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|- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
divalproato de s6dio
“medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido revestido de:

250 mg: embalagem com 20 comprimidos revestidos.
500 mg: embalagem com 20 comprimidos revestidos.

USO ADULTO EPEDIATRICO ACIMADE 10 ANOS
VIAORAL

COMPOSICAO

divalproato de sédio 250 mg comprimido revestido contém:

dIVaIProato dE SOUIO .....vevvcviieeeee e et e b e b ne e 268,993 mg
(equivalente a 250 mg de &cido valproico)

Excipientes: amido, amidoglicolato de sddio, povidona, diéxido de silicio coloidal, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, polimetacrilicocopoliacrilato de etila, acido citrico, talco e opadry.

divalproato de s6dio 500 mg comprimido revestido contém:

IVAIPTOALO 0B SOUIO .....cveeeeeeeeeee et re e 537,985 mg
(equivalente a 500 mg de acido valproéico)

Excipientes: amido, amidoglicolato de sodio, povidona, diéxido de silicio coloidal, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, polimetacrilicocopoliacrilato de etila, acido citrico, talco e opadry.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARAQUE ESTEMEDICAMENTO E INDICADO?

Transtorno Afetivo Bipolar (TAB): divalproato de sddio é destinado ao tratamento de episddios de mania
associados ao TAB, com ou sem caracteristicas psicéticas, em pacientes adultos.

Os sintomas tipicos de um episddio de mania (periodo distinto de humor anormalmente e persistentemente
elevado, expansivo ou irritavel) incluem: agitacdo, diminuicdo da necessidade de sono, pensamentos
acelerados, aceleragdo do ritmo da emisséo das palavras, hiperatividade motora, fuga de ideias, grandiosidade,
prejuizo da critica, agressividade e possivel hostilidade.

Epilepsia: divalproato de sodio é destinado, isoladamente ou em combinacdo a outros medicamentos, no
tratamento de pacientes (adultos e criangas acima de 10 anos) com crises parciais complexas, que ocorrem
tanto de forma isolada quanto em associacdo com outros tipos de crises convulsivas, e no tratamento de
guadros de auséncia simples e complexa. Auséncia simples é definida como breve perda dos sentidos ou perda
de consciéncia, acompanhada por determinadas descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos
detectéveis. Auséncia complexa é a expressdo utilizada quando outros sinais também estdo presentes.

Migranea (Enxaqueca): divalproato de sodio é destinado ao tratamento de prevengdo da enxagueca em
pacientes adultos. N&do ha evidéncias de que seja Util no tratamento agudo de enxaquecas. Uma vez que o acido
valproico pode ser perigoso para o feto, divalproato de sédio ndo deve ser considerado para mulheres com
potencial de engravidar a ndo ser que o medicamento seja essencial para o gerenciamento da sua condigdo
médica.

Divalproato de sddio é contraindicado para o uso naprofilaxia de enxaquecas por mulheres gravidas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O divalproato de sédio é a substancia ativa de divalproato de sodio. Seu mecanismo de agdo ainda ndo é
totalmente conhecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-
aminobutirico (GABA) no cérebro.

O tratamento com divalproato de sddio, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias
de tratamento; em outros casos, é necessario um tempo maior para se alcancar os efeitos benéficos.

Seu médico dard a orientacdo no seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
divalproato de sédio é contraindicado para uso por pacientes com:

« Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sodio ou aos demais componentes da formula do produto;
« Doenca ou disfungéo no figado significativas;
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« Conhecida desordem na mitocondria causada por mutagdo na DNA polimerase mitocondrial y (POLG; ou
seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem
relacionada a POLG;

« Conhecido disturbio do ciclo da ureia (DCU);

« Doenca do sangue conhecida como Porfiria.

divalproato de sddio é contraindicado na profilaxia de crises de enxaqueca em mulheres gravidas e
mulheresem idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento.
A possibilidade de gravidez deve serexcluida antes ce iniciar o tratamento com divalproato de sédio.

4. O QUEDEVO SABER ANTES DEUSARESTE MED ICAMENTO?

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracdes na fase secundaria da agregacdo plaquetaria,
trombocitopenia (reducdo no ndmero de plaquetas) e anormalidade nos pardmetros da coagulacdo (ex
fibrinogénio baixo), recomenda-se contagem de plaquetas e realizacdo de testes de coagulacdo antes de iniciar
o0 tratamento e depois, periodicamente. Os pacientes com indicagdo de cirurgias eletivas que estdo recebendo
divalproato de sédio devem ser monitorados pelo médico com relacdo a contagem de plaquetas e testes de
coagulagéo antes da cirurgia.

Evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulagdo é um indicativo para a
reducdo da dose ou interrupcéo da tergpia.

Uma vez que o divalproato de sddio pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente
capazes de induzir enzimas, determinagGes periddicas da concentragdo plasmética de valproato e medicamentos
concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial. Foram relatadas alteracGes nos testes da funcéo da
tireoide associadas ao uso de valproato. Desconhece-se o significado clinico desse fato. Ideacdo suicida pode
ser uma manifestacdo de transtornos psiquiatricos preexistentes e pode persistir até que ocorra remissao
significante dos sintomas. Supervisdo de pacientes de alto risco deve acompanhar a tergpia medicamentosa
inicial.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagdo dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condiches experimentais. A consequéncia clinica se houver, ndo é conhecida.
Entretanto, estes dados devem ser levados em consideracdo ao se interpretar os resultados da monitorizacdo
regular da carga viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato ou no acompanhamento clinico de
pacientes infectados por CM V.

