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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

valproato de sédio
Medicamento genérico, Lei 9.787 de 1999

APRESENTACAO
50 mg/mL xarope: embalagem contendo 1 frasco devil00

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope contém:
valproato de sédio*
(L[ 8|0 o = o TSRS
*equivalente a 50 mg de acido valproico.

**excipientes: glicerol, metilparabeno, propilpaealo, sacarose, sorbitalanilina, corante vermelho n°
40, esséncia de cereja, propilenoglicol, &guaipadéb.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: valproato de sddio é destinado, isoladamente oea@anbinacdo a outros medicamentos, no
tratamento de pacientes (adultos e criancas acend0danos) com crises parciais complexas, que
ocorrem tanto de forma isolada quanto em associag#éo outros tipos de crises convulsivas, e no
tratamento de quadros de auséncia simples e complerséncia simples é definida como breve perda
dos sentidos ou perda de consciéncia, acompanbadizierminadas descargas epilépticas generalizadas
sem outros sinais clinicos detectaveis. Ausénciaptexa é a expressao utilizada quando outros sinais
também estdo presentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O valproato de sodio é a substancia ativa que eectitla a acido valproico e este se dissocia em ion
valproato no trato gastrointestinal. O mecanismagho do valproato de sédio ainda nao é conhecido,
mas sua atividade parece estar relacionada commerda dos niveis do &acido gama-aminobutirico

(GABA) no cérebro.

O tratamento com valproato de sddio em alguns gasds produzir sinais de melhora ja nos primeiros

dias de tratamento; em outros casos, € necessarternpo maior para se alcancar os efeitos benéficos
Seu médico dara a orientagcao no seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O valproato de sédio € contraindicado para uso pguacientes com:

» Conhecida hipersensibilidade ao &cido valproica@ademais componentes da formula do produto;

« Conhecida desordem na mitocéndria causada por &uwte; DNA polimerase mitocondrig(POLG;
ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e crisuogan menos de 2 anos com suspeita de possuir
desordem relacionada a POLG;

« Doenca no figado ou disfungdo no figado signifieati

« Disturbios do ciclo da ureia (DCU);

« Doenca do sangue conhecida como porfiria.

Valproato de sddio é contraindicado na profilaxia @ enxaqueca por mulheres gravidas.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de altesapd agregacdo plaquetaria, redugdo do
nimero de plaquetas (Vet. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO ? —
Trombocitopenia”) e anormalidade nos parédmetros de coagulacadeo fibrinogénio), recomenda-

se realizacdo de contagem de plagquetas no sarngsés de coagulagédo pelo médico antes de iniciar o
tratamento com o medicamento, de tempos em tem@esnere antes de cirurgias. Na ocorréncia de
perda excessiva de sangue, alteracdo ou desordem heraostasia (estancamento da
hemorragia/coagulacdo), ha indicacéo para redued@imshgem ou retirada da medicacdo. Uma vez que o
valproato pode interagir com medicamentos admadsts concomitantemente capazes de induzir
enzimas, determinacfes periddicas de valproato dicareentos de uso concomitante no sangue sao



recomendados durante a terapia inicial (rO QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — InteracBes Medicamentosas)). O valproato é eliminado parcialmente pela urina,
como metabdlito cetdnico, podendo atrapalhar apre¢éacdo correta dos resultados de exame de urina.
Existem casos de testes da funcdo da tireoid@dtisrassociados ao valproato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproatomaula a replicacao dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condi¢cdes experimentat®nsequéncia clinica se houver, ndo € conhecida
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertasitfia” € incerta para pacientes recebendo terapia
antirretroviral supressiva maxima.

O médico deve pedir regularmente o exame de cargham pacientes HIV positivos que estejam
recebendo valproato e deve fazer acompanhameniicoclide pacientes infectados por CMV
(citomegalovirus) e que estejam recebendo valproato

Os pacientes com deficiéncia subjacente de caari@imitoil transferase (CPT) tipo Il devem ser
avisados do alto risco de leséo do tecido musculiante o tratamento com valproato.

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado)casos de insuficiéncia do figado (em alguns catassy tém
ocorrido em pacientes recebendo acido valpréictesbsicidentes usualmente tém ocorrido durante os
primeiros seis meses de tratamento. Toxicidaddégdalé grave ou fatal pode ser precedida por sirkoma
ndo especificos como mal-estar, fraqueza, perdpama e completa da sensibilidade e movimento,
edema facial, perda do apetite e vimitos. Em ptsetom epilepsia (doenca cerebral caracterizada po
episddios de convulsdo), a perda de controle desiambém pode ocorrer. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecingggees sintomas. Testes de fungdo do figado
deverdo ser realizados antes do inicio da terapilep®is, com intervalos frequentes, especialmente
durante os primeiros seis meses de tratamentontdmte, os médicos ndo devem confiar totalmente no
resultado dos exames, uma vez que estes exames pdaeestar anormais em todos os casos, sendo,
portanto fundamental a obtencéo de historia clieicgalizacdo de exames fisicos periddicos. Deverse
muito cuidado quando acido valproéico for dado aigrges com histéria anterior de doenca no figado.
Pacientes que estejam tomando muitos anticonvuakssacriancas (principalmente abaixo de 2 anos),
pacientes com doencas metabdlicas congénitas,esqemin doenca convulsiva grave associada a retardo
mental e pacientes com doenca cerebral organicanp@gpresentar um risco maior de o medicamento
afetar o figado. Na suspeita de que o medicamestgpaeprejudicando o figado, ele deve ser suspenso
pelo médico (vet3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” ).

Valproato de sodio é contraindicado em pacientes conhecida desordem da mitocdndria causada por
mutacdo DNA polimerasg(POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlochemiangas com menos de

2 anos com suspeita de possuir desordem relacian®@LG (ver'3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?" ).

Insuficiéncia hepatica aguda induzida por valpraatmortes relacioanadas a doenca hepéatica tém sido
reportadas em pacientes com sindrome neurometahddieditaria causada por mutacdo no gene da
DNA polimerasey (POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlochen) uma taxa maior do que
agueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a R@L@acientes com histérico familiar ou sintomas
sugestivos de uma desordem relacionada a POL@jndo, mas néo limitado encefalopatia inexplicavel,
epilepsia refrataria (focal, miocl6nica), estado d®l epilético na apresentacdo, atrasos no
desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuroaigomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar,
oftalmoplegia, ou migranea complicada com aurapiteti O teste para mutagdo de POLG deve ser
realizado de acordo com a pratica clinica atual paaliagio diagndstica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita ctiridesordem mitocondrial hereditaria o valproato d
sédio deve ser usado apenas apés tentativa edalbatro anticonvulsivante. Este grupo mais veldo d
pacientes deve ser monitorado durante o tratammomo valproato de sédio para desenvolvimento de
lesdo hepatica aguda com avaliacao clinica regutaonitoramento dos testes de funcao hepética.

