo cutanea.

- Zidovudina: TORVAL® CR pode aumentar a concentracéo plasmatica de zidovudina, levando
a um aumento de toxicidade de zidovudina.

- Anticoagulantes dependentes de vitamina K: o efeito anticoagulante da varfarina e de outros
anticoagulantes de cumarina pode ser aumentado apds serem deslocados dos sitios de ligagcdo
proteica no plasma pelo acido valproico. O tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorado.

-Temozolomida: a coadministracdo de temozolomida e TORVAL® CR pode causar uma
pequena diminuicdo na depuragdo de temozolomida, considerada como ndo relevante
clinicamente.

Efeitos de outros medicamentos em TORVAL® CR

Antiepilépticos com efeitos de inducdo enzimética (incluindo fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) diminuem a concentracao plasmatica de &cido valproico. As dosagens devem
ser ajustadas conforme os niveis sanguineos em caso de terapia combinada.

Por outro lado, a combinacdo de felbamato e TORVAL® CR pode aumentar a concentracio
plasmética de 4cido valproico. A dosagem de TORVAL® CR deve ser monitorada.

Mefloquina e cloroquina aumentam o metabolismo do 4cido valproico e podem baixar o limite
de convulsédo; portanto, convulsdes epilépticas podem ocorrer em casos de terapia combinada.
Pode ser necessario ajustar a dosagem de TORVAL® CR.

O uso concomitante de TORVAL® CR e agentes fortemente ligados & proteina (ex. &cido
acetilsalicilico), pode elevar os niveis plasmaticos de acido valproico livre.

Niveis plasmaticos de &cido valproico podem aumentar (como resultado de metabolismo
hepatico reduzido) em casos de uso concomitante com cimetidina ou eritromicina.

Antibidticos carbapenémicos, como imipeném, panipenem e meropeném: diminui¢do no nivel
sanguineo de &cido valproico, por vezes acompanhado de convulsGes, foi observado no uso
combinado de imipeném ou meropeném. Caso esses antibidticos precisem ser administrados,
recomenda-se monitorar cuidadosamente o nivel sanguineo de &cido valproico.

Colestiramina pode diminuir a absor¢io de TORVAL® CR.

Outras Interactes

Recomenda-se cautela ao utilizar TORVAL® CR em combinacdo com antiepilépticos mais
novos cuja farmacodindmica ndo esteja bem estabelecida.

TORVAL® CR em geral ndo tem efeito de inducdo enzimatica; como consequéncia, TORVAL®
CR ndo reduz a eficacia de agentes estroprogestativos em mulheres recebendo contracepcao
hormonal, incluindo a pilula contraceptiva oral.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e utilizar equipamentos

O controle de convulsdes proporcionado por TORVAL® CR pode permitir que o paciente
obtenha habilitagdo para dirigir.

Os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de sonoléncia transitéria, especialmente em
casos de politerapia anticonvulsiva ou quando associado com benzodiazepinas (vide item
Interagfes medicamentosas).

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 em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da umidade.
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TORVAL®CR 300 mg: comprimido revestido, de coloracéo branca, redondo e biconvexo.

TORVAL®CR 500 mg: comprimido revestido, de coloracdo branca, de formato oblongo e
sulcado.

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

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

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 criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de TORVAL® CR devem ser administrados oralmente.

TORVAL® CR pode ser administrado uma ou duas vezes por dia. Os comprimidos devem ser
ingeridos inteiros, ndo devem ser triturados ou mastigados.

Para o correto manuseio do blister, favor seguir as Instrucdes de manuseio e abertura do blister
no final deste item.

A dose diaria necesséria varia de acordo com idade e peso.

Para pacientes que atingiram um controle adequado, formulacdes de TORVAL® CR podem ser
utilizadas no lugar de outras formulag@es, convencionais ou de liberagdo prolongadas, com base
na dose diaria equivalente.

Dosagem

Adultos: a dose deve iniciar com 600 mg/ dia, com aumento de 200 mg em intervalos de 3 dias
até que o controle seja atingido. O controle é atingido geralmente com a dose de 1000 mg a
2000 mg por dia, ou seja, 20-30mg/ kg de peso corporeo/ dia. Se o controle adequado néo for
atingido nessa faixa de dose, ela podera ser aumentada para 2500 mg/ dia.

Criancas acima de 20 kg: a dose inicial deve ser de 400 mg/dia (independente do peso), e
aumentada em intervalos até que o controle seja atingido, o que geralmente ocorre com a dose
de 20-30mg/ kg de peso corpéreo/ dia. Se o controle adequado ndo for atingido nessa faixa de
dose, ela podera ser aumentada para 35 mg/ kg de peso corp6reo/ dia.

Criangas abaixo de 20 kg: uma formulacao alternativa de TORVAL® CR deve ser usada para
esse grupo de pacientes, devido ao tamanho do comprimido e a necessidade de titulacdo da
dose.

Idosos: apesar da farmacocinética do valproato de sodio ser alterada em idosos sua significancia
clinica € limitada e a dose devera ser determinada pelo controle das convulsdes. O volume de
distribuicdo é aumentado nos idosos e devido a reduzida ligacdo a albumina sérica, a propor¢do
de farmaco livre aumenta. Isso influi na interpretacdo clinica de niveis plasmaticos de acido
valproico.
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Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessario diminuir a dose. A dose deve ser
ajustada de acordo com o monitoramento clinico, pois o monitoramento das concentracdes
plasmaéticas pode ser enganoso.

Pacientes com insuficiéncia hepética: os salicilatos ndo devem ser utilizados
concomitantemente com TORVAL® CR, pois se utilizam a mesma via metabélica (vide item O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Disfuncdo hepética, incluindo insuficiéncia hepatica resultando em fatalidades, ocorreu em
pacientes cujo tratamento incluia &cido valproico (vide item O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Os salicilatos ndo devem ser usados em criangas com menos de 16 anos de idade (vide item
InteragBes Medicamentosas). Além disso, 0 uso concomitante de TORVAL® CR em criangas
com menos de 3 anos de idade pode aumentar o risco de toxicidade hepética (vide item O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Tratamento Combinado

Ao iniciar o tratamento com TORVAL® CR em pacientes que estdo sendo tratados com outros
anticonvulsivantes, estes devem ser reduzidos lentamente; o tratamento com TORVAL® CR
deve iniciar-se gradualmente, com a dose alvo sendo alcangada ap6s cerca de 2 semanas. Em
alguns casos pode ser necessario aumentar a dose entre 5 e 10 mg/kg/dia quando combinado
com anticonvulsivantes que induzem atividade enzimatica hepéatica, como fenitoina,
fenobarbital e carbamazepina. Uma vez que os inibidores enzimaticos sdo interrompidos, pode
ser possivel manter o controle sobre as convulsdes com uma dose reduzida de TORVAL® CR.
Quando barbituratos sdo administrados concomitantemente e particularmente se for observada
sedacdo (especialmente em criancas), a dose de barbiturato devera ser reduzida.

