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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKENE®
valproato de sédio

APRESENTACOES

DEPAKENE® (valproato de s6dio) comprimido revestido de liberagdo entérica de 300 mg: embalagem com 25
comprimidos revestidos.

DEPAKENE® (valproato de s6dio) comprimido revestido de liberagdo entérica de 500 mg: embalagem com 50
comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de DEPAKENE® 300mg contém:

VAIPTOAtO A€ SOAIO ...veuvieniieiieieeieciiete ettt ettt et st e et e et e e s e essenseensenseeneeseens 300 mg

(equivalente a 260 mg de acido valproico)

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, povidona, alcool isopropilico, talco siliconizado,
acetoftalato de celulose, dibutilftalato, dioxido de titanio, corante amarelo crepusculo laca de aluminio, corante
amarelo de quinolina laca de aluminio, acetona e alcool etilico.

Cada comprimido revestido de DEPAKENE® 500mg contém:

VAIPIOAto dE SOAI0. .. . cueeiieiiieiieiieiet ettt sttt ettt e e et e e e esseeseesseenaesaeenneeneen 576,20 mg

(equivalente a 500 mg de acido valproico)

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, povidona, alcool isopropilico, talco siliconizado,
acetoftalato de celulose, dibutilftalato, didxido de titanio, acetona, alcool etilico, macrogol, corante amarelo
crepusculo laca de aluminio e corante amarelo de quinolina laca de aluminio.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: DEPAKENE® (valproato de sodio) ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante ao
tratamento de pacientes com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associagdo com
outros tipos de crises.

DEPAKENE® também ¢ indicado como monoterdpico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros de
auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em
adultos e criangas acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

Auséncia simples ¢ definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia, acompanhada de um
certo numero de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos detectaveis. A auséncia complexa
¢ a expressdo utilizada quando outros sinais também estdo presentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os estudos descritos neste item foram conduzidos com divalproato de sodio oral.
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Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficacia do divalproato de sddio na redugdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC) que ocorrem de
forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises foi estabelecida em dois ensaios controlados usando
divalproato de sodio comprimidos revestidos.

Em um estudo multicéntrico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que
continuaram a apresentar oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de monoterapia
com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentragdes plasmaticas no "intervalo
terapéutico", foram randomizados para receber, em adigdo as suas medicagdes antiepiléticas originais, divalproato
de sddio ou placebo.

Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos por um total de 16 semanas. A Tabela 1 descreve
os achados.

Tabela 1
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD-ON Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia Experimento
Divalproato de so6dio 75 16,0 8,9%
Placebo 69 14,5 11,5
*Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sddio do que em placebo no nivel
p <0,05.

A Figura 1 apresenta a propor¢ao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo das taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no estudo de tratamento adjuvante.
Uma redu¢do percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que
uma redugdo percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposicdo deste tipo, a curva que
demonstra um tratamento efetivo é deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a
propor¢do de pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sédio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes tratados com
divalproato de sodio tiveram uma reducdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, comparado a 23% de melhoria
para os pacientes que usaram placebo.

% Reduction in CPS Rate

% of Patients

Figura 1
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O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sodio em reduzir a incidéncia de CPCs como monoterapia
antiepilética. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre os pacientes randomizados para receber altas ou
baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados para participarem dos estudos somente se:

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quatro semanas, durante um periodo de oito a doze semanas de
monoterapia com doses adequadas de anti-epiléticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transi¢ao de duas semanas bem-sucedida para divalproato de sodio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminuig¢do gradual da medicagéo
antiepilética concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os
estudos. Nos pacientes convertidos & monoterapia com divalproato de sddio, a média total das concentragdes de
valproato durante a monoterapia foram de 71 e 123 mcg/mL para a dose baixa e dose alta, respectivamente. Tabela
2 apresenta os achados para todos os pacientes randomizados que passaram por pelo menos uma avaliagdo pos-
randomizacdo.

Tabela 2
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia n.a inse de
Randomizacio
Dose alta de’dl.valproato 131 132 10,7%
de sodio
Dose baixa de
divalproato de sodio 134 142 138

* Reducao estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa no nivel p <
0,05.

A Figura 2 apresenta a propor¢ao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdio nas taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tao elevada quanto a indicada no eixo Y do estudo monoterapico. Uma reducao
percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que uma redugao
percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposicao deste tipo, a curva que demonstra um
tratamento mais efetivo € deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os
resultados mostraram que a reducdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada altas
doses de divalproato de sdédio. Por exemplo, quando da alteragdo da monoterapia de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital ou primidona para administracdo de doses elevadas de divalproato de s6dio como monoterapia, 63%
dos pacientes sofreram nenhuma alteracdo ou uma reducéo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagado
com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de divalproato de sodio.
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Figura 2

Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50mg/kg/dia em média, tiveram pelo menos um valor <75 x 10? plaquetas por
litro. Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno da contagem normal
das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se com a continuidade do tratamento.
Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece aumentar significativamente em concentragdes de
valproato >110 mcg/mL em mulheres ou >135 mcg/mL em homens.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valproato em pacientes idosos com deméncia (idade média=83 anos
de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia. Uma proporgao
significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo
e embora ndo estatisticamente significante, houve maior propor¢do de pacientes com desidratacdo.
Descontinuagdes devido a sonoléncia foram também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns
pacientes com sonoléncia (aproximadamente a metade), houve consumo nutricional reduzido associado e perda de
peso. Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentragdo basal de
albumina, menor depuragdo de valproato ¢ maior ureia sanguinea.

Valproato ¢ contraindicado durante a gravidez, a menos que ndo exista tratamento alternativo adequado.

Valprato ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar, a menos que as condi¢des do programa
de prevencao da gravidez sejam cumpridas.

Referéncias Bibliograficas: caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos
disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo de Atendimento ao Consumidor
— Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O valproato de sddio ¢ sal de sddio do acido valproico e quimicamente designado como s6dio 2-propilpentanoato.
O valproato de so6dio tem peso molecular ¢ 166,2. Ele ¢ um po cristalino essencialmente branco, sem odor ¢
deliquescente.

Farmacodinimica

O valproato de sodio € convertido a acido valproico que se dissocia no ion valproato no trato gastrointestinal. Seu
mecanismo de agdo ainda ndo foi estabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos
niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

Farmacocinética

Absorg¢io e biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® ¢ DEPAKENE® capsulas
liberam quantidades equivalentes de ion valproato sistemicamente. Embora a taxa de absor¢ao do ion valproato
possa variar de acordo com a formulacido administrada (liquida, sélida ou sprinkle), as condi¢des de uso (jejum ou
p6s-prandial) e métodos de administragdo (isto €, se o contetido das capsulas ¢ espalhado nos alimentos ou se as
capsulas s3o ingeridas intactas), estas diferencas poderdo ter uma menor importancia clinica sob as condigdes do
estado de equilibrio alcangado em uso crénico no tratamento da epilepsia. No entanto, € possivel que as diferencas
entre os varios produtos de valproato no Tmsx € Cmax possam ser importantes no inicio do tratamento. Por exemplo,
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em estudos de dose unica, o efeito dos alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢do do comprimido
(aumento em Tmsx de 4 para 8 horas) do que na absorgao de capsulas sprinkle (aumento em Tmsx de 3,3 para 4,8
horas). Enquanto a taxa de absorcdo a partir do trato gastrointestinal e a flutuagdo das concentra¢des plasmaticas
de valproato variam com o regime de dose e formulagao, a eficacia do valproato como anticonvulsivante em uso
cronico ndo ¢ afetada. Experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como
estudos em modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a
biodisponibilidade sistémica diaria total (extensdo de absor¢do) é o principal determinante do controle da
convulsdo e que as diferencas nas taxas de pico-vale plasmatico entre as formulagdes de valproato ndo tem
consequéncias conhecidas do ponto de vista clinico. Nao é conhecido se as taxas de absor¢go influenciam a eficacia
do valproato no tratamento da mania ou no tratamento da enxaqueca. A coadministragdo de produtos contendo
valproato com alimentos ¢ a substituicdo entre as varias formas farmacéuticas de divalproato de sodio e acido
valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. No entanto,
algumas mudangas na administracdo de doses, na adi¢do ou descontinuidade de medicamentos concomitantes,
devem ser habitualmente acompanhadas de uma rigorosa monitoriza¢gdo do estado clinico e concentragdo
plasmatica do valproato.

Distribuicao:

Ligacao as proteinas: a ligagdo do valproato a proteinas plasmaticas é dependente da concentracdo e a fragéo
livre aumenta de aproximadamente 10% com concentragdo de 40 mcg/mL para 18,5% com concentragdo de 130
mcg/mL. A ligagdo protéica do valproato é reduzida em idosos, em pacientes com doengas hepaticas cronicas, em
pacientes com insuficiéncia renal e na presenga de outros medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por
outro lado, o valproato pode deslocar algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina,
varfarina e tolbutamida).

Distribuicéio no SNC: as concentragdes de valproato no fluido cerebroespinhal aproximam-se das concentragdes
de valproato ndo ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da concentragdo total).

Transferéncia placentaria

O valproato atravessa a barreira placentaria em espécies animais ¢ em humanos:

- Em espécies animais, o valproato atravessa a placenta, numa extensdo similar como em humanos.

- Em humanos, varias publicagdes avaliaram a concentragdo de valproato no corddo umbilical de neonatos no
parto. A concentragdo sérica de valproato no corddo umbilical, que ¢ representativa da concentragdo sérica nos
fetos, foi semelhante ou ligeiramente superior a das maes.

Metabolismo: valproato ¢ metabolizado quase totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob o regime de
monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado glucoronideo. Beta-oxidagao
mitocondrial é outra via metabdlica importante, contribuindo tipicamente com mais de 40% da dose. Usualmente,
menos de 15 a 20% da dose ¢é eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada
¢é excretada de forma inalterada pela urina. A relagdo entre dose e concentragdo total de valproato ndo ¢ linear, a
concentra¢do ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumenta numa extensdo menor, devido as proteinas
plasmaticas de ligagdo que se saturam. A cinética do medicamento ndo ligado ¢ linear.

Eliminacio: a eliminagdo do divalproato de sédio e de seus metabdlitos ocorre principalmente na urina, em uma
menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantidade de medicamento ndo metabolizado ¢
excretada na urina. A média da depuragdo plasmatica ¢ do volume de distribuigdo para o valproato total sdo de
0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?, respectivamente. As médias da depuragdo plasmatica e do volume de distribui¢io
para o valproato livre sdo de 4,6 L/h/1,73 m? e 92 L/1,73 m?, respectivamente. A meia vida terminal média para a
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monoterapia com valproato, varia de 9 a 16 horas ap6s a administragdo oral de 250 a 1000 mg. As estimativas
citadas aplicam-se principalmente a pacientes que nao estdo recebendo medicamentos que afetam os sistemas de
metabolizagdo de enzimas hepaticas. Por exemplo, pacientes tomando medicamentos antiepilépticos indutores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) eliminardo o valproato mais rapidamente. Devido a essas
alteragdes na depuragdo do valproato, a monitorizacdo das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais
rigorosa sempre que um outro antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacdes especiais

Neonatos: em recém-nascidos e criangas com até 2 meses de idade, a depuragdo do valproato esta diminuida em
comparacdo com os adultos. Isto ¢ um resultado da depuracéo reduzida (talvez devido ao desenvolvimento tardio
de glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminagdo do valproato), assim como o
volume aumentado de distribuigdo (em parte devido a diminuigdo das proteinas de ligagdo plasmaticas). Por
exemplo, em um estudo, a meia-vida em criangas abaixo de dez dias variou de 10 a 67 horas em comparagdo com
uma variacdo de 7 a 13 horas em criancas maiores que dois meses.

Criangas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuragdes 50% mais altas em relagdo aos adultos,
expressas em peso (isto ¢, mL/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as criangas e adolescentes t€ém parametros
farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

Com base na literatura publicada, em pacientes pediatricos com idade inferior a 10 anos, a depuragao sistémica de
valproato varia com a idade.

Em criancas de 2 a 10 anos, a depuragdo de valproato ¢ 50% maior do que em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 ¢ 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminagdo de valproato quando
comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depurag@o intrinseca ¢ reduzida em 39%; a frag@o livre de
valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos.

Género: nio ha diferencas no clearance da droga ndo ligada quando se ajusta a area de superficie corporal ente
homens e mulheres (4,8 0,17 e 4,7 = 0,07 L/h/1,73m?, respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproato ndo foram estudados.

Doencas hepaticas: Doengas hepaticas diminuem a capacidade de eliminagdo de valproato. Em um estudo, a
depuracdo de valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose ¢ em 16% em quatro pacientes
com hepatite aguda, comparada com seis individuos saudaveis. Nesse estudo, a meia-vida de valproato foi
aumentada de 12 para 18 horas. Doencas hepaticas estdo também associadas com o decréscimo das concentragdes
de albumina e com grandes fragdes ndo-ligadas de valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes). A monitorizagdo das
concentragdes totais pode ser enganosa, uma vez que as concentragdes livres podem estar substancialmente
elevadas nos pacientes com doenga hepatica enquanto que as concentragdes totais podem parecer normais.
Doengas renais: uma pequena redugéo (27%) na depuragdo de valproato ndo ligado foi relatada em pacientes com
insuficiéncia renal (depurag@o de creatinina < 10 mL/minuto). No entanto, a hemodialise tipicamente reduz as
concentragdes de valproato em torno de 20%. A ligago proteica nestes pacientes esta substancialmente reduzida;

assim, a monitorizacdo das concentracdes totais pode ser enganosa. Para mais orientacdes consultar o item §.
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relacdo entre concentracdo plasmatica e resposta clinica ndo esta
totalmente esclarecida. Um fator contribuinte ¢ a concentragdo ndo linear de valproato ligado a proteina, o qual
afeta a depuracdo da substancia. Entdo, o monitoramento do valproato sérico total ndo pode estabelecer um indice
confiavel das espécies bioativas de valproato. Por exemplo, tendo em vista que a concentragdo de valproato ¢é
dependente das proteinas de ligag@o plasmaticas, a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/mL
para 18,5% em 130 mcg/mL. Fragdes livres maiores do que o esperado podem ocorrer em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e em pacientes com doengas hepaticas e renais.
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Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia ¢ comumente considerado entre 50 e 100 mcg/mL de valproato
total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores concentragdes plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES
DEPAKENE® é contraindicado para menores de 10 anos de idade.
DEPAKENE® ¢ contraindicado para uso por pacientes com:
e Conhecida hipersensibilidade ao valproato de sédio ou aos demais componentes da formula do
produto;
Doenca hepatica ou disfuncio hepatica significativa;
Conhecida desordem na mitocondria causada por mutacio 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;
e Distarbio do ciclo da ureia (DCU);
e Pacientes com porfiria.
e Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida com hipocarnitinemia nio corrigida.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
valproato de sodio devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Testes laboratoriais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracdes na fase secundaria da agregacdo
plaquetaria, trombocitopenia e anormalidade nos pardmetros da coagulacio (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-
se a contagem de plaquetas e realizacdo de testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e depois,
periodicamente. Antes de cirurgias eletivas, recomenda-se que os pacientes que estdo recebendo valproato de so6dio
sejam monitorados com relacdo a contagem de plaquetas e testes de coagulacao.

Recomendacgoes: evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulag@o ¢ um indicativo
para a reducdo da dose ou interrupgao da terapia.

Uma vez que o valproato de so6dio pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes
de induzir enzimas, determinagdes periddicas da concentracdo plasmatica de valproato e medicamentos
concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial. O valproato de sddio ¢ eliminado parcialmente pela
urina, como metabdlito cetdnico, o que pode prejudicar a interpretagdo dos resultados do teste de corpos cetonicos
na urina.

Foram relatadas alteracdes nos testes da funcao da tireoide associadas ao uso de valproato de sédio. Desconhece-
se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagdo dos virus HIV e CMV em certas condi¢des
experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo ¢ conhecida. Adicionalmente, a relevancia dessas
descobertas “in vitro” € incerta para pacientes recebendo terapia antirretroviral supressiva maxima. Entretanto,
estes dados devem ser levados em considerag@o ao se interpretar os resultados da monitorizacdo regular da carga
viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato de sédio ou no acompanhamento clinico de pacientes
infectados por CMV.

A frequéncia de efeitos adversos (particularmente o aumento das enzimas hepaticas e trombocitopenia) podem ser
dose-relativos. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as doses mais altas deve, portanto, ser pesado contra
a possibilidade de maior incidéncia de efeitos adversos.

Parece prudente nao usar valproato de sédio em pacientes com traumatismo craniano agudo para profilaxia de
convulsdes pos-traumaticas até informacdes adicionais disponiveis.
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Hepatotoxicidade/Disfun¢io hepatica:

Condigbes de ocorréncia: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em pacientes
recebendo valproato de sodio. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de
tratamento. Deve-se ter muito cuidado quando valproato de sddio for administrado em pacientes com historia
anterior de doenga hepatica. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, pacientes com doengas metabodlicas
congénitas incluindo distirbios mitocondriais, como deficiéncia de carnitina, distirbios do ciclo da ureia, mutagdes
no gene POLG (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), com doenga convulsiva grave associada a
retardo mental e pacientes com doenga cerebral organica, podem ter um risco particular. A experiéncia tem
demonstrado que criangas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco consideravelmente maior de
desenvolver hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com condi¢des anteriormente mencionadas. Quando o
valproato de sodio for usado neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente
unico. Os beneficios da terapia (controle da convulsdo) devem ser avaliados em relacdo aos riscos. A experiéncia
em epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma
progressiva, em pacientes mais velhos.

Sinais sugestivos: hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas nédo especificos, como mal-
estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomito. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises
também pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses
sintomas.

Detecgdo: testes de fungdo hepatica deverao ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes
apos iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses, de terapia em pacientes de risco (consulte o item 6
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). No entanto, os médicos nio devem confiar totalmente na bioquimica
sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam altera¢des, sendo, portanto, fundamental a obtengdo de
historia clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente
na presenca de disfunc¢@o hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfungdo hepatica
progrediu apesar da descontinuagdo do medicamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da fun¢io hepatica cada 6 meses.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenca mitocondrial: insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato
e mortes relacionadas a doenca hepatica tém sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabolica
hereditaria causada por mutagao no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher)
em uma taxa maior do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas 8 POLG em pacientes com historico familiar ou sintomas sugestivos
de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia
refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epilético na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressao
psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada
com aura occipital. O teste para mutagdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para
avaliac@o diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o valproato de sodio
deve ser usado apenas apos tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve
ser monitorado durante o tratamento com valproato de sddio para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com
avaliagdo clinica regular e monitoramento dos testes de fungdo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas como em adultos

que receberam valproato de s6dio. Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida progressao
dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de
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uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a
pancreatite recorreu apos nova tentativa com valproato de sodio. Pacientes e responsaveis devem ser advertidos
que dor abdominal, ndusea, vomito e/ou anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, requerendo avaliacdo médica
imediata. Se for diagnosticada pancreatite, o valproato de s6dio devera ser descontinuado. O tratamento alternativo
para a condi¢do médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Comportamento e ideagao suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos ¢ comportamentos
suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer indicagdo. O risco aumentado de
comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos antiepilépticos foi observado logo uma semana apos
o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o
tratamento foi avaliado. O risco relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos
para epilepsia do que em estudos para condigdes psiquiatricas ou outras, porém as diferencas com relagdo ao risco
absoluto tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares.

Qualquer um que leve em consideragdo a prescri¢do do valproato de sodio ou qualquer outro antiepiléptico deve
levar em conta, o risco de comportamento ou pensamentos suicidas com o risco da doenga ndo tratada. Epilepsia
e muitas outras doengas para as quais os antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas com morbidade ¢ um
aumento no risco de comportamento ¢ pensamentos suicidas. Caso o comportamento ¢ 0os pensamentos suicidas
surjam durante o tratamento, o prescritor deve considerar se o aparecimento destes sintomas em qualquer paciente
pode estar relacionado a doenga que esta sendo tratada. Pacientes e responsaveis devem ser informados que os
antiepilépticos aumentam o risco de comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade
de estarem alerta para surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de
humor ou comportamento, ou o surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre
automutilacdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satde.