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

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

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

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado): casos de insuficiéncia do figado resultando em fatalidade
ocorreram em pacientes recebendo acido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante oS
primeiros seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas nao
especificos, como mal-estar, fraqueza, letargia (perda da sensibilidade), edema facial (inchago facial), anorexia
(falta de apetite) e vomitos. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Na
presenca destes sintomas, 0 médico deve ser imediatamente procurado para uma avaliagdo. Testes de fungdo do
figado deverdo ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes gpés iniciado,
especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto, 0os médicos ndo devem confiar totalmente na
bioquimica sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteragdes, sendo, portanto, fundamental
a obtencdo de historia clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos.

Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sédio for administrado em pacientes com histéria anterior de
doenca no figado. Pacientes em uso de mdltiplos anticonvulsivantes, criangas, pacientes com doengas
metabolicas congénitas, com doenga convulsiva grave associada a retardo mental e pacientes com doenca
cerebral organica, podem ter um risco particular de desenvolver hepatotoxicidade. A experiéncia em epilepsia
tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em
pacientes mais velhos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfuncdo do
figado significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfuncdo do figado progrediu apesar da
descontinuacdo do medicamento.
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O divalproato de sédio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria causada por
mutagdo na DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos de 2
anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG.

Insuficiéncia hepatica (do figado) aguda induzida por valproato e mortes relacioanadas a doenga do figado tém
sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabélica hereditaria causada por mutagdo no gene da DNA
polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior do que aqueles sem esta
sindrome.

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

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditéaria o valproato de
sddio deve ser usado apenas ap6s tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de
pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com valproato de sédio para desenvolvimento de leséo
hepatica aguda com avaliacdo clinica regular e monitoramento dos testes de fungao hepatica.

Pancreatite (inflamagdo no pancreas): casos de pancreatite envolvendo risco a vida foram relatados tanto em
criangas como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram descritos como hemorrégicos
com répida progressdo dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo ap6s o inicio do uso, mas
também ap6s varios anos de uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na populagdo em
geral e houve casos nos quais a pancreatite recorreu ap0s nova tentativa com valproato. Pacientes e
responsaveis devem estar cientes que dor abdominal, nausea (enjoos), vOmitos e/ou anorexia (falta de apetite),
podem ser sintomas de pancreatite. Na presenca destes sintomas, 0 médico deve ser imediatamente procurado
para uma avaliagéo.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteragdo das funcdes do
cérebro por aumento de amdnia no sangue), algumas vezes fatal, apés o inicio do tratamento com valproato em
pacientes com distUrbios do ciclo da ureia (um grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente
deficiéncia da enzima ornitina-transcarbamilase). Antes de iniciar o tratamento com valproato, a avalia¢do com
relacdo a presenca de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefalopatia (alteracdes das funcdes do cérebro) inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pés-parto, retardo
mental inexp licavel histéria de aménia ou glutamina plasmaticas elevadas;

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

3) aqueles com histéria familiar de DCU ou histéria familiar de 6bitos infantis inexplicveis (particularmente
meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica (alteracdo das fungBes do cérebro por aumento de ambénia no sangue)
inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente (incluindo a interrupcéo do
tratamento com valproato) e ser avaliados com relagdo & presenca de um distdrbio do ciclo da ureia subjacente.

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

Epilepsia e muitas outras doencas para as quais 0s antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas com
morbidade e um aumento no risco de comportamento e pensamentos suicidas. Pacientes, seus responsaveis e
familiares devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco de comportamento e pensamentos
suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta para surgimento ou piora dos sinais e sintomas
de depressao, qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento ou o surgimento de comportamento e
pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilagdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados
imediatamente aos profissionais de salde.
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Interagdo com antibidticos carbapenémicos: antibioticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e
meropenem) podem reduzir as concentragdes séricas de valproato a niveis subterapéuticos, resultando emperda
de controle das crises. Os niveis séricos de valproato devem ser monitorados frequentemente g és o inicio da
terapia com carbapenémicos. As concentracdes séricas de valproato devem ser frequentemente monitoradas
ap0s o inicio do tratamento com carbapenem. Tratamento alternativo com antibacterianos e anticonvulsivantes
deve ser considerado se os niveis séricos de valproato apresentarem queda significativa ou deterioragdo do
controle das crises.

Trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaquetas): a frequéncia de efeitos adversos (particularmente
enzimas hepéticas elevadas e trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. O beneficio terapéutico que pode
acompanhar as maiores doses devera, portanto, ser considerado pelo médico contra a possibilidade de maior
incidéncia de eventos adversos.

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

Hiperamonemia (excesso de aménia no organismo): foi relatado o excesso de amdnia em associagdo com a
terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de funcdo do figado normais. Pacientes que
desenvolverem sinais ou sintomas de encefalopatia hiperaménica (alteragdo das fungBes do cérebro por
aumento de amonia no sangue) inexplicavel, letargia (perda tempordria ou completa da sensibilidade e do
movimento), vdmito e mudangas no status mental durante o tratamento com divalproato de sédio devem ser
tratados imediatamente, e o nivel de ambnia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que agpresentam hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal). Se a
amonia estiver elevada, a terapia com valproato deve ser descontinuada.

IntervengBes apropriadas para o tratamento da hiperamonemia devem ser iniciadas, e os pacientes devem ser
submetidos a investigacdo para determinar possiveis desordens do ciclo da ureia.

ElevacOes sem sintomas de amdnia sdo mais comuns, e quando presentes, requerem monitoramento intensivo
dos niveis de amdnia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir a descontinuacdo da terapia com valproato
deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: a administracéo
concomitante de topiramato e de &cido valproico foi associada com hiperamonemia (excesso de amdnia no
organismo), com ou sem encefalopatia (alteragdes das funcgdes do cérebro), nos pacientes que toleraram uma ou
outra droga isoladamente. Os sintomas clinicos de encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente
alteragbes agudas no nivel de consciéncia e/ou na fungdo cognitiva, com letargia (perda temporaria ou
completa da sensibilidade e do movimento) ou vomitos.

Hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal) também pode ser uma manifestagdo de
hiperamonemia. Na maioria dos casos, os sintomas e sinais sdo diminuidos com descontinuidade de uma ou
outra droga. Este evento adverso ndo é devido a uma interagdo farmacocinética. Ndo se sabe se a monoterapia
com topiramato esta associada & hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial do figado reduzida podem apresentar
risco aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora ndo estudada, a interacdo de
topiramato e 4cido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis.
Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre os sinais e sintomas associados a encefalopatia
hiperamonémica, requerendo avaliacdo médica se esses sintomas ocorrerem.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C): a hipotermia tem sido relatada
em associa¢do com a terapia com valproato em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversa
também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes apés o inicio do tratamento
com topiramato ou apds o aumento da dose didria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do
valproato em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de
anormalidades abdominais incluindo letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento),
confusdo, coma e alteraches significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e o
respiratério. Monitoracéo e avaliagdo clinica devem incluir analise dos niveis de amdnia no sangue.

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

Reacdo de hipersensibilidade em mdultiplos 6rgdos: foram raramente relatadas com associacdo temporal
préxima apés o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos (tempo médio para
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deteccdo de 21 dias, variando de 1 a 40). Embora houvesse um namero limitado de relatérios, muitos destes
casos resultaram em hospitalizacdo e pelo menos, uma morte foi relatada. Os sinais e os sintomas deste
distarbio eram diversos; entretanto, os pacientes tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e
erupgBes cuténeas, com envolvimento de outros 6rgdos. Outras manifestagBes associadas podem incluir
linfadenopatia (aumento dos ganglios), hepatite (inflamagéo no figado), anormalidade de testes de funcdo do
figado, anormalidades hematoldgicas (ex, aumento da concentragdo de eosindfilos, reducdo do ndmero de
plaquetas e quantidade baixa de neutréfilos no sangue), prurido (coceira), nefrite (inflamacéo dos tecidos do
rim), oligiria (volume menor de urina), sindrome hepatorrenal, artralgia (dor nas articulagdes) e astenia
(fraqueza). Como o distUrbio é varidavel em sua expresséo, sinais e sintomas de outros érgdos nao relacionados
aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reacdo, o valproato deve ser interrompido e um tratamento
alternativo ser iniciado pelo médico. Embora a existéncia de sensibilidade cruzada com outras drogas que
produzem esta sindrome néo seja clara, a experiéncia com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos
6rgdos indicaria que isso é possivel.

Carcinogénese: osignificado de achados carcinogénicos para humanos néo é conhecido até o momento.

Mutagénese: aumento na frequéncia de alteragdes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo de criangas
epilépticas recebendo valproato, mas esta associagdo ndo foi observada em estudos conduzidos com adultos.
Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar associada com epilepsia. O significado
bioldgico desse aumento ndo é conhecido.

Fertilidade: o efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na produgao espermatica de fertilidade em
humanos n&o é conhecido.

Cuidados e adverténcias para populagdes espediais

Uso em idosos: uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou ferimentos acidentais,
infeccdo, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuagéo de valproato foi ocasionalmente associada com os dois
Gltimos eventos. Nao esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de doencas pré-
existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Né&o existe informacdo suficiente disponivel para discernir sobre a seguranca e eficacia de divalproato de sédio
para a prevengdo de enxaquecas em pacientes acima de 65 anos. Em pacientes idosos, a dosagem deve ser
aumentada mais lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de liquidos e alimentos, desidratacdo,
sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuacdo do valproato devem ser
consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia
excessiva.

Uso em criancas: a seguranga e a eficacia do divalproato de sddio para o tratamento de mania aguda néo foram
estudadas em individuos abaixo de 18 anos de idade, bem como também nédo foram avaliadas para a profilaxia
da enxaqueca em individuos abaixo de 16 anos de idade. A seguranca e eficicia de divalproato de sédio
liberacdo prolongada no tratamento de crises parciais complexas e crises de auséncia simples e complexas néo
foram avaliadas em criancas menores de 10 anos de idade. Criangas com idade inferior a dois anos tém um
aumento de risco consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade (toxicidade no figado) fatal e esse risco
diminui progressivamente em pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o divalproao de sédio devera
ser usado como agente Unico, com extrema cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios
do tratamento.

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

do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcéo, se paossivel.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia quanto administrado a
outras terapias estd associado & uma gestacdo anormal. Dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepilética que inclui valproato esta associada a um maior risco de mas formacdes congénitas do que
valproato monoterapico.
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Més formacgdes congénitas: estudos demonstraram que 10,73% das criangas epilépticas do sexo feminino
expostas a monotergpia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formagdes congénitas. Esse risco
de més formagdes € maior que na populagdo em geral, sendo para essa populagdo o risco é de 2-3%. O risco é
dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista risco ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis
demonstraram um aumento na incidéncia de mas formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns de ma
formacdo incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, crénio-ostenose,
problemas cardiacos, defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

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

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criancas expostas ao
valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno.

Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criangas expostas ao
valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do espectro autista (cerca de
trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em comparagdo com a populagdo geral do estudo. Dados
limitados sugerem que criangas expostas ao valproato em ambiente intrauterino podem estar mais predispostas
a desenvolversintomas de transtomos de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH).

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

+ Se a mulher tem planos de engravidar:

- Durante a gestacdo, convulsfes tdnico-clénica maternais e estado epiléptico com hipdxia podem
acarretaremrisco de morte da mae de do feto.

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

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

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

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliacdo dos riscos e beneficios do
tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia ou mania.

Se, baseado emuma avaliacdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o tratamento
com valproato durante a gravidez, é recomendado que:

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

- Suplementagdo de folato antes da gestacdo pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural comuns a
todas as gestacBes. No entanto, as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato previne defeitos e més
formacges de nascenca devido a exposicao ao valproato.