Nota: em criangas que necessitem de doses maiores que 40 mg/kg/dia, os parametros
hematolégicos e a bioguimicos clinicos devem ser monitorados.

A dose ideal é determinada principalmente pelo controle das convulsdes, sendo desnecessaria a
monitoriza¢do de rotina dos niveis plasmaticos. Entretanto, em casos de baixo controle ou de
suspeita de efeitos colaterais, a monitorizacdo dos niveis plasmaticos esté disponivel e pode ser
atil.

Instrucdes de manuseio e abertura do blister

Picote vertical

A

g

\ﬂ Picote horizontal

8

(1) Blister com picote

00000
g

0

Casulo L
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(2) Dobrar o blister para cima no picote vertical

| = (3) Dobrar novamente para baixo no picote vertical

(4) Dobrar o blister para cima e para baixo no picote horizontal

(5) Destacar um casulo do blister, primeiro no sentido horizontal e
depois no sentido vertical, separando-o do conjunto.

00000

‘O O O O g (6) Casulo separado do blister.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do
tratamento.

Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

Em caso de esquecimento de administracdo da dose, o paciente deve tomar a dose omitida de
TORVAL® CR assim que se lembrar. Se for perto da proxima tomada, pular a dose esquecida e
prosseguir com o horario regular da dosagem. Nunca tomar dose em duplicata do medicamento
para compensar a dose esquecida.
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Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Distarbios familiar/genético e congénito: (vide item Uso na gravidez e amamentacéo)

Disturbios hepato-biliares: casos raros de disfuncdo hepatica, danos hepaticos graves,
incluindo insuficiéncia hepatica por vezes resultando em fatalidade, foram relatados. O aumento
de enzimas hepéticas é comum, especialmente no inicio do tratamento, e pode ser transitdrio.

Disturbios gastrintestinais: nausea, gastralgia e diarreia. Ocorrem com frequéncia no inicio do
tratamento, mas normalmente desaparecem apos alguns dias sem a interrup¢do do tratamento.
Esses problemas em geral podem ser resolvidos ingerindo TORVAL® CR juntamente ou apds a
alimentacéo.

Foram relatados casos muito raros de pancreatite, por vezes letal (vide item O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Disturbios do sistema nervoso: sedacdo foi ocasionalmente relatada, em geral quando em
combinagdo com outros anticonvulsivos. Na monoterapia a seda¢do ocorreu no inicio do
tratamento ou em raras ocasifes e geralmente é transitorio. Foram relatados casos raros de
letargia e confusdo, ocasionalmente progredindo ao estupor e algumas vezes associados a
alucinagbes ou convulsdes. Encefalopatia e coma foram observados apenas muito raramente.
Esses casos foram muitas vezes associados a uma dose inicial muito alta ou a um aumento
muito rapido da dose, ou ainda ao uso concomitante de outros anticonvulsivantes, especialmente
o fenobarbital. Em geral foram reversiveis com a interrupcdo do tratamento ou reducdo da
dosagem.

Foram relatados casos muito raros de sintomas extrapiramidais reversiveis incluindo mal de
Parkinson ou deméncia reversivel associada a atrofia cerebral reversivel. Ataxia e tremor
postural fino relacionado a dose também foram relatados.

Pode ocorrer um aumento do estado de alerta; isso em geral é benéfico, mas ocasionalmente
foram relatadas agressdo, hiperatividade e deterioragdo comportamental.

Disturbios metabdlicos: casos de hiperamonemia isolada e moderada sem alteracdo em testes
de funcdo hepética podem ocorrer com frequéncia; estes sdo geralmente transitorios e ndo
devem levar a interrupcdo do tratamento. Entretanto, podem se manifestar clinicamente como
vOmito, ataxia e diminuicdo gradual de consciéncia. Caso esses sintomas ocorram, o tratamento
com TORVAL® CR deve ser suspenso. Casos muito raros de hiponatremia foram relatados.
Hiperamonemia associada a sintomas neurologicos também foi relatada (vide item O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Em tais casos, maiores
investigacOes devem ser consideradas.

Disturbios sistema linfatico e sanguineo: ocorréncia frequente de trombocitopenia, casos raros
de anemia, leucopenia ou pancitopenia. O quadro sanguineo retornou ao normal quando o uso
do medicamento foi interrompido.

Reducdes isoladas de fibrinogénio ou aumentos reversiveis de tempo de sangramento foram
relatadas, em geral sem sinais clinicos associados e especialmente com doses altas (TORVAL®
CR) tem um efeito inibitdrio sobre a segunda fase da agregacdo de plaguetas). Contusdes ou
sangramentos espontaneos sdo indicagdes de que o uso do medicamento deve ser suspenso até
que se realizem maiores investigacoes.

Disturbios da pele e de tecidos subcuténeos: reac@es cutdneas como irritacdo com exantema

raramente ocorrem com TORVAL® CR. Em casos muito raros, foram relatados necrolise
epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme.
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Perda capilar transitéria, que pode algumas vezes ser relacionada a dosagem, foi relatada com
frequéncia. O cabelo torna a crescer normalmente em seis meses, ainda que possa se tornar mais
enrolado que anteriormente. Hirsutismo e acne foram relatados apenas muito raramente.

Disturbios do sistema reprodutor e dos seios: amenorreia e menstruacdo irregular foram
relatadas. Muito raramente ocorreu ginecomastia.

DistUrbios vasculares: a ocorréncia de vasculite foi relatada ocasionalmente.

Disturbios do sistema auditivo: perda de audigdo, reversivel ou irreversivel, foi raramente
relatada; entretanto uma relacdo de causa e efeito néo foi estabelecida.