Interacdo com antibiéticos carbapenémicos: o uso concomitante de acido valprdico com antibidticos
carbapenémicos ndo ¢ recomendado.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de divalproato de sédio como monoterapia
em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média,
apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x 10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram
o tratamento descontinuado, com retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as
contagens de plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuagéo do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragdes totais de valproato > 110 mcg/mL
(mulheres) ou > 135 mcg/mL (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera,
portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Uso em pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo:

Um estudo observacional retrospectivo sugere um risco aumentado de transtornos do neurodesenvolvimento em
criangas nascidas de homens tratados com valproato nos 3 meses anteriores a concepgdo em compara¢do com o
risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina ou levetiracetam (ver se¢do de Gravidez).

O estudo ndo avaliou o risco de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas filhas de pais que pararam de
usar valproato mais de 3 meses antes da concepcao.

O paciente do sexo masculino deve ser orientado:
e Nao doar esperma durante o tratamento e durante 3 meses apds a interrupgio do tratamento;
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e Da necessidade de consultar o seu médico para discutir op¢des alternativas de tratamento, assim que
planeia ter um filho e antes de interromper a contracepgao;

e Que ele e a sua parceira devem contatar o seu médico para aconselhamento em caso de gravidez se ele
tiver utilizado valproato nos 3 meses anteriores a concepgao; e

e O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no
tratamento da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no tratamento
da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

Ha necessidade de revisdes regulares por parte do médico para avaliar se o valproato continua a ser o tratamento
mais adequado para o paciente e discutir alternativas de tratamento adequadas com o paciente. Isto €
particularmente importante se o paciente do sexo masculino estiver planejando conceber um filho e, neste caso,
antes de interromper a contracepgao.

Apesar das limitagdes do estudo, por precaugdo, o prescritor deve informar os doentes do sexo masculino deste
risco potencial e considerar se o valproato continua a ser o tratamento mais adequado.

Os prescritores devem discutir com a paciente a necessidade de contracepgdo eficaz, inclusive para a parceira,
durante o uso de valproato e por 3 meses ap0s a interrupgdo do tratamento.

O responsavel pela comercializagdo do medicamento fornece materiais educativos aos profissionais de saude.
Um guia do paciente deve ser fornecido a todos os homens com potencial reprodutivo que usam valproato.

Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associagdo com a terapia com valproato de so6dio e pode estar
presente apesar dos testes de fung@o hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem letargia inexplicada e
vOmito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve ser considerada e o nivel de amdnia
deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a
amonia estiver elevada, a terapia com valproato de sodio deve ser descontinuada. Intervengdes apropriadas para o
tratamento da hiperamonemia deve ser iniciada, e os pacientes devem ser submetidos a investigagdo para
determinar as desordens do ciclo da ureia.

Elevagdes assintomaticas de amonia sdo mais comuns, ¢ quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos
niveis de amonia no plasma. Se a elevagdo persistir a descontinuacdo da terapia com valproato de sédio deve ser
considerada.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU) e risco de Hiperamonemia: foi relatada encefalopatia hiperamonémica,
algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento com valproato em pacientes com distirbios do ciclo da ureia, um
grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-transcarbamilase. Antes de
iniciar o tratamento com valproato de sddio, a avaliagdo com relagdo a presenga de DCU deve ser considerada nos
seguintes pacientes:

1) aqueles com histdria de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a sobrecarga proteica,
encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pos-parto, retardo mental inexplicavel, ou histdria de amonia ou
glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vOmitos ciclicos e letargia, episodios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis de nitrogénio
de ureia sanguinea, evacuagdo proteica;

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

Page 10 of 30



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente
(incluindo a interrupgéo do tratamento com valproato) e ser avaliados com relagdo a presenca de um disturbio do
ciclo da ureia subjacente (ver item 4. CONTRAINDICACOES e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES —
subitens Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato; Pacientes com risco
de hipocarnitinemia e Hepatotoxicidade/Disfungao hepatica).

Pacientes com risco de hipocarnitinemia:

A administracdo de valproato pode desencadear a ocorréncia ou agravamento de hipocarnitinemia que pode
resultar em hiperamonemia (que pode levar a encefalopatia hiperamonémica). Outros sintomas como toxicidade
hepatica, hipoglicemia hipocetdtica, miopatia incluindo cardiomiopatia, rabdomioélise e sindrome de Fanconi
foram observados, principalmente em pacientes com fatores de risco para hipocarnitinemia ou hipocarnitinemia
pré-existente. O valproato pode diminuir os niveis de carnitina no sangue e nos tecidos e, portanto, prejudicar o
metabolismo mitocondrial, incluindo o ciclo mitocondrial da ureia. Pacientes com risco aumentado de
hipocarnitinemia sintomatica quando tratados com valproato incluem pacientes com distirbios metabodlicos, como
distarbios mitocondriais relacionados a carnitina (consulte também Adverténcias para pacientes com doenga
mitocondrial conhecida ou suspeita e disturbios do ciclo da ureia e risco de hiperamonemia), deficiéncia na
ingestdo nutricional de carnitina, pacientes com menos de 10 anos de idade, uso concomitante de medicamentos
conjugados com pivalato ou de outros antiepilépticos.

Os pacientes devem ser alertados para relatar imediatamente quaisquer sinais de hiperamonemia, como ataxia,
alteracdo da consciéncia, vomitos, para investigacdo adicional. A suplementagdo de carnitina deve ser considerada
quando forem observados sintomas de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida e corrigida para hipocarnitinemia devem ser
tratados com valproato somente se os beneficios do tratamento com valproato superarem os riscos nesses pacientes
e ndo houver alternativa terapéutica adequada. Nesses pacientes, deve ser implementado monitoramento rigoroso
para recorréncia de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase (CPT) tipo II subjacente devem ser alertados sobre o
maior risco de rabdomidlise ao tomar valproato. A suplementagdo de carnitina deve ser considerada nesses
pacientes. (veja também os itens 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS e 10.
SUPERDOSE).

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteracdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na
fungdo cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também pode ser uma manifestagdo de hiperamonemia. Em
muitos casos, 0s sintomas ¢ sinais diminuem com a descontinua¢do de uma das drogas. Este evento adverso ndo
esté relacionado com uma interagdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada
a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem apresentar risco
aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora ndo estudada, a interagdo de topiramato e
valproato de sodio pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem sido relatada em
associag@o com a terapia com valproato de sddio em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reagdo adversa
também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes apos o inicio do tratamento
com topiramato ou apos o aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupgdo do valproato
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em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades
clinicas incluindo letargia, confusdo, coma e alteragdes significativas em outros sistemas importantes como o
cardiovascular e o respiratorio. Monitoramento e avaliagdo clinica devem incluir a analise dos niveis de amonia
no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pos-comercializagdo de atrofia (reversivel e irreversivel) cerebral e
cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion valproato. Em alguns casos,
porém, a recuperagdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Foi observado prejuizo psicomotor e atraso no
desenvolvimento, entre outros problemas neurolégicos, em criangas com atrofia cerebral decorrente da exposigdo
ao valproato quando em ambiente intrauterino. As fungdes motoras e cognitivas dos pacientes devem ser
monitoradas rotineiramente ¢ 0 medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita ou de aparecimento de
sinais de atrofia cercbral.

Reagdes adversas cutineas graves e Angioedema: reagdes adversas cutdneas graves (SCARs), também
conhecida como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrolise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, foram relatadas em associagio
com o tratamento com acido valproico / valproato. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
de manifestagdes cutineas graves e monitorados de perto. Caso sejam observados sinais de SCAR ou angioedema,
¢ necessaria uma avaliagdo imediata e o tratamento deve ser interrompido se o diagnostico de SCAR ou
angioedema for confirmado.

Agravamento das convulsdes: assim como outras drogas antiepilépticas, alguns pacientes ao invés de apresentar
uma melhora no quadro convulsivo, podem apresentar uma piora reversivel da frequéncia e severidade do quadro
convulsivo (incluindo o estado epiléptico) ou também o aparecimento de novos tipos de convulsdes com valproato.
Em caso de agravamento das convulsdes, os pacientes devem consultar o seu médico imediatamente.

Produtos contendo estrogénio: O valproato ndo reduz a eficacia dos contraceptivos hormonais. (ver se¢do 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Carcinogénese: Foram conduzidos estudos de dois anos de duracdo de carcinogenicidade em camundongos e
ratos os quais receberam doses orais de valproato de 80 e 160 mg/kg/dia (que sdo as doses maximas toleradas
nestas espécies, mas inferiores a dose maxima recomendada em humanos com base na area da superficie corporal).
Foram observados fibrossarcomas em ratos machos e carcinoma hepatocelular e adenomas bronquiolo alveolares
em camundongos machos em incidéncia ligeiramente superior do que os estudos controles simultaneos, mas
comparaveis ao dados histdricos de controle.

Mutagénese: estudos com valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES) ndo evidenciaram
potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na frequéncia de aberragdes
cromossomicas (SCE, sister-chromatide exchange) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos. O valproato
nao foi mutagénico em bactérias (teste de Ames) ou em células L5178Y de linfoma de camundongo no local da
timidina quinase (ensaio de linfoma de rato) e ndo induziu atividade de reparo do DNA na cultura priméaria de
hepatdcitos de rato. Valproato nao induziu aberragdes cromossomicas na medula 6ssea de ratos ou efeitos letais
dominantes em camundongos ap6s administragdo oral. Na literatura, apds exposi¢do intraperitoneal ao valproato,
foram relatados aumento da incidéncia de danos ao DNA e cromossomos (quebras de fita de DNA, aberragdes
cromossomicas ou micronucleos) em roedores. No entanto, a relevancia dos resultados obtidos com a via
intraperitoneal como via de administra¢ao ¢ desconhecida.
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Foram observadas incidéncias estatisticamente mais altas de troca de cromatide irma (SCE) em pacientes expostos
ao valproato em comparagdo com individuos saudaveis ndo expostos ao valproato

Entretanto, esses dados podem ter sido impactados por fatores de confusdo. Dois estudos publicados examinando
a frequéncia da SCE em pacientes epiléticos tratados com valproato versus pacientes epilépticos ndo tratados
forneceram resultados contraditorios. O significado bioldgico desse aumento ndo é conhecido

Alteracio de fertilidade: em estudos de toxicidade sub-cronica/cronica anormalidade na espermatogénese ou
degeneragao/atrofia testicular e uma diminui¢do do peso dos testiculos foram relatados em ratos e cées adultos
apods administracdo oral a partir de doses de 400 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, respectivamente, ¢ os niveis de doses
em que ndo foram observados efeitos adversos relacionados a achados testiculares foram de 270 mg/kg/dia em
ratos adultos e 90 mg/kg/dia em cées adultos. Em estudos de fertilidade em ratos, o valproato em doses de até 350
mg/kg/dia alterou o desempenho reprodutivo masculino.

Em ratos juvenis, a diminui¢do do peso dos testiculos s6 foi observada em doses superiores ao maximo tolerado
(de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou intravenosa) e sem nenhuma mudancga histopatologica associada.
Nenhum efeito foi observado sobre os 6rgaos reprodutivos masculinos em doses toleradas (até 90 mg/kg/dia). A
relevancia dos achados testiculares para a populacdo pediatrica ¢ desconhecida.

Efeitos teratogénicos (malformagdes de multiplos sistemas organicos) foram demonstrados em camundongos,
ratos e coelhos. Na literatura publicada, anormalidades comportamentais foram relatadas em filhotes de primeira
geracdo de camundongos e ratos apos exposi¢ao in utero a doses / exposi¢des de valproato clinicamente relevantes.
Em ratos, mudangas comportamentais também foram observados na 2% e 3* gerac¢des, embora menos pronunciadas
na 3% geracdo, apos uma exposi¢do aguda no utero da primeira geragdo. A relevancia desses achados para os seres
humanos ¢ desconhecida. O efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na producdo espermatica de
fertilidade em humanos nao é conhecido.

Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando valproato
de sodio. A administragdo de valproato de sddio pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casos em que o
valproato foi trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminuigdo em potencial de fertilidade masculina
foi relatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos os casos, e concepcdes bem-sucedidas também foram
observadas.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos prospectivos
de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisao de caso de 583 pacientes, 72 pacientes (12%)
apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou
ferimentos acidentais, infec¢do, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuagdo de valproato foi ocasionalmente
associada com os dois ultimos eventos. Ndo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam
de doengas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Sonoléncia em idosos: um estudo em pacientes idosos com deméncia revelou sonoléncia relacionada a droga e
interrup¢do da sonoléncia. A dose inicial deve ser reduzida nesses pacientes e as redugdes de dosagem ou a
descontinuagdo devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizagéo regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuagdo do
valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com
sonoléncia excessiva.
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Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criangas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco
consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos. Neste grupo de pacientes, o valproato de sodio devera ser usado como agente unico, com extrema
cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia
em epilepsia indicou que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criancas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos
indutores de enzimas, irdo requerer doses de manutengdo maiores para alcangar as concentra¢des de valproato de
sodio ndo ligado e total desejados. A variabilidade das fragdes livres limita a utilidade clinica de monitorizacdo
das concentragdes totais plasmaticas de valproato de sodio. A interpretagdo das concentra¢des de valproato de
sodio em criangas devera levar em consideragdo os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligacdo as
proteinas. Em pacientes com mais de dois anos de idade que sdo clinicamente suspeitos de terem uma doenca
mitocondrial hereditaria, valproato de sodio so deve ser usado apos a falha de outros anticonvulsivantes. Este grupo
mais antigo de pacientes deve ser monitorado de perto durante o tratamento com valproato de sodio para o
desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avalia¢des clinicas regulares ¢ monitoramento do teste da fungéo
hepatica. A toxicologia basica e as manifestagdes patologicas do valproato de sddio em ratos no periodo neonatal
(quatro dias de vida) e juvenil (14 dias de vida) sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens.
Entretanto, foram observados achados adicionais, incluindo alteragdes renais em ratos juvenis e alteragdes renais
e displasia retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose
aproximadamente equivalente a dose didria maxima recomendada em humanos na base de mg/m?. Eles ndo foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose di4ria maxima humana na base de mg/m?>.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o valproato de so6dio tem um
alto potencial teratogénico e criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino tém um alto risco de
malformagdes congénitas e distiirbios no desenvolvimento neurologico.

O médico deve assegurar que:

e as circunstancias individuais de cada paciente sejam avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo para garantir o seu engajamento, discutir as opgdes terapéuticas e garantir que ela esteja ciente dos
riscos ¢ medidas necessarias para redugdo dos riscos;

e o potencial de gravidez seja avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;

e a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no
desenvolvimento neuroldgico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino;

e apaciente tenha entendido a necessidade de se submeter a um exame de gravidez antes do inicio do tratamento
¢ durante o tratamento, conforme necessidade;

e apaciente seja aconselhada em relagdo a utilizagdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de
manter a utilizagdo de métodos contraceptivos efetivos sem interrupg¢do durante todo o tratamento com
valproato de sodio;

e apaciente tenha entendido a necessidade de revisdes regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo
médico especialista em epilepsia;

e a paciente esteja ciente de que deve consultar o0 médico assim que tiver planos de engravidar para fazer a
transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgéo e antes de interromper os métodos
contraceptivos;

e apaciente tenha entendido os perigos e as precaugdes necessarias associadas ao uso de valproato de sodio ¢ a
necessidade urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apaciente tenha recebido um guia do paciente.

Essas condi¢des também devem ser avaliadas para mulheres que ndo sdo sexualmente ativas a ndo ser que o médico

considere que existem razdes convincentes que indiquem que ndo existe risco de gravidez.
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Criangas e adolescentes do sexo feminino:

e o médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidade de
informa-lo assim que a paciente utilizando valproato de sddio fique menstruada pela primeira vez (menarca);

e o0 médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela
primeira vez, tenham informagdes necessarias sobre os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no
desenvolvimento neuroldgico, incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao valproato de
sodio em ambiente intrauterino;

e para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com valproato
de sodio e considerar alternativas para o tratamento. Caso o valproato de sodio seja o Unico tratamento
adequado, a necessidade de utilizagdo de métodos contraceptivos eficazes ¢ todas as outras medidas
anteriormente descritas devem ser discutidas com a paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar
todo esforco necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes que a
paciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com DEPAKENE®.

Contracepcio: mulheres em idade fértil que estejam utilizando valproato de sédio devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com o produto. Essas pacientes devem estar
providas de informagdes completas quanto a prevengao a gravidez e devem ser orientadas quanto ao risco da ndo
utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e tinico (como dispositivo
ou implante intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepgao, incluindo um método de barreira, deve
ser utilizado. Circunstancias individuais devem ser avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo quanto a escolha do método contraceptivo para garantir o seu engajamento e aderéncia ao método
escolhido. Mesmo que a paciente tenha amenorreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre contracepgio eficaz.

Revisdo anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o valproato de sodio foi a escolha mais adequada para a
paciente. O médico devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformagdes
congénitas e distirbios no desenvolvimento neuroldgico em criangas expostas ao produto em ambiente
intrauterino.

Planejamento da gravidez:

e Para a indicagdo de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o médico

especialista devera reavaliar o tratamento com valproato de sddio e considerar alternativas terapéuticas. O
médico deve realizar todo esfor¢o necessario para fazer a transicdo do tratamento para uma alternativa
apropriada antes da concepgao e antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transi¢do de tratamento
ndo for possivel, a paciente devera receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de valproato
de sddio para o bebé para suportar a paciente quanto a decisdo de fazer um planejamento familiar.
Se, apesar dos riscos conhecidos de valproato de sddio na gestagdo e apds uma avaliagdo cuidadosa levando
em consideragdo tratamentos alternativos, em circunstancias excepcionais a paciente gravida podera receber
valproato de sodio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose
eficaz, dividida em diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da
formulagao de liberagdo prolongada para se evitar altos picos de concentragdo plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado

e outras opgdes sejam consideradas. Durante a gestag@o, crises tonico-clonicas maternais e estado epiléptico com
hipoxia podem acarretar em risco de morte para a mie e para o bebé.
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Todas as pacientes expostas ao valproato de sodio durante a gestagdo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a suplementagdo com folato antes da gestagdo possa prevenir o risco
de defeitos no tubo neural, que podem ocorrer em qualquer gestagao.

O farmacéutico deve garantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento com valproato de
sodio e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de satide e os pacientes quanto a exposi¢ao ao
valproato de sodio, a Abbott providenciara materiais educacionais para reforgar as precaugdes do uso do produto.
Além disso, providenciara um Guia do Paciente quanto ao uso em mulheres e homens em idade fértil e os detalhes
sobre os programas de prevencdo a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para todas as pacientes
em idade fértil utilizando valproato de sodio.

Para tratamento de Epilepsia:

Categoria de risco: D

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

Atencio: Contém os corantes amarelo crepusculo laca de aluminio, amarelo de quinolina laca de aluminio
e dioxido de titinio que podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.

Teratogenicidade e efeitos de desenvolvimento da exposicio feminina e masculina
Risco de exposiciio a gravidez relacionado ao valproato
Verificou-se que o valproato atravessa a barreira placentdria tanto em espécies animais como em humanos.

Risco de gravidez relacionada ao valproato de sédio: em mulheres, o valproato de sédio administrado como
monoterapia ou como politerapia estd frequentemente associado a uma gestagdo anormal. Dados disponiveis
mostram um risco maior de malformagdes congénitas graves e distirbios no neurodesenvolvimento em com a
monoterapia ou politerapia com valproato de sodio (concomitantemente com outros medicamentos antiepilépticos)
em comparac¢do com a populagdo ndo exposta ao valproato de sodio.

Risco para filhos de pais tratados com valproato de sédio: um estudo observacional retrospectivo com registros
médicos eletronicos em 3 paises ndrdicos europeus sugere um risco aumentado de transtornos do
neurodesenvolvimento em criangas (de 0 a 11 anos de idade), nascidas de homens tratados com valproato nos 3
meses anteriores & concepgdo em comparagao com o risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina
ou levetiracetam.