Pancreatite (inflamacdo do pancreas)casos de pancreatite envolvendo risco de mortenfoedatados
tanto em criangcas como em adultos que recebergmmoesd. Alguns desses casos foram descritos com
perda de sangue com rapida progressdo dos sinioiess para Obito. Alguns casos ocorreram logo
apos o inicio do uso, mas também ap0s varios anasa O indice baseado nos casos relatados excede
esperado na populacéo em geral e houve casos assagpancreatite recorreu apés nova tentativa com
acido valpréico/valproato de sédio. Pacientes pamesaveis devem estar cientes que dor abdominal,
enjoos, vomitos e/ou falta de apetite, podem seorisias de pancreatite. Na presenca destes sintomas,
médico deve ser imediatamente procurado para uai@eao.

Distarbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada alteracdo das funcdes do cérebro poreato de
amodnia no sangue, algumas vezes fatal, apés ® id&itratamento com valproato em pacientes com



distarbios do ciclo da ureia (um grupo de anornaaébs genéticas incomuns, particularmente defi@énci
da enzima ornitinatranscarbamilase). Antes de anio tratamento com valproato, a avaliagdo com
relacdo a presenca de DCU deve ser consideradaegomtes pacientes:

1) aqueles com histdria de encefalopatia (altesagies funcbes do cérebro) inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteicafatopatia relacionada com a gestacdo ou pos-parto,
retardo mental inexplicavel historia de amdnia lutagnina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vOmitos ciclicos e perda temporduiacompleta da sensibilidade e do movimento,
episodios de irritabilidade extrema, falta de ceoatdo dos movimentos, baixos niveis de ureia
sanguinea, intolerancia proteica;

3) aqueles com historia familiar de DCU ou histofamiliar de O6bitos infantis inexplicaveis
(particularmente meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCtie®&s que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica (alteracdo das funddesérebro por aumento de aménia no sangue)
inexplicavel durante o tratamento com valproato edevser tratados imediatamente (incluindo a
interrupcdo do tratamento com valproato) e seri@la$ com relacdo a presenca de um distarbio dw cic
da ureia subjacente (v&8. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. 0 QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hiperamonemia e Encefalopatia
associada ao uso concomitante de

topiramato”).

Comportamento e ideacdo suicidaitem sido relatado um aumento no risco de pensasemto
comportamentos suicidas em pacientes que utilizaedicamentos antiepilépticos para qualquer
indicacdo. O risco aumentado de comportamento onsgpeentos suicidas com medicamentos
antiepilépticos foi observado logo uma semana apdsicio do tratamento medicamentoso com o0s
antiepilépticos e persistiu durante todo o periedoque o tratamento foi avaliado. O risco relatieo
comportamento ou pensamentos suicidas foi maioestados clinicos para epilepsia do que em estudos
para condicdes psiquiatricas ou outras, porém fasedicas com relacdo ao risco absoluto tanto para
epilepsia quanto para indicacfes psiquiatricasnicsamilares. Pacientes tratados com um antiepdépti
para qualquer indicacdo devem ser monitorados paraparecimento ou piora da depresséao,
comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou quatgque#anca incomum de humor ou comportamento.
Pacientes, seus responsaveis e familiares devemfegnados que os antiepilépticos aumentam o risco
de comportamento e pensamentos suicidas e acotsellsabre a necessidade de estarem alerta para
surgimento ou piora dos sinais e sintomas de dsfwegjualquer mudanca incomum de humor ou
comportamento, ou o0 surgimento de comportamente@resgmentos suicidas ou pensamentos sobre
automutilacdo. Comportamentos suspeitos devemnsernmiados imediatamente aos profissionais de
salde.

Interacdo com antibiéticos carbapenémicosantibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipeae
meropenem) podem reduzir as concentracdes no sdegirido valprdico a niveis sem efeito, resultando
em perda de controle das crises. Os niveis sémfgosacido valproico devem ser monitorados
frequentemente apds o inicio da terapia com carléapieos. Tratamento alternativo com antibacterianos
e anticonvulsivantes deve ser considerado se osisngéricos de acido valpréico tiverem queda
significativa ou deteriorag&o do controle das sriser‘4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? — Interagcdes Medicamentosas — Anbidticos Carbapenémicos).

Trombocitopenia (diminuigcdo no nimero de plaquetasio sangue):a frequéncia de efeitos adversos
(particularmente enzimas hepaticas aumentadas ieudg&o no nimero de plaquetas no sangue) pode
acontecer dependendo da dose do medicamento. @idieterapéutico que pode acompanhar as maiores
doses devera, portanto, ser considerado contrassbflmlade 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? — Hepatatoxicidade”.

Hiperamonemia (aumento da aménia no sanguejoi relatado o excesso de amdnia em associacdo com
a terapia com valproato e pode estar presente mesmdestes de fungéo do figado normais. Pacientes
gue desenvolverem sinais ou sintomas de encefadpiaeramonica (alteracdo das funcdes do cérebro
por aumento de am6nia no sangue) inexplicavel, go&gthporaria ou completa da sensibilidade e do

movimento, vomitos e mudangas no status mentahtkimtratamento com valproato de sddio devem ser
tratados imediatamente, e o nivel de aménia devens@surado. Hiperamonemia também deve ser

considerada em pacientes que apresentam quedangderégura do corpo abaixo do normal (\4r O



QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hipotermia”). Se os niveis de
amonia estiverem aumentados, o tratamento dewispenso pelo médico.

O médico deve iniciar o tratamento com medidas @j@adas para a hiperamonemia e tais pacientes
devem ser submetidos & pesquisa de um distarbaictioda ureia subjacente (ve3.“QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Desordens do ciclo ureiae Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso
concomitante de topiramato’). ElevacBes sem sintomas de aménia sdo mais coneumggiando
presentes, requerem monitoramento intensivo dassnéke amonia no plasma pelo médico. Se a elevacao
persistir, o tratamento devera ser descontinuabiorpédico.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso comitante de topiramato: a administragéo
concomitante do topiramato e do &acido valpréicaafsociada com o aumento da amdnia no sangue, com
ou sem alteracBes das funcbdes do cérebro, nonteEigue toleraram uma ou outra droga isoladamente.
Os sintomas clinicos da encefalopatia hiperamorefaiteracdo das funcbes do cérebro por aumento de
amodnia no sangue), incluem frequentemente altesag§adas no nivel de consciéncia e/ou na funcéo
cognitiva, com perda temporaria e completa da biidside e movimento e vOmitos. Hipotermia
(diminuicdo da temperatura corporal) também podais® manifestacdo de hiperamonemia (derO

QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hipotermia”). Na maioria dos
casos, 0s sintomas e o0s sinais diminuem com a mntgscacio de uma ou outra droga. Ndo se sabe se a
monoterapia com o topiramato pode estar assoc@daaomento de amoénia no sangue.

