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APRESENTACAO
Xarope 250mg/5mL
Embalagem contendo 50 frascos com 100mL + 50 cojeaksda.
USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS
COMPOSICAO
Cada 5mL do xarope contém:
valproato de sodio (equivalente a 250mg de ACifr®i@0)............cccvvvevveeeieeeeeniiinee 288m
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Excipientes: glicerol, metilparabeno, sacarosea&ip osmose reversa, sorbitol, vanilina,
aroma de cereja, propilenoglicol, propilparabemomnte vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: valproato de sodio é destinado, isoladamente oucembinacdo a outros
medicamentos, no tratamento de pacientes (aduttoarecas acima de 10 anos) com crises
parciais complexas, que ocorrem tanto de formadsobuanto em associacdo com outros
tipos de crises convulsivas, e no tratamento delrggade auséncia simples e complexa.
Auséncia simples é definida como breve perda dasdes ou perda de consciéncia,
acompanhada por determinadas descargas epilég@eyalizadas, sem outros sinais
clinicos detectaveis. Auséncia complexa € a ex@oesgilizada quando outros sinais
também estdo presentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O valproato de sédio € uma substancia ativa queneectido a acido valproico e este se
dissocia em ion valproato no trato gastrintesti@aimecanismo de ag¢do do valproato de
sodio ainda ndo é conhecido, mas sua atividade@astar relacionada com o aumento
dos niveis do 4cido gama-aminobutirico (GABA) ncebéo.

O tratamento com valproato de sodio em alguns gasds produzir sinais de melhora ja
nos primeiros dias de tratamento; em outros casogcessario um tempo maior para se
alcancar os efeitos benéficos. Seu médico dari@atacdo no seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Valproato de sddio é contraindicado para uso por paentes com:



-Conhecida hipersensibilidade ao acido valproicaos demais componentes da férmula
do produto;

-Conhecida desordem na mitocondria causada por camtana DNA polimerase
mitocondrialy (POLG; ou seja, Sindrome dépers-Huttenlocher) e criangas com menos
de 2 anos com suspeita de possuir desordem redac@anPOLG,;

-Doenca no figado ou disfuncdo no figado significat

-Disturbios do ciclo da ureia (UCD);

-Doenca do sangue conhecida como porfiria.

Este medicamento é contraindicado na profilaxia deenxaqueca por mulheres
gravidas.

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

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de altesagéd agregacao plaquetaria,
reducdo do numero de plaquetas e anormalidadearémptros de coagulagéo (ex. baixo
fibrinogénio), recomenda-se realizacdo de contagenplaguetas no sangue e testes de
coagulacéo pelo médico antes de iniciar o tratameotn o medicamento, de tempos em
tempos e sempre antes de cirurgias. Na ocorréegiedla excessiva de sangue, alteracao
ou desordem na hemostasia (estancamento da heratmoagulacédo), ha indicacdo para
reducdo de dosagem ou retirada da medicagéo. Ungueeo valproato pode interagir com
medicamentos administrados concomitantemente capade induzir enzimas,
determinacdes periddicas de valproato e medicamel®@aso concomitante no sangue sao
recomendados durante a terapia inicial. O valpréastiminado parcialmente pela urina,
como metabdlito cetdnico, podendo atrapalhar apreéacdo correta dos resultados de
exame de urina. Existem casos de testes da furgdoetide alterados associados ao
valproato.

Ha estudosn vitro que sugerem que o valproato estimula a replicag&ovirus HIV e
CMV (citomegalovirus) em certas condicfes expertaisn A consequéncia clinica se
houver, ndo é conhecida. Adicionalmente, a reléaéessas descoberiasvitro é incerta
para pacientes recebendo terapia antirretrovinatessiva maxima. O médico deve pedir
regularmente o exame de carga viral em pacient¥spdsitivos que estejam recebendo
valproato e deve fazer acompanhamento clinico dgem@s infectados por CMV
(citomegalovirus) e que estejam recebendo valpro@® pacientes com deficiéncia
subjacente de carnitina-palmitoil transferase (G0 Il devem ser avisados do alto risco
de lesao do tecido muscular durante o tratamemtovedproato.

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado).casos de insuficiéncia do figado (em alguns
casos fatais) tém ocorrido em pacientes recebewdin &alproico. Estes incidentes
usualmente tém ocorrido durante os primeiros sases) de tratamento. Toxicidade do
figado grave ou fatal pode ser precedida por siatoméio especificos como mal-estar,
fraqueza, perda temporéaria e completa da sensibdic movimento, edema facial, perda
do apetite e vOmitos. Em pacientes com epilepsterica cerebral caracterizada por
episodios de convulsdo), a perda de controle dextambém pode ocorrer. Os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto &e@mento desses sintomas. Testes
de funcdo do figado deverdo ser realizados antemidm da terapia e depois, com
intervalos frequentes, especialmente durante oseps seis meses de tratamento. No
entanto, os médicos ndo devem confiar totalmenteesigtado dos exames, uma vez que
estes exames podem nao estar anormais em todasaxs sendo, portanto fundamental a
obtenc&o de historia clinica e realizacdo de exdimE®s periddicos. Deve-se ter muito



cuidado quando &cido valproico for dado a pacieates histéria anterior de doenca no
figado. Pacientes que estejam tomando muitos amiksivantes, criancas (principalmente
abaixo de 2 anos), pacientes com doencas metabdaagénitas, aqueles com doenca
convulsiva grave associada a retardo mental e qgasieccom doenca cerebral organica
podem apresentar um risco maior de o medicameantarad figado. Na suspeita de que o
medicamento esteja prejudicando o figado, ele devesuspenso pelo médico. Valproato
de sbdio é contraindicado em pacientes com corde®dordem da mitocondria causada
por mutacdo na DNA polimerage(POLG, ou seja, Sindrome d¢pers-Huttenlocher) e
criangcas com menos de 2 anos com suspeita de poesardem relacionada a POLG.
Insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproatanortes relacioanadas a doenca
hepética tém sido reportadas em pacientes comosiedineurometabdlica hereditaria
causada por mutacdo no gene da DNA polimerd®OLG, ou seja, Sindrome ddépers-
Huttenlocher) em uma taxa maior do que aqueles sem esta siadrom

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a R@®L@acientes com historico familiar
ou sintomas sugestivos de uma desordem relaci@gnBda G, incluindo, mas néo limitado
encefalopatia inexplicavel, epilepsia refratariacéll, mioclonica), estado de mal epilético
na apresentacdo, atrasos no desenvolvimento, ségrepsicomotora, neuropatia
sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelaalnodiplegia, ou migranea complicada
com aura occipital. O teste para mutacdo de POLY& der realizado de acordo com a
pratica clinica atual para avaliagdo diagnosticsaeesordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita ctivickesordem mitocondrial hereditaria
o valproato de sodio deve ser usado apenas apdatitene falha de outro
anticonvulsivante. Este grupo mais velho de paegmeve ser monitorado durante o
tratamento com valproato de sodio para desenvohtinde lesdo hepatica aguda com
avaliacao clinica regular e monitoramento dos $esdéefuncao hepética.