Disturbios urinarios e renais: houve relatos isolados de sindrome de Fanconi reversivel
(sindrome caracterizada pelo defeito na funcéo tubular renal proximal levando a glicosUria,
amino aciduria, fosfatlria e uricostria) associada a terapia com TORVAL® CR, porém o modo
de acéo ainda ndo foi elucidado.

Casos muito raros de enurese foram relatados.

Disturbios do sistema imunoldgico: reagdes alérgicas foram relatadas variando de irritacdo
cuténea a hipersensibilidade.

Distarbios gerais: casos muito raros de edemas periféricos nao-graves foram relatados.
Também pode ocorrer aumento de peso. Como o aumento de peso é um fator de risco para a
sindrome de ovério policistico, deve ser cuidadosamente monitorado (vide item O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico
de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Houve relatos de casos de superdose acidental e deliberada do medicamento. Nas concentra¢fes
plasméticas de até 5 a 6 vezes do nivel terapéutico méaximo, é pouco provavel que haja sintomas
além de nausea, vomito e tontura.

Sinais de superdose massiva, ou seja, concentracGes plasmaticas 10 a 20 vezes superiores ao
nivel terapéutico maximo, geralmente incluem depressdo do sistema nervoso central ou coma
com hipotonia muscular, hiporreflexia, miose, funcdo respiratoria debilitada e acidose
metabdlica.

Os sintomas, entretanto, podem variar e convulsdes foram relatadas na presenga de niveis
plasmaticos muito altos. Casos de hipertensdo intracraniana relacionada a edemas cerebrais
também foram relatados.

O tratamento hospitalar da superdose deve ser sintomatico, incluindo o monitoramento
cardiorrespiratério. A lavagem gastrica pode ser Gtil até 10 ou 12 horas apds a ingestao.
Hemodialise e hemoperfusdo ja foram usadas com sucesso.

A naloxona foi utilizada com sucesso em alguns casos isolados, por vezes associada a carvado
ativado administrado oralmente. Foram relatadas fatalidades com a superdose massiva.
Entretanto, é comum a recuperacédo paciente.

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 orientagoes.
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BULA PARA PACIENTE

Bula de acordo com a Resolugéo-RDC n° 47/2009

TORVAL® CR
valproato de sodio + acido valproico

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TORVAL® CR
valproato de sédio + &cido valproico

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de liberacao prolongada 300 mg: embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de liberacdo prolongada 500 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada de TORVAL® CR 300 mg contém:
ValProato de SOOI ......cvviveierieieic et neens 199,80 mg
ol [0 Lo IRY 721 ] o] [ ISP 87,0 mg
Excipientes: dioxido de silicio (coloidal), hipromelose, etilcelulose, silica hidratada, sacarina
sodica, glicerol, dioxido de titanio, eudragit E100, eudragit NE 30D, macrogol e talco.

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada de TORVAL® CR 500 mg contém:
ValProato A8 SOOI ......cueveieiieieeiie ettt neens 333,00 mg
T [0 [0 I VZ= L[ o] o] (oo SRS 145,0 mg
Excipientes: dioxido de silicio (coloidal), hipromelose, etilcelulose, silica hidratada, sacarina
sodica, glicerol, didxido de titdnio, eudragit E100, eudragit NE 30D, macrogol e talco.

I1- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado ao tratamento de epilepsia parcial, generalizada ou outros tipos
de epilepsia, particularmente com 0s seguintes tipos de crises: auséncia complexa (ou atipica),
miocldnicas, tdnico-clonicas, atbnicas, mistas, assim como epilepsia parcial: crises simples ou
complexas, secundarias generalizadas, sindromes especificas (West, Lennox-Gastaut).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TORVAL® CR é uma formulag&o em que o ingrediente ativo valproato de sédio é liberado de

forma prolongada do comprimido, reduzindo as concentragdes de pico do ingrediente ativo e
assegurando uma concentracao plasmatica mais uniforme ao longo do dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TORVAL® CR é contraindicado em pacientes com alergia a qualquer componente da
formulacdo, com sinais de reacdo alérgica como: irritacdo de pele, problemas na respiracdo ou
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na degluticdo, inchaco nos labios, rosto, garganta ou lingua. E contraindicado também no caso
de doenga no figado, histérico pessoal ou familiar de problemas no figado e no caso de uma
doenca rara chamada porfiria. Caso vocé ndo tenha certeza se as contraindicagdes mencionadas
se aplicam no seu caso, contate o seu médico ou o farmacéutico antes de tomar o medicamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas com peso menor que 20 kg.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais: ainda que ndo haja evidéncia especifica de recorréncia subita de sintomas subjacentes
apos a interrupcdo de tratamento com valproato, a interrupcdo deve normalmente ser feita
apenas sob a supervisdo de um médico e de forma gradual. O motivo é a possibilidade de
alteracOes subitas em concentragfes plasmaticas dando lugar a recorréncia de sintomas.

Disfuncdo hepética: graves danos hepaticos, incluindo insuficiéncia hepatica por vezes
resultando em fatalidade, foram relatados raramente. A experiéncia com epilepsia indicou que
0s pacientes com maior risco, especialmente em casos de tratamento anticonvulsivante multiplo,
sdo bebés e em particular criangas com menos de 3 anos de idade e aquelas com graves
disturbios convulsivos, doencas organicas do cérebro e/ou doenga metabdlica congénita ou
degenerativa associada com retardamento mental (vide item Uso em Criangas).

Na maioria dos casos, tal dano hepético ocorreu nos primeiros 6 meses de tratamento, sendo o
periodo de maximo risco entre 2% e 122 semana. — Sinais sugestivos: sintomas clinicos sdo
essenciais para o diagnostico precoce. Em particular as condi¢@es a seguir, que podem anteceder
a ictericia, devem ser consideradas, especialmente para pacientes em risco: - Sintomas nao-
especificos, em geral de inicio subito, tais como debilidade, mal estar, anorexia, letargia,
edemas e sonoléncia, algumas vezes associados ao vomito recorrente e a dor abdominal. - Em
pacientes com epilepsia pode ocorrer recorréncia de convulsdes.

Esses sdo indicativos da interrupcdo imediata de tratamento com o medicamento.

Os pacientes (ou suas familias, no caso de criancas) devem ser instruidos a relatar
imediatamente esses sinais ao médico. Uma investigagdo incluindo exame clinico e a avaliacdo
bioldgica da fungdo hepética deve ser realizada imediatamente. — Deteccdo: a fungdo hepética
deve ser avaliada antes do tratamento e monitorada periodicamente durante os primeiros 6
meses do tratamento, especialmente em pacientes de maior risco e naqueles com histérico de
doencas hepaticas.