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

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

O médico deve garantir que a paciente temas informagdes completas sobre os riscos bem como materiais
relevantes, tais como um folheto de informacdes do paciente para apoiar a sua compreensdo sobre os
riscos.

O médico deve assegurar que a paciente:
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* esta ciente da natureza e da magnitude dos riscos da exposicdo do feto ao valproato durante a gestagdo,
especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvolvimento.

« esté ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com valproato.

- esta ciente da necessidade de revisdes regulares do tratamento.

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

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

Risco em neonatos:

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

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

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

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitacéo, hipercinésia, transtomos
de tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos de maes que
utilizaram valproato no Gltimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: o valproato é excretado no leite humano comuma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtomos hematolgicos foram notados em neonatos/criancas lactentes de
mées tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuacdo da amamentacdo ou da terapia com
divalproato de sodio deve feita levando em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianga e 0
beneficio da terapia para a paciente.

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

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

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

Este medicamento ndo de e ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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

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

Capacidade de dirigir weiculos e operar maquinas: uma vez que o divalproato de sodio pode produzir
depressdo do sistema nervoso central, especialmente quando combinado com outras substancias que
apresentam esse mesmo efeito (por exemplo, alcool), os pacientes ndo devem se ocupar de tarefas de
risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, até que se tenha certeza de que ndo fiquem
sonolentos com o uso deste medicamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na cepuracdo do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas do figado, particularmente aqueles que elevam
o0s niveis das glicuroniltransferases (ex., ritonavir), podem aumentar a depuragéo de valproato.

Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuragéo de valproato.
Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450 (ex. os antidepressivos) deverdo ter
pouco efeito sobre a depuracdo do valproato. Devido a essas alteraces em sua depuracgdo, a monitorizagéo de
suas concentracBes e de medicamentos concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos
indutores de enzimas forem introduzidos ou retirados.
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Medicamentos com importante potencial de interacao

4cido acetilsalicilico: a fracdo livre de valproato aumenta quatro vezes na presenca de &cido acetilsalicilico,
quando comparada com o valproato, administrado como monoterapia. Cuidados devem ser observados se
valproato e 4cido acetilsalicilico forem administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentracdo no sangue de valproato foi
relatada em pacientes recebendo antibi6ticos carbapenémicos (ex., ertapenem, mipenem e meropenem) e pode
resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interagdo ainda ndo é bem compreendido. As
concentragbes no sangue de valproato devem ser monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia
carbapenémica. Terapias alternativas devem ser consideradas, caso a concentracdo de valproato no sangue caia
significativamente ou haja piora no controle das crises.

felbamato: um estudo envolvendo a co-administracdo de felbamato com valproato em pacientes com epilepsia
revelou um aumento no pico de concentracdo média de valproato de 35% comparado com a administracdo
isolada de valproato. Uma diminuigdo na dosagem de valproato pode ser necessaria quando a terapia com
felbamato for iniciada.

rifampicina: um estudo de co-administracdo de dose Unica de valproato, 36 horas ap06s uso diario de
rifampicina, revelou aumento de 40% na depuracéo de valproato oral. Neste caso, a dose de valproato deve ser
ajustada, quando necessario.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir, ritonavir diminuem os niveis plasméticos
de valproato quando coadministrados.

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

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

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de valproato com antidcidos comumente usados (ex:
hidréxidos de magnésio e aluminio) ndo revelou efeito na extensdo da absorcéo do valproato.

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

haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de haloperidol a pacientes esquizofrénicos ja recebendo
valproato ndo revelou alteragfes significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuracéo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

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

Medicamentos com importante potencial de interacao

amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi associado com
toxicidade. A monitoracdo dos niveis de amitriptilina deve ser considerada para pacientes recebendo valproato
concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenca de valproato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11epdxido (CBZ-E): niveis séricos de CBZ diminuiram 17%
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministracdo de valproato e CBZ em pacientes
epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de valproato e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em pacientes
com histéria desse tipo de crises convulsivas.
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diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo. A coadministragdo de valproato aumentou a fragdo livre de diazepam. A depuracdo plasmatica e
0 volume de distribuicdo do diazepam livre foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenca de
valproato. A meia-vida de eliminagéo do diazepam permaneceu inalterada com a adi¢éo de valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relagéo as
alteragBes das concentragBes séricas de ambas as substéncias.

lamotrigina: em um estudo, a meia-vida de eliminagdo da lamotrigina no estado de equilibrio aumentou de 26
para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato. Portanto, a dose de lamotrigina devera ser
reduzida nesses casos. ReagBes graves de pele (como sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica) foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato. Verificar a bula de lamotrigina
para obter informagBes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de administracdo concomitante com
valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Ha evidéncias de depressdo grave do sistema
nervoso central, com ou sem elevaces significativas das concentragdes séricas de barbiturato ou de valproato.
Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a toxicidade neurolégica. Se possivel, as concentragdes séricas de barbituratos deverdo
ser determinadas e a dosagem deverd ser reduzida, quando necessério.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligacdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. A depuragdo plasmatica total e o volume aparente de distribuicdo da fenitoina
aumentaram em 30% na presenga de valproato. Ha relatos de desencadeamento de crises com a
combinagdo de valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessério, deve-se ajustar a dose de
fenitoina de acordo com a situagdo clinica.