O risco cumulativo ajustado de transtornos do neurodesenvolvimento variou entre 4,0% a 5,6% no grupo

utilizando valproato comparado a variagdo de 2,3% a 3,2% do grupo de exposi¢do a monoterapia composta de
lamotrigina/levetiracetam.
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A taxa de risco ajustada (HR) agrupada para transtornos do neurodesenvolvimento em geral obtida globalmente a
partir da meta-analise dos conjuntos de dados foi de 1,50 (95% IC: 1,09, 2,07). Devido as limita¢des do estudo,
ndo ¢é possivel determinar qual dos subtipos de transtornos do neurodesenvolvimento (transtorno do espectro do
autismo, deficiéncia intelectual, transtorno de comunicagdo, transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade,
distarbios do movimento) contribui para o aumento geral do risco de transtornos do neurodesenvolvimento.

Os dados do estudo em pacientes do sexo masculino apresentaram limitag¢des, incluindo diferengas entre os grupos
nas condigdes para os quais os medicamentos foram utilizados e nos tempos de acompanhamento. O estudo ndo
investigou o risco em criangas nascidas de homens que pararam de usar valproato mais de 3 meses antes da
concepeao.

Os dados mostraram que cerca de 5 em cada 100 criangas tiveram uma alteragdo do desenvolvimento neurologico
quando nasceram de pais tratados com valproato, em comparagdo com cerca de 3 em cada 100 quando nasceram
de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam.

O possivel risco em criangas nascidas de homens tratados com valproato nos 3 meses anteriores a concepgdo ¢
inferior ao risco previamente confirmado em criangas nascidas de mulheres tratadas com valproato durante
gravidez.

Opgoes terapéuticas alternativas e a necessidade de contracepgdo eficaz durante o uso de valproato e por 3 meses
apds a interrupgdo do tratamento devem ser discutidas regularmente com pacientes do sexo masculino com
potencial reprodutivo (ver secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Mas formacgdes congénitas decorrentes da exposiciao no utero: uma meta-analise (incluindo registros e estudos
de coorte) demonstrou que aproximadamente 11% das criangas filhas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia com valproato de sddio durante a gravidez tiveram graves mas formagdes congénitas. Isso é maior do
que o risco de mas formagdes na populagdo em geral (cerca de 2-3%). O risco de mas formagdes congénitas maiores
em criangas apds exposi¢do uterina a politerapia de antiepiléptico incluindo valproato de sédio ¢ maior do que com
politerapia de antiepiléptico sem valproato de sodio. Esse risco ¢ dose-dependente para a monoterapia de valproato
de sodio e dados disponiveis sugerem que ¢ dose-dependente para a politerapia com valproato de sodio. No entanto,
uma dose limite para a qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseada nos dados disponiveis. 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, cranio-ostenose,
problemas cardiacos, defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

A exposi¢do no utero ao valproato de s6dio pode resultar em ma formagdo ocular (incluindo coloboma,
microftalmos) que foram reportados juntamente com outras mas formagdes congénitas. Essa ma formagao ocular
pode afetar a visdo.

A exposicdo no utero ao valproato de sodio também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva devido a
malformagdes da orelha e/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta na fungéo auditiva. Os casos
descrevem surdez unilateral e bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de
ototoxicidade é recomendado.
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Transtornos de neurodesenvolvimento decorrentes da exposiciio no utero: dados disponiveis demonstraram
que a exposi¢do ao valproato de s6dio em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento
mental e fisico para a crianga exposta. O risco de disturbios no neurodesenvolvimento (incluindo autismo) parece
ser dose-dependente, quando usado o valproato de sodio € utilizado em monoterapia mas uma dose limite para a
qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. Quando valproato de sodio €
administrado em politerapia com outros medicamentos antiepilépticos durante a gestagdo, os riscos de distirbios
de neurodesenvolvimento no feto foram também significativamente maiores quando comparados com criangas da
populagdo em geral ou nascidos de mées epilépticas nao-tratadas. O exato periodo gestacional predispostos a esses
riscos ¢ incerto ¢ a possibilidade do risco durante toda a gestagdo ndo pode ser excluida.

Quando valproato de sédio ¢ administrado em monoterapia, estudos em criangas em idade pré-escolar, expostas
ao valproato de s6dio em ambiente intrauterino demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios no
desenvolvimento primario como fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres
(fala e entendimento) e problemas de memoria, possivelmente indicando distirbios no desenvolvimento
neurologico. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas em idade escolar (6 anos) com historia de
exposi¢ao intrauterina ao valproato de sddio 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 criangas expostas ao valproato
de s6dio 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 de sodio 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. Os dados disponiveis sugerem que
criangas expostas ao valproato de sodio em ambiente intrauterino apresentam risco aumentado de desenvolver
transtornos de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) (aproximadamente 1,5 vezes) comparado com a
populagdo em geral.

Risco em neonatos:

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

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

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

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

Lactacéo: o valproato de sodio ¢ excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematoldgicos foram notados em neonatos/criancgas lactentes de maes tratadas
com valproato de sddio. A decisdo quanto a descontinuacdo da amamentagéo ou da terapia com valproato de s6dio
deve ser feita levando em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianga ¢ o beneficio da terapia para a
paciente.
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O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgifo-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o valproato de s6dio pode produzir depressdo no
sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro depressor do SNC (por exemplo:
alcool), pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de atividades perigosas, como dirigir automoveis ou
operar maquinario perigoso, até que se saiba se o paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracio do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os
niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuracdo de valproato. Por exemplo,
fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuracdo de valproato. Assim, pacientes
em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas maiores e concentragcdes mais altas do que pacientes
recebendo politerapia com medicamentos antiepilépticos. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas
do citocromo P450, como por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito sobre a depuragdo do
valproato, porque a oxidagdo mediada por microssomos do citocromo P450 ¢ uma via metabdlica secundaria
relativamente ndo importante, comparada a glicuronidacdo ¢ beta-oxidag@o. Devido a essas alteragdes na
depuracdo de valproato, a monitorizagdo de suas concentragdes ¢ de medicamentos concomitantes devera ser
intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem introduzidos ou retirados. A lista seguinte
fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicamentos comumente prescritos sobre
a farmacocinética do valproato de sddio até o momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacio

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses antipiréticas (11
a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibigdo do metabolismo
do valproato de sodio. A fragdo livre de valproato de s6dio aumenta quatro vezes na presenga de acido
acetilsalicilico, quando comparada com o valproato de sddio, administrado como monoterapia. A via da -oxidagado
consistindo de 2-E-acido valproico, 3-OH-acido valproico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total
de metabolitos excretados quando o valproato de sodio foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenga
de acido acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato de sodio e acido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentragdo sérica de valproato de sddio foi
relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e meropenem) ¢ pode
resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interacdo ainda ndo ¢ bem compreendido. As
concentragdes séricas de valproato de sddio devem ser monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia
carbapenémica. Terapias antibacterianas ou anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a
concentragdo sérica de valproato de sodio caia significativamente ou haja piora no controle das crises.
colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminui¢do nos niveis plasmaticos de acido valproico quando
coadministrados
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contraceptivos hormonais contendo estrogénio: contraceptivos hormonais contendo estrogénio podem aumentar
o clearance do valproato o que pode diminuir a concentragdo de valproato e aumentar a frequéncia de crises
epiléticas. Recomenda-se que os médicos monitorem os niveis séricos de valproato e sua resposta clinica quando
houver introdugéo ou retirada de medicamentos contendo estrogénio, preferencialmente durante os intervalos do
ciclo de contraceptivos hormonais (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

felbamato: um estudo envolvendo a coadministra¢do de 1200 mg/dia de felbamato com valproato de sédio em
pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentragdo média de valproato de 35% (de 86 a
115 mcg/mL) comparado com a administragdo isolada de valproato de sdédio. O aumento da dose de felbamato
para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentragdo média do valproato para 133 mcg/mL (aumento adicional de
16%). Uma diminui¢@o na dosagem de valproato de sédio pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for
iniciada.

Dipirona: pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar na eficacia
clinica do valproato potencialmente diminuida. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle da
convulsdo ou controle do humor) e considerar monitoramento dos niveis séricos de valproato conforme apropriado.
Metotrexato: Alguns relatos de casos descrevem uma diminuig@o significativa dos niveis séricos de valproato
apos a administragdo de metotrexato, com ocorréncia de convulsdes. Os prescritores devem monitorar a resposta
clinica (controle de convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato
conforme apropriado.
inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasmaticos de acido
valproico quando coadministrados.
rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose tinica de acido valproico (7 mg/kg), 36 horas apds uso didrio
de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na depuragdo de acido valproico
oral. Neste caso, a dose de acido valproico deve ser ajustada, quando necessario.

Medicamentos conjugados com pivalato: Administracdo concomitante de medicamentos conjugados com
pivalato e valproato que diminuem os niveis de carnitina (como cefditoreno pivoxil, adefovir dipivoxil,
pivmecillinam e pivampicilina) podem desencadear a ocorréncia de hipocarnitinemia (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Administragdo concomitante destes medicamentos com valproato nio é
recomendada. Pacientes nos quais a coadministragdo nao pode ser evitada devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a sinais e sintomas de hipocarnitinemia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interaciio ou com interagio sem relevancia clinica
antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de 500 mg de valproato de soédio com antiacidos comumente
usados (ex: hidroxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) ndo revelou efeito na extensdo da absor¢do
do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato de sodio (200 mg, duas vezes ao dia) revelou um aumento de
15% dos niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes esquizofrénicos
ja recebendo valproato de sédio (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteragdes significativas nos niveis
plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuragio do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato de sodio ¢ um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase ¢
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagdes a respeito da potencial influéncia do valproato de s6dio
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sobre a farmacocinética ou farmacodinamica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta lista ndo ¢
definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacio

amitriptilina/nortriptilina: a administragdo de uma dose unica oral de 50 mg de amitriptilina a 15 voluntarios
sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato de sodio (500 mg duas vezes ao dia), resultou numa
diminuigdo de 21% na depuracdo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuragdo total da nortriptilina. Ha
relatos raros de uso concomitante do valproato de sodio e da amitriptilina que resultaram em aumento do nivel da
amitriptilina. O uso concomitante de valproato de so6dio e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O
monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato de sodio
concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a diminui¢@o da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenca de valproato de sodio.

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

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

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo. A coadministragdo de valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fragdo livre de diazepam (10
mg) em 90% em voluntarios sadios (n=6). A depuragdo plasmatica e o volume de distribui¢do do diazepam livre
foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenga de valproato. A meia-vida de eliminag¢do do
diazepam permaneceu inalterada com a adi¢@o de valproato de sodio.

etossuximida: o valproato de sodio inibe o metabolismo de etossuximida. A administragdo de uma dose inica de
etossuximida de 500 mg com valproato de so6dio (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios (n=6), foi acompanhada
por um aumento de 25% na meia-vida de eliminac¢do da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragdo
total quando comparado a etossuximida administrada como monoterapia. Pacientes recebendo valproato de s6dio
e etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relagdo as
altera¢des das concentragdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de eliminagdo da lamotrigina no estado
de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato de soédio (aumento
de 165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos. Reagdes graves de pele (como
sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica) foram relatadas com o uso concomitante de
lamotrigina e valproato de sodio. Verificar a bula de lamotrigina para obter informac¢des sobre a dosagem de
lamotrigina em casos de administragdo concomitante com valproato de sodio.

fenobarbital: o valproato de sddio inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministra¢do de valproato (250 mg
duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num aumento de 50% na
meia-vida e numa redug@o de 30% na depuragdo plasmatica do fenobarbital (dose tnica 60 mg). A fragdo da dose
de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenca de valproato de s6dio. Ha evidéncias de depressdo
grave do SNC, com ou sem elevacdes significativas das concentragdes séricas de barbiturato ou de valproato.
Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neurologica. Se possivel, as concentragdes séricas de barbituratos deverdo ser determinadas e
a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato de sodio desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. A coadministragdo de valproato de s6dio (400 mg, 3 vezes ao dia) ¢ fenitoina (250 mg), em
voluntarios sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fracao livre de fenitoina. A depuragdo plasmatica
total e o volume aparente de distribui¢do da fenitoina aumentaram em 30% na presenca de valproato de s6dio. Ha
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relatos de desencadeamento de crises com a combinagdo de valproato de sodio e fenitoina em pacientes com
epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situagdo clinica.

Os niveis dos metabolitos de valproato de s6dio 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 interagdo semelhante a
do valproato de sodio com fenobarbital.

propofol: uma interagdo clinicamente significante entre valproato de sodio e propofol pode ocorrer levando a um
aumento no nivel sanguineo de propofol. Portanto, quando coadministrado com valproato de sodio, a dose de
propofol deve ser reduzida.

nimodipino: tratamento concomitante de nimodipino com valproato de sodio pode aumentar a concentragio
plasmatica de nimodipino até 50%.

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

Canabidiol: em pacientes de todas as idades que recebem concomitantemente valproato ¢ canabidiol com doses
de 10 a 25 mg/kg e valproato, estudos clinicos relataram aumentos da ALT trés vezes maiores que o limite normal
superior em 19% desses pacientes. Interacdo medicamentosa entre valproato e canabidiol pode resultar em um
risco aumentado de elevagio das transaminases hepaticas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O
monitoramento hepatico adequado deve ser realizado quando o valproato ¢ usado com canabidiol e redugdo de
doses ou descontinuagdo devem ser consideradas em caso de anomalias significativas dos pardmetros hepaticos.
topiramato e acetazolamida: administragdo concomitante do valproato de sodio e do topiramato ou
acetazolamida foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses medicamentos
devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia hiperamonemiaca. A
administragdo concomitante de topiramato com valproato de sddio também foi associada com hipotermia em
pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de amonia deve ser mensurado
em pacientes com relatado inicio de hipotermia.

varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fra¢do ndo ligada de varfarina em até 32,6%. A
relevancia terapéutica deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizacdo de coagulagdo deverdo
ser realizados se o tratamento com valproato de sodio for instituido em pacientes tomando anticoagulantes.
zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuragdo da zidovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu
em 38% apobs a administragdo de valproato de sddio (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina
ficou inalterada.

quetiapina: a coadministragdo de valproato de sédio e quetiapina pode aumentar o risco de
neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interagdo ou com interaciio sem relevancia clinica
paracetamol: o valproato de sddio ndo apresentou nenhum efeito nos parametros farmacocinéticos do paracetamol
quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicéticos (n=11), ndo foram observadas interagdes quando o valproato de sédio foi
administrado concomitantemente com clozapina.

litio: a coadministragdo de valproato de sodio (500 mg duas vezes ao dia) e litio (300 mg trés vezes ao dia) a
voluntarios sadios do sexo masculino (n=16) ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.
lorazepam: a administracdo de lorazepam (1 mg, duas vezes ao dia) concomitante com valproato de sodio (500
mg, duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma diminui¢do de 17% na
depuracdo plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o valproato de sddio pode diminuir a concentragdo plasmatica de olanzapina.
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rufinamida: o valproato de sodio pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento ¢ dependente da
concentragdo de valproato de sodio. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criangas uma vez que o efeito
¢ maior nessa populagéo.

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

Irritacio gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a
administragdo do medicamento juntamente com a alimentac@o, ou com uma elevagio paulatina da dose a partir de
um baixo nivel de dose inicial.

Ingestio concomitante com outras substincias: DEPAKENE® ndo deve ser ingerido com bebidas alcodlicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

DEPAKENE® 300 mg: comprimido revestido com aspecto redondo, liso convexo, de cor amarela e odor
caracteristico.

DEPAKENE® 500 mg: comprimido revestido com aspecto ovalado, liso, de cor amarela € odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com valproato de so6dio deve
ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de epilepsia. O tratamento com valproato
de sodio somente deve ser iniciado em criangas e adolescentes do sexo feminino ¢ mulheres em idade fértil se
outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou néo tolerados pelas pacientes. O valproato de sddio deve ser
prescrito ¢ dispensado em conformidade com as medidas de prevencdo a gravidez, conforme descrito no item 4.
CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Apés o médico especialista determinar que
a paciente estd adequada, preferencialmente, o valproato de sodio deve ser prescrito como monoterapia ¢ na menor
dose eficaz, se possivel utilizar a formulagdo de liberagdo prolongada. A dose diaria deve ser dividida em, pelo
menos, 2 doses individuais.

DEPAKENE® ¢ indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises complexas parciais em pacientes
adultos e pediatricos acima de dez anos e em crises de auséncia simples e complexa. Como a dosagem de valproato
de sodio é titulada para cima, as concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina podem ser afetadas.
Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversao para monoterapia ou dose a ser acrescentada no
tratamento adjuvante com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até atingir uma
resposta clinica 6tima. De maneira geral, a resposta 6tima ¢ alcangada com doses menores que 60 mg/kg/dia.
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Se uma resposta clinica satisfatoria ndo for alcangada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos para avaliar se
estdo ou ndo dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/mL). Nao existem dados sobre a seguranca
do valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.

Convulsdes parciais complexas (CPC)

Para adultos e criangas com 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial): o valproato de sodio ndo foi estudado sistematicamente como tratamento
inicial. A probabilidade de ocorrer trombocitopenia aumenta significativamente com concentragao plasmatica total
de valproato acima de 110 mcg/mL em mulheres ¢ 135 mcg/mL em homens. O beneficio de melhor controle das
convulsdes com doses mais elevadas deve ser pesado contra a possibilidade de maior incidéncia de reagdes
adversas.

Conversdo para monoterapia: a dose do medicamento antiepilépticos usado concomitantemente, comumente pode
ser reduzida em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta redug@o pode ser iniciada quando se comega o
tratamento com valproato de s6dio, ou adiada em uma ou duas semanas se existir preocupagao com a possibilidade
de ocorrerem convulsdes com a redugdo. A velocidade ¢ a durag@o da retirada do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser altamente variavel e os pacientes devem ser monitorados durante este periodo quanto ao
aumento da frequéncia de convulsdes.

Tratamento adjuvante: se ndo for atingida resposta clinica satisfatoria, devem-se medir os niveis plasmaticos para
se determinar se eles estdo ou ndo dentro da variagdo terapéutica aceitavel (50 a 100 mcg/mL). Nenhuma
recomendagdo sobre a seguranga do uso de valproato em doses acima de 60 mg/kg/dia deve ser feita. Se a dose
total diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Em um estudo de tratamento adjuvante de convulsdes parciais complexas, no qual os pacientes estavam recebendo
tanto carbamazepina quanto fenitoina além do valproato de sodio, ndo foi necessario ajuste das doses de
carbamazepina ou de fenitoina. Entretanto, considerando que o valproato pode interagir com essas substancias ou
outros antiepilépticos comumente administrados, bem como com outros medicamentos, recomenda-se determinar
periodicamente a concentragdo plasmatica dos antiepilépticos concomitantes durante a fase inicial do tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa: a dose inicial recomendada é de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada
em intervalos semanais, em 5 a 10 mg/kg/dia, até que as convulsdes sejam controladas ou até que o aparecimento
de efeitos colaterais impeca outros aumentos. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Se a dose total
diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Nao foi estabelecida uma boa correlagdo entre a dose diaria, concentragdes séricas ¢ efeito terapéutico. Entretanto,
as concentragdes séricas terapéuticas do valproato para a maioria dos pacientes com convulsdes tipo auséncia
devem variar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podem ser controlados com concentra¢des séricas mais baixas
ou mais elevadas.

Na medida em que a dose do valproato de sodio ¢ titulada para cima, as concentragdes sanguineas do fenobarbital
e/ou fenitoina podem ser afetadas.

O quadro a seguir ¢ um guia para administracdo da dose didria inicial d¢ DEPAKENE® 15 mg/kg/dia:

Dose total didria Nimero de comprimidos de 300mg
Peso(kg) (mg) Primeira Dose do Dia| Segunda Dose do Dia (ex.: 15 [Terceira Dose do Dia
(ex.: 7 horas) horas) (ex.: 23 horas)
10-24,9 250 0 0 1
25-39.9 500 1 0 1
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40-59.,9 750 1 1 1
60-74,9 1000 1 1 2
75-89,9 1250 2 1 2

Interrupcio do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos repentinamente em
pacientes que os recebem para prevenir crises graves, devido a grande possibilidade de ocorréncia de estado de
mal epiléptico, seguido de ma oxigenacao cerebral e risco & vida. A interrupc¢ao repentina do tratamento com este
medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenca
para a qual este medicamento esta indicado.