Os pacientes com erros inatos do metabolismo ouatimdade mitocondrial do figado reduzida podem
apresentar risco aumentado de desenvolver aumengmdnia no sangue, com ou sem encefalopatia.
Embora ndo estudada, a interagéo do topiramatoaeido valpréico pode intensificar defeitos existen

ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis {8erQUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?” e“4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? —
Desordens do ciclo da urei@ Hiperamonemia”). Pacientes e responsaveis devem ser informadtos so
0s sinais e sintomas associados a encefalopataanenémica, requerendo avaliacdo médica se esses
sintomas ocorrerem.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo jara menos de 35° C)tem sido relatada a
hipotermia em associagdo com a terapia com valpr@h conjunto com e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reacdo adversa também podepear pacientes utilizando topiramato e valproato
concomitantes ap6s o inicio do tratamento com a&op@to ou apos o aumento da dose diaria de
topiramato (ver“4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Interac6es medicamentosas — topiramatg”

Deve ser considerada a interrup¢éo do valproatpamientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode
se manifestar por uma variedade de anormalidadesad incluindo sonoléncia, confusdo, coma e
alteracbes significativas em outros sistemas imnaptgs como o cardiovascular e o respiratério.
Monitoracdo e avaliacao clinica devem incluir asglios niveis de aménia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializacdo de atrofia (sdvel e irreversivel)
cerebral e cerebelar, temporariamente associadascade produtos que se dissociam em ion valproato.
Em alguns casos, porém, a recuperacdo foi acomganber sequelas permanentes. Foi observado
prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento ai@ngcas com atrofia cerebral decorrente da
exposicéo ao valproato quando em ambiente intiaotefAs fungdes motoras e cognitivas dos pacientes
devem ser monitoradas rotineiramente e o medicantve ser descontinuado nos casos de suspeita ou
de aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reacédo de hipersensibilidade de mdultiplos 6rgdoforam raramente relatadas apés o inicio da terapia
com o valproato em adultos e em pacientes pedat{iempo médio para deteccdo de 21 dias, variando
de 1 a 40).

Embora houvesse um nimero limitado de relatos,osdestes casos resultaram em hospitalizacéo, e
pelo menos uma morte foi relatada. Os sinais entsnsas deste distirbio eram diversos; entretargo,
pacientes tipicamente, embora ndo exclusivamergegsantaram febre e erupgBes cutdneas, com
envolvimento de outros 6rgdos do corpo. Outras festaicdes associadas podem incluir aumento dos
ganglios, inflamacéo do figado, anormalidade d&esede funcdo do figado, anormalidades no sangue,
coceira, inflamagéo nos rins, diminuigdo do volueeurina, sindrome hepatorrenal, dor nas articelcd

e fraqueza. Como o distarbio é variavel em suaesgdio, sinais e sintomas de outros 6rgdos nao
relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspesta reacao, o valproato deve ser interrompitio pe
médico e um tratamento alternativo ser iniciadob&rma a existéncia de sensibilidade cruzada conasutr



drogas que produzem esta sindrome ndo seja claraxpariéncia com drogas associadas a
hipersensibilidade de mdltiplos érgaos indicaria ps$o é possivel.

Este medicamento contém propilparabeno e metilpambque podem causar reacdes alérgicas
(possivelmente retardadas).

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idososnao foram avaliados pacientes com mais de 65 am®®msaios clinicos duplo-cegos
prospectivos de mania associada com transtorndabipém um estudo de revisdo de caso de 583
pacientes, 72 (12%) tinham mais de 65 anos. Uragaltcentagem relatou lesdo acidental, infeccdg, do
sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valprfmtocasionalmente associada com os dois Ultimos
eventos. Ndo estd claro se esses eventos indicaws radicionais ou se resultam de doencas pré-
existentes e uso de medicamentos concomitantessnestientes.

Um estudo de pacientes idosos com deméncia evalercipresenca de sonoléncia e interrupcdo do
tratamento devida a sonoléncia. Recomenda-se g&edla dose inicial nesses pacientes e a reducdo da
dose ou interrupcédo do tratamento se o pacienesaptar sonoléncia excessiva.

Outro estudo mostrou que uma proporcao signifiaatente mais alta de pacientes que receberam
valproato apresentou sonoléncia, comparados a®hmlae, embora ndo estatisticamente significante,
houve maior proporcdo de pacientes com desidratdg@éscontinuagfes devido a sonoléncia foram
também significativamente mais altas do que contebla. Em alguns pacientes com sonoléncia
(aproximadamente a metade) houve consumo nutriciedazido associado e perda de peso. Houve uma
tendéncia dos pacientes que apresentaram essdesedenter menor concentragdo basal de albumina,
menor depuragdo de valproato e maior concentragdmaia sanguinea. Em pacientes idosos, a dosagem
deve ser aumentada mais lentamente, com monitéozeegular do consumo de liquidos e alimentos,
desidratacdo, sonoléncia e outros eventos advereakicdes de dose ou descontinuacdo do valproato
devem ser consideradas em pacientes com menorngordei liquidos ou alimentos e em pacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia com o uso da medicacdo indicou gaegas menores de dois anos tém
um risco aumentado de o medicamento prejudicagadéi e esse risco diminui progressivamente em
pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientefgidn valpréico devera ser usado como Unico
medicamento, com muito cuidado, devendo-se avaiadadosamente os riscos e beneficios do
tratamento. Acima dos dois anos de idade, a expgai&m epilepsia tem indicado que a incidéncia de
toxicidade do figado fatal diminui consideravelngeeim grupos de pacientes progressivamente mais
velhos. Criancas jovens, especialmente aquelasegtegam recebendo medicamentos indutores de
enzima, irdo requerer doses de manutencdo mai@es gicancar as concentracbes alvo de acido
valpréico nédo ligado e total. A variabilidade descbes livres limita a utilidade clinica de morizacéo

das concentracfes totais plasmaticas de acidodiwadprA interpretacdo das concentracdes de acido
valpréico em criancas devera considerar os fatques afetam o metabolismo hepético e ligacdo as
proteinas.