Entre as investigacbes mais comuns, os testes que refletem a sintese de proteina, especialmente
a taxa de protrombina, sdo os mais relevantes. A confirmacao de taxa de protrombina abaixo do
normal, especialmente associada a outras anomalias biol6gicas (diminuicdo significativa de
fibrinogénio e fatores de coagulacdo; aumento de bilirrubina e transaminases) exige a
interrupgéo do tratamento com TORVAL® CR.

Como precaucdo e no caso de administragdo concomitante, o tratamento com salicilatos também
deve ser interrompido, pois estes utilizam a mesma via metabdlica.

Como ocorre com a maioria dos medicamentos antiepilépticos, € comum observar-se aumento
das enzimas hepaticas, especialmente no inicio do tratamento; isso também ¢é transitorio.
Investigacdes bioldgicas mais extensas (incluindo taxa de protrombina) sdo recomendadas para
esses pacientes; a reducdo na dosagem pode ser considerada quando apropriado e os testes
devem ser repetidos conforme necessario.

Pancreatite: a pancreatite grave resultando em fatalidade foi relatada muito raramente.
Pacientes apresentando nausea, vomito ou dor abdominal aguda devem submeter-se a avaliagao
médica imediatamente (incluindo verificagdo do nivel de amilase sérica). O risco é maior para
criangas mais jovens e diminui com o avango da idade. Fatores de risco podem incluir
convulsdes graves e grave debilidade neurolégica com tratamento anticonvulsivo combinado. A
insuficiéncia hepatica aliada a pancreatite aumenta o risco de fatalidade. No caso de pancreatite,
o tratamento com TORVAL® CR deve ser interrompido.
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Ideacdo e comportamento suicidas: a ideagdo e comportamento suicidas foram relatados em
pacientes tratados com agentes antiepilépticos em vérias indicacdes. Uma metandlise de ensaios
clinicos randomizados placebos-controlados de medicamentos antiepilépticos também mostrou
um risco pequeno do aumento de ideagcdo e comportamento suicidas. O mecanismo desse risco
ndo € conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de risco aumentado para o
valproato de sddio. Portanto, sinais de ideagdo e comportamento suicidas devem ser
monitorados nos pacientes e tratamento apropriado devera ser considerado. Os pacientes (ou
seus responsaveis) devem ser aconselhados a buscar auxilio médico caso surjam sinais de
ideacdo ou comportamento suicidas.

Hematoldgicas: exames de sangue (contagem celular, incluindo contagem de plaquetas, tempo
de sangramento e testes de coagulacdo) sdo recomendados antes do inicio do tratamento ou
antes de cirurgia em casos de hematoma ou sangramento espontaneos (vide item QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, pode ser necessaria a diminuigdo da
dose. Como o monitoramento de concentragfes plasméticas pode levar a uma conclusdo
equivocada, a dosagem deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico (vide item
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?).

Lapus eritematoso sistémico: embora distarbios imunolégicos tenham sido observados apenas
raramente durante o uso da combinagdo valproato de sodio/ é&cido valproico, o beneficio
potencial do medicamento deve ser avaliado contra o risco potencial em pacientes com IUpus
eritematoso sistémico (vide item QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?).

Hiperamonemia: quando suspeitar-se de uma deficiéncia enziméatica no ciclo da ureia,
investigacbes metabolicas devem ser realizadas antes do tratamento devido ao risco de
hiperamonemia com TORVAL® CR.

Ganho de peso: TORVAL® CR (causa comumente ganho de peso, que pode ser acentuado e
progressivo. Os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de ganho de peso no inicio do
tratamento e estratégias apropriadas devem ser adotadas para minimizar esse efeito (vide item
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Pacientes diabéticos: TORVAL® CR é eliminado principalmente pelos rins, parcialmente na
forma de corpos cetbnicos; isso pode acarretar em resultados falso-positivos nos testes de urina
para a identificacdo de possiveis diabéticos.

Uso na gravidez: mulheres com potencial de gravidez ndo devem ser tratadas com TORVAL®
CR sem aconselhamento neuroldgico especializado. Mulheres tomando TORVAL® CR e que
engravidarem devem receber aconselhamento neurolégico especializado e os beneficios do uso
de TORVAL® CR devem ser avaliados contra 0s riscos.

TORVAL® CR é o antiepiléptico indicado para pacientes com certos tipos de epilepsia, tais
como epilepsia generalizada + mioclnica/fotossensivel. Para epilepsia parcial, TORVAL® CR
sO deve ser usado em pacientes que apresentem resisténcia a outros tratamentos.

Caso uma gravidez esteja sendo planejada, deve-se considerar a interrupcdo do tratamento com
TORVAL® CR. Quando o tratamento com TORVAL® CR é julgado necessério, deve-se tomar
precaucdes para minimizar o risco teratogénico.

Com base na experiéncia no tratamento de maes com epilepsia, 0 risco associado ao uso da
combinacgdo de valproato de sodio/ acido valproico durante a gravidez foi descrito da seguinte
forma:

- Risco associado a epilepsia e antiepilépticos

Em criancas nascidas de maes epilépticas sob qualquer tratamento antiepiléptico, a taxa geral de
malformacBes foi demonstrada como sendo 2 a 3 vezes maior do que a taxa relatada
(aproximadamente 3%) na populacdo em geral. Um aumento no nimero de criangas com

BU-02 3



=torrent
PHARRMA

malformacBes foi relatado em casos de tratamento com medicamentos multiplos. As
malformacBes encontradas com maior frequéncia sdo labio leporino e malformagGes
cardiovasculares.

Estudos epidemioldgicos sugeriram uma associa¢do entre a exposicao in Utero da combinacéao
valproato de sddio/ acido valproico e o risco de retardo de desenvolvimento. Retardo de
desenvolvimento j& foi relatado em criangas nascidas de maes com epilepsia. Ndo € possivel
diferenciar a causa, que pode ser devido a fatores genéticos, sociais, ambientais, a epilepsia
materna ou ao tratamento antiepiléptico. Apesar desses riscos em potencial, ndo se deve
interromper subitamente a terapia antiepiléptica, pois isso pode levar a convulsdes repentinas
que podem ter sérias consequéncias tanto para a mae quanto para o feto.