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depurag@o do valproato ndo ligado e possivelmente a uma maior
sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses pacientes.

A dose devera ser aumentada mais lentamente e com regular monitoriza¢ao da ingestdo de alimentos e liquidos,
desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuacdo do valproato de sodio
devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de alimentos ou liquidos e em pacientes com sonoléncia
excessiva. A melhor dose terapéutica devera ser alcangada com base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessaria a diminuicao de dose em pacientes com insuficiéncia renal
ou aumentar a dose em pacientes sob tratamento de hemodidlise. O acido valprdico ¢ dialisavel (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A dose deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico
do paciente.

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

Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevacdo de enzimas
hepaticas e trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. A probabilidade de trombocitopenia parece aumentar
significativamente em concentragdes totais de valproato >110 mcg/mL (mulheres) ou >135 mcg/mL (homens). O
beneficio de um melhor efeito terap&utico com doses mais altas deve ser avaliado contra a possibilidade de uma
maior incidéncia de eventos adversos.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a seguir possivelmente relacionadas ao valproato de sddio estdo exibidas conforme
classificagao do sistema MedDRA. A frequéncia de reacdes adversas esté classificada conforme abaixo:

Frequéncia das Reacdes Adversas Parimetros

>1/10 (= 10%) muito comum

>1/100 e < 1/10 (= 1% e < 10%) comum (frequente)
>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)
>1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara
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<1/10.000 (< 0,01%)

muito rara

Nao pode ser estimada

desconhecida

Sistemas

Frequéncia

Reaciio adversa

Alteragdes conggénitas,
hereditarias e genéticas

Mas formacgdes congénitas e distiirbios de desenvolvimento — ver item 5.
Adverténcias e Precaugoes.

Desconhecida

Porfiria aguda

Alteracoes do sistema
sanguineo e linfatico

Comum

Trombocitopenia

Incomum

Anemia, anemia hipocromica, leucopenia, trombocitopenia
purpura.

Desconhecida

Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia
macrocitica, anemia aplastica, faléncia da medula O&ssea,
eosinofilia, hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose,
pancitopenia, inibi¢do da agregagdo plaquetaria.

Investigagdes

Comum

Aumento de peso, perda de peso.

Incomum

Aumento da alanina aminotransferase', aumento do aspartato
aminotransferase!, aumento creatinina sanguinea, diminuig¢do de
folato sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo!,
aumento de ureia sanguinea, aumento do nivel de droga,
anormalidade de testes de fungdo do figado!, aumento de iodo
ligado a proteina, diminui¢@o da contagem de gldbulos brancos.

Desconhecida

Morfologia Pelger-Huet adquirida'®

Aumento de bilirrubina sérica', diminui¢do de carnitina,
anormalidade do teste de funcdo da tireoide.

Muito comum

Sonoléncia, tremor

Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo
Comum 2 2 & 2 & 2
parestesia, alteragdo da fala.
) Afasia, incoordenagdo motora, disartria, distonia, encefalopatia?,
Alteragdo do sistema Incomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,
nervoso convulsdo®, estupor, discinesia tardia, alteragio na visdo.
Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral®, desordem
. cognitiva, coma, desordem extrapiramidal, disturbio de atencdo,
Desconhecida a . . . ..
deficiéncia da memoéria, parkisonismo, hiperatividade
psicomotora, habilidades psicomotoras prejudicadas, sedagdo’
. B Comum Zumbido no ouvido
Alteragao do labirinto e PESTIVE - - - -
ouvido Incomum Surdez®, distarbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Alteragdo respiratoria Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.
&
toracica e mediastino Desconhecido Efuséo pleural

Alteragdo
gastrointestinal

Muito comum

Nausea’

Comum

Dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia,
vOmitos’.
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Incontinéncia anal, alteragdo anorretal, mau halito, boca seca,

Incomum disfagia, eructacéo, sangramento gengival, glossite, hematémese,
melena, pancreatite®, tenesmo retal, hipersecrego salivar.
Desconhecida Disturbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
pardétida.
N e Incomum Hematuria, urgéncia em urinar, poliliria, incontinéncia urinaria.
Alterag@o urinaria e i i i
renal . Enurese, sindrome Fanconi’, faléncia renal, nefrite tabulo-
Desconhecida . .
intersticial.
Comum Alopecia'®, equimose, prurido, rash cutineo.
Acne, Angioedema, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema,
Alteragio nos tecidos e Incomum eritema' nodoso, hiperidrose, alteragdo na unha, petéquias,
pele seborre.la. : _ : :
Vasculite cutinea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme,
Desconhecida alteragdo do cabelo, Hiperpigmentacdo, alteracdo do Ileito
ungueal, reacdo de fotossensibilidade, sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica toxica.
Alteragdo tecidos Incomum Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
conectivos ¢ muscular Desconhecida Diminui¢do da densidade Ossea, dor d&ssea, osteopenia,
esquelético osteoporose, rabdomiodlise, lupus eritematoso sistémico.
~ . . . Hiperandrogenismo'!, hipotireoidismo, secre¢io inapropriada de
Alterag@o endocrina Desconhecida P o sent L P ¢ prop
hormonio antidiurético.
Comum Diminuigéo do apetite, Aumento do apetite.
Hipercalemia, hipernatremia, hipoglicemia, hiponatremia,
Incomum . . .
~ hipoproteinemia.
Alteragdo do . — — - - -
metabolismo e nutricio Deficiéncia de biotina, dislipidemia, hiperamonemia,
¢ Desconhecida Hipocarnitinemia (ver itens 4. CONTRAINDICACOES ¢ 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), resisténcia a insulina,
obesidade.
Neo.plaSIas bNenlgnas, Incomum Hemangioma de pele
malignas e ndo
e.spemﬁca's .(mcluem Desconhecida Sindrome mielodisplastica
cistos e polipos)
Hipotensdo ortostatica, palidez, desordem vascular periferal,
Desordens vasculares Incomum

vasodilatagdo.

Alteragdes gerais e

Muito comum

Astenia

sistema reprodutivo

. Comum Alteracdo na marcha, edema periférico.
condigdes de
administragdo local Incomum Dor no peito, edema facial, pirexia.
Desconhecida Hipotermia
Alteragao hepatobiliar | Desconhecida Hepatotoxicidade
Alteragdo na mama e Amenorreia, dismenorreia, disfun¢do erétil, menorragia,
Incomum

alteragdo menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.
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. Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina'?,
Desconhecida .. L. ..
menstruagdo irregular, ovario policistico.
Comum Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confuséo,
depressao, insdnia, nervosismo, pensamento anormal.
~ C e Agitagdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euférico,
Alteragdo psiquiatrica Incomum L ) .
alucinagdo, hostilidade, transtorno de personalidade.
Desconhecida Comportamento anormal, agressdo, angustia emocional,
transtorno de aprendizagem, transtorno psicético.
~ . Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
Alteracao cardiaca Incomum . .
taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alteracao nos olhos Cromatopsia, olho ressecado, distirbio ocular, dor nos olhos,
Incomum . . . N
desordem da lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.
Alteracdo do sistema . - L. . -
. Q, . Desconhecida Reacdo anafilatica, hipersensibilidade.
imunolégico
Comum Infeccdo
50 e 5 Bronquite, furinculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite
Infecgdo e infestagdes Incomum ronquite, 8 , herp ples, gripe, )
sinusite.
Desconhecida Otite média, pneumonia, infecgdo do trato urinario.
Lesao, intoxicagao e
complicagdes Comum Lesao
processuais

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo apos a introdugédo de monoterapia com valproato
de sodio sem evidéncia de disfungdo hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar da
recuperagdo ser efetiva com a descontinuag¢do do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia
hiperamonica, particularmente em pacientes com disturbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatia na auséncia
de niveis elevados de amdnia também foi observada.

3 Considerar crises graves e verificar item 5. Adverténcias e Precaugoes.

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criangas expostas ao valproato de sodio
em ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neuroldgicos, incluindo atrasos de desenvolvimento
¢ prejuizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente valproato de sodio mas ocorreu em sua maioria em pacientes
recebendo terapia combinada. Sedacdo normalmente diminui ap6s a reducdo de outros medicamentos
antiepilépticos.

6 Reversiveis ou irreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitorios e raramente requerem descontinuagdo da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente em criangas.

10 Reversiveis.

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, andrégeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminui¢do da contagem de esperma, morfologia anormal
dos espermatozoides, aspermia ¢ diminuigdo da motilidade dos espermatozoides.

13 Casos isolados de morfologia adquirida de Pelger-Huet.
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Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuagdo dos valproatos, pois a descontinuacdo é o Unico tratamento se for
induzida por medicamentos ¢ evita ainda o sobrediagnostico desnecessario de doengas neoplasicas, como a
sindrome mielodisplasica. Esta anomalia morfologica também pode estar associada a outras citopenias.

14 Casos isolados de anomalia adquirida de Pelger-Huet. Reconhecer isso € crucial para a descontinuag@o do acido
valproico / valproato, pois a descontinuag@o € o Unico tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda
o sobrediagnéstico desnecessario de doengas neoplasicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia
morfoldgica também pode estar associada a outras citopenias.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranca do valproato na populacdo pediatrica ¢ comparavel ao dos adultos, mas alguns efeitos
adversos as reacdes sdo mais graves ou observadas principalmente na populagdo pediatrica. Existe um risco
particular de lesdo hepatica grave em bebés e criancas pequenas, especialmente com idade inferior a trés anos.
Criangas pequenas também estdo em risco particular de pancreatite. Esses riscos diminuem com o aumento da
idade (consulte a Se¢do 5).

Transtornos psiquidtricos, como agressdo, agitacdo, perturbagdo da atencdo, comportamento anormal,
hiperatividade psicomotora e distiirbio de aprendizagem sdo observados principalmente na populacio pediatrica.

Notificacio de suspeitas de reacdes adversas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apos a aprovagdo do medicamento € importante, pois permite o
monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saude que
notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa & empresa e através do sistema de notificagdes da vigilancia
sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de valproato de sédio acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensio
e colapso/choque circulatdrio e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes tém se
recuperado de niveis plasmaticos de valproato tdo altos quanto 2120 meg/mL.

A presenga de teor de sodio nas formulagdes de DEPAKENE® pode resultar em hipernatremia quando
administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de superdosagem de valproato resultando em hiperamonemia, a carnitina pode ser administrada por via
intravenosa para tentar normalizar os niveis de amoénia.

Em situacdes de superdosagem, a fracdo da substancia ndo ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remocao da substancia. O beneficio da lavagem géstrica
ou emese varia com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengao
para a manuteng¢ao do fluxo urinario.

O uso de naloxona pode ser util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de valproato sobre o SNC.
Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de soédio, deve ser usada com
cautela.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

IIT) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0553.0315
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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKENE®
acido valproico 250mg

APRESENTACOES
DEPAKENE® (4cido valproico) capsula de 250 mg: embalagem com 25 ou 50 cépsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de DEPAKENE® 250 mg contém:

ACIAO VALPIOICO. ...t eieniieieieeiiete ettt ettt ettt et st e st e st e e st ebe b e b e e e e seesaessaesseeseenseeseenseeneensas 250 mg

Excipientes: o0leo de milho, propilparabeno (E216), metilparabeno (E218), glicerol, agua purificada, diéxido de
titanio, gelatina, corante amarelo creptsculo e 6leo mineral.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: DEPAKENE® (4cido valproico) é indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante ao
tratamento de pacientes com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associag@o com
outros tipos de crises.

DEPAKENE® também ¢ indicado como monoterdpico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros de
auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em
adultos e criangas acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

Auséncia simples ¢ definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia, acompanhada de um
certo numero de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos detectaveis. A auséncia complexa
¢ a expressdo utilizada quando outros sinais também estdo presentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos descritos neste item foram conduzidos com divalproato de sddio oral.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficacia do divalproato de sddio na redugdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC) que ocorrem de
forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises foi estabelecida em dois ensaios controlados usando
divalproato de sodio comprimidos revestidos.

Em um estudo multicéntrico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que
continuaram a apresentar oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de monoterapia
com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentragdes plasmaticas no "intervalo
terapéutico", foram randomizados para receber, em adi¢@o as suas medicagdes antiepilépticas originais, divalproato
de sddio ou placebo.

Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos por um total de 16 semanas. A Tabela 1 descreve
os achados.
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Tabela 1
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD-ON Nimero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia Experimento
Divalproato de sodio 75 16,0 8,9%
Placebo 69 14,5 11,5
*Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sddio do que em placebo no nivel
p <0,05.

A Figura 1 apresenta a propor¢ao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo das taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no estudo de tratamento adjuvante.
Uma redugdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reduc@o na frequéncia das crises), enquanto que
uma redugdo percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposicdo deste tipo, a curva que
demonstra um tratamento efetivo é deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a
propor¢do de pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sédio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes tratados com
divalproato de sodio tiveram uma reducdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, comparado a 23% de melhoria
para os pacientes que usaram placebo.

100%

% Roduction In CPS Rats
#

50
% of Patients

Figura 1

O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sddio em reduzir a incidéncia de CPCs como monoterapia
antiepiléptica. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre os pacientes randomizados para receber altas ou
baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados para participarem dos estudos somente se:

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quatro semanas, durante um periodo de oito a doze semanas de
monoterapia com doses adequadas de antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transi¢ao de duas semanas bem-sucedida para divalproato de sodio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminui¢do gradual da medicagdo
antiepiléptica concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os
estudos. Nos pacientes convertidos @ monoterapia com divalproato de sédio, a média total das concentragdes de
acido valproico / valproato durante a monoterapia foram de 71 e 123 mcg/mL para a dose baixa ¢ dose alta,
respectivamente. A Tabela 2 apresenta os achados para todos os pacientes randomizados que passaram por pelo
menos uma avalia¢do pos-randomizagdo.
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Tabela 2
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia na Fa~se de
Randomizacio
Dose alta de'd{valproato 131 132 0.7
de sodio
Dose baixa de
divalproato de sodio 134 14,2 13,8

* Reducao estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa no nivel p <
0,05.

A Figura 2 apresenta a propor¢ao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdio nas taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tao elevada quanto a indicada no eixo Y do estudo monoterapico. Uma reducao
percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que uma redugao
percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposi¢ao deste tipo, a curva que demonstra um
tratamento mais efetivo € deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os
resultados mostraram que a reducdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada altas
doses de divalproato de sédio. Por exemplo, quando da alteragdo da monoterapia de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital ou primidona para administracdo de doses elevadas de divalproato de s6dio como monoterapia, 63%
dos pacientes sofreram nenhuma alteracdo ou uma reducéo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagao
com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de divalproato de sodio.
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Figura 2

Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50mg/kg/dia em média, tiveram pelo menos um valor <75 x 10° plaquetas por
litro. Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno da contagem normal
das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se com a continuidade do tratamento.
Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece aumentar significativamente em concentragdes de acido
valproico / valproato >110 mcg/mL em mulheres ou >135 mcg/mL em homens.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com acido valproico / valproato em pacientes idosos com deméncia (idade

média=83 anos de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia. Uma
propor¢do significativamente mais alta de pacientes que receberam acido valproico / valproato apresentou
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sonoléncia, comparados ao placebo ¢ embora ndo estatisticamente significante, houve maior propor¢do de
pacientes com desidratagdo. Descontinuac¢des devido a sonoléncia foram também significativamente mais altas do
que com placebo. Em alguns pacientes com sonoléncia (aproximadamente a metade), houve consumo nutricional
reduzido associado e perda de peso. Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter
menor concentragdo basal de albumina, menor depuragao de acido valproico / valproato e maior ureia sanguinea.

Acido valpréico ¢ contraindicado durante a gravidez, a menos que ndo exista tratamento alternativo adequado.

Acido valproico é contraindicado em mulheres com potencial para engravidar, a menos que as condig¢des do
programa de prevengao da gravidez sejam cumpridas.

Referéncias Bibliograficas: caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos
disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo de Atendimento ao Consumidor
— Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O acido valproico ¢ um 4cido carboxilico. Outro nome deste composto é 2-acido propilpentanoico, 2-acido
propilalérico e n-acido dipropilacético. O acido valproico (pKa 4,8) é¢ um liquido incolor com odor caracteristico.
Ele é pouco soluvel em agua (1,3 mg/mL) e muito soliivel em solventes organicos. A sua féormula empirica é
CsHi60: e seu peso molecular ¢ 144.

Farmacodinimica

O acido valproico se dissocia no ion acido valproico / valproato no trato gastrointestinal. Seu mecanismo de agéo
ainda ndo foi estabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-
aminobutirico (GABA) no cérebro.

Farmacocinética

Absorc¢do e biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® ¢ DEPAKENE® capsulas
liberam quantidades equivalentes de ion acido valproico / valproato sistemicamente. Embora a taxa de absor¢ao
do ion acido valproico / valproato possa variar de acordo com a formula¢do administrada (liquida, sélida ou
sprinkle), as condi¢des de uso (jejum ou pos-prandial) e métodos de administragdo (isto é, se o conteudo das
capsulas ¢ espalhado nos alimentos ou se as capsulas sdo ingeridas intactas), estas diferencas poderdo ter uma
menor importancia clinica sob as condi¢des do estado de equilibrio alcangado em uso cronico no tratamento da
epilepsia. No entanto, é possivel que as diferengas entre os varios produtos de acido valproico / valproato no Tmax
e Cmax possam ser importantes no inicio do tratamento. Por exemplo, em estudos de dose unica, o efeito dos
alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢do do comprimido (aumento em Tsx de 4 para 8 horas) do
que na absorg¢do de capsulas sprinkle (aumento em Tmax de 3,3 para 4,8 horas). Enquanto a taxa de absor¢ao a partir
do trato gastrointestinal e a flutuagdo das concentragdes plasmaticas de acido valproico / valproato variam com o
regime de dose e formulagdo, a eficacia do acido valproico / valproato como anticonvulsivante em uso cronico nao
¢ afetada. Experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como estudos em
modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a biodisponibilidade
sistémica diaria total (extensdo de absor¢do) ¢ o principal determinante do controle da convulsdo e que as diferengas
nas taxas de pico-vale plasmatico entre as formulagdes de acido valproico / valproato ndo tem consequéncias
conhecidas do ponto de vista clinico. Nao é conhecido se as taxas de absorc¢do influenciam a eficacia do acido
valproico / valproato no tratamento da mania ou no tratamento da enxaqueca. A coadministragdo de produtos
contendo 4acido valproico / valproato com alimentos e a substituicdo entre as varias formas farmacéuticas de
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divalproato de sédio e acido valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no manejo de pacientes com
epilepsia. No entanto, algumas mudangas na administragdo de doses, na adi¢cdo ou descontinuidade de
medicamentos concomitantes, devem ser habitualmente acompanhadas de uma rigorosa monitorizagao do estado
clinico e concentragdo plasmatica do acido valproico / valproato.

Distribuicao:

Ligacido as proteinas: a ligacdo do acido valproico / valproato a proteinas plasmaticas ¢ dependente da
concentragdo e a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% com concentragdo de 40 mcg/mL para 18,5%
com concentracdo de 130 mcg/mL. A ligagéo proteica do acido valproico / valproato é reduzida em idosos, em
pacientes com doengas hepaticas cronicas, em pacientes com insuficiéncia renal e na presenca de outros
medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por outro lado, o acido valproico / valproato pode deslocar
algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina, varfarina e tolbutamida).

Distribuiciio no SNC: as concentra¢des de acido valproico / valproato no fluido cerebroespinhal aproximam-se
das concentrag¢des de acido valproico / valproato ndo ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da
concentragao total).

Transferéncia placentaria:

O acido valproico / valproato atravessa a barreira placentaria em espécies animais ¢ em humanos:

- Em espécies animais, o valproato atravessa a placenta, numa extensdo similar como em humanos.

- Em humanos, varias publica¢des avaliaram a concentrac¢do de acido valproico / valproato no corddo umbilical de
neonatos no parto. A concentragdo sérica de acido valproico / valproato no corddo umbilical, que ¢é representativa
da concentrag@o sérica nos fetos, foi semelhante ou ligeiramente superior a das maes.