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

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

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

topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante de valproato e topiramato ou acetazolamida
foi associada a hiperamonemia (excesso de aménia no organismo), e/ou encefalopatia (alteracdes das
fungBes do cérebro). Pacientes tratados com esses medicamentos devem ser monitorados cuidadosamente
para sinais e sintomas de encefalopatia hiperamonemiaca. A administragdo concomitante de topiramato
com valproato também foi associada com hipotermia em pacientes que ja haviam tolerado cada
medicamento isoladamente. O nivel de ambnia no sangue deve ser medido em pacientes com inicio
relatado de hipotermia.

varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fragdo ndo ligada de varfarina em até 32,6%. A
relevancia terapéutica deste achado € desconhecida; entretanto, testes para monitorizagdo de coagulagédo
deverdo ser realizados se o tratamento com divalproao de sddio for instituido em pacientes tomando
anticoagulantes.

zidowudina: em alguns pacientes soropositivos para HIV, a depuragdo da zidovudina diminuiu em 38% apoés a
administracdo de valproato; a meia-vida da zidovudina ficou inalterada.

quetiapina: a co-administracéo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (reducdo no
namero de neutréfilos no sangue) ou leucopenia (redugdo no nimero de leucdcitos no sangue).

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

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do paracetamol
quando administrado concomitantemente a pacientes com epilepsia.
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clozapina: em pacientes psicoticos, ndo foram observadas interacBes quando o valproato foi administrado
concomitantemente com clozapina.

litio: a co-administracdo de valproato e litio ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.

lorazepam: a administracdo de lorazepam concomitante com valproato foi acompanhada por uma diminuicéo
de 17% na depuragdo plasmatica do lorazepam.

olanzapina: a administracdo de dose Unica de olanzapina com divalproato de sédio em comprimidos revestidos
de liberag&o prolongada ER néo afetou a Cméx ou meia-vida de eliminacéo de olanzapina.

Entretanto, a ASC de olanzapina apresentou-se 35% menor na presenca de divalproato de sédio em
comprimidos revestidos de liberacdo prolongada. A relevancia clinica destas observacdes é desconhecida.

rufinamida: o &cido valproico pode aumentar o nivel plasméatico de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentragdo de &cido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criancas
uma vez que o efeito € maior nessa populacéo.

contraceptivos orais esteroidais: a administracdo de uma dose Unica de etinilestradiol /levonorgestrel em
mulheres em tratamento com valproato por 2 meses, ndo revelou qualquer interacdo farmacocinética.

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

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

Ingestdo concomitante com outras substancias: ndo ingerir divalproato de sédio concomitantemente com
bebidas alcodlicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO EPOR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
divalproato de sodio deve ser conservado em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz e umidade.

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

Caracteristicas fisicas e caracteristicas organolépticas

divalproato de sédio 250mg e 500mg apresentam-se como comprimidos com revestimento entérico de cor
branca, com formato arredondado e borda biconvexa chanfrada, com superficie plana de ambos os lados. Os
comprimidos devem ser isentos de defeitos fisicos.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de divalproato de sodio séo para uso oral e devem ser ingeridos inteiros. Os comprimidos nao
devem ser mastigados ou triturados.

As doses minima e maxima de valproato que podem ser administradas com seguranca ao paciente sao,
respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mgkg/dia. Seu médico dard a orientagdo necessaria para 0 Seu
tratamento.

Transtorno Afetivo Bipolar

A dose inicial recomendada é de 750 mg/dia administrados em doses divididas. A dose deve ser aumentada
pelo médico o mais rapido possivel para se atingir a dose terapéutica mais baixa capaz de produzir o efeito
clinico desejado ou a faixa de concentracdo plasmatica desejada. Concentragdes plasmaticas maximas foram
geralmente atingidas em 14 dias. A dose maxima recomendada é de 60mg/kg/dia. Embora seja senso comum
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que o tratamento farmacoldgico apds a resposta aguda em mania seja desejavel, tanto para a manutencéo da
resposta inicial quanto para a prevencdo de novos episddios maniacos, ndo ha dados obtidos sistematicamente
para dar suporte aos beneficios de divalproato de sédio no tratamento prolongado (isto €, além de 3 semanas).

Epilepsia

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

Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos (tanto durante conversdo para monoterapia
quanto durante tratamento adjuvante), as dosagens desses podem ser reduzidas pelo médico em
aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta redugéo pode ser iniciada no comego do tratamento com
divalproato de sodio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que exista a preocupacao de ocorréncia
de crises com a reducdo. A velocidade e duragdo desta reducdo do medicamento antiepiléptico concomitante
pode ser muito variavel e os pacientes devem ser monitorados rigorosamente durante este periodo com relagédo
a aumento da frequéncia das convulsbes. Como o valproato pode interagir com estas ou com outros
medicamentos anticonvulsivantes coadministrados, recomenda-se a realizagdo de determinagdes periédicas da
concentragdo plasmatica destes medicamentos durante a fase inicial do tratamento. Nao foi estabelecida uma
boa correlagdo entre dose diaria, concentragdo sérica e efeito terapéutico; no entanto, concentragBes séricas
terapéuticas de valproato para a maioria dos pacientes com epilepsia tem variado entre 50 a 100 mcg/mL.
Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes maiores ou menores. Seu médico daré a orientagdo
necesséria para o seu tratamento.

Interrupgéo do tratamento: Os anticonvulsivantes néo devem ser descontinuados abruptamente nos pacientes
para os quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsfes tipo grande mal, pois ha grande
possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente ma oxigenacgdo cerebral e risco de
morte. A interrup¢do repentina do tratamento com este medicamento cessard o efeito terapéutico, o que podera
ser prejudicial ao paciente devido as caracteristicas da doenca para a qual este medicamento esta indicado.

Criangas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: a terapia com
divalproato de sédio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de
mania. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos altemativos forem ineficazes ou néo
tolerados pelas pacientes e o risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes
do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de sddio deve ser prescrito como monoterapia e na menor
dose eficaz, se possivel 0 uso da formulagdo de liberagdo prolongada deve ser preferivel com o intuito de
evitar altos picos de contragdes plasmaticas. A dose diaria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses
individuais.