- Risco associado ao valproato

Em animais: efeitos teratogénicos foram demonstrados em camundongos, ratos e coelhos. Ha
evidéncia experimental com animais de que altos niveis plasmatico e o tamanho de uma dose
individual s&o associados com defeitos do tubo neural.

Em humanos: o uso de valproato é associado a defeitos do tubo neural tais como
mielomenigocele e espinha bifida. A frequéncia desse efeito € estimada em 1 a 2%. Uma maior
incidéncia de pequenas ou grandes malformagdes incluindo defeitos do tubo neural, anomalias
craniofaciais, malformacdo dos membros, malformacBes cardiovasculares, hipospadias e
anomalias multiplas envolvendo varios sistemas do corpo foi relatada em criancas nascidas de
maées epilépticas tratadas com valproato.

Alguns dados de estudos com mulheres epilépticas sugeriram uma associagéo entre exposicdo in
Utero a valproato e o risco de retardo de desenvolvimento (frequentemente associado a
anomalias craniofaciais), e particularmente de QI verbal.

Quando uma mulher planeja a gravidez, existe a oportunidade de reavaliar a necessidade do
tratamento antiepiléptico. Mulheres com idade para engravidar devem ser informadas dos riscos
e beneficios de continuar com o tratamento antiepiléptico durante a gravidez.

Foi demonstrado que a suplementacdo com folato antes da gravidez reduz a incidéncia de
defeitos do tubo neural em criangas nascidas de mulheres de alto risco. Apesar de ndo haver
evidéncia direta de tais efeitos em mulheres tratadas com medicamentos antiepilépticos, elas
devem ser aconselhadas a iniciar a suplementacdo com &cido fdlico (5 mg) tdo logo seja
interrompida a contracepcao.

A evidéncia disponivel sugere que a monoterapia anticonvulsivante é preferivel. A dosagem
deve ser reavaliada antes da concepcdo e a menor dose efetiva deve ser usada em doses
divididas, pois a gravidez anormal tende a ser associada a uma maior dose total diria e ao
tamanho de uma dose individual. A incidéncia de defeitos do tubo neural aumenta com a dose,
principalmente acima de 1000 mg por dia. A administracdo em vérias doses divididas ao longo
do dia e 0 uso de uma formulacdo de liberacdo prolongada é preferivel para evitar altos picos de
nivel plasmatico.

Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptico com TORVAL® CR n4o deve ser interrompido
apo6s mostrar-se efetivo.

Ainda assim, o monitoramento pré-natal especializado deve ser realizado para detectar a
possivel ocorréncia de defeitos do tubo neural ou qualquer outra malformacao. A gravidez deve
ser cuidadosamente avaliada por ultrassom e outras técnicas quando apropriado.

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

- Risco em neonatos: casos muito raros de sindrome hemorragica foram relatados em neonatos
cujas maes tomaram a combinagdo valproato de sédio/ &cido valproico durante a gravidez. Essa
sindrome hemorrégica € relacionada a hipofibrinogenemia; afibrinogenemia também foi
relatada e pode ser fatal. Elas sdo possivelmente relacionadas a uma diminuicdo dos fatores de
coagulacdo. Entretanto, essa sindrome ndo deve ser confundida com a diminuigdo dos fatores de
vitamina K induzida por fenobarbital e outros medicamentos antiepilépticos de inducdo
enzimatica.

Portanto, a contagem de plaquetas, o nivel de fibrinogénio plasmatico, testes de coagulagdo e
fatores de coagulagdo, devem ser investigados em neonatos.
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Uso na amamentacédo: a excre¢do do medicamento no leite materno € baixa, com concentracéo
entre 1 e 10% do nivel sérico materno total; até 0 momento criancas alimentadas com o leite
materno monitoradas durante o periodo neonatal ndo apresentaram efeitos clinicos.
Aparentemente ndo ha contraindicagdes ao aleitamento materno por pacientes tratadas com
valproato de sédio.

Uso em criangas: graves danos hepéticos, incluindo insuficiéncia hepéatica por vezes resultando
em fatalidade, foram relatados raramente. A experiéncia com epilepsia indicou que 0s pacientes
com maior risco, especialmente em casos de tratamento anticonvulsivante maltiplo, sdo bebés e
em particular criancas com menos de 3 anos de idade e aquelas com graves disturbios
convulsivos, doencas orgénicas do cérebro e/ou doenca metabolica congénita ou degenerativa
associada com retardamento mental. Ap6s os 3 anos de idade, a incidéncia de ocorréncia é
significativamente reduzida e reduz progressivamente com a idade.

O uso concomitante de salicilatos deve ser evitado em criancas com menos de 3 anos de idade
devido ao risco de toxicidade hepatica. Além disso, salicilatos ndo devem ser usados em
criancas com menos de 16 anos de idade (vide item Interacbes Medicamentosas).

A monoterapia é recomendada em criancas com menos de 3 anos de idade na prescri¢do de
valproato de s6dio, mas antes do inicio do tratamento deve ser avaliado o beneficio potencial do
medicamento contra risco de danos hepaticos ou pancreatite nestes pacientes.

Uso em idosos: apesar da farmacocinética do valproato de sodio ser alterada em idosos sua
significancia clinica é limitada e a dose devera ser determinada pelo controle das convulsGes. O
volume de distribuicdo € aumentado nos idosos e devido a reduzida ligacao a albumina sérica, a
proporcao de farmaco livre aumenta. 1sso influi na interpretacdo clinica de niveis plasméticos de
acido valproico.

Interagdes medicamentosas

Efeitos de TORVAL® CR em outros medicamentos

- Antipsicéticos, inibidores de MAO, antidepressivos e benzodiazepinas: TORVAL® CR pode
potencializar o efeito de outros psicotropicos como antipsicoticos, inibidores de MAO,
antidepressivos e benzodiazepinas; portanto, o acompanhamento clinico é aconselhado e a dose
dos outros psicotropicos deve ser ajustada quando necessario.

Em particular, um estudo clinico sugeriu que adicionar olanzapina ao tratamento com valproato
ou litio pode aumentar significativamente o risco de certos eventos adversos associados a
olanzapina, como neutropenia, tremores, boca seca, aumento de apetite e ganho de peso,
disfuncéo da fala e sonoléncia.