Pancreatite (inflamagéo do pancreas)casos de pancreatite envolvendo risco de morte
foram relatados tanto em criangas como em adultes rqceberam valproato. Alguns
desses casos foram descritos com perda de sangueapaa progressdo dos sintomas
iniciais para Obito. Alguns casos ocorreram logdsap inicio do uso, mas também apés
varios anos de uso. O indice baseado nos castadadaexcede o esperado na populacdo
em geral e houve casos nos quais a pancreatitereacapds nova tentativa com acido
valproico/valproato de soédio. Pacientes e resp@isadevem estar cientes que dor
abdominal, enjoos, vomitos e/ou falta de apetitelepn ser sintomas de pancreatite. Na
presenca destes sintomas, o0 médico deve ser irmiate procurado para uma avaliacao.
Disturbios do ciclo da ureia (DCU):foi relatada alteracdo das func¢des do cérebro por
aumento de amobnia no sangue, algumas vezes fats, @ inicio do tratamento com
valproato em pacientes com distarbios do ciclo dgau(um grupo de anormalidades
genéticas incomuns, particularmente deficiénciaedaima ornitina-transcarbamilase).
Antes de iniciar o tratamento com valproato, aiagab com relacédo a presenca de DCU
deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com historia de encefalopatia (altesadés funcdes do cérebro) inexplicavel ou
coma, encefalopatia associada a sobrecarga prowiczfalopatia relacionada com a
gestacdo ou poés-parto, retardo mental inexplicdsioria de amdbnia ou glutamina
plasméticas elevadas;

2) aqueles com vomitos ciclicos e perda tempomuiscompleta da sensibilidade e do
movimento, episodios de irritabilidade extrematafale coordenacdo dos movimentos,
baixos niveis de ureia sanguinea, intolerancisepait



3) aqueles com histéria familiar de DCU ou histéfamiliar de obitos infantis
inexplicaveis (particularmente meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCtleRtas que desenvolverem sinais ou
sintomas de encefalopatia hiperamonémica (alterdg@duncdes do cérebro por aumento
de aménia no sangue) inexplicavel durante o trattoneom valproato devem ser tratados
imediatamente (incluindo a interrupgao do tratameom valproato) e ser avaliados com
relacdo a presenca de um distarbio do ciclo da s#jacente.

Comportamento e ideacdo suicida:tem sido relatado um aumento no risco de
pensamentos e comportamentos suicidas em pacieutes utilizam medicamentos
antiepilépticos para qualquer indicacdo. O riscanentado de comportamento ou
pensamentos suicidas com medicamentos antieptdéptit observado logo uma semana
apos o inicio do tratamento medicamentoso com tispa@pticos e persistiu durante todo
o periodo em que o tratamento foi avaliado. O risglativo de comportamento ou
pensamentos suicidas foi maior em estudos clirpeos epilepsia do que em estudos para
condi¢des psiquiatricas ou outras, porém as difagoom relacdo ao risco absoluto tanto
para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatfaasn similares. Pacientes tratados com
um antiepiléptico para qualquer indicacdo devenmsaritorados para 0 aparecimento ou
piora da depressdo, comportamento ou pensamenitgasy e/ou qualquer mudanca
incomum de humor ou comportamento.

Pacientes, seus responsaveis e familiares devernmfsemados que os antiepilépticos
aumentam o risco de comportamento e pensamentoslasiie aconselhados sobre a
necessidade de estarem alerta para surgiment@@dns sinais e sintomas de depressao,
gualguer mudanca incomum de humor ou comportameato,0 surgimento de
comportamento e pensamentos suicidas ou pensamespbse automutilagéo.
Comportamentos suspeitos devem ser informados ataedente aos profissionais de
saude.

Interacdo com antibidticos carbapenémicos: antibioticos carbapenémicos (ex.
ertapenem, imipenem e meropenem) podem reduzioraeotracdes no sangue de acido
valproico a niveis sem efeito, resultando em peéelaontrole das crises. Os niveis séricos
de acido valproico devem ser monitorados frequestdenapds o inicio da terapia com
carbapenémicos. Tratamento alternativo com angbacbs e anticonvulsivantes deve ser
considerado se 0s niveis séricos de acido valprti@rem queda significativa ou
deterioracao do controle das crises.

Trombocitopenia (diminuicdo no namero de plagquetasno sangue):a frequéncia de
efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticasentadas e diminuicdo no namero
de plaguetas no sangue) pode acontecer dependarttisel do medicamento. O beneficio
terapéutico que pode acompanhar as maiores dogedportanto, ser considerado contra
a possibilidade de maior incidéncia de eventosradge

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

Hiperamonemia (aumento da amdnia no sanguejoi relatado o excesso de aménia em
associacao com a terapia com valproato e pode mssente mesmo com testes de funcéo
do figado normais. Pacientes que desenvolveremssma sintomas de encefalopatia
hiperamoénica (alteracdo das funcdes do cérebroaparento de amodnia no sangue)



inexplicavel, perda temporaria ou completa da sditade e do movimento, vomitos e
mudancas netatus mental durante o tratamento com valproato de stEliem ser tratados
imediatamente, e o nivel de aménia deve ser matsuriperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam quedamgerééura do corpo abaixo do
normal. Se os niveis de amdnia estiverem aumentadoestamento deve ser suspenso pelo
médico. O médico deve iniciar o tratamento com noeli apropriadas para a
hiperamonemia e tais pacientes devem ser submetigesquisa de um disturbio do ciclo
da ureia subjacente. Elevacdes sem sintomas deiars@n mais comuns, e quando
presentes, requerem monitoramento intensivo dassnée amoénia no plasma pelo médico.
Se a elevacgéo persistir, o tratamento devera sepdgnuado pelo médico.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso comitante de topiramato: a
administracdo concomitante do topiramato e do &eidproico foi associada com o
aumento da amobnia no sangue, com ou sem alteralzg@eguncdes do cérebro, nos
pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladi@n Os sintomas clinicos da
encefalopatia hiperamonémica (alteracéo das furd@egrebro por aumento de amdnia no
sangue), incluem frequentemente alteracdes agudas/el de consciéncia e/ou na funcéo
cognitiva, com perda temporaria e completa da bgidside e movimento e vomitos.
Hipotermia (diminuicdo da temperatura corporal) bi@m pode ser uma manifestacdo de
hiperamonemia. Na maioria dos casos, 0S sintomass esinais diminuem com a
descontinuacdo de uma ou outra droga. Ndo se saber®noterapia com o topiramato
pode estar associada com aumento de amdnia noesangu