Mulheres com potencial para engravidar:Devido ao risco para o feto de malformacéo congénéior
(incluindo defeito no tubo neural), o acido valpbdeve ser considerado para mulheres com potencial
para engravidar somente depois que os riscos fdigutidos extensamente com a paciente e pesados 0s
beneficios potenciais do tratamento.

Isto é especialmente importante quando o uso dio aalproico é considerado para condi¢cdes nao
associadas geralmente com dano permanente ou {portexemplo, migranea).

Mulheres com potencial para engravidar devem usatraceptivos efetivos enquanto usam &cido
valproico.

Uso durante a gravidez e amamentacadcomo o acido valproico tém sido associado com sdipms

de defeitos no nascimento, pacientes mulheres adeitértil devem ser alertadas dos riscos assaiado
ao uso de acido valpréico durante a gravidez. @oagalpréico é contraindicado durante a gravidea pa
mulheres tratadas para profilaxia de migranea.

Mulheres que sofrem de epilepsia ou desordem bippla estdo gravidas ou que planejam engravidar
ndo devem ser tratadas com acido valpréico a naguseoutros tratamentos tenham falhado no controle
adequado dos sintomas ou sdo de outra forma, ideem. Nessas mulheres, o beneficio do tratamento
com &cido valproico durante a gravidez pode supEraiscos.

Medicamentos antiepilépticos ndo devem ser deswa@dbs bruscamente em pacientes nos quais o
medicamento é administrado para impedir convulsdesres, pois existe grande possibilidade de
desencadeamento de estado epiléptico com hipéxiinca e risco & vida. Em casos individuais nas
quais a severidade e frequéncia das convulsdetasique a retirada do medicamento ndo representa
uma séria ameaca para 0 paciente, a descontindac@looga pode ser considerada antes e durante a



gravidez. No entanto, ndo se pode dizer com segargue mesmo pequenas convulsdes ndo apresentam
alguns riscos para o desenvolvimento do embri&etou

Risco associado ao acido valprdico

Gravidas: relatos indicaram que o acido valpréico pode prodafeitos teratogénicos, tais como defeitos
no tubo neural (por exemplo, fechamento incompdiet@oluna vertebral) nos fetos de mulheres tomando
0 medicamento durante a gravidez. Ha dados queesugsma maior incidéncia de defeitos na formacao
de algum 6rgdo associadas com o uso do acido V@dpdiirante a gravidez quando comparado com
algumas outras drogas antiepilépticas. Consequentemo acido valproico deve ser considerado pelo
médico para mulheres com potencial para engrawddarente depois que os riscos forem discutidos
extensamente com a paciente e pesados de encosthereficios potenciais do tratamento.

Ha muitos indicativos de que o uso de medicameattisonvulsivantes em geral, durante a gravidez,
resulta em um aumento da incidéncia de defeitofetao Portanto, medicamentos anticonvulsivantes sé
devem ser administrados a mulheres que podem edgrae mostrarem claramente serem essenciais no
tratamento de suas crises convulsivas. A incidédeiadefeitos no canal neural no feto pode ser
aumentada em gestantes que recebem valproato @oranimeiro trimestre da gravidez.

Outras anomalias congénitas (ex. defeitos crani@mfaanalformacdes cardiovasculares, desenvolviment
insuficiente da uretra e anormalidades envolvendoios sistemas corporais), compativeis ou
incompativeis com a vida, tém sido relatadas. Dadosm estudo mostraram um aumento da incidéncia
de mas-formagBes em criancas nascidas de maestaxgosnonoterapia com valproato durante a
gravidez. Os dados disponiveis indicam que esttefepende da dose.

O acido valproico pode causar decréscimo no Q| ap@®sicdo ao valproato quando em ambiente
intrauterino.

Estudos epidemioldgicos publicados tém indicado qriencas expostas a valproato em ambiente
intrauterino tém pontuacdes menores no teste ¢egndo que criangcas expostas em ambiente
intrauterino a outro antiepiléptico ou ndo expoat@ntiepilético. Um estudo de coorte prospectivo
realizado nos Estados Unidos e Reino Unido conmgaisi de 6 anos de idade mostrou que a exposicao
fetal ao valproato tem relacdo dose dependentesocamacidades cognitivas reduzidas comparados a
outros antiepiléptico em monoterapia.

Houve relatos de atraso de desenvolvimento, autemo transtornos do espectro do autismo em filhos
de mulheres expostas ao acido valproico duranteaddgz. A exposicdo em Utero ao valproato foi
associada a atrofia do cérebro com variados nivaianifestacdes do comprometimento neuroldgico,
incluindo retardo do desenvolvimento e prejuize@siotor (ver‘8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” e“4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?" ).

Recém-nascidos:gravidas recebendo valproato podem desenvolvernsiiociades de coagulacao,
incluindo reducdo do numero de plaquetas, distingiocoagulacdo do sangue e/ou diminuicdo dos
fatores de coagulacdo, que podem resultar em coagpkes hemorragicas no neonato incluindo morte. Os
parédmetros de coagulacdo deverdo ser monitorizaddadosamente. Insuficiéncia hepatica, resultando
em morte de um recém-nascido e de um lactenteglidada apds o uso de valproato durante a gravidez
Houve relatos de baixa concentracdo de acUcarngueaem neonatos cujas maes receberam valproato
durante a gestacao.

Casos de hipotireoidismo foram reportados em nesnatjas maes receberam valproato durante a
gestacéo.

A sindrome de abstinéncia (como, em particulataggo, irritabilidade, hiperexcitabilidade, inqaigdio
motora, atividade muscular aumentada, problemagodieidade, tremores, convulsGes e distUrbios
alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos cljas tomaram valproato durante o Gltimo trimestre de
gestacao.

Testes para detectar defeitos do tubo neural ®®usando procedimentos atualmente aceitos deverao
ser considerados como parte da rotina pré-natahelineres em idade fértil recebendo valproato
Amamentacdo:O valproato é excretado no leite materno, por @éssedico deve pensar na possibilidade
de suspender a amamentacdo quando o acido valpidricadministrado a uma mulher que esteja
amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devydaz.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Uma vez que este medicamento pode produzir depredsasistema nervoso central, especialmente
quando combinado com outras substancias que apagsenmesmo efeito (por exemplo, alcool), os



pacientes ndo devem se ocupar de tarefas de ci@om dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas,
até que se tenha certeza de que estes pacientBsam@onolentos com 0 seu uso.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Caso esteja tomando alguns dos medicamentos a,sefoime seu médico antes de iniciar o uso de
valproato de sédio. Ele dara a melhor orientacéoescomo proceder.