Profilaxia da enxaqueca

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia (durante uma semana) sendo que alguns
pacientes podem se beneficiar com doses de até 1000 mg uma vez ao dia (apds a primeira semana).

A faixa de dose eficaz de divalproato de soédio comprimidos de liberagdo entérica varia de 500 a
1000mg/dia nestes pacientes.

A terapia com divalproato de sodio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no
tratamento de enxaqueca. Para criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e
gestantes, o tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos altemativos forem ineficazes ou
ndo tolerados pelas pacientes e 0 risco e 0 beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas
revisdes do tratamento.

Criangas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: a terapia com
divalproato de sédio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de
epilepsia. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou
ndo tolerados pelas pacientes e o risco e 0 beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas
revisdes do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de sédio deve ser prescrito como monoterapia e
na menor dose eficaz, se possivel o uso da formulagéo de liberagdo prolongada deve ser preferivel como
intuito de evitar altos picos de contragdes plasmaticas. A dose diaria deve ser dividida em, pelo menos, 2
doses individuais.

Populacdes especiais
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Pacientes idosos: em pacientes idosos a dose deve ser aumentada mais lentamente e com monitorizacdo da
ingestdo de alimentos e liquidos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos.

Redugdes da dose ou interrupcéo do tratamento com divalproato de sédio devem ser consideradas em pacientes
com sonoléncia excessiva e ingestdo de alimento ou liquidos diminuidos. A melhor dose terapéutica devera ser
alcangada com base na resposta clinica.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUEDEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer-se de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Entretanto, se estiver préximo do
horério de tomar a préxima dose do medicamento, pule a dose esquecida.

Né&o tome dois comprimidos de uma Unica vez para compensar a dose esquecida.

Em caso de diividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido- dentista.
8. QUAIS OS MALES QUEESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Transtorno Afetivo Bipolar

Os eventos adversos foram usualmente leves ou moderados na intensidade, porém algumas vezes foram
graves o suficiente para o tratamento ser interrompido.

Os eventos adversos reportados por pacientes em uma taxa de incidéncia maior do que 5% foram; vomito,
enjoo, sonoléncia, tontura, lesdes acidentais, fraqueza, dor abdominal, indigest&o, erupgdes cuténeas, dor
nas costas, dor de cabeca, dor inespecifica, constipagdo, diarreia, tremor e faringite.

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

Gerais: dor torécica, calafrios, calafrios e febre, cistos, febre, infecgdo, dor e rigidez no pescoco.
Cardiovasculares: pressao alta, pressao baixa, palpitacBes, hipotensdo postural, aumento da frequéncia
cardiaca e dilatacdo dos vasos sanguineos.

Gastrointestinais: falta de gpetite, incontinéncia fecal, flatuléncia, inflamacdo no sistema gastrointestinal,
inflamagéo na lingua e abscesso periodontal.

Hematoldgicas: hematomas.

Metabdlicas/Nutricionais: inchago e edema periférico.

Musculoesqueléticas: dor nas articulagdes, artrose, cdibras nas pernas e contragdes musculares.
Neuroldgicas/Psiquiatricas: sonhos anormais, marcha anormal, agitacdo, confuséo, falta de coordenacdo dos
movimentos, auséncia total de reagdo aos estimulos exteriores, depressdo, visdo dupla e incapacidade de
articular as palavras de maneira correta, alucinagdes, aumento da rigidez muscular, movimentos diminuidos ou
lentos da musculatura do corpo, insOnia, sensagBes cutdneas sem estimulagdo, reflexos aumentados,
movimentos involuntarios anormais que podem ocorrer com o uso prolongado de antipsicéticos, anormalidades
de pensamentos e vertigens.

Respiratérias: falta de ar e rinite.

Dermatologicas: queda de cabelo, lupus eritematoso discoide, pele seca, furunculose, erupgdo maculopapular
e seborreia.

Sensoriais: olho vago, conjuntivite, surdez, olhos ressecados, dor nos olhos, dor de ouvido e zumbidos.
Urogenitais: colica menstrual, dificuldade para urinar e incontinéncia urinéria.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC): O divalproato foi geralmente bemtolerado, sendo que a maioria dos
eventos adversos foi considerada leve a moderada. A intolerdncia foi a principal razio para a
descontinuagdo nos pacientes tratados com divalproato de sddio. Como os pacientes foram também
tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria dos casos, determinarse 0s
eventos adversos sdo associados ao divalproato de sddio somente ou a combinagdo deste com outros
medicamentos antiepilépticos.

Os eventos adversos relatados por > 5 % dos pacientes tratados com divalproato de sédio como terapia
adjuvante para crises parciais complexas foram: enjoo, dor de cabega, fragueza, vomito, sonoléncia,
tremor, tontura, dor abdominal, visdo dupla, diarreia, ambliopia/embacada, sindrome gripal, infeccio
respiratéria, perda do apetite, indigestdo, falta de coordenacdo dos movimentos, movimentos
involuntarios e rdpidos do globo ocular, labilidade emocional, alteragdo no pensamento, queda de cabelo,
perdade peso, febre, constipagdo, perda da memoria, bronquite e rinite.
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Os eventos adversos que requerem tratamento emergencial reportados por > 5% dos pacientes que
ingeriram altas doses de divalproato de sédio e para agueles eventos adversos que ocorreram em maior
proporcdo no grupo de baixa dose de divalproato de sédio como monoterapia para crises parciais
complexas sdo: dor de cabeca, tremor, enjoo, sonoléncia, reducdo do nimero de plaquetas no sangue,
perda de cabelo, diarreia, vomito, fraqueza, infeccdo respiratdria, tontura, insénia, dor abdominal, perda
de apetite, indigestdo, nervosismo, ganho de peso, inchago periférico, faringite, ambliopia/visdo
embacada, zumbido, amnesia, movimentos involuntarios e rapidos do globo ocular, hematoma, depresséo
e faltadear.