Os pacientes com erros inatos do metabolismo ou atondade mitocondrial do figado
reduzida podem apresentar risco aumentado de d#dgengumento de amonia no sangue,
com ou sem encefalopatia. Embora nédo estudadaeragéo do topiramato e do acido
valproico pode intensificar defeitos existentes mvelar deficiéncias em pessoas
suscetiveis. Pacientes e responsaveis devem semados sobre os sinais e sintomas
associados a encefalopatia hiperamonémica, regleeealiacdo médica se esses sintomas
ocorrerem.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo ara menos de 35° C)tem sido
relatada a hipotermia em associagcdo com a terapmavalproato em conjunto com e na
auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversarampbde ocorrer em pacientes
utilizando topiramato e valproato concomitantes sad inicio do tratamento com
topiramato ou apdés o aumento da dose didria deatopto. Deve ser considerada a
interrupcédo do valproato em pacientes que deseenastv hipotermia, a qual pode se
manifestar por uma variedade de anormalidadescablnincluindo sonoléncia, confuséo,
coma e alteracdes significativas em outros sistempsrtantes como o cardiovascular e o
respiratorio. Monitoragéo e avaliagado clinica dewectuir analise dos niveis de amdnia no
sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pdés-comercializacdo de atrofia (sdvel e
irreversivel) cerebral e cerebelar, temporariamastociadas ao uso de produtos que se
dissociam em ion valproato. Em alguns casos, poaémcuperacédo foi acompanhada por
sequelas permanentes. Foi observado prejuizo psioom atraso no desenvolvimento em
criancas com atrofia cerebral decorrente da ex@osap valproato quando em ambiente
intrauterino. As fungbes motoras e cognitivas desigmtes devem ser monitoradas
rotineiramente e 0 medicamento deve ser descodiinum@s casos de suspeita ou de
aparecimento de sinais de atrofia cerebral.



Reacdo de hipersensibilidade de mdultiplos 6rgdo$oram raramente relatadas apés o
inicio da terapia com o valproato em adultos e aniemtes pediatricos (tempo médio para
deteccdo de 21 dias, variando de 1 a 40). Embanaellse um nimero limitado de relatos,
muitos destes casos resultaram em hospitalizagé&panenos uma morte foi relatada. Os
sinais e os sintomas deste disturbio eram diversasetanto, 0os pacientes tipicamente,
embora nao exclusivamente, apresentaram febrgedes cutaneas, com envolvimento de
outros Orgdos do corpo. Outras manifestacbes askwscipodem incluir aumento dos
ganglios, inflamacéo do figado, anormalidade dieesede funcdo do figado, anormalidades
no sangue, coceira, inflamacdo nos rins, diminuida@ovolume de urina, sindrome
hepatorrenal, dor nas articulagbes e fraqueza. Comdistirbio € variavel em sua
expressao, sinais e sintomas de outros 6rgdoseat@conados aqui podem ocorrer. Se
houver suspeita desta reacdo, o valproato devensmrompido pelo meédico e um
tratamento alternativo ser iniciado. Embora a érish de sensibilidade cruzada com
outras drogas que produzem esta sindrome ndo kem @ experiéncia com drogas
associadas a hipersensibilidade de multiplos érg@bhsaria que isso € possivel.

Este medicamento contém propilparabeno E216 epasieno E218 que podem causar
reacOes alérgicas (possivelmente retardadas).

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idososnéo foram avaliados pacientes com mais de 65 am®&msaios clinicos
duplo-cegos prospectivos de mania associada camstorao bipolar. Em um estudo de
revisdo de caso de 583 pacientes, 72 (12%) tinhaiw ¢e 65 anos. Uma alta porcentagem
relatou leséo acidental, infec¢do, dor, sonoléadiemor. A descontinuacdo de valproato
foi ocasionalmente associada com os dois uUltimesteg. N&o esta claro se esses eventos
indicam riscos adicionais ou se resultam de doepgagxistentes e uso de medicamentos
concomitantes nestes pacientes. Um estudo denpegielosos com deméncia evidenciou
a presenca de sonoléncia e interrupcao do tratandentda a sonoléncia. Recomenda-se a
reducéo da dose inicial nesses pacientes e a edacédose ou interrup¢do do tratamento
se 0 paciente apresentar sonoléncia excessiva.

Outro estudo mostrou que uma proporcao signifiaatente mais alta de pacientes que
receberam valproato apresentou sonoléncia, congmrad placebo e, embora nao
estatisticamente significante, houve maior propmrcie pacientes com desidratacéo.
Descontinuacdes devido a sonoléncia foram tambg@nifisativamente mais altas do que
com placebo. Em alguns pacientes com sonolénciaxjiapadamente a metade) houve
consumo nutricional reduzido associado e perda eso.pHouve uma tendéncia dos
pacientes que apresentaram esses eventos de ter coEicentracdo basal de albumina,
menor depuragcdo de valproato e maior concentragdareia sanguinea. Em pacientes
idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lengnoemt monitorizacdo regular do
consumo de liquidos e alimentos, desidratacéo, |&ocia e outros eventos adversos.
Reducdes de dose ou descontinuagdo do valproawmdser consideradas em pacientes
com menor consumo de liquidos ou alimentos e enepi@&s com sonoléncia excessiva.
Uso pediatrico: a experiéncia com o0 uso da medicagdo indicou gaegas menores de
dois anos tém um risco aumentado de o medicamerjadirar o figado e esse risco
diminui progressivamente em pacientes mais velNeste grupo de pacientes, o acido
valproico devera ser usado como Unico medicameroy muito cuidado, devendo-se
avaliar cuidadosamente os riscos e beneficiosatiantiento. Acima dos dois anos de idade,
a experiéncia em epilepsia tem indicado que a émcich de toxicidade do figado fatal
diminui consideravelmente em grupos de pacientagressivamente mais velhos. Criancas



jovens, especialmente aquelas que estejam recelmeedicamentos indutores de enzima,
irdo requerer doses de manutencdo maiores panacafcas concentracdes alvo de acido
valproico nédo ligado e total. A variabilidade deagbes livres limita a utilidade clinica de
monitorizacao das concentracdes totais plasmaliea@xido valproico. A interpretacdo das
concentracdes de acido valproico em criancas desmrdiderar os fatores que afetam o
metabolismo hepatico e ligacdo as proteinas.