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuragélo valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdendawas do figado, particularmente aqueles que
elevam os niveis de glucuroniltransferase (tais ccamtonavir), podem aumentar a depuragdo de
valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepinéerembarbital ou primidona podem duplicar a
depuracéo de valproato.

Portanto, pacientes tratados com terapia Unicdrngende terdo concentracdes maiores do medicamento
no sangue do que pacientes recebendo politerapiarm@aicamentos anticonvulsionantes.

Em contraste, medicamentos inibidores das isoemszidwa citocromo P450, como, por exemplo, os
antidepressivos (ex. fluoxetina e paroxetina), tBavéer pouco efeito sobre a depuracao do valproato
Devido a estas alteracbes na depuracdo de valpraatma monitorizacdo e as concentracdes de
medicamentos concomitantes deverdo ser aumentadgze que medicamentos indutores de enzimas
forem introduzidos ou retirados.

A lista seguinte oferece informagfes sobre o padéma a influéncia de uma série de medicamentos
comumente prescritos ou usados, sobre a farmaticairdd valproato. A lista ndo é completa, uma vez
gue novas interagdes estdo sendo continuamentadata

Medicamentos com um importante potencial de interado

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministracdo de acidtilsatieilico em doses
antipiréticas com valproato a pacientes pediatrieoslou um decréscimo na ligacdo a proteinas e uma
inibicdo do metabolismo do valproato. Cuidados deveer observados se valproato e acido
acetilsalicilico forem administrados concomitantatae

antibiéticos carbapenémicos:uma reducdo clinica significante na concentracdsamgue de acido
valpréico foi relatada em pacientes recebendo iatitbs carbapenémicos (ertapenem, imipenem e
meropenem) e pode resultar na perda de controleré®s. O mecanismo desta interagdo ainda nédo é
bem compreendido. As concentragfes no sangue di#o aalpréico devem ser monitoradas
frequentemente apoés o inicio da terapia carbapeaémi

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de felbamatmo valproato em pacientes com
epilepsia revelou um aumento no pico de concerdrat@&dia de valproato comparado com a
administracdo isolada de valproato. Uma diminuit@dosagem de valproato pode ser necessaria quando
a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: ajustes da dose de valproato podem ser necessguensdo for administrado com
rifampicina.

Medicamentos sem interagcao ou com interagcao sem eegbncia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de valpra@mm antidcidos comumente
administrados (ex. hidroxido de aluminio e bicadtonde sddio) ndo revelou nenhum efeito sobre a
absorcéo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administracdo de clorpramaai pacientes esquizofrénicos
que ja estavam recebendo valproato revelou um gorderil5% nos niveis plasmaticos do valproato.
haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de haloperd@acientes esquizofrénicos ja
recebendo valproato ndo revelou alteracbes sighifies nos niveis plasmaticos mais baixos de
valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo afetam a depuracdo de valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

A lista seguinte oferece informag8es sobre a pakimfluéncia de valproato sobre a farmacocinétiaa
farmacodinamica de medicamentos mais comumenterfioss A lista ndo esta completa, uma vez que
novas interacdes estdo sendo continuamente redatada

Medicamentos com um importante potencial de interado
amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato com amitriptilietsido raramente
associado com toxicidade. Monitorizacdo dos niwdEs amitriptilina devem ser considerados para



pacientes que fazem o uso concomitante de valpomatoamitriptilina. Deve-se considerar a reducéo de
dose de amitriptilina/nortriptilina na presencavdiproato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CGBE): os niveis séricos de CBZ diminuiram
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em coadmgidistrde valproato e CBZ para pacientes
epilépticos.

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

diazepam: a coadministracao de valproato aumenta a fracé®div diazepam. A depuracéo plasmatica e
0 volume de distribuicdo para o diazepam livre Horaeduzidos em torno de 25% e 20%,
respectivamente, na presenca de valproato. A nigéia-tle eliminacdo do diazepam permaneceu
inalterada com a adicdo de valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximidacidPdes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com owtntisonvulsivantes, devem ser monitorizados para
alteracdes das concentracfes no sangue de ambesimamentos.

lamotrigina: a dose de lamotrigina devera ser reduzida quanamatrada em conjunto com valproato.
Reacbes de pele graves (como a sindrome de Stéoknsen e a necrdlise epidérmica téxica) foram
relatadas com a administracdo concomitante de tagimat e valproato. Verificar a bula de lamotrigina
para obter informacdes sobre a dosagem de lammrigsin casos de administracdo concomitante com
valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. é¥édéncias de depressao grave do
sistema nervoso central, com ou sem elevacbedisaiivas das concentragfes séricas de barbitorato
de valproato.

Todos os pacientes recebendo terapia concomitaoe loarbiturato devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a toxicidade neurolégica. 8ssivel, as concentracGes séricas de barbituratos
deverdo ser determinadas e a dosagem devera seid@duando necessario.

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

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligacdo eombumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. Em pacientes com epilepsia, dcorrido relatos de desencadeamento de crises
com a combinagdo de valproato e fenitoina. Se sédes deve-se ajustar a dose de fenitoina de acord
com a situacgéo clinica.

tolbutamida: a partir de experimentos, a fracdo néo ligada ibetamida aumentou quando adicionada a
amostras de plasma de pacientes tratados com &tdprA relevancia clinica deste deslocamento é
desconhecida

topiramato: administracdo concomitante de acido valpréico @damato foi associada a hiperamonemia,
com ou sem encefalopatia (vé&. ‘QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e“4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Desordens do ciclo da ureia
Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso comitante de topiramatoe Hiperamonemia”).

A administracdo concomitante de topiramato comaagapréico também foi associada com hipotermia
em pacientes que ja haviam tolerado cada medicanseatnho. O nivel sanguineo de aménia deve ser
mensurado em pacientes com inicio relatado dednmpa (ver4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hipotermia e Hiperamonemia”).

varfarina: em um estudo, o valproato aumentou a fragdo n&addigde varfarina. A relevancia
terapéutica deste achado é desconhecida; entretanstes de coagulacdo deverdo ser realizados se o
tratamento com &cido valproico for instituido ersipates tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuratdazidovudina diminuiu apés a
administracdo de valproato; a meia-vida da zidowadido foi afetada.

quetiapina: a co-administracédo de valproato e quetiapina padeatar o risco de neutropenia (reducao
no namero de neutréfilos no sangue) ou leucopeedu¢do no nimero de leucocitos no sangue).