Metabolismo: acido valproico / valproato ¢ metabolizado quase totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob
o regime de monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado glucoronideo. Beta-
oxidag@o mitocondrial é outra via metabdlica importante, contribuindo tipicamente com mais de 40% da dose.
Usualmente, menos de 15 a 20% da dose ¢ eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma
dose administrada é excretada de forma inalterada pela urina. A relag@o entre dose e concentragédo total de acido
valproico / valproato ndo ¢ linear, a concentrag@o ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumenta numa
extensdo menor, devido as proteinas plasmaticas de ligagdo que se saturam. A cinética do medicamento néo ligado
¢ linear.

Eliminacio: a eliminagdo do divalproato de sédio e de seus metabdlitos ocorre principalmente na urina, em uma
menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantidade de medicamento ndo metabolizado ¢
excretada na urina. A média da depuragao plasmatica e do volume de distribui¢do para o acido valproico / valproato
total sdo de 0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?, respectivamente. As médias da depuragdo plasmatica e do volume
de distribuigdo para o acido valproico / valproato livre sdo de 4,6 L/h/1,73 m? € 92 L/1,73 m?, respectivamente. A
meia vida terminal média para a monoterapia com acido valproico / valproato, varia de 9 a 16 horas apos a
administragdo oral de 250 a 1000 mg. As estimativas citadas aplicam-se principalmente a pacientes que ndo estdo
recebendo medicamentos que afetam os sistemas de metabolizagdo de enzimas hepaticas. Por exemplo, pacientes
tomando medicamentos antiepilépticos indutores de enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) eliminardo
o acido valproico / valproato mais rapidamente. Devido a essas alteragdes na depuragdo do acido valproico /
valproato, a monitoriza¢do das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais rigorosa sempre que um outro
antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacdes especiais
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Neonatos: em recém-nascidos e criangas com até 2 meses de idade, a depurag@o do 4cido valproico / valproato
estd diminuida em compara¢do com os adultos. Isto ¢ um resultado da depuragdo reduzida (talvez devido ao
desenvolvimento tardio de glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminagao do acido
valproico / valproato), assim como o volume aumentado de distribuicdo (em parte devido a diminuigdo das
proteinas de ligagdo plasmaticas). Por exemplo, em um estudo, a meia-vida em criangas abaixo de dez dias variou
de 10 a 67 horas em compara¢do com uma variagdo de 7 a 13 horas em criangas maiores que dois meses.
Criangas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuragdes 50% mais altas em relagdo aos adultos,
expressas em peso (isto ¢, mL/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as criancas e adolescentes tém parametros
farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

Com base na literatura publicada, em pacientes pediatricos com idade inferior a 10 anos, a depuragdo sistémica de
acido valproico / valproato varia com a idade.

Em criangas de 2 a 10 anos, a depuragéo de acido valproico / valproato é 50% maior do que em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 ¢ 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminac@o de acido valproico /
acido valproico / valproato quando comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuragéo intrinseca é
reduzida em 39%; a frag@o livre de acido valproico / valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera
ser reduzida em idosos.

Género: ndo ha diferengas no clearance da droga ndo ligada quando se ajusta a area de superficie corporal ente
homens e mulheres (4,8 0,17 e 4,7 = 0,07 L/h/1,73m?, respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do acido valproico / valproato ndo foram estudados.

Doencgas hepaticas: Doengas hepaticas diminuem a capacidade de eliminagdo de acido valproico / valproato. Em
um estudo, a depuracédo de acido valproico / valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose
e em 16% em quatro pacientes com hepatite aguda, comparada com seis individuos saudaveis. Nesse estudo, a
meia-vida de acido valproico / valproato foi aumentada de 12 para 18 horas. Doencas hepéticas estdo também
associadas com o decréscimo das concentragdes de albumina e com grandes fragdes ndo-ligadas de acido valproico
/ valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes). A monitorizagdo das concentragdes totais pode ser enganosa, uma vez que
as concentragdes livres podem estar substancialmente elevadas nos pacientes com doenca hepatica enquanto que
as concentragdes totais podem parecer normais.

Doengas renais: uma pequena redugio (27%) na depuragéo de acido valproico / valproato nao ligado foi relatada
em pacientes com insuficiéncia renal (depura¢do de creatinina < 10 mL/minuto). No entanto, a hemodialise
tipicamente reduz as concentragdes de acido valproico / valproato em torno de 20%. A ligagdo proteica nestes
pacientes esta substancialmente reduzida; assim, a monitorizagdo das concentragdes totais pode ser enganosa. Para
mais orientagdes consultar o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relagdo entre concentragdo plasmatica ¢ resposta clinica ndo esta
totalmente esclarecida. Um fator contribuinte ¢ a concentrag@o ndo linear de acido valproico / valproato ligado a
proteina, o qual afeta a depuragdo da substancia. Entdo, o monitoramento do acido valproico / valproato sérico
total ndo pode estabelecer um indice confiavel das espécies bioativas de acido valproico / valproato. Por exemplo,
tendo em vista que a concentragdo de valproato ¢ dependente das proteinas de ligacdo plasmaticas, a fra¢do livre
aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/mL para 18,5% em 130 mcg/mL. Fra¢des livres maiores do que as
esperadas podem ocorrer em idosos, pacientes hiperlipidémicos e em pacientes com doengas hepaticas e renais.
Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia ¢ comumente considerado entre 50 e 100 mcg/mL de acido valproico
/ valproato total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores concentragdes
plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES

DEPAKENE® é contraindicado para menores de 10 anos de idade.

DEPAKENE® ¢ contraindicado para uso por pacientes com:

e Conhecida hipersensibilidade ao acido valproico ou aos demais componentes da formula do produto;
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¢ Doenca hepatica ou disfunciio hepatica significativa;

e Conhecida desordem na mitocondria causada por muta¢io 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;

e Distarbios do ciclo da ureia (DCU);

e Pacientes com porfiria;

e Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida com hipocarnitinemia néo corrigida.

Informe a seu paciente que a doa¢iio de sangue ¢ absolutamente contraindicada durante o tratamento com
acido valproico devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Testes laboratoriais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteragdes na fase secundaria da agregagdo
plaquetéria, trombocitopenia e anormalidade nos parametros da coagulagdo (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-
se a contagem de plaquetas e realizacdo de testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e depois,
periodicamente. Antes de cirurgias eletivas, recomenda-se que os pacientes que estdo recebendo acido valproico
sejam monitorados com relacdo a contagem de plaquetas e testes de coagulacao.

Recomendagoes: evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulacao ¢ um indicativo
para a reducdo da dose ou interrupgao da terapia.

Uma vez que o acido valproico pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes de
induzir enzimas, determinacdes periddicas da concentragdo plasmatica de acido valproico / valproato e
medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial. O acido valproico ¢ eliminado
parcialmente pela urina, como metabdlito cetdonico, o que pode prejudicar a interpretacdo dos resultados do teste
de corpos cetdnicos na urina.

Foram relatadas alteracdes nos testes da fung@o da tireoide associadas ao uso de acido valproico / valproato.
Desconhece-se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o acido valproico / valproato estimula a replicacdo dos virus HIV e CMV
em certas condi¢cdes experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo ¢ conhecida. Adicionalmente, a
relevancia dessas descobertas “in vitro” ¢ incerta para pacientes recebendo terapia antirretroviral supressiva
maxima. Entretanto, estes dados devem ser levados em consideracdo ao se interpretar os resultados da
monitorizagdo regular da carga viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo acido valproico ou no
acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV.

A frequéncia de efeitos adversos (particularmente o aumento das enzimas hepaticas e trombocitopenia) podem ser
dose-relativos. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as doses mais altas deve, portanto, ser pesado contra
a possibilidade de maior incidéncia de efeitos adversos.

Parece prudente ndo usar acido valproico em pacientes com traumatismo craniano agudo para profilaxia de
convulsdes pos-traumaticas até informacdes adicionais disponiveis.

Hepatotoxicidade/Disfuncdo hepatica:

Condigoes de ocorréncia: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em pacientes
recebendo acido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de tratamento.
Deve-se ter muito cuidado quando acido valproico for administrado em pacientes com historia anterior de doenca
hepatica. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, pacientes com doencas metabdlicas congénitas
incluindo distirbios mitocondriais, como deficiéncia de carnitina, disturbios do ciclo da ureia, mutagdes no gene
POLG (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), com doenga convulsiva grave associada a retardo
mental e pacientes com doenca cerebral organica, podem ter um risco particular. A experiéncia tem demonstrado
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que criangas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco consideravelmente maior de desenvolver
hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com condigdes anteriormente mencionadas. Quando o acido
valproico for usado neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente unico.
Os beneficios da terapia (controle da convulsdo) devem ser avaliados em relagdo aos riscos. A experiéncia em
epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma
progressiva, em pacientes mais velhos.

Sinais sugestivos: hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas ndo especificos, como mal-
estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomito. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises
também pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses
sintomas.

Detecgao: testes de fungdo hepatica deverao ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes
apos iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses, de terapia em pacientes de risco (consulte o item 6
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). No entanto, os médicos nio devem confiar totalmente na bioquimica
sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam altera¢des, sendo, portanto, fundamental a obtengdo de
historia clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos.

O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfung@o hepatica significativa, suspeita
ou aparente. Em alguns casos, a disfun¢@o hepatica progrediu apesar da descontinua¢do do medicamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da fun¢io hepatica cada 6 meses.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenca mitocondrial: insuficiéncia hepatica aguda induzida por acido
valproico / valproato e mortes relacionadas a doenga hepatica tém sido reportadas em pacientes com sindrome
neurometabolica hereditaria causada por mutagdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de
Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas 8 POLG em pacientes com historico familiar ou sintomas sugestivos
de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia
refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epiléptico na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressao
psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada
com aura occipital. O teste para mutagdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para
avaliac@o diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o acido valproico deve
ser usado apenas apos tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve ser
monitorado durante o tratamento com acido valproico para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avaliagéo
clinica regular e monitoramento dos testes de fungdo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas como em adultos
que receberam acido valproico. Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida progressido
dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de
uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a
pancreatite recorreu apos nova tentativa com acido valproico / valproato. Pacientes e responsaveis devem ser
advertidos que dor abdominal, ndusea, vomito e/ou anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, requerendo
avaliagdo médica imediata. Se for diagnosticada pancreatite, o acido valproico deverd ser descontinuado. O
tratamento alternativo para a condigdo médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Comportamento e ideagao suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos ¢ comportamentos
suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer indicagdo. O risco aumentado de
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comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos antiepilépticos foi observado logo uma semana apos
o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o
tratamento foi avaliado. O risco relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos
para epilepsia do que em estudos para condigdes psiquiatricas ou outras, porém as diferencas com relagdo ao risco
absoluto tanto para epilepsia quanto para indica¢des psiquiatricas foram similares. Qualquer um que leve em
consideragdo a prescri¢do do acido valproico ou qualquer outro antiepiléptico deve levar em conta, o risco de
comportamento ou pensamentos suicidas com o risco da doenga ndo tratada. Epilepsia e muitas outras doengas
para as quais os antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas com morbidade e um aumento no risco de
comportamento ¢ pensamentos suicidas. Caso o comportamento ¢ os pensamentos suicidas surjam durante o
tratamento, o prescritor deve considerar se o aparecimento destes sintomas em qualquer paciente pode estar
relacionado a doenga que esta sendo tratada. Pacientes e responsaveis devem ser informados que os antiepilépticos
aumentam o risco de comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta
para surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de humor ou
comportamento, ou o surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilagao.
Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satide.

Interacdo com antibiéticos carbapenémicos: o uso concomitante de acido valprdico com antibidticos
carbapenémicos ndo ¢ recomendado.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de acido valproico como monoterapia em
pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média,
apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x 10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram
o tratamento descontinuado, com retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as
contagens de plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuagéo do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragdes totais de acido valproico / valproato >
110 mcg/mL (mulheres) ou > 135 mcg/mL (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores
doses devera, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Uso em pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo:

Um estudo observacional retrospectivo sugere um risco aumentado de transtornos do neurodesenvolvimento em
criangas nascidas de homens tratados com acido valproico / valproato nos 3 meses anteriores a concepgdo em
comparac¢do com o risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina ou levetiracetam (ver se¢do de
Gravidez).

O estudo ndo avaliou o risco de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas filhas de pais que pararam de
usar acido valproico / valproato mais de 3 meses antes da concepgao.

O paciente do sexo masculino deve ser orientado:

e Nao doar esperma durante o tratamento e durante 3 meses apds a interrupgao do tratamento;

e Da necessidade de consultar o seu médico para discutir op¢des alternativas de tratamento, assim que
planeia ter um filho e antes de interromper a contracepgao;

e Que ele e a sua parceira devem contatar o seu médico para aconselhamento em caso de gravidez se ele
tiver utilizado acido valproico / valproato nos 3 meses anteriores a concepgao; e

e O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no
tratamento da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.
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O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no tratamento
da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

Ha necessidade de revisdes regulares por parte do médico para avaliar se o acido valproico / valproato continua a
ser o tratamento mais adequado para o paciente e discutir alternativas de tratamento adequadas com o paciente.
Isto ¢ particularmente importante se o paciente do sexo masculino estiver planejando conceber um filho e, neste
caso, antes de interromper a contracepgao.

Apesar das limitagdes do estudo, por precaugdo, o prescritor deve informar os doentes do sexo masculino deste
risco potencial e considerar se o acido valproico / valproato continua a ser o tratamento mais adequado.

Os prescritores devem discutir com a paciente a necessidade de contracepgdo eficaz, inclusive para a parceira,
durante o uso de acido valproico / valproato e por 3 meses apds a interrupgdo do tratamento.

O responsavel pela comercializagdo do medicamento fornece materiais educativos aos profissionais de saude.
Um guia do paciente deve ser fornecido a todos os homens com potencial reprodutivo que usam acido valproico /
valproato.

Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associacdo com a terapia com acido valproico e pode estar
presente apesar dos testes de fungfo hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem letargia inexplicada e
vomito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve ser considerada e o nivel de amdnia
deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a
amonia estiver elevada, a terapia com acido valproico deve ser descontinuada. Intervengdes apropriadas para o
tratamento da hiperamonemia deve ser iniciada, e os pacientes devem ser submetidos a investigagdo para
determinar as desordens do ciclo da ureia.

Elevagdes assintomaticas de amonia sdo mais comuns, ¢ quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos
niveis de amdnia no plasma. Se a elevagdo persistir a descontinuagdo da terapia com acido valproico deve ser
considerada.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU) e risco de Hiperamonemia: foi relatada encefalopatia hiperamonémica,
algumas vezes fatal, ap6s o inicio do tratamento com acido valproico / valproato em pacientes com disturbios do
ciclo da ureia, um grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase. Antes de iniciar o tratamento com acido valproico, a avaliagdo com relagdo a presenga de DCU
deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histdria de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a sobrecarga proteica,
encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pds-parto, retardo mental inexplicavel, ou historia de aménia ou
glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vomitos ciclicos e letargia, episodios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis de nitrogénio
de ureia sanguinea, evacuagdo proteica;

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

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com acido valproico / valproato devem ser
tratados imediatamente (incluindo a interrup¢do do tratamento com acido valproico / valproato) e ser avaliados
com relagdo a presenga de um disturbio do ciclo da ureia subjacente (ver item 4. CONTRAINDICACOES e item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — subitens Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso
concomitante de topiramato; Pacientes com risco de hipocarnitinemia e Hepatotoxicidade/Disfun¢do hepatica).
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Pacientes com risco de hipocarnitinemia:

A administrag@o de acido valproico / valproato pode desencadear a ocorréncia ou agravamento de hipocarnitinemia
que pode resultar em hiperamonemia (que pode levar a encefalopatia hiperamonémica). Outros sintomas como
toxicidade hepatica, hipoglicemia hipocetotica, miopatia incluindo cardiomiopatia, rabdomiolise e sindrome de
Fanconi foram observados, principalmente em pacientes com fatores de risco para hipocarnitinemia ou
hipocarnitinemia pré-existente. O acido valproico / valproato pode diminuir os niveis de carnitina no sangue e nos
tecidos e, portanto, prejudicar o metabolismo mitocondrial, incluindo o ciclo mitocondrial da ureia. Pacientes com
risco aumentado de hipocarnitinemia sintomatica quando tratados com &cido valproico / valproato incluem
pacientes com disturbios metabolicos, como distarbios mitocondriais relacionados a carnitina (consulte também
Adverténcias para pacientes com doenga mitocondrial conhecida ou suspeita e distirbios do ciclo da ureia e risco
de hiperamonemia), deficiéncia na ingestao nutricional de carnitina, pacientes com menos de 10 anos de idade, uso
concomitante de medicamentos conjugados com pivalato ou de outros antiepilépticos.

Os pacientes devem ser alertados para relatar imediatamente quaisquer sinais de hiperamonemia, como ataxia,
alteragdo da consciéncia, vomitos, para investigagdo adicional. A suplementacdo de carnitina deve ser considerada
quando forem observados sintomas de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida e corrigida para hipocarnitinemia devem ser
tratados com acido valproico / valproato somente se os beneficios do tratamento com acido valproico / valproato
superarem os riscos nesses pacientes ¢ ndo houver alternativa terapéutica adequada. Nesses pacientes, deve ser
implementado monitoramento rigoroso para recorréncia de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase (CPT) tipo II subjacente devem ser alertados sobre o
maior risco de rabdomiolise ao tomar acido valproico / valproato. A suplementacdo de carnitina deve ser
considerada nesses pacientes. (veja também os itens 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES
ADVERSAS e 10. SUPERDOSE).

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteracdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na
fun¢do cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também pode ser uma manifestacao de hiperamonemia. Em
muitos casos, 0s sintomas ¢ sinais diminuem com a descontinua¢ao de uma das drogas. Este evento adverso ndo
esta relacionado com uma interacdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato estd associada
a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem apresentar risco
aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora nao estudada, a interacdo de topiramato e
acido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem sido relatada em
associacdo com a terapia com acido valproico em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversa
também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e acido valproico / valproato concomitantes apds o inicio
do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupgao
do acido valproico / valproato em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma
variedade de anormalidades clinicas incluindo letargia, confusdo, coma e alteracdes significativas em outros
sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratorio. Monitoramento e avaliagdo clinica devem incluir a
analise dos niveis de amonia no sangue.
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Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pos-comercializagao de atrofia (reversivel e irreversivel) cerebral e
cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion acido valproico / valproato.
Em alguns casos, porém, a recuperagdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Foi observado prejuizo
psicomotor e atraso no desenvolvimento, entre outros problemas neurologicos, em criangas com atrofia cerebral
decorrente da exposi¢do ao acido valproico / valproato quando em ambiente intrauterino. As fungdes motoras e
cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente e 0 medicamento deve ser descontinuado nos casos
de suspeita ou de aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reacdes adversas cutineas graves e Angioedema: reagdes adversas cutaneas graves (SCARs), também
conhecida como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrolise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, foram relatadas em associagio
com o tratamento com acido valproico / valproato. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
de manifestagdes cutineas graves ¢ monitorados de perto. Caso sejam observados sinais de SCAR ou angioedema,
¢ necessaria uma avaliagdo imediata e o tratamento deve ser interrompido se o diagnostico de SCAR ou
angioedema for confirmado.

Este medicamento contém propilparabeno E216 e metilparabeno E218 que podem causar reacgdes alérgicas
(possivelmente retardadas).

Agravamento das convulsdes: assim como outras drogas antiepilépticas, alguns pacientes ao invés de apresentar
uma melhora no quadro convulsivo, podem apresentar uma piora reversivel da frequéncia e severidade do quadro
convulsivo (incluindo o estado epiléptico) ou também o aparecimento de novos tipos de convulsdes com acido
valproico / valproato. Em caso de agravamento das convulsdes, os pacientes devem consultar o seu médico
imediatamente.

Produtos contendo estrogénio: O acido valproico / valproato ndo reduz a eficacia dos contraceptivos hormonais.
(ver se¢do 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Carcinogénese: Foram conduzidos estudos de dois anos de dura¢do de carcinogenicidade em camundongos e
ratos os quais receberam doses orais de acido valproico / valproato de 80 ¢ 160 mg/kg/dia (que sdo as doses
maximas toleradas nestas espécies, mas inferiores a dose maxima recomendada em humanos com base na area da
superficie corporal). Foram observados fibrossarcomas em ratos machos e carcinoma hepatocelular e adenomas
bronquiolo alveolares em camundongos machos em incidéncia ligeiramente superior do que os estudos controles
simultaneos, mas comparaveis ao dados historicos de controle.