Mulheres com potencial para engravidar:Devido ao risco para o feto de malformacéo
congénita maior (incluindo defeito no tubo neuralcido valproico deve ser considerado
para mulheres com potencial para engravidar songlepi@s que os riscos forem discutidos
extensamente com a paciente e pesados 0s bengitiesciais do tratamento. Isto &
especialmente importante quando o uso de acidooiadpé considerado para condi¢des
ndo associadas geralmente com dano permanente ga (por exemplo, migranea).
Mulheres com potencial para engravidar devem usaraceptivos efetivos enquanto usam
acido valproico.

Uso durante a gravidez e amamentaca@omo o 4cido valproico tem sido associado com
certos tipos de defeitos no nascimento, pacientelhares em idade fertil devem ser
alertadas dos riscos associados ao uso de acigoical durante a gravidez. O acido
valproico é contraindicado durante a gravidez patdheres tratadas para profilaxia de
migranea. Mulheres que sofrem de epilepsia ou desobipolar que estdo gravidas ou que
planejam engravidar ndo devem ser tratadas cono &alproico a ndo ser que outros
tratamentos tenham falhado no controle adequadositd@mas ou sdo de outra forma,
inaceitaveis. Nessas mulheres, o beneficio dontexito com acido valproico durante a
gravidez pode superar 0sS riscos.

Medicamentos antiepilépticos ndo devem ser desaadbds bruscamente em pacientes nos
guais o medicamento é administrado para impedivide@es maiores, pois existe grande
possibilidade de desencadeamento de estado epiléotin hipdxia continua e risco a vida.
Em casos individuais nas quais a severidade e &neiu das convulsdes séo tais que a
retirada do medicamento ndo representa uma sérieaagampara O paciente, a
descontinuacao da droga pode ser consideradaeadigsnte a gravidez. No entanto, ndo
se pode dizer com seguranca que mesmo peguenasisi@s/ ndo apresentam alguns
riscos para o desenvolvimento do embrido ou feto.

Risco associado ao acido valproico

Gravidas: relatos indicaram que o &cido valproico pode prvdefeitos teratogénicos, tais
como defeitos no tubo neural (por exemplo, fechamercompleto da coluna vertebral)
nos fetos de mulheres tomando o medicamento dusagtavidez. H4 dados que sugerem
uma maior incidéncia de defeitos na formacdo danmalgrgdo associadas com o uso do
acido valproico durante a gravidez quando compareoim algumas outras drogas
antiepilépticas. Consequentemente, o acido valprd&ve ser considerado pelo médico
para mulheres com potencial para engravidar songlepi@s que os riscos forem discutidos
extensamente com a paciente e pesados de encargrdbemeficios potenciais do
tratamento. Ha muitos indicativos de que o uso @dicamentos anticonvulsivantes em
geral, durante a gravidez, resulta em um aumentincidéncia de defeitos no feto.
Portanto, medicamentos anticonvulsivantes s6 desemmadministrados a mulheres que
podem engravidar se mostrarem claramente seremcesseno tratamento de suas crises
convulsivas. A incidéncia de defeitos no canal akuao feto pode ser aumentada em
gestantes que recebem valproato durante o printeingestre da gravidez. Outras
anomalias congénitas (ex. defeitos craniofaciaisalfarmagbes cardiovasculares,



desenvolvimento insuficiente da uretra e anormdBdaenvolvendo varios sistemas
corporais), compativeis ou incompativeis com a,vtéa sido relatadas. Dados de um
estudo mostraram um aumento da incidéncia de nmmasmédes em criancas nascidas de
maes expostas a monoterapia com valproato duramgg@wdez. Os dados disponiveis
indicam que este efeito depende da dose.

O acido valproico pode causar decréscimo no Ql agpssicédo ao valproato quando em
ambiente intrauterino. Estudos epidemiologicos ipabdbs tém indicado que criancas
expostas a valproato em ambiente intrauterino téntuacdes menores no teste cognitivo
do que criancas expostas em ambiente intrauterodra antiepiléptico ou ndo exposto a
antiepilético. Um estudo de coorte prospectivoizadb nos Estados Unidos e Reino Unido
com criancas de 6 anos de idade mostrou que aiedipdetal ao valproato tem relacao
dose-dependentes com capacidades cognitivas redumdnparados a outros antiepiléptico
em monoterapia. Houve relatos de atraso de dels&mento, autismo e/ou transtornos do
espectro do autismo em filhos de mulheres expestaido valproico durante a gravidez.
A exposicdo em Utero ao valproato foi associaddra@fia do cérebro com variados
niveis/manifestacbes do comprometimento neurolggidacluindo retardo do
desenvolvimento e prejuizo psicomotor.

Recém-nascidos:gravidas recebendo valproato podem desenvolvernatioiades de
coagulacéo, incluindo reducdo do numero de plagudistirbio na coagulacdo do sangue
e/ou diminuicdo dos fatores de coagulacdo, que mpodesultar em complicacdes
hemorragicas no neonato incluindo morte. Os paré@sneie coagulacdo deverdo ser
monitorizados cuidadosamente. Insuficiéncia hepatiesultando em morte de um recém-
nascido e de um lactente, foi relatada apds o asealproato durante a gravidez. Houve
relatos de baixa concentracdo de aclcar no sarmgueeenatos cujas maes receberam
valproato durante a gestacgao.

Casos de hipotireoidismo foram reportados em nesnaijas maes receberam valproato
durante a gestacdo. A sindrome de abstinéncia (cosno particular, agitacao,
irritabilidade, hiperexcitabilidade, inquietacdo tora, atividade muscular aumentada,
problemas de tonicidade, tremores, convulsdestérhbigs alimentares) podem ocorrer em
recém-nascidos cujas maes tomaram valproato durantéimo trimestre de gestacéo.
Testes para detectar defeitos do tubo neural eutsando procedimentos atualmente
aceitos deverdo ser considerados como parte darpté-natal em mulheres em idade
fértil recebendo valproato