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

paracetamol: o valproato ndo exerceu nenhum efeito sobre osmedrés farmacocinéticos do
paracetamol quando foi administrado concomitantéenem pacientes epilépticos.

clozapina: em pacientes psicoticos ndo foram observadas @@tesaquando as duas drogas foram
administradas concomitantemente.

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

lorazepam: a administracdo concomitante de valproato e lo@refpi seguida de uma diminuicdo na
depuracéo plasmatica de lorazepam.



olanzapina: a administracdo de dose Unica de olanzapina coalpddato de sddio em comprimidos
revestidos de liberacédo prolongada ER ndo afet@max ou meia-vida de eliminacdo de olanzapina.
Entretanto, a ASC de olanzapina apresentou-se 38%omma presenca de divalproato de sddio em
comprimidos revestidos de liberacao prolongadalévéncia clinica destas observacdes é desconhecida
Contraceptivos orais esteroidais:a administracdo de dose Unica por dois meses witestiadiol (50
mcg) / levonorgestrel (250 mcg) para seis mulhenegerapia com valproato (200 mg duas vezes ao dia)
por dois meses ndo revelou qualquer interagao faronaética.

Nao ingerir valproato de sédio com bebidas alcaslic

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

ATENCAO DIABETICOS: ESTE MEDICAMENTO CONTEM ACUCAR.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?
Conservar valproato de so6dio 50 mg/mL xarope enpéeatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz e
manter em lugar seco.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emégém original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
O xarope de valproato de sédio apresenta-se cofugdsolimpida, de cor avermelhada, com sabor e
odor de cerejalvanilina, isenta de particulas enatestranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.0aele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o méaicu o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

As doses minima e maxima de valproato que poderadsamistradas com seguranca ao paciente séo,
respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia. ®édico dara a orientacdo necessaria para 0 seu
tratamento.

Epilepsia

A dose inicial recomendada é de 10-15 mg/kg/didc@imrxcecdo nas crises de auséncia simples e
complexas — 15mg/kg/dia) , devendo ser aumentadia,npédico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a obtencao
da resposta clinica desejada, ndo ultrapassandsead® 60 mg/kg/dia, administrados em doses diarias
divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacefte maneira geral, a resposta 6tima é alcangada c
doses menores que 60 mg/kg/dia (ndo existem dadwe a seguranga do valproato para uso de doses
superiores a essa).

Em caso de uso concomitante de medicamentos déggpbs (tanto durante conversdo para
monoterapia quanto durante tratamento adjuvardéejpsagens desses podem ser reduzidas pelo médico
em aproximadamente 25% a cada duas semanas. &istdoepode ser iniciada no comeco do tratamento
com divalproato de sédio ou atrasada por uma a skmanas em casos em que exista a preocupacéo de
ocorréncia de crises com a reducao. A velocidadigracdo desta reducdo do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser muito variavel e os paciesg@em ser monitorados rigorosamente durante este
periodo com relacdo a aumento da frequéncia daalls@es. Se a dose total diaria exceder 250 mg, ela
deve ser administrada de forma dividida. Como @reato pode interagir com estas ou com outros
medicamentos anticonvulsivantes coadministradogomenda-se a realizagdo de determinagdes
periddicas da concentragdo plasmética destes meelintas durante a fase inicial do tratamento. N&o fo
estabelecida uma boa correlagéo entre dose dw@nmigentracdo sérica e efeito terapéutico; no emtant
concentragdes séricas terapéuticas de valproatogparaioria dos pacientes com epilepsia tem variado
entre 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podema@ralados com concentragfes maiores ou menores.
Seu médico dard a orientacado necessaria paratmsauento.

Interrupcdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuadngptamente nos
pacientes para os quais estes farmacos sdo adadostpara prevenir convulsdes tipo grande mas poi



ha grande possibilidade de precipitar um estadandk epiléptico, com subsequente ma oxigenacgéo
cerebral e risco de morte. A interrupcéo reperdindratamento com este medicamento cessara o efeito
terapéutico, o que podera ser prejudicial ao pazidavido as caracteristicas da doenca para aegteal
medicamento est4 indicado.

Medicamentos antiepilépticos ndo deverdo ser déscanlos abruptamente em pacientes nos quais o
medicamento é administrado para prevenir crisess ngaaves, devido a alta possibilidade de
desenvolvimento de estado epiléptico com faltaxdgémio e risco a vida.

O quadro a seguir € um guia para administracdamsa diaria inicial de valproato de s6dio 15 mg/la/d
considerando a administracdo a cada 8 horas:

Numero de medidas de 5mL de xarope

Peso Dose total
(kg) diaria (mg) | 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

Recomendacfes gerais de dosagem

Pacientes idososem pacientes idosos a dose deve ser aumentaddemtaisiente e com monitorizagao
da ingestdo de alimentos e liquidos, desidratagimléncia e outros eventos adversos. Redugdessda d
ou interrupcdo do tratamento com valproato de sditisem ser consideradas em pacientes com
sonoléncia excessiva e ingestao de alimento oidbguiminuidos. A melhor dose terapéutica devera s
alcancada com base na resposta clinica.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritacdo gastrointegtiodém ser beneficiados
com a administracdo do medicamento juntamente calimgntacdo ou com uma elevacéo gradativa da
dose a partir de um baixo nivel de dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dose: frequéncia de efeitos adversos (particularmerglescdo de
enzimas hepaticas e reducdo do nimero de plagoetasngue) pode estar relacionada a dose. A
probabilidade de reducdo do numero de plaquetasangue parece aumentar significativamente em
concentracdes totais de valproato maior ou igusElG mcg/mL (mulheres) e 135 mcg/mL (homens). O
beneficio de um melhor efeito terapéutico com dosais altas deve ser avaliado contra a possib#idad
de uma maior incidéncia de eventos adversos ‘&e® QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? — Trombocitopenia” ).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempos horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conh@mento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

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

Se vocé esquecer-se de tomar uma dose, tome-a@ssise lembrar. Entretanto, se estiver proximo do
horario de tomar a préxima dose do medicamente, pulose esquecida.

N&o tome duas capsulas de uma Unica vez para ceampeaose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéuob ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?
Informar ao médico se durante o tratamento voctr sfaitos desagradaveis.

Epilepsia

Os dados descritos a seguir foram obtidos com angstracao de comprimidos de divalproato de sédio.
Como os pacientes foram também tratados com omotescamentos antiepilépticos, ndo € possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos advedm associados ao valproato de sodio somente ou a
combinacdo de medicamentos.