- Fenobarbital: TORVAL® CR aumenta a concentracdo plasmatica de fenobarbital, devido a
inibicdo do catabolismo hepatico, e pode ocorrer sedacdo, especialmente em criancgas. Portanto,
0 acompanhamento clinico é recomendado durante os primeiros 15 dias de tratamento
combinado, com reducdo imediata da dose de fenobarbital se ocorrer sedacdo, e determinacao
do nivel plasmético de fenobarbital quando apropriado.

- Primidona: TORVAL® CR aumenta o nivel plasmatico de primidona com exacerbacio de
seus efeitos adversos (como sedacdo); esses sinais desaparecem com tratamento a longo prazo.
O acompanhamento clinico é recomendado, especialmente no inicio da terapia combinada, com
ajustes na dose quando apropriado.

- Fenitoina: TORVAL® CR diminui a concentragdo plasmatica total de fenitoina. Além disso,
TORVAL® CR aumenta a forma livre de fenitoina com possiveis sintomas de superdosagem (o
acido valproico desloca a fenitoina de seus sitios de ligagdo proteica no plasma e reduz seu
catabolismo hepético). Portanto, acompanhamento clinico € recomendado. A forma livre de
fenitoina deve ser avaliada, quando o nivel plasmatico for determinado.

- Carbamazepina: foi relatada toxicidade clinica na coadministracdo de TORVAL® CR e
carbamazepina, pois TORVAL® CR pode potencializar os efeitos toxicos de carbamazepina. O
acompanhamento clinico é recomendado, especialmente no inicio da terapia combinada, com
ajustes na dose quando apropriado.
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- Lamotrigina; TORVAL® CR pode reduzir o metabolismo de lamotrigina e aumentar sua meia-
vida média; a dose deve ser ajustada (reduzindo-se a dose de lamotrigina) quando apropriado. A
co-administracio de lamotrigina e TORVAL® CR pode aumentar o risco de irritagdo cutanea.

- Zidovudina: TORVAL® CR pode aumentar a concentracéo plasmatica de zidovudina, levando
a um aumento de toxicidade de zidovudina.

- Anticoagulantes dependentes de vitamina K: o efeito anticoagulante da varfarina e de outros
anticoagulantes de cumarina pode ser aumentado apds serem deslocados dos sitios de ligagcdo
proteica no plasma pelo acido valproico. O tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorado.

-Temozolomida: a coadministracdo de temozolomida e TORVAL® CR pode causar uma
pequena diminuicdo na depuragdo de temozolomida, considerada como ndo relevante
clinicamente.

Efeitos de outros medicamentos em TORVAL® CR

Antiepilépticos com efeitos de inducdo enzimética (incluindo fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) diminuem a concentracao plasmatica de &cido valproico. As dosagens devem
ser ajustadas conforme os niveis sanguineos em caso de terapia combinada.

Por outro lado, a combinacdo de felbamato e TORVAL® CR pode aumentar a concentracio
plasmética de 4cido valproico. A dosagem de TORVAL® CR deve ser monitorada.

Mefloquina e cloroquina aumentam o metabolismo do 4cido valproico e podem baixar o limite
de convulsédo; portanto, convulsdes epilépticas podem ocorrer em casos de terapia combinada.
Pode ser necessario ajustar a dosagem de TORVAL® CR.

O uso concomitante de TORVAL® CR e agentes fortemente ligados & proteina (ex. &cido
acetilsalicilico), pode elevar os niveis plasmaticos de acido valproico livre.

Niveis plasmaticos de &cido valproico podem aumentar (como resultado de metabolismo
hepatico reduzido) em casos de uso concomitante com cimetidina ou eritromicina.

Antibidticos carbapenémicos, como imipeném, panipenem e meropeném: diminui¢do no nivel
sanguineo de &cido valproico, por vezes acompanhado de convulsGes, foi observado no uso
combinado de imipeném ou meropeném. Caso esses antibidticos precisem ser administrados,
recomenda-se monitorar cuidadosamente o nivel sanguineo de &cido valproico.

Colestiramina pode diminuir a absor¢io de TORVAL® CR.

Outras Interactes

Recomenda-se cautela ao utilizar TORVAL® CR em combinacdo com antiepilépticos mais
novos cuja farmacodindmica ndo esteja bem estabelecida.

TORVAL® CR em geral ndo tem efeito de inducdo enzimatica; como consequéncia, TORVAL®
CR ndo reduz a eficacia de agentes estroprogestativos em mulheres recebendo contracepcao
hormonal, incluindo a pilula contraceptiva oral.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e utilizar equipamentos

O controle de convulsdes proporcionado por TORVAL® CR pode permitir que o paciente
obtenha habilitagdo para dirigir.

Os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de sonoléncia transitéria, especialmente em
casos de politerapia anticonvulsiva ou quando associado com benzodiazepinas (vide item
Interagfes medicamentosas).

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 em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da umidade.
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TORVAL®CR 300 mg: comprimido revestido, de coloracéo branca, redondo e biconvexo.

TORVAL®CR 500 mg: comprimido revestido, de coloracdo branca, de formato oblongo e
sulcado.

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

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

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 criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de TORVAL® CR devem ser administrados oralmente.

TORVAL® CR pode ser administrado uma ou duas vezes por dia. Os comprimidos devem ser
ingeridos inteiros, ndo devem ser triturados ou mastigados.

Para o correto manuseio do blister, favor seguir as Instrucdes de manuseio e abertura do blister
no final deste item.

A dose diaria necesséria varia de acordo com idade e peso.

Para pacientes que atingiram um controle adequado, formulacdes de TORVAL® CR podem ser
utilizadas no lugar de outras formulag@es, convencionais ou de liberagdo prolongadas, com base
na dose diaria equivalente.

Dosagem

Adultos: a dose deve iniciar com 600 mg/ dia, com aumento de 200 mg em intervalos de 3 dias
até que o controle seja atingido. O controle é atingido geralmente com a dose de 1000 mg a
2000 mg por dia, ou seja, 20-30mg/ kg de peso corporeo/ dia. Se o controle adequado néo for
atingido nessa faixa de dose, ela podera ser aumentada para 2500 mg/ dia.

Criancas acima de 20 kg: a dose inicial deve ser de 400 mg/dia (independente do peso), e
aumentada em intervalos até que o controle seja atingido, o que geralmente ocorre com a dose
de 20-30mg/ kg de peso corpéreo/ dia. Se o controle adequado ndo for atingido nessa faixa de
dose, ela podera ser aumentada para 35 mg/ kg de peso corp6reo/ dia.

Criangas abaixo de 20 kg: uma formulacao alternativa de TORVAL® CR deve ser usada para
esse grupo de pacientes, devido ao tamanho do comprimido e a necessidade de titulacdo da
dose.

Idosos: apesar da farmacocinética do valproato de sodio ser alterada em idosos sua significancia
clinica € limitada e a dose devera ser determinada pelo controle das convulsdes. O volume de
distribuicdo é aumentado nos idosos e devido a reduzida ligacdo a albumina sérica, a propor¢do
de farmaco livre aumenta. Isso influi na interpretacdo clinica de niveis plasmaticos de acido
valproico.
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Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessario diminuir a dose. A dose deve ser
ajustada de acordo com o monitoramento clinico, pois o monitoramento das concentracdes
plasmaéticas pode ser enganoso.

Pacientes com insuficiéncia hepética: os salicilatos ndo devem ser utilizados
concomitantemente com TORVAL® CR, pois se utilizam a mesma via metabélica (vide item O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Disfuncdo hepética, incluindo insuficiéncia hepatica resultando em fatalidades, ocorreu em
pacientes cujo tratamento incluia &cido valproico (vide item O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Os salicilatos ndo devem ser usados em criangas com menos de 16 anos de idade (vide item
InteragBes Medicamentosas). Além disso, 0 uso concomitante de TORVAL® CR em criangas
com menos de 3 anos de idade pode aumentar o risco de toxicidade hepética (vide item O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Tratamento Combinado

Ao iniciar o tratamento com TORVAL® CR em pacientes que estdo sendo tratados com outros
anticonvulsivantes, estes devem ser reduzidos lentamente; o tratamento com TORVAL® CR
deve iniciar-se gradualmente, com a dose alvo sendo alcangada ap6s cerca de 2 semanas. Em
alguns casos pode ser necessario aumentar a dose entre 5 e 10 mg/kg/dia quando combinado
com anticonvulsivantes que induzem atividade enzimatica hepéatica, como fenitoina,
fenobarbital e carbamazepina. Uma vez que os inibidores enzimaticos sdo interrompidos, pode
ser possivel manter o controle sobre as convulsdes com uma dose reduzida de TORVAL® CR.
Quando barbituratos sdo administrados concomitantemente e particularmente se for observada
sedacdo (especialmente em criancas), a dose de barbiturato devera ser reduzida.

Nota: em criangas que necessitem de doses maiores que 40 mg/kg/dia, os parametros
hematolégicos e a bioguimicos clinicos devem ser monitorados.

A dose ideal é determinada principalmente pelo controle das convulsdes, sendo desnecessaria a
monitoriza¢do de rotina dos niveis plasmaticos. Entretanto, em casos de baixo controle ou de
suspeita de efeitos colaterais, a monitorizacdo dos niveis plasmaticos esté disponivel e pode ser
atil.

Instrucdes de manuseio e abertura do blister

Picote vertical

A

g

\ﬂ Picote horizontal

8

(1) Blister com picote

00000
g

0

Casulo L
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(2) Dobrar o blister para cima no picote vertical

| = (3) Dobrar novamente para baixo no picote vertical

(4) Dobrar o blister para cima e para baixo no picote horizontal

(5) Destacar um casulo do blister, primeiro no sentido horizontal e
depois no sentido vertical, separando-o do conjunto.

00000

‘O O O O g (6) Casulo separado do blister.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do
tratamento.

Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

Em caso de esquecimento de administracdo da dose, o paciente deve tomar a dose omitida de
TORVAL® CR assim que se lembrar. Se for perto da proxima tomada, pular a dose esquecida e
prosseguir com o horario regular da dosagem. Nunca tomar dose em duplicata do medicamento
para compensar a dose esquecida.
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Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Distarbios familiar/genético e congénito: (vide item Uso na gravidez e amamentacéo)

Disturbios hepato-biliares: casos raros de disfuncdo hepatica, danos hepaticos graves,
incluindo insuficiéncia hepatica por vezes resultando em fatalidade, foram relatados. O aumento
de enzimas hepéticas é comum, especialmente no inicio do tratamento, e pode ser transitdrio.

Disturbios gastrintestinais: nausea, gastralgia e diarreia. Ocorrem com frequéncia no inicio do
tratamento, mas normalmente desaparecem apos alguns dias sem a interrup¢do do tratamento.
Esses problemas em geral podem ser resolvidos ingerindo TORVAL® CR juntamente ou apds a
alimentacéo.

Foram relatados casos muito raros de pancreatite, por vezes letal (vide item O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Disturbios do sistema nervoso: sedacdo foi ocasionalmente relatada, em geral quando em
combinagdo com outros anticonvulsivos. Na monoterapia a seda¢do ocorreu no inicio do
tratamento ou em raras ocasifes e geralmente é transitorio. Foram relatados casos raros de
letargia e confusdo, ocasionalmente progredindo ao estupor e algumas vezes associados a
alucinagbes ou convulsdes. Encefalopatia e coma foram observados apenas muito raramente.
Esses casos foram muitas vezes associados a uma dose inicial muito alta ou a um aumento
muito rapido da dose, ou ainda ao uso concomitante de outros anticonvulsivantes, especialmente
o fenobarbital. Em geral foram reversiveis com a interrupcdo do tratamento ou reducdo da
dosagem.

Foram relatados casos muito raros de sintomas extrapiramidais reversiveis incluindo mal de
Parkinson ou deméncia reversivel associada a atrofia cerebral reversivel. Ataxia e tremor
postural fino relacionado a dose também foram relatados.

Pode ocorrer um aumento do estado de alerta; isso em geral é benéfico, mas ocasionalmente
foram relatadas agressdo, hiperatividade e deterioragdo comportamental.

Disturbios metabdlicos: casos de hiperamonemia isolada e moderada sem alteracdo em testes
de funcdo hepética podem ocorrer com frequéncia; estes sdo geralmente transitorios e ndo
devem levar a interrupcdo do tratamento. Entretanto, podem se manifestar clinicamente como
vOmito, ataxia e diminuicdo gradual de consciéncia. Caso esses sintomas ocorram, o tratamento
com TORVAL® CR deve ser suspenso. Casos muito raros de hiponatremia foram relatados.
Hiperamonemia associada a sintomas neurologicos também foi relatada (vide item O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Em tais casos, maiores
investigacOes devem ser consideradas.