Amamentacao: O valproato é excretado no leite materno, por ssoédico deve pensar
na possibilidade de suspender a amamentacao qoaicido valproico for administrado a
uma mulher que esteja amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Uma vez que este medicamento pode produzir depradsasistema nervoso central,
especialmente quando combinado com outras substagoe apresentam o mesmo efeito
(por exemplo, alcool), os pacientes ndo devem spasade tarefas de risco, como dirigir
veiculos ou operar maquinas perigosas, até quenba terteza de que estes pacientes ndo
ficam sonolentos com o seu uso.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Caso esteja tomando alguns dos medicamentos ar,sedaime seu médico antes de
iniciar o uso de valproato de sédio. Ele dara anorebrientacéo sobre como proceder.
Efeitos de medicamentos coadministrados na depuragdlo valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressadendamas do figado, particularmente
aqueles que elevam os niveis de glucuroniltransder@ais como ritonavir), podem
aumentar a depuracao de valproato. Por exemplioiies, carbamazepina e fenobarbital
ou primidona podem duplicar a depuracédo de valprd2brtanto, pacientes tratados com
terapia Unica geralmente terdo concentracdes msagiranedicamento no sangue do que
pacientes recebendo politerapia com medicamenttsoanulsionantes. Em contraste,
medicamentos inibidores das isoenzimas do citocr&b0, como, por exemplo, 0s
antidepressivos (ex. fluoxetina e paroxetina), tiwvéer pouco efeito sobre a depuragéo do
valproato. Devido a estas alteragfes na depuraga@lgroato, a sua monitorizacao e as
concentracdes de medicamentos concomitantes devemdcaumentadas sempre que
medicamentos indutores de enzimas forem introdszidioretirados.

A lista seguinte oferece informacdes sobre o paému a influéncia de uma série de
medicamentos comumente prescritos ou usados, sofaienacocinética do valproato. A
lista ndo € completa, uma vez que novas interaggtée sendo continuamente relatadas.
Medicamentos com um importante potencial de interadp

acido acetilsalicilico:um estudo envolvendo a coadministracédo de aciddsatieilico em
doses antipiréticas com valproato a pacientes pedig revelou um decréscimo na ligacao
a proteinas e uma inibicdo do metabolismo do vatpraCuidados devem ser observados
se valproato e acido acetilsalicilico forem adntiados concomitantemente.

antibidticos carbapenémicosuma reducdo clinica significante na concentracasangue
de acido valproico foi relatada em pacientes rewdteantibidticos carbapenémicos
(ertapenem, imipenem e meropenem) e pode reswdtgperda de controle das crises. O
mecanismo desta interacdo ainda ndo € bem comjaeeAd concentracdes no sangue de
acido valproico devem ser monitoradas frequenteeneaqp0s o inicio da terapia
carbapenémica.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de felbarcato valproato em
pacientes com epilepsia revelou um aumento no gecooncentracdo média de valproato
comparado com a administracdo isolada de valpraftoa diminuicdo na dosagem de
valproato pode ser necessaria quando a terapidetbamato for iniciada.

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

Medicamentos sem intera¢do ou com interacdo sem eghncia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de valpreatim antiacidos
comumente administrados (ex. hidréxido de aluménlmcarbonato de sodio) ndo revelou
nenhum efeito sobre a absorcédo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administracdo de clorpramaaai pacientes
esquizofrénicos que ja estavam recebendo valpmeatelou um aumento de 15% nos
niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administragcdo de halopera@olpacientes
esquizofrénicos ja recebendo valproato ndo revalteracdes significativas nos niveis
plasméticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo afetam a depuracéo de valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos



A lista seguinte oferece informacdes sobre a pakmfluéncia de valproato sobre a
farmacocinética ou farmacodindmica de medicamemtis comumente prescritos. A lista
nao esta completa, uma vez que novas interac@es ®3tdo continuamente relatadas.
Medicamentos com um importante potencial de interg&p

amitriptilina/nortriptilina: o0 uso concomitante de valproato com amitriptiliee tsido
raramente associado com toxicidade. Monitorizag&go rdveis de amitriptilina devem ser
considerados para pacientes que fazem o uso caacbende valproato com amitriptilina.
Deve-se considerar a reducdo de dose de amitrgdtilortriptilina na presenca de
valproato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epdxido (GBE): os niveis seéricos de
CBZ diminuiram enquanto que os de CBZ-E aumentam@ancoadministracdo de valproato
e CBZ para pacientes epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de valproato e de clonazepare puwtlzir estado de
auséncia em pacientes com historia desse tipasie cr

diazepam: a coadministracdo de valproato aumenta a fracae ldo diazepam. A
depuracéo plasmatica e o volume de distribuicéa patiazepam livre foram reduzidos em
torno de 25% e 20%, respectivamente, na presenc&afpgoato. A meia-vida de
eliminacéo do diazepam permaneceu inalterada cadicdo de valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximidecidPdes recebendo
valproato e etossuximida, especialmente em conjwoim outros anticonvulsivantes,
devem ser monitorizados para alteracdes das ceoacéas no sangue de ambos os
medicamentos.

lamotrigina: a dose de lamotrigina devera ser reduzida quanaingdrada em conjunto
com valproato. Reacdes de pele graves (como aosiieddeSevens-Johnson e a necrolise
epidérmica toxica) foram relatadas com a admirgdtsaconcomitante de lamotrigina e
valproato. Verificar a bula de lamotrigina para esbinformacfes sobre a dosagem de
lamotrigina em casos de administracdo concomitzottevalproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital.edi@éncias de depressao
grave do sistema nervoso central, com ou sem dlesagignificativas das concentracoes
séricas de barbiturato ou de valproato. Todos oepi@s recebendo terapia concomitante
com barbiturato devem ser cuidadosamente monitio&zguanto a toxicidade neurolégica.
Se possivel, as concentracdes séricas de barbgudeverdo ser determinadas e a dosagem
devera ser reduzida quando necessario.

primidona: € metabolizada em barbiturato e, portanto, os mesmicdlados adotados para
fenobarbital deverédo aqui ser observados.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligacdo@atbumina plasmatica e inibe
seu metabolismo hepéatico. Em pacientes com eplepgm ocorrido relatos de
desencadeamento de crises com a combinacdo deatalpe fenitoina. Se necessario,
deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo tmagao clinica.

tolbutamida: a partir de experimentos, a fracdo nédo ligada deuttamida aumentou
guando adicionada a amostras de plasma de pacieatsos com valproato. A relevancia
clinica deste deslocamento € desconhecida

topiramato: administragcdo concomitante de acido valproico é&dopato foi associada a
hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. A admigi&b concomitante de topiramato
com acido valproico também foi associada com hipdte em pacientes que ja haviam
tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sangudreamodnia deve ser mensurado em
pacientes com inicio relatado de hipotermia.



varfarina: em um estudo, o valproato aumentou a fracdo n&aldigle varfarina. A
relevancia terapéutica deste achado é desconheeideetanto, testes de coagulacdo
deverdo ser realizados se o tratamento com acipooi for instituido em pacientes
tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depurdgdmidovudina diminuiu
apos a administracédo de valproato; a meia-vidaditevadina néo foi afetada.

guetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina podeeatar o risco de
neutropenia (reducdo no numero de neutréfilos mywad) ou leucopenia (reducdo no
numero de leucdcitos no sangue).