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

Os seguintes eventos adversos foram reportados por mais de 1% mas menos que 5% dos pacientes
tratados com divalproato de s6dio nos estudos controlados para crises parciais complexas:

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

Cardiovasculares: taquicardia, pressdo alta e palpitacéo.

Gastrointestinais: aumento do getite, flatuléncia, vémito com sangue, arroto, inflamag¢do do péncreas e
abscesso periodontal.

Hematoldgicas: manchas vermelhas néo salientes da pele.

Metabdlicos/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: dor muscular, contracdo muscular, dor nas articulacfes, cdibra na perna, fraqueza
muscular.

Neuroldgicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteragdo na marcha, sensagBes cuténeas sem estimulacéo,
aumento da rigidez muscular, incoordenacdo, alteragéo nos sonhos e transtorno de personalidade.
Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal.

Dermatoldgicas: vermelhiddo da pele, prurido e pele seca.

Sensoriais: alteracdo no paladar, na visao e audigdo, surdez e otite média.

Urogenitais: incontinéncia urindria, inflamagdo nos tecidos da vagina, coélica menstrual, auséncia de
menstruacdo e aumento do volume urinario.

Migranea: A maioria dos eventos adversos foram consideradas como leves ou moderados. Os eventos
adversos relatados como sendo a razdo principal para interrupgdo do tratamento com divalproato de sodio
foram: queda de cabelo, enjoo ou vomitos, ganho de peso, tremor, sonoléncia, elevacdo de transaminases (AST
e/ou ALT) e depresséo.

Os eventos adversos que tiveram incidéncia acima de 5% foram: nausea, indigestdo, diarreia, vomito, dor
abdominal, aumento do apetite, fraqueza, sonoléncia, tontura, tremor, ganho de peso, dor nas costas, queda de
cabelo, dor inespecifica, infecgdo, sindrome gripal e faringite.

Os eventos adversos a seguir relatados tiveram uma incidéncia maior que 1%, porém menor que 5% em
estudos clinicos controlados:

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

Cardiovasculares: dilatacdo dos vasos sanguineos.

Gastrointestinais: perda de apetite, constipagdo, flatuléncia, boca seca, alteragbes gastrointestinais
inespecificas e doengas da cavidade bucal.

Hematoldgicas: hematomas.

Metabolicas/Nutricionais: inchago periférico e aumento de transaminases (ALT, AST).
Musculoesqueléticas: cdibras nas pernas e dor muscular.

Neurol6gicas/Psiquiatricas: sonhos anormais, perda da memoria, labilidade emocional, confuséo, depresséo,
insOnia, nervosismo, sensagdes cutdneas sem estimulacdo, alteracdes da fala, anormalidades de pensamentos e
vertigens.

Respiratorias: tosse, falta de ar, sinusite e rinite.

Dermatol6gicas: coceira e erupgao cutanea.

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

Urogenitais: inflamagdo da bexiga, sangramento vaginal anormal que ndo se deve a menstruagao e hemorragia
vaginal.

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

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio do tratamento sdo nausea,
vOmito e indigestdo. Sdo efeitos usualmente transitérios e raramente requerem interrupcdo do tratamento.
Diarreia, dor abdominal e prisdo de ventre e problemas na gengiva (principalmente, o aumento da gengiva)
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foram relatados. Tanto falta de apetite com perda de peso, quanto aumento do gpetite com ganho de peso
também foram relatados. A administracdo de comprimidos revestidos de divalproato de sédio de liberagdo
entérica pode resultar na reducdo dos eventos adversos gastrointestinais em alguns pacientes.

Neurolégicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento com valproato isoladamente,
porém, esses sdo mais frequentes em pacientes recebendo teragpias combinadas. A sedacdo geralmente diminui
com a reducdo de outros medicamentos antiepilépticos administrados concomitantemente. Foram relatados
tremores (podem ser dose-relacionados), alucinagdes, falta de coordenacdo dos movimentos, dor de cabega,
movimentos involuntérios e rgpidos do globo ocular, visdo dupla, movimentos espasmédicos involuntérios,
areas sem visdo dentro do campo de visdo, dificuldade na articulacdo das palavras, vertigem, confusdo,
incoordenacdo motora, perda ou diminuigdo de sensibilidade em determinada regido do organismo, vertigem,
incoordenacdo motora, comprometimento da meméria, desordem cognitiva e parkinsonismo. Raros casos de
coma ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em combinacdo com fenobarbital. Em raros
casos, alteragBes das funcgbes do cérebro, com febre desenvolveu-se logo apés a introducdo da monoterapia
com valproato, sem evidéncia de disfuncdo hepéatica ou niveis plasmaticos altos inapropriados de valproato.
Embora a recuperacdo tenha sido descrita ap6s a suspensdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes
com encefalopatia hiperamonémica, particularmente em pacientes com disturbios do ciclo da ureia subjacente.
A exposicdo intrauterina ao valproato foi associada a atrofia cerebral com variados niveis/manifestacdes do
comprometimento neuroldgico, incluindo retardo do desenvolvimento e prejuizo. Mas formagGes congénitas e
transtornos de desenvolvimento também foram relatadas.

Dermatol6gicas: perda temporaria de cabelos, problemas relacionados aos cabelos (como alteragdes de cor,
anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupgdes cuténeas, fotossensibilidade, coceira
generalizada, eritema multiforme, e sindrome de Stevens-Johnson. Casos raros de doenga cuténea
potencialmente letal na qual a camada superior da pele desprende-se em camadas foram relatados, incluindo
um caso fatal num lactente de seis meses de idade recebendo valproato e varios outros medicamentos
concomitantes. ReacOes cuténeas sérias foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato.
Alteragdes das unhas e leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pés -comercializagédo.
Psiquiatricas: instabilidade emocional, depressdo, psicose, agressividade, hostilidade, hiperatividade
psicomotora, agitagdo, distrbio de atencdo, comportamento anormal, desordem do aprendizado e deterioragao
do comportamento.