Mutagénese: estudos com acido valproico / valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES)
ndo evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na frequéncia
de aberracdes cromossomicas (SCE, sister-chromatide exchange) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos.
O acido valproico / valproato ndo foi mutagénico em bactérias (teste de Ames) ou em células L5178Y de linfoma
de camundongo no local da timidina quinase (ensaio de linfoma de rato) e ndo induziu atividade de reparo do DNA
na cultura priméria de hepatdcitos de rato. Acido valproico / valproato nio induziu aberragdes cromossdmicas na
medula 6ssea de ratos ou efeitos letais dominantes em camundongos apds administragdo oral. Na literatura, apos
exposicao intraperitoneal ao acido valproico / valproato, foram relatados aumento da incidéncia de danos ao DNA
e cromossomos (quebras de fita de DNA, aberragdes cromossomicas ou micronticleos) em roedores. No entanto,
a relevancia dos resultados obtidos com a via intraperitoneal como via de administragdo ¢ desconhecida.
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Foram observadas incidéncias estatisticamente mais altas de troca de cromatide irma (SCE) em pacientes expostos
ao acido valproico / valproato em comparagdo com individuos saudaveis ndo expostos ao acido valproico /
valproato.

Entretanto, esses dados podem ter sido impactados por fatores de confus@o. Dois estudos publicados examinando
a frequéncia da SCE em pacientes epilépticos tratados com acido valproico / valproato versus pacientes epilépticos
ndo tratados forneceram resultados contraditorios. O significado bioldgico desse aumento ndo € conhecido

Alteracio de fertilidade: em estudos de toxicidade sub-cronica/cronica anormalidade na espermatogénese ou
degeneragdo/atrofia testicular e uma diminui¢ao do peso dos testiculos foram relatados em ratos e cées adultos
apos administragdo oral a partir de doses de 400 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, respectivamente, ¢ os niveis de doses
em que ndo foram observados efeitos adversos relacionados a achados testiculares foram de 270 mg/kg/dia em
ratos adultos e 90 mg/kg/dia em cdes adultos. Em estudos de fertilidade em ratos, o acido valproico / valproato em
doses de até 350 mg/kg/dia ndo alterou o desempenho reprodutivo masculino.

Em ratos juvenis, a diminui¢do do peso dos testiculos s6 foi observada em doses superiores ao maximo tolerado
(de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou intravenosa) e sem nenhuma mudancga histopatologica associada.
Nenhum efeito foi observado sobre os 6rgaos reprodutivos masculinos em doses toleradas (até 90 mg/kg/dia). A
relevancia dos achados testiculares para a populacdo pediatrica ¢ desconhecida.

Efeitos teratogénicos (malformagdes de multiplos sistemas organicos) foram demonstrados em camundongos,
ratos e coelhos. Na literatura publicada, anormalidades comportamentais foram relatadas em filhotes de primeira
geragdo de camundongos e ratos apds exposi¢ao in utero a doses / exposi¢des de acido valproico / valproato
clinicamente relevantes. Em ratos, mudangas comportamentais também foram observadas na 2* e 3* geragdes,
embora menos pronunciadas na 3% geracao, apos uma exposi¢ao aguda no utero da primeira geragdo. A relevancia
desses achados para os seres humanos ¢ desconhecida. O efeito do acido valproico / valproato no desenvolvimento
testicular e na producdo espermatica de fertilidade em humanos nao é conhecido.

Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando acido
valproico.

A administracdo de acido valproico pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casos em que o acido
valproico / valproato foi trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminuigdo em potencial de fertilidade
masculina foi relatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos os casos, e concepgdes bem-sucedidas
também foram observadas.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos prospectivos
de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisao de caso de 583 pacientes, 72 pacientes (12%)
apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou
ferimentos acidentais, infecg@o, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuagdo de acido valproico / valproato foi
ocasionalmente associada com os dois ltimos eventos. Néo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais
ou se resultam de doengas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Sonoléncia em idosos: um estudo em pacientes idosos com deméncia revelou sonoléncia relacionada a droga e
interrup¢do da sonoléncia. A dose inicial deve ser reduzida nesses pacientes e as redugdes de dosagem ou a
descontinuagdo devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva. Em pacientes idosos, a dosagem
deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizacao regular do consumo de liquidos e alimentos, desidratagéo,
sonoléncia e outros eventos adversos. Redu¢des de dose ou descontinuagéo do acido valproico / valproato devem
ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia
excessiva.
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Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criangas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco
consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos. Neste grupo de pacientes, o acido valproico devera ser usado como agente unico, com extrema cautela,
devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia em
epilepsia indicou que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criangas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos
indutores de enzimas, iro requerer doses de manutengdo maiores para alcangar as concentragdes de acido
valproico ndo ligado e total desejados. A variabilidade das fragdes livres limita a utilidade clinica de monitorizagédo
das concentragdes totais plasmaticas de acido valproico. A interpretagdo das concentragdes de acido valproico em
criangas devera levar em consideragdo os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligagdo as proteinas.

Em pacientes com mais de dois anos de idade que s@o clinicamente suspeitos de terem uma doenga mitocondrial
hereditaria, acido valproico s6 deve ser usado apos a falha de outros anticonvulsivantes. Este grupo mais antigo de
pacientes deve ser monitorado de perto durante o tratamento com acido valproico para o desenvolvimento de lesdo
hepatica aguda com avaliagdes clinicas regulares e monitoramento do teste da fungfo hepatica. A toxicologia
basica e as manifestagdes patoldgicas do acido valproico / valproato de s6dio em ratos no periodo neonatal (quatro
dias de vida) e juvenil (14 dias de vida) sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto,
foram observados achados adicionais, incluindo alteragdes renais em ratos juvenis e alteragdes renais e displasia
retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose
aproximadamente equivalente a dose didria maxima recomendada em humanos na base de mg/m?. Eles nio foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose didria maxima humana na base de mg/m?.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o acido valproico tem um alto
potencial teratogénico e criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino t€ém um alto risco de malformagdes
congénitas e distirbios no desenvolvimento neurologico.

O médico deve assegurar que:

e as circunstancias individuais de cada paciente sejam avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo para garantir o seu engajamento, discutir as opgdes terapéuticas e garantir que ela esteja ciente dos
riscos ¢ medidas necessarias para redugdo dos riscos;

o potencial de gravidez seja avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;
a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no
desenvolvimento neuroldgico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino;

e apaciente tenha entendido a necessidade de se submeter a um exame de gravidez antes do inicio do tratamento
¢ durante o tratamento, conforme necessidade;

e apaciente seja aconselhada em relagdo a utilizagdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de
manter a utilizagdo de métodos contraceptivos efetivos sem interrupgdo durante todo o tratamento com acido
valproico;

e apaciente tenha entendido a necessidade de revisdes regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo
médico especialista em epilepsia;

e a paciente esteja ciente de que deve consultar o0 médico assim que tiver planos de engravidar para fazer a
transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgdo e antes de interromper os métodos
contraceptivos;

e a paciente tenha entendido os perigos e as precaugdes necessarias associadas ao uso de acido valproico ¢ a
necessidade urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apaciente tenha recebido um guia do paciente.

Essas condi¢des também devem ser avaliadas para mulheres que ndo sdo sexualmente ativas a ndo ser que o médico

considere que existem razdes convincentes que indiquem que ndo existe risco de gravidez.
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Criangas e adolescentes do sexo feminino:

e o médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidade de
informa-lo assim que a paciente utilizando acido valproico fique menstruada pela primeira vez (menarca);

e o médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela
primeira vez, tenham informagdes necessarias sobre os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no
desenvolvimento neurologico, incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao acido valproico
em ambiente intrauterino;

e para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com éacido
valproico e considerar alternativas para o tratamento. Caso o acido valproico seja o Uinico tratamento adequado,
a necessidade de utilizagdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas anteriormente
descritas devem ser discutidas com a paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar todo esfor¢o
necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes que a paciente esteja
sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com DEPAKENE®.

Contracepcio: mulheres em idade fértil que estejam utilizando acido valproico devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com o produto. Essas pacientes devem estar
providas de informagdes completas quanto a prevengdo a gravidez e devem ser orientadas quanto ao risco da ndo
utilizacdao de métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e tinico (como dispositivo
ou implante intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepgao, incluindo um método de barreira, deve
ser utilizado. Circunstancias individuais devem ser avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo quanto a escolhe do método contraceptivo para garantir o seu engajamento ¢ aderéncia ao método
escolhido. Mesmo que a paciente tenha amenorreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre contracepgio eficaz.

Revisio anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o 4cido valproico foi a escolha mais adequada para a paciente.
O médico devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformagdes congénitas e
distirbios no desenvolvimento neurolégico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino.

Planejamento da gravidez:

e Para a indicagdo de Epilepsia, caso a paciente estiver plancjando engravidar ou engravide, o médico

especialista devera reavaliar o tratamento com acido valproico e considerar alternativas terapéuticas. O médico
deve realizar todo esfor¢o necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada
antes da concepgao e antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transi¢do de tratamento nao for
possivel, a paciente devera receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de acido valproico para
0 bebé para suportar a paciente quanto a decis@o de fazer um planejamento familiar.
Se, apesar dos riscos conhecidos de acido valproico na gestag@o e apds uma avaliagdo cuidadosa levando em
consideragdo tratamentos alternativos, em circunstancias excepcionais a paciente gravida podera receber acido
valproico para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose eficaz,
dividida em diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da formulagio
de liberagdo prolongada para se evitar altos picos de concentragdo plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado

e outras opgoes sejam consideradas. Durante a gestagdo, crises tonico-clonicas maternais ¢ estado epilético com
hipoxia podem acarretar em risco de morte para a mie e para o bebé.
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Todas as pacientes expostas ao acido valproico durante a gestacdo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a suplementagdo com folato antes da gestagdo possa prevenir o risco
de defeitos no tubo neural, que podem ocorrer em qualquer gestagao.

O farmacéutico deve garantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento com acido valproico
e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de satide e os pacientes quanto a exposi¢ao ao
acido valproico, a Abbott providenciara materiais educacionais como para reforcar as precaugdes do uso do produto.
Além disso, providenciara um Guia do Paciente quanto ao uso em mulheres e homens em idade fértil e os detalhes
sobre os programas de prevengdo a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para todas as pacientes
em idade fértil utilizando acido valproico.

Para tratamento de Epilepsia:

Categoria de risco: D

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

Atenciio: Contém os corantes amarelo crepiisculo e diéxido de titinio que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

Teratogenicidade e efeitos de desenvolvimento da exposi¢ao feminina e masculina
Risco de exposiciio a gravidez relacionado ao acido valproico / valproato

Verificou-se que o acido valproico / valproato atravessa a barreira placentaria tanto em espécies animais como em
humanos.

Risco de gravidez relacionada ao acido valproico: em mulheres, o acido valproico administrado como
monoterapia ou como politerapia estd frequentemente associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis
mostram um risco maior de malformagdes congénitas graves e distirbios no neurodesenvolvimento em com a
monoterapia oupoliterapia com acido valproico (concomitantemente com outros medicamentos antiepilépticos)
em comparacdo com a populacdo ndo exposta ao acido valproico.

Risco para filhos de pais tratados com acido valproico: um estudo observacional retrospectivo com registros
médicos eletrdnicos em 3 paises nordicos europeus, sugere um risco aumentado de transtornos do
neurodesenvolvimento em criangas (de 0 a 11 anos de idade), nascidas de homens tratados com acido valproico /
valproato nos 3 meses anteriores a concepgdo em comparagdo com o risco naqueles nascidos de homens tratados
com lamotrigina ou levetiracetam.

O risco cumulativo ajustado de transtornos do neurodesenvolvimento variou entre 4,0% a 5,6% no grupo utilizando

acido valproico / valproato comparado a variagdo de 2,3% a 3,2% do grupo de exposi¢do a monoterapia composta
de lamotrigina/levetiracetam.
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A taxa de risco ajustada (HR) agrupada para transtornos do neurodesenvolvimento em geral obtida globalmente a
partir da meta-analise dos conjuntos de dados foi de 1,50 (95% IC: 1,09, 2,07). Devido as limitagdes do estudo,
ndo ¢é possivel determinar qual dos subtipos de transtornos do neurodesenvolvimento (transtorno do espectro do
autismo, deficiéncia intelectual, transtorno de comunicagfo, transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade,
distirbios do movimento) contribui para o aumento geral do risco de transtornos do neurodesenvolvimento.

Os dados do estudo em pacientes do sexo masculino apresentaram limitagdes, incluindo diferengas entre os grupos
nas condi¢des para os quais os medicamentos foram utilizados e nos tempos de acompanhamento. O estudo ndo
investigou o risco em criancas nascidas de homens que pararam de usar acido valproico / valproato mais de 3
meses antes da concepgao.

Os dados mostraram que cerca de 5 em cada 100 criangas tiveram uma alteragdo do desenvolvimento neurologico
quando nasceram de pais tratados com acido valproico / valproato, em comparacdo com cerca de 3 em cada 100
quando nasceram de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam.

O possivel risco em criangas nascidas de homens tratados com acido valproico / valproato nos 3 meses anteriores
a concepgdo ¢ inferior ao risco previamente confirmado em criangas nascidas de mulheres tratadas com acido
valproico / valproato durante gravidez.

Opgoes terapéuticas alternativas e a necessidade de contracep¢do eficaz durante o uso de acido valproico /
valproato e por 3 meses apos a interrupgdo do tratamento devem ser discutidas regularmente com pacientes do
sexo masculino com potencial reprodutivo (ver se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Mais formacgdes congénitas decorrentes da exposiciao no utero: uma meta-analise (incluindo registros e estudos
de coorte) demonstrou que aproximadamente 11% das criangas filhas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia com acido valproico durante a gravidez tiveram graves mas formagdes congénitas. Isso é maior do
que o risco de mas formagdes na populagdo em geral (cerca de 2-3%). O risco de mas formagdes congénitas maiores
em criangas ap0Os exposi¢do uterina a politerapia de antiepiléptico incluindo acido valproico/valproato de sodio ¢
maior do que com politerapia de antiepiléptico sem acido valproico/valproato de sédio. Esse risco ¢ dose-
dependente para a monoterapia de acido valproico/valproato de soédio e dados disponiveis sugerem que ¢ dose-
dependente para a politerapia com acido valproico/valproato de sodio., No entanto, uma dose limite para a qual
ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseada nos dados disponiveis. Dados disponiveis demonstraram um
aumento na incidéncia de mas formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns de ma formagdo incluem
defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de 1abio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e multiplas anomalias
envolvendo vérios sistemas do corpo.

A exposicdo no utero ao acido valproico/valproato de sddio pode resultar em ma formacdo ocular (incluindo
coloboma, microftalmos) que foram reportados juntamente com outras mas formagdes congénitas. Essa ma
formagdo ocular pode afetar a visao.

A exposicdo no utero ao acido valproico/valproato de sodio também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva
devido a malformagdes da orelha e/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta na fungdo auditiva.
Os casos descrevem surdez unilateral e bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de
ototoxicidade é recomendado.
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Transtornos de neurodesenvolvimento decorrentes da exposiciio no utero: dados disponiveis demonstraram
que a exposi¢do ao acido valproico em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento
mental e fisico para a crianga exposta. O risco de disturbios no neurodesenvolvimento (incluindo autismo) parece
ser dose-dependente, quando usado o 4cido valproico/valproato de sodio € utilizado em monoterapia mas uma dose
limite para a qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. Quando acido
valproico/valproato de sodio ¢ administrado em politerapia com outros medicamentos antiepilépticos durante a
gestacdo, os riscos de disturbios de neurodesenvolvimento no feto foram também significativamente maiores
quando comparados com criangas da populacdo em geral ou nascidos de maes epilépticas ndo-tratadas. O exato
periodo gestacional predispostos a esses riscos € incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagao ndo pode
ser excluida.

Quando acido valproico/valproato de sodio ¢ administrado em monoterapia,,estudos em criangas em idade pré-
escolar, expostas ao acido valproico em ambiente intrauterino demonstraram que até 30-40% dos
desenvolvimentos tardios no desenvolvimento primario como fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual,
habilidades linguisticas pobres (fala e entendimento) e problemas de memoria, possivelmente indicando disturbios
no desenvolvimento neuroldgico. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas em idade escolar (6 anos)
com histéria de exposi¢do intrauterina ao acido valproico 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 criangas expostas ao acido
valproico 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 acido valproico / 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 populacdo geral do estudo. Os dados disponiveis
sugerem que criangas expostas ao acido valproico / valproato de sddio em ambiente intrauterino apresentam risco
aumentado de desenvolver transtornos de déficit de ateng@o/hiperatividade (TDAH) (aproximadamente 1,5 vezes)
comparado com a populagdo em geral.

Risco em neonatos:

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

- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as maes utilizaram acido valproico durante o
terceiro trimestre da gravidez.

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

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitacdo, hipercinésia, transtornos de
tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos de mées utilizaram
acido valproico no ultimo trimestre da gravidez.

Lactacéo: o acido valproico ¢ excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematoldgicos foram notados em neonatos/criancgas lactentes de maes tratadas
com acido valproico. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentagdo ou da terapia com acido valproico deve
ser feita levando em considerag@o o beneficio da amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio da terapia para a
paciente.
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O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgifdo-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o acido valproico pode produzir depressdo no sistema
nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro depressor do SNC (por exemplo: alcool),
pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de atividades perigosas, como dirigir automoveis ou operar
maquinario perigoso, até que se saiba se o paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuraciio do acido valproico / valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os
niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragdo de acido valproico. Por
exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuragio de acido valproico
/ valproato. Assim, pacientes em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas maiores e concentragdes mais
altas do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos antiepilépticos. Em contraste, medicamentos
inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito
sobre a depuracdo do acido valproico / valproato, porque a oxida¢do mediada por microssomos do citocromo P450
€ uma via metabolica secundaria relativamente ndo importante, comparada a glicuronidagdo e beta-oxidagao.
Devido a essas alteragdes na depuragdo de acido valproico, a monitorizacdo de suas concentragdes e de
medicamentos concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados. A lista seguinte fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de
medicamentos comumente prescritos sobre a farmacocinética do acido valproico até o momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacio

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses antipiréticas (11
a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibigdo do metabolismo
do acido valproico. A fragdo livre de acido valproico aumenta quatro vezes na presenga de acido acetilsalicilico,
quando comparada com o acido valproico, administrado como monoterapia. A via da B-oxidagdo consistindo de
2-E-acido valproico, 3-OH-4cido valproico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total de metabolitos
excretados quando o acido valproico foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenca de acido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se acido valproico e acido acetilsalicilico forem administrados
concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma reducdo clinica significante na concentragdo sérica de acido valproico foi
relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem ¢ meropenem) ¢ pode
resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interagdo ainda ndo ¢ bem compreendido. As
concentragdes séricas de acido valproico devem ser monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia
carbapenémica. Terapias antibacterianas ou anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a
concentragdo sérica de acido valproico caia significativamente ou haja piora no controle das crises.
colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminuigdo nos niveis plasmaticos de acido valproico quando
coadministrados.
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contraceptivos hormonais contendo estrogénio: contraceptivos hormonais contendo estrogénio podem aumentar
o clearance do acido valproico/valproato o que pode diminuir a sua concentragdoe aumentar a frequéncia de crises
epilépticas. Recomenda-se que os médicos monitorem os niveis séricos de acido valproico/valproato e sua resposta
clinica quando houver introdugao ou retirada de medicamentos contendo estrogénio, preferencialmente durante os
intervalos do ciclo de contraceptivos hormonais (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de 1200 mg/dia de felbamato com acido valproico em
pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentragdo média de acido valproico / valproato
de 35% (de 86 a 115 mcg/mL) comparado com a administragdo isolada de acido valproico. O aumento da dose de
felbamato para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentracdo média do acido valproico / valproato para 133
mcg/mL (aumento adicional de 16%). Uma diminui¢do na dosagem de acido valproico pode ser necessaria quando
a terapia com felbamato for iniciada.