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo: ocorréncia frequente de trombocitopenia, casos
raros de anemia, leucopenia ou pancitopenia. O quadro sanguineo retornou ao normal quando o
uso do medicamento foi interrompido.

Reducdes isoladas de fibrinogénio ou aumentos reversiveis de tempo de sangramento foram
relatadas, em geral sem sinais clinicos associados e especialmente com doses altas (TORVAL®
CR tem um efeito inibitério sobre a segunda fase da agregacdo de plaquetas). Contus6es ou
sangramentos espontaneos sdo indicagdes de que o uso do medicamento deve ser suspenso até
que se realizem maiores investigacoes.

Disturbios da pele e de tecidos subcuténeos: reacdes cutdneas como irritacdo com exantema

raramente ocorrem com TORVAL® CR. Em casos muito raros, foram relatados necrolise
epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme.
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Perda capilar transitéria, que pode algumas vezes ser relacionada a dosagem, foi relatada com
frequéncia. O cabelo torna a crescer normalmente em seis meses, ainda que possa se tornar mais
enrolado que anteriormente. Hirsutismo e acne foram relatados apenas muito raramente.

Disturbios do sistema reprodutor e dos seios: amenorreia e menstruacdo irregular foram
relatadas. Muito raramente ocorreu ginecomastia.

DistUrbios vasculares: a ocorréncia de vasculite foi relatada ocasionalmente.

Disturbios do sistema auditivo: perda de audigdo, reversivel ou irreversivel, foi raramente
relatada; entretanto uma relacdo de causa e efeito néo foi estabelecida.

Disturbios urinarios e renais: houve relatos isolados de sindrome de Fanconi reversivel
(sindrome caracterizada pelo defeito na funcdo tubular renal proximal levando a glicosUria,
amino aciduria, fosfatlria e uricostria) associada a terapia com TORVAL® CR, porém o modo
de acéo ainda ndo foi elucidado.

Casos muito raros de enurese foram relatados.

Disturbios do sistema imunologico: reagdes alérgicas foram relatadas variando de irritacdo
cuténea a hipersensibilidade.

Distarbios gerais: casos muito raros de edemas periféricos nao-graves foram relatados.
Também pode ocorrer aumento de peso. Como o aumento de peso é um fator de risco para a
sindrome de ovério policistico, deve ser cuidadosamente monitorado (vide item O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo
de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Houve relatos de casos de superdose acidental e deliberada do medicamento. Nas concentracBes
plasméticas de até 5 a 6 vezes do nivel terapéutico méaximo, é pouco provavel que haja sintomas
além de nausea, vomito e tontura.

Sinais de superdose massiva, ou seja, concentracGes plasmaticas 10 a 20 vezes superiores ao
nivel terapéutico maximo, geralmente incluem depressdo do sistema nervoso central ou coma
com hipotonia muscular, hiporreflexia, miose, funcdo respiratoria debilitada e acidose
metabdlica.

Os sintomas, entretanto, podem variar e convulsdes foram relatadas na presenga de niveis
plasmaticos muito altos. Casos de hipertensdo intracraniana relacionada a edemas cerebrais
também foram relatados.

O tratamento hospitalar da superdose deve ser sintomatico, incluindo o monitoramento
cardiorrespiratério. A lavagem gastrica pode ser Gtil até 10 ou 12 horas apds a ingestao.
Hemodialise e hemoperfusdo ja foram usadas com sucesso.

A naloxona foi utilizada com sucesso em alguns casos isolados, por vezes associada a carvdo
ativado administrado oralmente. Foram relatadas fatalidades com a superdose massiva.
Entretanto, é comum a recuperacdo do paciente.

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 orientagoes.
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Anexo B
Histérico de alteragdo para a bula®

Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracg6es de bulas
e>|<3pa(1etdaigr(1)te N° expediente Assunto e>|<3p6;3tdaigr?te N° expediente Assunto apDr?)t/Zgéeo Itens de bula® (V\é,e/{/sggs)zz ﬁeﬁ;fgﬂ;‘i‘j‘fgi
Comprimidos revestidos
Notificacdo de Alteracdo de liberagdo prolongada
10/09/2014 Versdo atual de Texto de Bula - RDC - - - - Dizeres Legais VP e VPS de 300mg e 500mg:
60/12 embalagens contendo
30 comprimidos
Comprimidos revestidos
Notificacdo de Alteragio de liberagdo prolongada
22/08/2014 | 0695266/14-6 de Texto de Bula - RDC - - - - Dizeres Legais VP e VPS de 300mg e 500mg:
60/12 embalagens contendo
30 comprimidos
Comprimidos revestidos
ificaca A . . N de liberagdo prolongada
22/04/2014 | 0303870/14-0 Zlg tTIZE?g Z%dguﬂ{eggaco ; ; ; ; D'ZeF;es Legais - Alteragdo de | \/p o \pg | ge SOOEng Z 500mgg:
esponsavel Técnico.
60/12 embalagens contendo
30 comprimidos
Comprimidos revestidos
Notificacdo de Alteragio Dizeres Legais - Inclusio de de liberagdo prolongada
08/04/2013 0264252/13-2 de Texto de Bula - RDC - - - - novo local de fabricagao - VP e VPS de 300mg e 500mg:
60/12 Baddi embalagens contendo
30 comprimidos
Comprimidos revestidos
. o de liberagdo prolongada
08/04/2013 | 0264009/13-1 | MIUSE0 Imiowal de Texto : : : : Alalizaco detexto Je MIa | vpevps | de 300mg e 500mg:
embalagens contendo
30 comprimidos
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2 Informar os dados relacionados a cada alteracéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagio, a uma peticéo de alteracéo de texto de bula ou a
uma peticdo de pos-registro ou renovacgdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissdo Eletronica correspondem aos Dados da petigdo/notificacdo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletronico passou a ser requerido apés a incluséo das bulas no Buldrio. Como a empresa ndo tera o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informacgdes no Histdrico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverdo ser incluidos na tabela da proxima alteracéo de bula.
2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
e IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACOES
COMPOSICAO
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
CONTRA-INDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

22 Informar se a alteracéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

2 Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracdes que tiverem suas bulas alteradas.
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