Musculoesqueléticas: fraqueza - foi verificado em estudos, relatos de diminuicdo de massa éssea, levando
potencialmente a osteoporose (diminuicdo da massa 0ssea) e osteopenia (diminuicdo da densidade Gssea),
durante tratamento por longo periodo com medicacdes anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns
estudos indicaram que o suplemento de clcio e vitamina D pode ser benéfico a pacientes cronicos em terapia
com valproato.

Hematoldgicas: reducdo do nimero de plaquetas no sangue e inibicdo da fase secundaria da agregacdo
plaquetéria podem ser refletidos em alteracdo do tempo de sangramento, pequeno ponto vermelho no corpo,
hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia. Aumento no nimero dos linfdcitos relativo, aumento do
tamanho das hemacias, disturbio na coagulagéo do sangue, diminuicéo de glébulos brancos do sangue, aumento
da concentracdo de eosindfilos no sangue, anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato,
supressdo da medula 6ssea, diminuicdo das células do sangue, anemia aplasica, agranulocitose e deficiéncia de
enzimas no organismo intermitente foram notadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevagbes das enzimas transaminases (AST e ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratério incluem também
aumentos de bilirrubina sérica e alterages de outras provas de fungdo hepética. Tais resultados podem refletir
toxicidade do figado potencialmente grave.

Enddcrinas: menstruagdo irregular, auséncia de menstruagdo secundéria, aumento das mamas, producdo de
leite fora do periodo pds-parto ou de lactagdo e inchago da glandula parétida.

Hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acne, padréo masculino de calvicie, efou aumento no nivel de
andrégenos) e testes anormais da funcdo da tireoide, incluindo hipotireoidismo. Existem raros relatos
espontaneos de doenga do ovério policistico. A relagdo causa e efeito ndo foi estabelecida.

Pancreéticas: foi relatada inflamacdo no péancreas aguda em pacientes recebendo valproato, incluindo raros
casos fatais.

Metabdlicas: excesso de aménia no organismo, reducdo do sédio no sangue e secrecdo do hormonio
antidiurético alterados. Existem raros relatos de distlrbio da funcdo excretora dos rins ocorrendo
principalmente em criangas. Diminui¢do das concentraces de carnitina também foi observada, embora a
relevancia clinica deste achado seja desconhecida. Elevada concentragéo plasmética de glicina foi associada a
evolugdo fatal em um paciente com hiperglicinemia ndo cetotica preexistente.

Urogenitais: mic¢do noturna, insuficiéncia renal, nefrite tubulo-intersticial e infeccéo do trato urinario.
Sensoriais: perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relagdo causa e efeito ndo foi
determinada. Dor de ouvido também foi relatada.

Neoplésicas benignas, malignas e inespecificas (incuindo cistos e pdlipos): Sindrome mielodispléasica
(grupo de doencas do sangue).

Respiratorias, toracicas e mediastinais: acumulagdo excessiva de fluido na cavidade pleural.
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Outras: reacdo alérgica, reacdo alérgica grave, inchaco de extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlise,
deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos ossos, tosse aumentada, pneumonia, inflamacdo no ouvido,
diminui¢do na frequéncia cardiaca, inflamacgdo da parede do vaso sanguineo, febre e temperatura corporal
menor que a normal.

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

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDAD E MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses de divalproato de sédio acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio do coracéo,
pressdo baixa e colapso/choque circulatério e coma profundo. Nesses casos, o paciente devera ser encaminhado
imediatamente para cuidados médicos.

A presenca de teor de sodio nas formulages de divalproato de sodio pode resultar em hipernatremia quando
administradas em doses acima do recomendado.

Em situacbes de superdosagem, a hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma
remocdo significativa do medicamento. O beneficio da lavagem géstrica ou vomito ird variar de acordo com o
tempo de ingestéo.

Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengdo para a manutengdo de fluxo urinario
adequado. O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de doses elevadas de valproato
de sddio sobre o sistema nervoso central, entretanto, como a naloxona pode, teoricamente reverter os efeitos
antiepilépticos do valproato de sédio, deve ser usada com precaucdo em pacientes epilépticos.

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

10. DIZERES LEGAIS

N°de RegistroM.S. 1.5651.0018
Farmacéutica Responsavel: Ana Luisa Coimbra de Almeida
CRF-RJ n°13227

Fabricado por:
CADILAHEALTHCARE LIMITED.
Sarkhej-Bavla N.H. No8 A —Moraiya,
Tal: SanandAhmedabad—india

Mfg. Lic N°G/1486

Importado por: .

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Estrada Governador Chagas Freitas, 340

Ilha do Governador — Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 05.254.971/0001-81

Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Cliente

0800 282 11 27

www.zy dusbrasil.com.br

VENDASOB PRESCRICAO MEDICA, B

SO PODESER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

N. Lote, Fabricacdo e Validade. Vide Cartucho.
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Histdrico de Alteragdo da Bula

Dados da Submissdo Eletronica

Dados da Peti¢do/Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteragoes de Bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto itens de Bula Versoes Apresentagoes
Expediente Expediente Expediente Expediente (VP/VPS) relacionadas
10459 - 250MG COM
GENERICO - 10{159 - REVCT FR
Inclusio GENERICO - . PLASOPC X 20
- - Inicial de - - Inclusdo Inicial VERSAO INICIAL VPN/PS
Texto de Bula de Texto de Bula 500Mg COM
_ REV CT FR
_RDC 60/12 RDC 60/12

PLASOPC X 20