A seguir sdo apresentadas as reacfes adversaslaslgtor 5% ou mais dos pacientes, com incidéncia
maior que no grupo placebo, tratados com valproaieo terapia adjuvante

Gerais: dor de cabeca, fraqueza e febre.

Gastrointestinais: nausea, vémito, dor abdominal, diarreia, perda jetite, indigestdo e prisdo de
ventre.

Neurolégicas/Psiquiatricas: sonoléncia, tremor, vertigem, visao dupla, olhoovdgvisdo embacada,
dificuldade para caminhar, por problema de coorgmanotora, movimento rapido e involuntario do
globo ocular, labilidade emocional, alteragao daspenento e perda da memodria.

Respiratérias: sindrome gripal, infecgdo, bronquite, e rinite.

Outros: perda de cabelo e perda de peso.

Os dados descritos a seguir séo referentes aotosvatversos que requerem tratamento emergencial
reportados por 5% ou mais dos pacientes que iagemiltas doses de divalproato de sédio e paraesjuel
eventos adversos que ocorreram em maior propoicd@pupo de baixa dose, em um estudo controlado
de divalproato de s6dio como monoterapia paraspaeciais complexas:

Gerais: fraqueza.

Gastrointestinais: nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, perdapddite e indigestao.
Hematoldgicas:reducdo do niumero de plaquetas e mancha roxa.

Metabolicas/Nutricionais: ganho de peso e inchago nos pés, pernas, abdoragos.b
Neurolégicas/Psiquiatricas: tremor, sonoléncia, tontura, insénia, nervosismerd@ de memodria,
movimento rapido e involuntario do globo ocularepisséo.

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

Dermatologicas:perda de cabelo.

Sensoriais:ambliopia / visdo embaracado e tinido.

Como os pacientes foram também tratados com ootemcamentos antiepilépticos, ndo é possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos advedm associados ao valproato de sodio somente ou a
combinacdo de medicamentos. Dor de cabeca foiam @viento adverso que ocorreu em 5% ou mais dos
pacientes no grupo tratado com dose elevada e moid€ncia igual ou maior do que no grupo de dose
baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportadosaierde 1% mas menos que 5% dos 358 pacientes
tratados com divalproato de sddio nos estudos@aniws para crises parciais complexas:

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

Cardiovasculares:aumento da frequéncia cardiaca, presséo alta ieggalp.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vémito com sangu®to, inflamacdo do pancreas e
infecc@o na gengiva e dente.

Hematoldgicas:manchas vermelhas ndo salientes da pele.

Metabdlicas/Nutricionais: enzimas AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticasdor muscular, contragdo muscular, dor nas artidalsccdibra na perna e fraqueza
muscular.

Neurolégicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteracdo na fala, alteragdmarcha, sensacdes
cuténeas sem estimulagcdo, aumento na rigidez nausmdoordenacéo, alteracdo nos sonhos e trapstorn
de personalidade.

Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangrameseb

Dermatolégicas vermelhidao da pele, coceira e pele seca.

Sensoriais:alteracdo no paladar, na visdo e audicdo, surded@ador de ouvido.

Urogenitais: incontinéncia urindria, inflamacéo dos tecidos daina, colica menstrual, auséncia de
menstruagdo e aumento do volume urinario.

Outras populacfes de pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com tedasraas de dosagem de valproato no tratamento de
epilepsia nos estudos clinicos, relatos espontémeatras fontes séo listados a seguir.

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatadasicio da terapia sdo nauseas,
vomito e indigestao. Sdo efeitos geralmente trans# e raramente requerem interrupcdo do tratament
Diarreia, dor abdominal e prisdo de ventre e probke na gengiva (principalmente, o aumento da
gengiva) foram relatadas.

Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumentpelite com ganho de peso foram relatados. A
administragdo de comprimidos revestidos de divalfprale sédio, de liberagdo entérica, pode resudtar
reducéo dos efeitos adversos gastrointestinais.

Neurolégicas:foram observados efeitos sedativos em pacientega@mento apenas com valproato de
sbdio; porém, esses sdo mais frequentes em paciemtebendo terapias combinadas. A sedacdo
geralmente diminui com a reducdo de outros mediotore antiepilépticos administrados
concomitantemente. Tremores (podem ser dose-rakais), alucinacdes, falta de coordenacdo dos



movimentos, dor de cabeca, movimento rapido e imtétio do globo ocular, visdo dupla, movimentos
espasmadicos involuntarios, visdo prejudicada pmmtqs pretos ou brilhantes no campo de visao,
dificuldade na articulacdo das palavras, tontuoafiséo, diminuicdo ou auséncia de sensibilidade em
determinada regido do organismo, incoordenacao reyotmmprometimento da memoria, desordem
cognitiva e parkinsonismo foram relatados com odsswalproato.

Raros casos de coma ocorreram em pacientes recebelmtoato isolado ou em combinacdo com
fenobarbital.

Em raros casos alterag6es das funcdes do céretmoelges da ma fungdo do figado, com ou sem febre
desenvolveu-se logo apds a introducdo da monotge@pn valproato, sem evidéncia de disfungdo do
figado ou niveis plasmaticos altos inadequados. dEmla recuperacdo tenha sido descrita apos a
suspensado do medicamento, houve casos fatais eenfgsccom alteracdo das fungdes do cérebro por
aumento de amdnia no sangue, particularmente ernpes com distarbios do ciclo da ureia subjacente
(ver“4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO ? — Distarbios do Ciclo

da Ureia e Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso camitante de topiramato e
Hiperamonemia”).

A exposicao intrauterina ao valproato foi associaddrofia cerebral com variados niveis/manifesacd
do comprometimento neuroldgico, incluindo retardodésenvolvimento e prejuizo psicomotor (\der

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?").

Dermatologicas: perda temporaria de cabelos, problemas relacionao®sabelos (como alteracdes de
cor, anormalidades na textura e no crescimento cddelos), erupgdes cutaneas, fotossensibilidade,
coceira generalizada, eritema multiforme e sindrateeStevens-Johnson. Casos raros de necrélise
epidérmica toxica foram relatados incluindo um dasal num lactente de seis meses de idade recebend
valproato e varios outros medicamentos concomiahim caso adicional de necrdlise epidérmica toxica
resultante em 6bito foi relatado num paciente cdnaBos de idade com AIDS, recebendo varios
medicamentos concomitantes e com histérico de phastireacdes cutdneas a medicamentos. Reacdes de
pele graves foram reportadas com o uso concomiteni@motrigina e valproato (vet. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Interacdes Medicamentosas -
Lamotrigina” ).

Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade afetiva, s&fioe estado mental anormal,
agressividade, hostilidade, hiperatividade e daetecfo do comportamento.
Musculoesqueléticas:fraqueza - relatos de diminuicdo de massa Osseande potencialmente a
osteoporose (diminuicdo da massa Ossea) e ostaogeiminuicdo da densidade Ossea), durante
tratamento por longo periodo com medicagfes antidsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos
indicaram que o suplemento de célcio e vitaminaoDepser benéfico a pacientes crénicos em terapia
com valproato.

Hematoldgicas:reducao do nimero de plaquetas e inibicdo da tasendaria da agregacéo plaquetaria
podem ser refletidos em alteracdo do tempo de aamagito, pequeno ponto vermelho no corpo,
hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia abtew¢ver'4. O QUE DEVO SABER ANTES

DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Geral e Interacdes Medicamentosas - Varfarinaj. Aumento

no namero dos linfocitos relativo, aumento do taneadas hemacias, distirbio na coagulacdo do sangue,
diminuicdo de glébulos brancos do sangue, aumeatocodcentragdo de eosindfilos no sangue, anemia
incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia deatiml supressdo da medula éssea, diminuigdo das
células do sangue, anemia aplasica, agranulocitaificiéncia de enzimas no organismo intermitente
foram notadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevacdes das enzimeaaniraases (AST e ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionajmentesultados de exames de laboratério incluem
também aumentos de bilirrubina sérica e alteragéesutras provas de funcéo do figado. Tais resagtad
podem refletir hepatotoxicidade potencialmente gréxer“4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hepatotoxicidade”).

Endécrinas: menstruacgdo irregular, auséncia de menstruacacerdandas mamas, secrecdo abundante
de leite, tumefacao da glandula parétida.

Hiperandrogenismo (crescimento exagerado de peloentuacdo dos caracteres sexuais masculinos,
acne, padrdo masculino de calvicie, e/ou aumentoved de andrégenos).

Testes anormais da funcdo da tireoide, incluingmtireoidismo (ver4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Geral’). Existem relatos espontaneos de ovario
policistico. A relagao causa e efeito ainda na@$tabelecida.

Pancreéticas:foi relatada inflamag&o do pancreas aguda em pasiercebendo valproato, incluindo
raros casos fatais (vé4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? —
Pancreatite”).



Metabdlicas: aumento da amdnia no sangue (VerO QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Hiperamonemia”), transtorno dos sais presentes no sangue e &ecreg
inapropriada de hormonio antidiurético. Existemosarelatos de sindrome de Fanconi ocorrendo
principalmente em criancgas.

Elevada concentracao plasmatica de glicina foicada a fatalidade em um paciente com elevacgéo da
concentracao de glicina no sangue nao cetoéticxiptente (). Diminuicdo das concentracdes de ¢aanit
também foi observada, embora a relevancia cliresaelachado seja desconhecida.

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

Urogenitais: incontinéncia urinaria, insuficiéncia renal, nefritibulo-intersticial e infecgdo do trato
urinario.

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

Respiratérias, toracicas e mediastinaisacumulacéo excessiva de fluido na cavidade pleural.

Outras: reac8es alérgicas, reacao alérgica grave, inchagxiemidades, Ilpus eritematoso, lesdo do
tecido muscular, deficiéncia de biotina / biotirsdador nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonidpdor
ouvido, diminuicdo da frequéncia cardiaca, vaseglittanea, febre e temperatura corporal baixa.

Mania

Apesar da seguranca e eficacia do valproato de s@di terem sido avaliadas no tratamento de episodi
maniacos associados com disturbio bipolar, os stguieventos adversos nao listados anteriormente
foram relatados por 1% ou mais dos pacientes ern ésiudos clinicos placebo-controlados com
divalproato de s6dio em comprimidos:

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

Cardiovasculares:presséo baixa, hipotenséo postural e dilataca@akis sanguineos.

Gastrointestinais: incontinéncia fecal, infeccao que atinge o sisteyastrointestinal e inflamacéo na
lingua.

Musculoesqueléticasartrose.

Neurolégicas: agitacdo, perturbacdes psicomotoras, lentificagiiandvimentos involuntarios, reflexo
aumentado, movimentos repetitivos involuntariogeigem.

Dermatologicas: aparecimento de furlnculos, reacdes alérgicas leaephiperatividade 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 valpr@oaerem sido avaliadas na profilaxia de enxaquesca,
seguintes eventos adversos nao listados anteriterfemam relatados por 1% ou mais dos pacientes em
dois estudos clinicos placebo-controlados com pieako de sédio em comprimidos:

Gerais: edema facial.

Gastrointestinais: boca seca e inflamacédo da boca ou gengiva.

Urogenitais: inflamacao da bexiga, metrorragia e hemorragianadgi

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmag&utico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empres#&ravés do seu servigco de atendimento.

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

N&o tomar doses superiores as recomendadas peloconeédpela bula. Doses muito altas podem causar
distarbio de consciéncia podendo chegar ao comae®de valproato acima do recomendado podem
resultar em sonoléncia, bloqueio do coracdo, poessixa e colapso/choque circulatério e coma
profundo. Nesses casos, a pessoa devera ser ehadmimediatamente para cuidados médicos.
Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, oemasi tem se recuperado de niveis plasmaticos de
valproato tdo altos quanto 2120 mcg/mL. Em situagde superdosagem, a fracdo da substéncia néo
ligada a proteina é alta e hemodialise ou hemadiaiais hemoperfusdo podem resultar em uma
significante remogédo da substancia. O beneficitadagem gastrica ou emese varia com o tempo de
ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser dpbgacom particular atencdo para a manutengéo do
fluxo urinario. O uso de naloxona pode ser Utilapaaverter os efeitos depressores de elevadas deses
valproato sobre o sistema nervoso central. Comalaxona pode teoricamente reverter os efeitos
antiepilépticos do valproato, deve ser usada cartelza

A presenca de teor de sédio nas formulac6es deoatpde sédipodem resultar em excesso de sodio no
sangue, quando administradas em doses acima dogadado.



Em caso de uso de grande quantidade deste medicarterprocure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se poskilggue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/rimtacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N°. expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes

(VPIVPS) Apresentacdes relacionadas

29/08/2013

0721305/13-1

10459 - GENERICO
- Incluséo Inicial de
Texto de Bula — RD(|

60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Verséo inicial.

Submisséo eletrbnica para
disponibiliza¢éo do texto de
bula no Bulario Eletrénico dg
ANVISA.

VPIVPS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML

16/09/2014

N/A

10452 - GENERICO
— Notificagéo de
Alteracéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

= 4, O QUE DEVO SABER
ENTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

= INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

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

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

VP 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML