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhamnteragcdo ou com interacao
sem relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo exerceu henhum efeito sobre osredrds farmacocinéticos
do paracetamol quando foi administrado concomitaatge em pacientes epilépticos.
clozapina: em pacientes psicoticos ndo foram observadas giiesagquando as duas drogas
foram administradas concomitantemente.

litio: a coadministragcdo de valproato e carbonato de fiio apresentou efeitos na
farmacocinética em estado de equilibrio do litio.

lorazepam: a administracdo concomitante de valproato e lommefoi seguida de uma
diminuicdo na depuracao plasmética de lorazepam.

olanzapina: a administracdo de dose Unica de olanzapina coaipdbato de sodio em
comprimidos revestidos de liberacdo prolongada B®& afetou a c ou meia-vida de

eliminagéo de olanzapina. Entretanto, a ASC dezalasina apresentou-se 35% menor na
presenca de divalproato de sddio em comprimidossti&los de liberagdo prolongada. A
relevancia clinica destas observacfes é descomhecid

contraceptivos orais esteroidais:a administracdo de dose uUnica por dois meses de
etinilestradiol (50mcg)/levonorgestrel (250mcg) gaseis mulheres em terapia com
valproato (200mg duas vezes ao dia) por dois madesrevelou qualquer interacao
farmacocinética.

N&o ingerir valproato de sd6diom bebidas alcodlicas.

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

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médieode ser perigoso para a
sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO

DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE & A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

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

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

Caracteristicas do produto: Solucdo limpida de cor vermelha com aroma e sabor d
cereja.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. S8aele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspectonsulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

As doses minima e maxima de valproato que poderadsamistradas com seguranca ao
paciente sdo, respectivamente, 10-15mg/kg/dia egb@fdia. Seu médico dara a
orientacdo necesséria para o seu tratamento.

Epilepsia

A dose inicial recomendada é de 10-15mg/kg/diac@imixcecdo nas crises de auséncia
simples e complexas — 15mg/kg/dia), devendo sereatada, pelo médico, de 5 a
10mg/kg/semana até a obtencdo da resposta cliegmgada, ndo ultrapassando a dose de
60mg/kg/dia, administrados em doses diarias diggli(P a 3 vezes ao dia) para alguns
pacientes. De maneira geral, a resposta otima @ng@lda com doses menores que
60mg/kg/dia (ndo existem dados sobre a segurancaatppoato para uso de doses
superiores a essa).

Em caso de uso concomitante de medicamentos défiepods (tanto durante converséo
para monoterapia quanto durante tratamento adjelyaas dosagens desses podem ser
reduzidas pelo médico em aproximadamente 25% adiasemanas. Esta reducdo pode
ser iniciada no comeco do tratamento com divalprdatsédio ou atrasada por uma a duas
semanas em casos em que exista a preocupacaordenomode crises com a reducao. A
velocidade e duracdo desta reducdo do medicametigpigéptico concomitante pode ser
muito variavel e os pacientes devem ser monitorag@sosamente durante este periodo
com relacdo a aumento da frequéncia das convulSées dose total diaria exceder 250mg,
ela deve ser administrada de forma dividida. Comalproato pode interagir com estas ou
com outros medicamentos anticonvulsivantes coagtrawios, recomenda-se a realizagéo
de determinacfes periddicas da concentracdo plasndgstes medicamentos durante a
fase inicial do tratamento. Nao foi estabelecidaaumoa correlacdo entre dose diaria,
concentracao sérica e efeito terapéutico; no emtaoncentracdes séricas terapéuticas de
valproato para a maioria dos pacientes com epédegesn variado entre 50 a 100mcg/mL.
Alguns pacientes podem ser controlados com coraigigs maiores ou menores. Seu
médico dara a orientacdo necessaria para o samuato.

Interrupcdo do tratamento: Os anticonvulsivantes n&o devem ser descontinuados
abruptamente nos pacientes para os quais esteacf@srsdo administrados para prevenir
convulsdes tipo grande mal, pois ha grande pomskidé de precipitar um estado de mal
epiléptico, com subsequente ma oxigenagdo cerebmasco de morte. A interrupgéo
repentina do tratamento com este medicamento éeesafeito terapéutico, 0 que podera
ser prejudicial ao paciente devido as caracteastila doenca para a qual este medicamento
esta indicado.

Medicamentos antiepilépticos ndo deverdo ser déscawnos abruptamente em pacientes
nos quais o medicamento € administrado para pregeses mais graves, devido a alta
possibilidade de desenvolvimento de estado epil@épgbm falta de oxigénio e risco a vida.

O quadro a seguir € um guia para administracadmsa diaria inicial de valproato de sodio
15mg/kg/dia considerando a administracdo a cadadgh

Peso | Dose total diaria | Nimero de medidas de 5mL de xar@p |




(ka) (mg) Primeira Dose da Segunda Dose dp Terceira Dose dg
Dia Dia (ex.: 15 Dia
(ex.: 7 horas) horas) (ex.: 23 horas)

10-24,9 250 0 0 1
25-39,9 500 1 0 1
40-59,9 750 1 1 1
60-74,9 1000 1 1 2
75-89,9 1250 2 1 2

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idososem pacientes idosos a dose deve ser aumentaddemaimente e com
monitorizacdo da ingestdo de alimentos e liquidiesidratacdo, sonoléncia e outros
eventos adversos. Reduc¢bes da dose ou interrupcatdmento com valproato de sodio
devem ser consideradas em pacientes com sonokzasiva e ingestdo de alimento ou
liquidos diminuidos. A melhor dose terapéutica dgser alcangada com base na resposta
clinica.

Irritacdo gastrintestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrintestindem ser
beneficiados com a administracdo do medicamentarnwente com a alimentagdo ou com
uma elevacao gradativa da dose a partir de um Ioéwed de dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dosa:frequéncia de efeitos adversos (particularmente a
elevacdo de enzimas hepaticas e reducdo do nuraeptaquetas no sangue) pode estar
relacionada a dose. A probabilidade de reducaoldtero de plaquetas no sangue parece
aumentar significativamente em concentragfes tadaisvalproato maior ou igual a
110mcg/mL (mulheres) e 135mcg/mL (homens). O beiwefile um melhor efeito
terapéutico com doses mais altas deve ser avatiadiva a possibilidade de uma maior
incidéncia de eventos adversos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semm® horarios, as doses e a duracao
do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o athecimento do seu médico.

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

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assisedembrar. Entretanto, se estiver
préximo do horario de tomar a proxima dose do nsdanto, pule a dose esquecida.

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

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéab 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 vocér sdeitos desagradaveis.

Epilepsia

Os dados descritos a seguir foram obtidos com aingtracdo de comprimidos de
divalproato de sodio. Como os pacientes foram tamtipgtados com outros medicamentos
antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria doss;adeterminar se os efeitos adversos séao
associados ao valproato de s6dio somente ou a sagém de medicamentos.

A seguir sdo apresentadas as reacOes adversaslaslabr 5% ou mais dos pacientes, com
incidéncia maior que no grupo placebo, tratados walproato como terapia adjuvante
Gerais: dor de cabeca, fraqueza e febre.



Gastrintestinais: nausea, vémito, dor abdominal, diarreia, perda mktite, indigestdo e
prisao de ventre.

Neurolbgicas/Psiquiatricas: sonoléncia, tremor, vertigem, visdo dupla, olhoo/gigao
embacada, dificuldade para caminhar, por probleengabrdenacdo motora, movimento
rapido e involuntario do globo ocular, labilidadeazional, alteracdo do pensamento e
perda da memodria.

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

Outros: perda de cabelo e perda de peso.

Os dados descritos a seguir séo referentes aofosvalversos que requerem tratamento
emergencial reportados por 5% ou mais dos pacieqies ingeriram altas doses de
divalproato de sodio e para aqueles eventos advgrsoocorreram em maior proporgao no
grupo de baixa dose, em um estudo controlado deptoato de sddio como monoterapia
para crises parciais complexas:

Gerais: fraqueza.

Gastrintestinais: ndusea, diarreia, vomito, dor abdominal, perdapstite e indigestao.
Hematoldgicas:reducdo do numero de plaquetas e mancha roxa.
Metabdlicas/Nutricionais: ganho de peso e inchago nos pés, pernas, abdomeos.b
Neuroldgicas/Psiquiatricas: tremor, sonoléncia, tontura, insdnia, nervosismerdg® de
memoaria, movimento rapido e involuntario do glololar e depresséo.

Respiratorias: infecgdo, inflamacao da faringe e falta de ar.

Dermatoldgicas:perda de cabelo.

Sensoriais:ambliopia/visao embaragado e tinido.

Como os pacientes foram também tratados com onteoicamentos antiepilépticos, ndo é
possivel, na maioria dos casos, determinar se eto®fadversos sdo associados ao
valproato de sédio somente ou a combinacéo de amadittos. Dor de cabeca foi 0 Unico
evento adverso que ocorreu em 5% ou mais dos pesie grupo tratado com dose
elevada e com incidéncia igual ou maior do quernp@de dose baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportados@srde 1% mas menos que 5% dos
358 pacientes tratados com divalproato de sodio estgdos controlados para crises
parciais complexas:

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

Cardiovasculares:aumento da frequéncia cardiaca, pressao alta iagalp.
Gastrintestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vomito com sangueto, inflamacao
do pancreas e infeccao na gengiva e dente.

Hematologicas:manchas vermelhas ndo salientes da pele.

Metabolicas/Nutricionais: enzimas AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas:dor muscular, contracdo muscular, dor nas artidesccaibra na
perna e fraqueza muscular.

Neuroldgicas/Psiquiatricas:ansiedade, confuséo, alteracdo na fala, alterag&uoancha,
sensacdes cutaneas sem estimulacdo, aumento w@zrigiuscular, incoordenacao,
alterac&o nos sonhos e transtorno de personalidade.

Respiratorias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramesdb

Dermatoldgicas vermelhidao da pele, coceira e pele seca.

Sensoriais:alteracdo no paladar, na visdo e audicdo, surdezd@dor de ouvido.
Urogenitais: incontinéncia urinaria, inflamacdo dos tecidos dginva, colica menstrual,
auséncia de menstruacdo e aumento do volume waxinari

Outras populacdes de pacientes



Os eventos adversos que foram relatados com tedasnaas de dosagem de valproato no
tratamento de epilepsia nos estudos clinicos oekdgpontaneos e outras fontes sao listados
a sequir.

Gastrintestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatadosicio da terapia
sdo nauseas, vomito e indigestdo. Sao efeitosngems transitorios e raramente requerem
interrupcao do tratamento. Diarreia, dor abdommabrisdo de ventre e problemas na
gengiva (principalmente, o aumento da gengivanarelatadas. Tanto anorexia com perda
de peso, quanto aumento do apetite com ganho ddgasn relatados. A administracéo de
comprimidos revestidos de divalproato de sédiojiloeracdo entérica, pode resultar na
reducdo dos efeitos adversos gastrintestinais.

Neuroldgicas:foram observados efeitos sedativos em pacientesaalnento apenas com
valproato de sodio; porém, esses sdo mais freq@me pacientes recebendo terapias
combinadas. A sedacgdo geralmente diminui com ac&dwde outros medicamentos
antiepilépticos administrados concomitantemente.enibres (podem ser dose-
relacionados), alucinagles, falta de coordenacd® mhovimentos, dor de cabeca,
movimento rapido e involuntario do globo oculaiséo dupla, movimentos espasmaodicos
involuntarios, visdo prejudicada por pontos pretas brilhantes no campo de viséo,
dificuldade na articulacdo das palavras, tontummfusdo, diminuicdo ou auséncia de
sensibilidade em determinada regido do organismogcoordenacdo motora,
comprometimento da memoéria, desordem cognitivakinsonismo foram relatados com o
uso do valproato. Raros casos de coma ocorreranpamientes recebendo valproato
isolado ou em combinacdo com fenobarbital. Em rassos alteracdes das funcdes do
cérebro decorrentes da ma funcéo do figado, cosewufebre desenvolveu-se logo apés a
introducdo da monoterapia com valproato, sem evidé&te disfuncédo do figado ou niveis
plasméticos altos inadequados. Embora a recupetagha sido descrita ap0s a suspensao
do medicamento, houve casos fatais em pacientesiteracdo das funces do cérebro por
aumento de amonia no sangue, particularmente emanpes com distlrbios do ciclo da
ureia subjacente. A exposicao intrauterina ao walr foi associada a atrofia cerebral com
variados niveis/manifestacbes do comprometimeniaroh@gico, incluindo retardo do
desenvolvimento e prejuizo psicomotor.

Dermatoldgicas: perda temporaria de cabelos, problemas relacioram®gabelos (como
alteracdes de cor, anormalidades na textura e esciorento dos cabelos), erupcdes
cutaneas, fotossensibilidade, coceira generalizadéema multiforme e sindrome de
Sevens-Johnson. Casos raros de necroélise epidérmica toxica fasatados incluindo um
caso fatal num lactente de seis meses de idadbersde valproato e varios outros
medicamentos concomitantes. Um caso adicional delise epidérmica toxica resultante
em o6bito foi relatado num paciente com 35 anosdded com AIDS, recebendo varios
medicamentos concomitantes e com historico de phadti reacoes cutaneas a
medicamentos. Reacdes de pele graves foram repsria@m o uso concomitante de
lamotrigina e valproato.

Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade afetiva, slefwe estado mental
anormal, agressividade, hostilidade, hiperatividadeterioracdo do comportamento.
Musculoesqueléticas: fraqueza - relatos de diminuicdo de massa Osseande
potencialmente a osteoporose (diminuicdo da massaap e osteopenia (diminuicdo da
densidade Ossea), durante tratamento por longo odeericom medicacdes
anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Algurstuelos indicaram que o suplemento de
calcio e vitamina D pode ser benéfico a pacient@sicos em terapia com valproato.



Hematoldgicas: reducdo do numero de plaguetas e inibicdo da fasendéaria da
agregacdo plaquetaria podem ser refletidos emaealier do tempo de sangramento,
pequeno ponto vermelho no corpo, hematomas, saegtando nariz ou hemorragia
abundante. Aumento no numero dos linfocitos retatumento do tamanho das hemacias,
distarbio na coagulacdo do sangue, diminuicao dleuips brancos do sangue, aumento da
concentracdo de eosindfilos no sangue, anemia imadumacrocitica com ou sem
deficiéncia de folato, supressdo da medula 6sgmiudcao das células do sangue, anemia
aplasica, agranulocitose e deficiéncia de enzimasganismo intermitente foram notadas.
Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevacdes das enzimaanmases (AST e ALT) e
de DHL, que parecem estar relacionadas as dosessidDalmente, os resultados de
exames de laboratorio incluem também aumentos ldeubina sérica e alteracdes de
outras provas de funcdo do figado. Tais resultgoodem refletir hepatotoxicidade
potencialmente grave.

Enddcrinas: menstruacdo irregular, auséncia de menstruacdograandas mamas,
secrecdo abundante de leite, tumefacdo da glangatatida. Hiperandrogenismo
(crescimento exagerado de pélos, acentuacdo dester@s sexuais masculinos, acne,
padrdo masculino de calvicie, e/ou aumento no migekndrogenos). Testes anormais da
funcdo da tireoide, incluindo hipotireoidismo. Hgis relatos espontaneos de ovario
policistico. A relacdo causa e efeito ainda na@$tabelecida.

Pancreéticas: foi relatada inflamagdo do péancreas aguda em pasierecebendo
valproato, incluindo raros casos fatais.

Metabdlicas: aumento da aménia no sangue, transtorno dos sssgnies no sangue e
secrecao inapropriada de hormdénio antidiuréticastem raros relatos de sindrome de
Fanconi ocorrendo principalmente em criangas. Elevadaeararacdo plasmatica de glicina
foi associada a fatalidade em um paciente com glevaa concentracdo de glicina no
sangue nado cetdtica preexistente. Diminuicdo dasetdracdes de carnitina também foi
observada, embora a relevéancia clinica desse aceg@desconhecida.

Sensoriais:perda da audicéo, irreversivel ou reversivel, éatada; no entanto, a relacao
causa e efeito ndo foi determinada. Dor no ouadabem foi relatada.

Urogenitais: incontinéncia urindria, insuficiéncia renal, nefritubulo-intersticial e
infecgcdo do trato urinario.

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

Respiratorias, toracicas e mediastinaisacumulagédo excessiva de fluido na cavidade
pleural.

Outras: reacdes alérgicas, reacdo alérgica grave, inchagoexdremidades,lupus
eritematoso, lesdo do tecido muscular, deficiédeabiotina/biotinidase, dor nos 0ssos,
tosse aumentada, pneumonia, dor do ouvido, dim@ouia frequencia cardiaca, vasculite
cutanea, febre e temperatura corporal baixa.

Mania

Apesar da seguranca e eficacia do valproato deosodo terem sido avaliadas no
tratamento de episédios maniacos associados caanbiisbipolar, os seguintes eventos
adversos néo listados anteriormente foram relatadod% ou mais dos pacientes em dois
estudos clinicos placebo-controlados com divalprdatsédio em comprimidos:

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

Cardiovasculares:pressao baixa, hipotensdo postural e dilatacdvakms sanguineos.



Gastrintestinais: incontinéncia fecal, infeccdo que atinge o sistegastrintestinal e
inflamac&o na lingua.

Musculoesqueléticasartrose.

Neurologicas: agitacdo, pertubagbes psicomotoras, lentificagdo mevimentos
involuntarios, reflexo aumentado, movimentos repes involuntarios e vertigem.
Dermatoldgicas: aparecimento de furinculos, reacdes alérgicas leaephiperatividade
das glandulas sebaceas resultando em aumentoale seb

Sensoriais:conjuntivite, olho ressecado e dor ocular.

Urogenitais: dificuldade para urinar.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficacia do 4cido valprdoaerem sido avaliadas na profilaxia de
enxaqueca, 0s seguintes eventos adversos namfistateriormente foram relatados por
1% ou mais dos pacientes em dois estudos cliniecshmp-controlados com divalproato de
sédio em comprimidos:

Gerais: edema facial.

Gastrintestinais: boca seca e inflamacéo da boca ou gengiva.

Urogenitais: inflamacgéo da bexiga, metrorragia e hemorragianagi

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma&utico o aparecimento de reacgdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe tamiea empresa atraves do seu
servico 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 peloconoédpela bula. Doses muito altas
podem causar disturbio de consciéncia podendo claegeoma. Doses de valproato acima
do recomendado podem resultar em sonoléncia, hgle coracdo, pressdo baixa e
colapso/choque circulatério e coma profundo. Nessasos, a pessoa devera ser
encaminhada imediatamente para cuidados médicos.

Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, omasi tem se recuperado de niveis
plasméticos de valproato tdo altos quanto 2120mcgAm situaces de superdosagem, a
fracdo da substancia ndo ligada a proteina é alangodidlise ou hemodialise mais
hemoperfusdo podem resultar em uma significant®@gémda substancia. O beneficio da
lavagem géstrica ou emese varia com o tempo dstimeMedidas de suporte geral devem
ser aplicadas, com particular atencdo para a nmagadedo fluxo urinéario. O uso de
naloxona pode ser util para reverter os efeitosedspres de elevadas doses de valproato
sobre o sistema nervoso central. Como a naloxoda pepricamente reverter os efeitos
antiepilépticos do valproato, deve ser usada cartetza

A presenca de teor de sodio nas formulagbes deoaatp de sodigpode resultar em
excesso de sodio no sangue, quando administraddesss acima do recomendado.

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