Dipirona: pode diminuir os niveis séricos de acido valproico / valproato quando coadministrado, o que pode
resultar na eficacia clinica do acido valproico / valproato potencialmente diminuida. Os prescritores devem
monitorar a resposta clinica (controle da convulsdo ou controle do humor) e considerar monitoramento dos niveis
séricos de acido valproico / valproato conforme apropriado.

Metotrexato:

Alguns relatos de casos descrevem uma diminuigéo significativa dos niveis séricos de acido valproico / valproato
apos a administragdo de metotrexato, com ocorréncia de convulsdes. Os prescritores devem monitorar a resposta
clinica (controle de convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de acido
valproico / valproato conforme apropriado.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasmaticos de acido
valproico quando coadministrados.

rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose tinica de acido valproico (7 mg/kg), 36 horas apds uso diario
de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na depuragéo de acido valproico
oral. Neste caso, a dose de acido valproico deve ser ajustada, quando necessario.

Medicamentos conjugados com pivalato:

Administragdo concomitante de medicamentos conjugados com pivalato e acido valproico / valproato que
diminuem os niveis de carnitina (como cefditoreno pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam e pivampicilina)
podem desencadear a ocorréncia de hipocarnitinemia (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Administracdo concomitante destes medicamentos com acido valproico / valproato ndo é recomendada. Pacientes
nos quais a coadministracdo ndo pode ser evitada devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e
sintomas de hipocarnitinemia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interaciio ou com interagio sem relevancia clinica
antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de 500 mg de acido valproico com antidcidos comumente
usados (ex: hidroxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) ndo revelou efeito na extensdo da absor¢ao
do acido valproico.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que ja estavam recebendo acido valproico (200 mg, duas vezes ao dia) revelou um aumento de
15% dos niveis plasmaticos do acido valproico.

haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes esquizofrénicos
ja recebendo acido valproico (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteragdes significativas nos niveis
plasmaticos mais baixos de acido valproico.
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cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuragio do acido valproico.

Efeitos do acido valproico / valproato em outros medicamentos

O 4acido valproico ¢ um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagoes a respeito da potencial influéncia do acido valproico
sobre a farmacocinética ou farmacodinamica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta lista ndo ¢
definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacio

amitriptilina/nortriptilina: a administragdo de uma dose unica oral de 50 mg de amitriptilina a 15 voluntarios
sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam acido valproico (500 mg duas vezes ao dia), resultou numa
diminuigdo de 21% na depuracdo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depurag@o total da nortriptilina. Ha
relatos raros de uso concomitante do acido valproico e da amitriptilina que resultaram em aumento do nivel da
amitriptilina. O uso concomitante de acido valproico e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O
monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo acido valproico
concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a diminui¢@o da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenca de acido valproico.

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

clonazepam: o uso concomitante de acido valproico e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em pacientes
com historia desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o acido valproico desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo. A coadministrag@o de acido valproico / valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fragao livre de
diazepam (10 mg) em 90% em voluntarios sadios (n=6). A depuracdo plasmatica e o volume de distribuigdo do
diazepam livre foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presen¢a de acido valproico. A meia-vida de
eliminacdo do diazepam permaneceu inalterada com a adi¢@o de acido valproico.

etossuximida: o acido valproico inibe o metabolismo de etossuximida. A administragdo de uma dose tnica de
etossuximida de 500 mg com &cido valproico (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios (n=6), foi acompanhada
por um aumento de 25% na meia-vida de eliminacdo da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragdo
total quando comparado a etossuximida administrada como monoterapia. Pacientes recebendo acido valproico /
valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em
relagdo as alteragdes das concentragdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de eliminagdo da lamotrigina no estado
de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com acido valproico (aumento de
165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos. Reagdes graves de pele (como sindrome
de Stevens-Johnson e necrodlise epidérmica toxica) foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e acido
valproico. Verificar a bula de lamotrigina para obter informagdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de
administragdo concomitante com acido valproico.

fenobarbital: o acido valproico inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministracdo de acido valproico /
valproato (250 mg duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num
aumento de 50% na meia-vida e numa redugdo de 30% na depuragdo plasmatica do fenobarbital (dose tnica 60
mg). A fragdo da dose de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenca de acido valproico. Ha
evidéncias de depressdao grave do SNC, com ou sem elevagdes significativas das concentragdes séricas de
barbiturato ou de acido valproico. Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem
ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade neurologica. Se possivel, as concentragdes séricas de
barbituratos deverdo ser determinadas e a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.
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fenitoina: o acido valproico desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu metabolismo
hepatico. A coadministragdo de acido valproico (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 mg), em voluntarios
sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fracao livre de fenitoina. A depuragdo plasmatica total e o
volume aparente de distribui¢do da fenitoina aumentaram em 30% na presenga de acido valproico. Ha relatos de
desencadeamento de crises com a combinagdo de acido valproico e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se
necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situagdo clinica.

Os niveis dos metabolitos de acido 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: ¢ metabolizada em barbiturato e, portanto, pode também estar envolvida em interagdo semelhante a
do acido valproico com fenobarbital.

propofol: uma intera¢do clinicamente significante entre acido valproico e propofol pode ocorrer levando a um
aumento no nivel sanguineo de propofol. Portanto, quando coadministrado com acido valproico, a dose de propofol
deve ser reduzida.

nimodipine: tratamento concomitante de nimodipino com &cido valproico pode aumentar a concentragdo
plasmatica de nimodipino até 50%.

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

Canabidiol: em pacientes de todas as idades que recebem concomitantemente acido valproico / valproato e
canabidiol com doses de 10 a 25 mg/kg, estudos clinicos relataram aumentos da ALT trés vezes maior que o limite
normal superior em 19% desses pacientes.

Intera¢do medicamentosa entre acido valproico / valproato e canabidiol pode resultar em um risco aumentado de
elevagio das transaminases hepaticas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O monitoramento
hepatico adequado deve ser realizado quando o acido valproico / valproato ¢ usado com canabidiol e reducdo de
doses ou descontinuacdo devem ser consideradas em caso de anomalias significativas dos parametros hepaticos.
topiramato e acetazolamida: administragdo concomitante do acido valproico e do topiramato ou acetazolamida
foi associada com hiperamonemia, ¢/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses medicamentos devem ser
monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia hiperamonemiaca. A administragdo
concomitante de topiramato com acido valproico também foi associada com hipotermia em pacientes que ja haviam
tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de amonia deve ser mensurado em pacientes com relatado
inicio de hipotermia.

varfarina: em um estudo “in vitro”, o acido valproico / valproato aumentou a fragdo néo ligada de varfarina em
até 32,6%. A relevancia terapéutica deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizacdo de
coagulagdo deverdo ser realizados se o tratamento com acido valproico for instituido em pacientes tomando
anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuracdo da zidovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu
em 38% apds a administragdo de acido valproico (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina ficou
inalterada.

quetiapina: a coadministra¢do de acido valproico e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interag¢do ou com interaciio sem relevancia clinica
paracetamol: o acido valproico ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do paracetamol
quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicéticos (n=11), ndo foram observadas interagdes quando o acido valproico foi
administrado concomitantemente com clozapina.
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litio: a coadministracdo de acido valproico (500 mg duas vezes ao dia) e litio (300 mg trés vezes ao dia) a
voluntarios sadios do sexo masculino (n=16) ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.
lorazepam: a administragdo de lorazepam (1 mg, duas vezes ao dia) concomitante com acido valproico (500 mg,
duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma diminuigao de 17% na depuragéo
plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o acido valproico pode diminuir a concentragdo plasmatica de olanzapina.

rufinamida: o acido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento ¢ dependente da
concentragdo de acido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criangas uma vez que o efeito é
maior nessa populagio.

Exame laboratorial: o 4cido valproico / valproato ¢ eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito cetdnico,
o que pode prejudicar a interpretagdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritacio gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a
administragdo do medicamento juntamente com a alimentac¢@o, ou com uma elevagio paulatina da dose a partir de
um baixo nivel de dose inicial.

Ingestio concomitante com outras substincias: DEPAKENE® ndo deve ser ingerido com bebidas alcodlicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPAKENE® 250mg: cépsula flexivel, de formato oval e de coloragdo metade laranja opaco e metade laranja
claro. E insipida e possui odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As céapsulas de DEPAKENE® deverdo ser engolidas inteiras, sem mastigar, para evitar irritagdo local da boca e
garganta.

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com acido valproico deve ser
iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de epilepsia. O tratamento com acido valproico
somente deve ser iniciado em criangas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se outros
tratamentos alternativos forem ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes. O acido valproico deve ser prescrito e
dispensado em conformidade com as medidas de prevencdo a gravidez, conforme descrito no item 4.
CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Apds o médico especialista determinar que
a paciente esta adequada, preferencialmente, o acido valproico deve ser prescrito como monoterapia e na menor
dose eficaz, se possivel utilizar a formulagdo de liberagdo prolongada. A dose diaria deve ser dividida em, pelo
menos, 2 doses individuais.
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DEPAKENE® ¢ indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises complexas parciais em pacientes
adultos e pediatricos acima de dez anos e em crises de auséncia simples e complexa. Como a dosagem de acido
valproico ¢ titulada para cima, as concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina podem ser afetadas.
Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversao para monoterapia ou dose a ser acrescentada no
tratamento adjuvante com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até atingir uma
resposta clinica 6tima. De maneira geral, a resposta 6tima ¢ alcangada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatoria ndo for alcangada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos para avaliar se
estdo ou ndo dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/mL). Nao existem dados sobre a seguranca
do acido valproico / valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.

Convulsées parciais complexas (CPC)

Para adultos e criangas com 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial): o 4cido valproico ndo foi estudado sistematicamente como tratamento inicial.
A probabilidade de ocorrer trombocitopenia aumenta significativamente com concentragdo plasmatica total de
acido valproico / valproato acima de 110 mcg/mL em mulheres ¢ 135 mcg/mL em homens. O beneficio de melhor
controle das convulsdes com doses mais elevadas deve ser pesado contra a possibilidade de maior incidéncia de
reagdes adversas.

Conversdo para monoterapia: a dose do medicamento antiepilépticos usado concomitantemente, comumente pode
ser reduzida em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta redug@o pode ser iniciada quando se comega o
tratamento com acido valproico, ou adiada em uma ou duas semanas se existir preocupagdo com a possibilidade
de ocorrerem convulsdes com a redugdo. A velocidade e a duragdo da retirada do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser altamente variavel e os pacientes devem ser monitorados durante este periodo quanto ao
aumento da frequéncia de convulsdes.

Tratamento adjuvante: se a dose total diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada. Em
um estudo de tratamento adjuvante de convulsdes parciais complexas, no qual os pacientes estavam recebendo
tanto carbamazepina quanto fenitoina além do acido valproico, ndo foi necessario ajuste das doses de
carbamazepina ou de fenitoina. Entretanto, considerando que o acido valproico / valproato pode interagir com
essas substdncias ou outros antiepilépticos comumente administrados, bem como com outros medicamentos,
recomenda-se determinar periodicamente a concentragdo plasmatica dos antiepilépticos concomitantes durante a
fase inicial do tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa: a dose inicial recomendada é de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada
em intervalos semanais, em 5 a 10 mg/kg/dia, até que as convulsdes sejam controladas ou até que o aparecimento
de efeitos colaterais impeca outros aumentos. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Se a dose total
diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Nao foi estabelecida uma boa correlagdo entre a dose diaria, concentragdes séricas e efeito terapéutico. Entretanto,
as concentragdes séricas terapéuticas do acido valproico / valproato para a maioria dos pacientes com convulsdes
tipo auséncia devem variar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes
séricas mais baixas ou mais elevadas.

Na medida em que a dose do acido valproico ¢ titulada para cima, as concentragdes sanguineas do fenobarbital
e/ou fenitoina podem ser afetadas.

O quadro a seguir é um guia para administracdo da dose didria inicial d¢ DEPAKENE® 15 mg/kg/dia:
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Dose total diria Nimero de capsulas de 250 mg
Peso(kg) (mg) Primeira Dose do Dia| Segunda Dose do Dia (ex.: 15 [Terceira Dose do 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

Interrupcio do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos repentinamente em
pacientes que os recebem para prevenir crises graves, devido a grande possibilidade de ocorréncia de estado de
mal epiléptico, seguido de ma oxigenagdo cerebral e risco a vida. A interrupgdo repentina do tratamento com este
medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenga
para a qual este medicamento esta indicado.

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuragdo do acido valproico / valproato ndo ligado e possivelmente
a uma maior sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses pacientes.

A dose devera ser aumentada mais lentamente ¢ com regular monitoriza¢do da ingestdo de alimentos e liquidos,
desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos.

Redugdes de dose ou descontinuagdo do acido valproico / valproato devem ser consideradas em pacientes com
menor consumo de alimentos ou liquidos ¢ em pacientes com sonoléncia excessiva. A melhor dose terapéutica
devera ser alcangada com base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessaria a diminui¢ao de dose em pacientes com insuficiéncia renal
ou aumentar a dose em pacientes sob tratamento de hemodialise. O acido valprdico ¢é dialisavel (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A dose deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico
do paciente.

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

Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevagdo de enzimas
hepaticas e trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. A probabilidade de trombocitopenia parece aumentar
significativamente em concentra¢des totais de acido valproico / valproato >110 mcg/mL (mulheres) ou >135
mcg/mL (homens). O beneficio de um melhor efeito terapéutico com doses mais altas deve ser avaliado contra a
possibilidade de uma maior incidéncia de eventos adversos.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas a seguir possivelmente relacionadas ao acido valproico estdo exibidas conforme classificagdo
do sistema MedDRA. A frequéncia de reagdes adversas esta classificada conforme abaixo:

|Frequéncia das Reacdes Adversas Parametros ‘
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> 1/10 (> 10%)

muito comum

>1/100 e < 1/10 (= 1% e < 10%)

comum (frequente)

>1/1.000 e <1/100 (= 0,1% e < 1%)

incomum (infrequente)

>1/10.000 e < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%) rara
< 1/10.000 (< 0,01%) muito rara
Nao pode ser estimada desconhecida

Sistemas

Frequéncia

Reacao adversa

Alteragdes congénitas,
hereditarias e genéticas

Mas formacgdes congénitas e distiirbios de desenvolvimento — ver item 5.
Adverténcias e Precaugoes.

Desconhecida

Porfiria aguda

Alteracoes do sistema
sanguineo e linfatico

Comum

Trombocitopenia

Incomum

Anemia, anemia hipocromica, leucopenia, trombocitopenia
purpura.

Desconhecida

Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia
macrocitica, anemia aplastica, faléncia da medula Odssea,
eosinofilia, hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose,
pancitopenia, inibi¢do da agregagdo plaquetaria.

Investigacdes

Comum

Aumento de peso, perda de peso.

Incomum

Aumento da alanina aminotransferase', aumento do aspartato
aminotransferase!, aumento creatinina sanguinea, diminuig¢do de
folato sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo!,
aumento de ureia sanguinea, aumento do nivel de droga,
anormalidade de testes de fungdo do figado!, aumento de iodo
ligado a proteina, diminui¢@o da contagem de gldbulos brancos.

Desconhecida

Morfologia Pelger-Huet adquirida'®

Aumento de bilirrubina sérica', diminui¢do de carnitina,
anormalidade do teste de funcdo da tireoide.

Muito comum

Sonoléncia, tremor

Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo,
Comum . 2
parestesia, alterag¢do da fala.
) Afasia, incoordenag¢io motora, disartria, distonia, encefalopatia?,
Alteragdo do sistema Incomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,
nervoso convulsio®, estupor, discinesia tardia, alteragdo na visdo.
Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral’, desordem
. cognitiva, coma, desordem extrapiramidal, disturbio de atencdo,
Desconhecida A . .. . ..
deficiéncia da memoria, parkisonismo, hiperatividade
psicomotora, habilidades psicomotoras prejudicadas, sedagdo’
_ o Comum Zumbido no ouvido
Alteragdo do labirinto e 5 1 " - . .
ouvido Incomum Surdez®, distarbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
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Alteracdo respiratoria,
toracica e mediastino

Incomum

Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.

Desconhecido

Efusdo pleural

Muito comum

Nausea’

Dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia,

Comum N
vOmitos’.
Alteragao Incontinéncia anal, alteracdo anorretal, mau halito, boca seca,
gastrointestinal Incomum disfagia, eructagdo, sangramento gengival, glossite, hematémese,
melena, pancreatite®, tenesmo retal, hipersecrecio salivar.
Desconhecida Disturbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
pardétida.
o . Incomum Hematuria, urgéncia em urinar, poliliria, incontinéncia urindria.
Alteracdo urinaria e i i i
renal . Enurese, sindrome Fanconi’, faléncia renal, nefrite tubulo-
Desconhecida . .
intersticial.
Comum Alopecia', equimose, prurido, rash cutineo.
Acne, Angioedema, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema,
Alteragdo nos tecidos e Incomum eritema. nodoso, hiperidrose, alteragdo na unha, petéquias,
pele seborrga. . _ . :
Vasculite cutinea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme,
Desconhecida alteracdo do cabelo, Hiperpigmentagdo, alteracdo do leito
ungueal, reacdo de fotossensibilidade, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica.
Alteragdo tecidos Incomum Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
conectivos e muscular . Diminui¢do da densidade o6ssea, dor oOssea, osteopenia,
L Desconhecida , . .
esquelético osteoporose, rabdomiolise, lipus eritematoso sist€émico.
~ . . . Hiperandrogenismo'!, hipotireoidismo, secre¢io inapropriada de
Alterag@o endocrina Desconhecida P o sent . P ¢ prop
hormonio antidiurético.
Comum Diminuigdo do apetite, Aumento do apetite.
Hipercalemia, hipernatremia, hipoglicemia, hiponatremia,
Incomum . . .
~ hipoproteinemia.
Alteracao do e — 0 : : :
metabolismo e nutrigio Deficiéncia de biotina, dislipidemia, hiperamonemia,
Desconhecida Hipocarnitinemia (ver itens 4. CONTRAINDICACOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), resisténcia a insulina,
obesidade.
Neo'plasms bNemgnas, Incomum Hemangioma de pele
malignas e ndo
e'spec1ﬁca’s '(1ncluem Desconhecida Sindrome mielodisplastica
cistos e polipos)
Hipotensdo ortostatica, palidez, desordem vascular periferal,
Desordens vasculares Incomum

vasodilatacao.

Alteragodes gerais e
condigdes de
administragdo local

Muito comum

Astenia

Comum

Alteragdo na marcha, edema periférico.

Incomum

Dor no peito, edema facial, pirexia.
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Desconhecida Hipotermia
Alteragao hepatobiliar | Desconhecida Hepatotoxicidade
Incomum Amenorreia, dismenorreia, disfun¢do erétil, menorragia,
Alteragdo na mama e alteracdo menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.
sistema reprodutivo Desconhecida Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina'?,
menstruacdo irregular, ovario policistico.
Comum Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confuséo,
depressao, insdnia, nervosismo, pensamento anormal.
~ C e Agitagdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euférico,
Alteragdo psiquiatrica Incomum L ) .
alucinagdo, hostilidade, transtorno de personalidade.
Desconhecido Comportamento anormal, agressdo, anglstia emocional,
transtorno de aprendizagem, transtorno psicotico.
N , Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
Alteragao cardiaca Incomum . .
taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alteragdo nos olhos Cromatopsia, olho ressecado, disturbio ocular, dor nos olhos,
Incomum . . . NS
desordem da lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.
Alteragdo do sistema . ~ s . S
. g’ . Desconhecida Reagdo anafilatica, hipersensibilidade.
imunolégico
Comum Infecgdo
S0 e 5 Bronquite, furtinculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite
Infecgdo e infestagdes | Tncomum Pronquite, > & > herp ples, gripe, ,
sinusite.
Desconhecida Otite média, pneumonia, infeccdo do trato urinario.
Lesao, intoxicagdo ¢
complicagdes Comum Lesao
processuais

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo apos a introdugdo de monoterapia com acido
valproico sem evidéncia de disfung¢do hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de acido valproico /
valproato. Apesar da recuperacdo ser efetiva com a descontinuagdo do medicamento, houve casos fatais em
pacientes com encefalopatia hiperamoénica, particularmente em pacientes com distirbio do ciclo de ureia
subjacente. Encefalopatia na auséncia de niveis elevados de amdnia também foi observada.

3 Considerar crises graves e verificar item 5. Adverténcias e Precaugoes.

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criangas expostas ao acido valproico em
ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neuroldgicos, incluindo atrasos de desenvolvimento e
prejuizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente acido valproico mas ocorreu em sua maioria em pacientes
recebendo terapia combinada. Sedacdo normalmente diminui apds a reducdo de outros medicamentos
antiepilépticos.

6 Reversiveis ou irreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitorios e raramente requerem descontinuacgao da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente em criangas.

10 Reversiveis.

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, andrégeno.
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12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminui¢do da contagem de esperma, morfologia anormal
dos espermatozoides, aspermia ¢ diminuigdo da motilidade dos espermatozoides.

13 Casos isolados de morfologia adquirida de Pelger-Huet.

Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuag@o do acido valproico / valproato, pois a descontinuagdo € o unico
tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda o sobrediagnodstico desnecessario de doengas
neoplésicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia morfologica também pode estar associada a outras
citopenias.

14 Casos isolados de anomalia adquirida de Pelger-Huet. Reconhecer isso € crucial para a descontinuag@o do acido
valproico / valproato, pois a descontinuacao € o inico tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda
o sobrediagnéstico desnecessario de doencas neoplasicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia
morfoldgica também pode estar associada a outras citopenias.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranca do acido valproico / valproato na populacdo pediatrica ¢ comparavel ao dos adultos, mas
alguns efeitos adversos as reacdes sdo mais graves ou observadas principalmente na populagdo pediatrica. Existe
um risco particular de lesdo hepatica grave em bebés e criancas pequenas, especialmente com idade inferior a trés
anos. Criangas pequenas também estdo em risco particular de pancreatite. Esses riscos diminuem com o aumento
da idade (consulte a Secdo 5).

Transtornos psiquidtricos, como agressdo, agitacdo, perturbagdo da atencdo, comportamento anormal,
hiperatividade psicomotora e distirbio de aprendizagem sdo observados principalmente na populagao pediatrica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apos a aprovagdo do medicamento ¢ importante, pois permite o
monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saude que
notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa & empresa e através do sistema de notificagdes da vigilancia
sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de acido valproico acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensdo e
colapso/choque circulatério e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes t€m se
recuperado de niveis plasmaticos de acido valproico / valproato tao altos quanto 2120 mcg/mL.

A presenga de teor de sodio nas formulagdes de DEPAKENE® pode resultar em hipernatremia quando
administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de superdosagem de acido valproico / valproato resultando em hiperamonemia, a carnitina pode ser
administrada por via intravenosa para tentar normalizar os niveis de amonia.

Em situacdes de superdosagem, a fragdo da substincia ndo ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remocao da substancia. O beneficio da lavagem géstrica
ou emese varia com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengao
para a manuten¢ao do fluxo urinario.

O uso de naloxona pode ser util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de acido valproico / valproato
sobre o SNC. Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do acido valproico, deve ser
usada com cautela.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKENE®
valproato de sédio 50mg/mL

APRESENTACAO
DEPAKENE® (valproato de s6dio) xarope de 50 mg/mL: embalagem com 1 frasco de 100 mL e um copo dosador.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope de DEPAKENE® 50 mg/mL contém:

VAIPIOAtO dE SOAI0. ... ecueeiieeiieiieiieieit ettt ettt ettt et e et eeeae st e e st esseeseessesnnesaeensesnean 57,624 mg

(equivalente a 50 mg de acido valproico)

Excipientes: glicerol, metilparabeno (E218), propilparabeno (E216), sacarose, sorbitol, vanilina, corante vermelho
allura 129, sabor cereja artificial, agua purificada, acido cloridrico e hidroxido de sodio.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: DEPAKENE® (valproato de sodio) ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante ao
tratamento de pacientes com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associag@o com
outros tipos de crises.

DEPAKENE® também ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros de
auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em
adultos e criangas acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

Auséncia simples ¢ definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia, acompanhada de um
certo numero de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos detectaveis. A auséncia complexa
¢ a expressdo utilizada quando outros sinais também estdo presentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos descritos neste item foram conduzidos com divalproato de sddio oral.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficacia do divalproato de sddio na redugdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC) que ocorrem de
forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises foi estabelecida em dois ensaios controlados usando
divalproato de sodio comprimidos revestidos.

Em um estudo multicéntrico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que
continuaram a apresentar oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de monoterapia
com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentragdes plasmaticas no "intervalo
terapéutico", foram randomizados para receber, em adigdo as suas medicagdes antiepiléticas originais, divalproato
de sddio ou placebo.
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Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos por um total de 16 semanas. A Tabela 1 descreve
os achados.

Tabela 1
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD-ON Nimero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia Experimento
Divalproato de sodio 75 16,0 8,9%*
Placebo 69 14,5 11,5
*Redugdo estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sodio do que em placebo no nivel
p <0,05.

A Figura 1 apresenta a proporcéo de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de redugdo das taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no estudo de tratamento adjuvante.
Uma redugdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que
uma redugdo percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposi¢do deste tipo, a curva que
demonstra um tratamento efetivo é deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a
propor¢do de pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sodio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes tratados com
divalproato de sodio tiveram uma redugdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, comparado a 23% de melhoria
para os pacientes que usaram placebo.
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Figura 1

O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sodio em reduzir a incidéncia de CPCs como monoterapia
antiepilética. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre os pacientes randomizados para receber altas ou
baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados para participarem dos estudos somente se:

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quatro semanas, durante um periodo de oito a doze semanas de
monoterapia com doses adequadas de anti-epiléticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transi¢do de duas semanas bem-sucedida para divalproato de sodio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminuig¢do gradual da medicagdo
antiepilética concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os
estudos. Nos pacientes convertidos & monoterapia com divalproato de sodio, a média total das concentragdes de
valproato durante a monoterapia foram de 71 e 123 mcg/mL para a dose baixa ¢ dose alta, respectivamente. A
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Tabela 2 apresenta os achados para todos os pacientes randomizados que passaram por pelo menos uma avaliagdo
pos-randomizacao.

Tabela 2
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia na Fa~se de
Randomizacio
Dose alta de'd{valproato 131 132 0.7
de sodio
Dose baixa de
divalproato de sodio 134 14,2 13,8

* Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa no nivel p <
0,05.

A Figura 2 apresenta a proporcao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de redugdo nas taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y do estudo monoterapico. Uma redugao
percentual positiva indica uma melhora (ou seja, redugdo na frequéncia das crises), enquanto que uma reducdo
percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposig¢do deste tipo, a curva que demonstra um
tratamento mais efetivo ¢ deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os
resultados mostraram que a redugdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada altas
doses de divalproato de sodio. Por exemplo, quando da alteragdo da monoterapia de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital ou primidona para administracdo de doses elevadas de divalproato de sédio como monoterapia, 63%
dos pacientes sofreram nenhuma alteragdo ou uma redugao de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagio
com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de divalproato de sodio.
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Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50mg/kg/dia em média, tiveram pelo menos um valor <75 x 10° plaquetas por
litro. Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno da contagem normal
das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se com a continuidade do tratamento.
Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece aumentar significativamente em concentragdes de
valproato >110 mcg/mL em mulheres ou >135 mcg/mL em homens.
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Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valproato em pacientes idosos com deméncia (idade média=83 anos
de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia. Uma propor¢ao
significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo
e embora ndo estatisticamente significante, houve maior proporcdo de pacientes com desidratacdo.
Descontinuagdes devido a sonoléncia foram também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns
pacientes com sonoléncia (aproximadamente a metade), houve consumo nutricional reduzido associado e perda de
peso. Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentraciao basal de
albumina, menor depuragdo de valproato e maior ureia sanguinea.

Valproato ¢ contraindicado durante a gravidez, a menos que nao exista tratamento alternativo adequado.

Valprato ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar, a menos que as condi¢cdes do programa
de prevencdo da gravidez sejam cumpridas.

Referéncias Bibliograficas: caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos
disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo de Atendimento ao Consumidor
— Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O valproato de sddio ¢ sal de sddio do acido valproico e quimicamente designado como sédio 2-propilpentanoato.
O valproato de sodio tem peso molecular ¢ 166,2. Ele ¢ um po cristalino essencialmente branco, sem odor ¢
deliquescente.

Farmacodinimica

O valproato de sodio € convertido a acido valproico que se dissocia no ion valproato no trato gastrointestinal. Seu
mecanismo de agdo ainda ndo foi estabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos
niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

Farmacocinética

Absorg¢io e biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® ¢ DEPAKENE® capsulas
liberam quantidades equivalentes de ion valproato sistemicamente. Embora a taxa de absor¢ao do ion valproato
possa variar de acordo com a formula¢ido administrada (liquida, sélida ou sprinkle), as condi¢des de uso (jejum ou
p6s-prandial) e métodos de administragdo (isto €, se o contetido das capsulas ¢ espalhado nos alimentos ou se as
capsulas s3o ingeridas intactas), estas diferencas poderdo ter uma menor importancia clinica sob as condigdes do
estado de equilibrio alcangado em uso crénico no tratamento da epilepsia. No entanto, € possivel que as diferencas
entre os varios produtos de valproato no Tmsx € Cmax possam ser importantes no inicio do tratamento. Por exemplo,
em estudos de dose unica, o efeito dos alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢ao do comprimido
(aumento em Tmax de 4 para 8 horas) do que na absor¢do de capsulas sprinkle (aumento em Tmsx de 3,3 para 4,8
horas). Enquanto a taxa de absor¢ao a partir do trato gastrointestinal e a flutuagdo das concentragdes plasmaticas
de valproato variam com o regime de dose e formulagao, a eficacia do valproato como anticonvulsivante em uso
crénico ndo ¢ afetada. Experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como
estudos em modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a
biodisponibilidade sistémica diaria total (extensdo de absor¢do) € o principal determinante do controle da
convulsdo e que as diferencas nas taxas de pico-vale plasmatico entre as formulacdes de valproato ndo tem
consequéncias conhecidas do ponto de vista clinico. Nao € conhecido se as taxas de absor¢ao influenciam a eficacia
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do valproato no tratamento da mania ou no tratamento da enxaqueca. A coadministracdo de produtos contendo
valproato com alimentos e a substituicdo entre as varias formas farmacéuticas de divalproato de sodio e acido
valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. No entanto,
algumas mudancas na administracdo de doses, na adi¢do ou descontinuidade de medicamentos concomitantes,
devem ser habitualmente acompanhadas de uma rigorosa monitorizagdo do estado clinico e concentragdo
plasmatica do valproato.

Distribuicao:

Ligacdo as proteinas: a ligacdo do valproato a proteinas plasmaticas ¢ dependente da concentracdo e a fragdo
livre aumenta de aproximadamente 10% com concentragdo de 40 mcg/mL para 18,5% com concentragdo de 130
mcg/mL. A ligagdo proteica do valproato ¢ reduzida em idosos, em pacientes com doencas hepdticas cronicas, em
pacientes com insuficiéncia renal e na presenca de outros medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por
outro lado, o valproato pode deslocar algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina,
varfarina e tolbutamida).

Distribuicio no SNC: as concentragdes de valproato no fluido cerebroespinhal aproximam-se das concentracdes
de valproato ndo ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da concentragéo total).

Transferéncia placentéria

O valproato atravessa a barreira placentaria em espécies animais e em humanos:

- Em espécies animais, o valproato atravessa a placenta, numa extensao similar como em humanos.

- Em humanos, varias publicagcdes avaliaram a concentracdo de valproato no corddo umbilical de neonatos no
parto. A concentracdo sérica de valproato no corddo umbilical, que € representativa da concentracio sérica nos
fetos, foi semelhante ou ligeiramente superior a das maes.

Metabolismo: valproato ¢ metabolizado quase totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob o regime de
monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado glucoronideo. Beta-oxidagdo
mitocondrial ¢ outra via metabdlica importante, contribuindo tipicamente com mais de 40% da dose. Usualmente,
menos de 15 a 20% da dose ¢ eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada
¢ excretada de forma inalterada pela urina. A relacdo entre dose e concentragdo total de valproato ndo ¢ linear, a
concentra¢ao ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumenta numa extensao menor, devido as proteinas
plasmaticas de ligagdo que se saturam. A cinética do medicamento ndo ligado ¢ linear.

Eliminacio: a eliminag@o do divalproato de so6dio e de seus metabdlitos ocorre principalmente na urina, em uma
menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantidade de medicamento ndo metabolizado ¢
excretada na urina. A média da depuragdo plasmatica e do volume de distribui¢do para o valproato total sdo de
0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?, respectivamente. As médias da depuracdo plasmatica e do volume de distribuicdo
para o valproato livre sdo de 4,6 L/h/1,73 m? e 92 L/1,73 m?, respectivamente. A meia vida terminal média para a
monoterapia com valproato, varia de 9 a 16 horas ap6s a administragdo oral de 250 a 1000 mg. As estimativas
citadas aplicam-se principalmente a pacientes que nao estao recebendo medicamentos que afetam os sistemas de
metabolizagdo de enzimas hepaticas. Por exemplo, pacientes tomando medicamentos antiepilépticos indutores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) eliminardo o valproato mais rapidamente. Devido a essas
alteracdes na depura¢do do valproato, a monitorizacdo das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais
rigorosa sempre que um outro antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacdes especiais
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Neonatos em recém-nascidos e criangas com até 2 meses de idade, a depuracdo do valproato estd diminuida em
comparacdo com os adultos. Isto € um resultado da depuragao reduzida (talvez devido ao desenvolvimento tardio
de glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminacdo do valproato), assim como o
volume aumentado de distribuicdo (em parte devido a diminuicdo das proteinas de ligacdo plasmadticas). Por
exemplo, em um estudo, a meia-vida em criangas abaixo de dez dias variou de 10 a 67 horas em comparagdo com
uma variacao de 7 a 13 horas em criangas maiores que dois meses.

Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuracdes 50% mais altas em relagdo aos adultos,
expressas em peso (isto ¢, mL/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as criancas e adolescentes tém parametros
farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

Com base na literatura publicada, em pacientes pediatricos com idade inferior a 10 anos, a depuragao sistémica de
valproato varia com a idade.

Em criancas de 2 a 10 anos, a depuracdo de valproato é 50% maior do que em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminacdo de valproato quando
comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuracdo intrinseca ¢ reduzida em 39%; a frag@o livre de
valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos.

Género: nio ha diferengas no clearance da droga ndo ligada quando se ajusta a area de superficie corporal ente
homens e mulheres (4,8 + 0,17 € 4,7 + 0,07 L/h/1,73m?, respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproato ndo foram estudados.

Doencas hepaticas: Doengas hepaticas diminuem a capacidade de eliminacao de valproato. Em um estudo, a
depuracao de valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose e em 16% em quatro pacientes
com hepatite aguda, comparada com seis individuos saudaveis. Nesse estudo, a meia-vida de valproato foi
aumentada de 12 para 18 horas. Doengas hepaticas estdo também associadas com o decréscimo das concentracdes
de albumina e com grandes fracdes ndo-ligadas de valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes). A monitorizacdo das
concentragdes totais pode ser enganosa, uma vez que as concentragdes livres podem estar substancialmente
elevadas nos pacientes com doenga hepatica enquanto que as concentragdes totais podem parecer normais.
Doencas renais: uma pequena reducdo (27%) na depuragdo de valproato ndo ligado foi relatada em pacientes com
insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina < 10 mL/minuto). No entanto, a hemodialise tipicamente reduz as
concentragdes de valproato em torno de 20%. A ligagdo proteica nestes pacientes esta substancialmente reduzida;
assim, a monitorizacdo das concentracdes totais pode ser enganosa. Para mais orientacdes consultar o item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relacdo entre concentracdo plasmatica e resposta clinica ndo esta
totalmente esclarecida. Um fator contribuinte ¢ a concentragdo ndo linear de valproato ligado a proteina, o qual
afeta a depuracdo da substancia. Entdo, o monitoramento do valproato sérico total ndo pode estabelecer um indice
confiavel das espécies bioativas de valproato. Por exemplo, tendo em vista que a concentragdo de valproato ¢é
dependente das proteinas de ligag@o plasmaticas, a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/mL
para 18,5% em 130 mcg/mL. Fragdes livres maiores do que o esperado podem ocorrer em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e em pacientes com doencas hepaticas e renais.

Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia ¢ comumente considerado entre 50 ¢ 100 mcg/mL de valproato
total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores concentragdes plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES

DEPAKENE® é contraindicado para menores de 10 anos de idade.

DEPAKENE® ¢ contraindicado para uso por pacientes com:

e Conhecida hipersensibilidade ao valproato de sédio ou aos demais componentes da formula do produto;
¢ Doenca hepatica ou disfunciio hepéatica significativa;
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e Conhecida desordem na mitocondria causada por mutacdo na DNA polimerase mitocondrial y (POLG;
ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir
desordem relacionada a POLG;

e Distarbio do ciclo da ureia (DCU);

e Pacientes com porfiria;

e Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida com hipocarnitinemia nio corrigida.

Informe a seu paciente que a doa¢io de sangue ¢ absolutamente contraindicada durante o tratamento com
valproato de sédio devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Testes laboratoriais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteragdes na fase secundaria da agregacdo
plaquetaria, trombocitopenia e anormalidade nos parametros da coagulagdo (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-
se a contagem de plaquetas e realizagdo de testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e depois,
periodicamente. Antes de cirurgias eletivas, recomenda-se que os pacientes que estdo recebendo valproato de sodio
sejam monitorados com relagdo a contagem de plaquetas e testes de coagulagio.

Recomendagées: evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulag¢@o ¢ um indicativo
para a reducdo da dose ou interrupgdo da terapia.

Uma vez que o valproato de sddio pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes
de induzir enzimas, determinagdes peridodicas da concentragdo plasmatica de valproato e medicamentos
concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial. O valproato de sodio ¢ eliminado parcialmente pela
urina, como metabdlito cetdnico, o que pode prejudicar a interpretagdo dos resultados do teste de corpos cetonicos
na urina.

Foram relatadas alteragdes nos testes da fungdo da tireoide associadas ao uso de valproato de sodio. Desconhece-
se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagdo dos virus HIV e CMV em certas condigdes
experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo ¢ conhecida. Adicionalmente, a relevancia dessas
descobertas “in vitro” ¢ incerta para pacientes recebendo terapia antirretroviral supressiva maxima. Entretanto,
estes dados devem ser levados em consideragdo ao se interpretar os resultados da monitorizagao regular da carga
viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato de sddio ou no acompanhamento clinico de pacientes
infectados por CMV.

A frequéncia de efeitos adversos (particularmente o aumento das enzimas hepaticas e trombocitopenia) podem ser
dose-relativos. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as doses mais altas deve, portanto, ser pesado contra
a possibilidade de maior incidéncia de efeitos adversos.

Parece prudente ndo usar valproato de sédio em pacientes com traumatismo craniano agudo para profilaxia de
convulsdes pos-traumaticas até informagdes adicionais disponiveis.

Hepatotoxicidade/Disfun¢io hepatica:

Condi¢ées de ocorréncia: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em pacientes
recebendo valproato de sodio. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de
tratamento. Deve-se ter muito cuidado quando valproato de sddio for administrado em pacientes com histéria
anterior de doenga hepatica. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, pacientes com doengas metabodlicas
congénitas incluindo distirbios mitocondriais, como deficiéncia de carnitina, distirbios do ciclo da ureia, mutagdes
no gene POLG (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), com doenca convulsiva grave associada a
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retardo mental e pacientes com doenca cerebral organica, podem ter um risco particular. A experiéncia tem
demonstrado que criancas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco consideravelmente maior de
desenvolver hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com condig¢des anteriormente mencionadas. Quando o
valproato de sodio for usado neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente
unico. Os beneficios da terapia (controle da convulsdo) devem ser avaliados em relagao aos riscos. A experiéncia
em epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma
progressiva, em pacientes mais velhos.

Sinais sugestivos: Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas nio especificos, como mal-
estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomitos. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de
crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses
sintomas.

Detecgdo: testes de fungdo hepatica deverao ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes
apos iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses, de terapia em pacientes de risco (consulte o item 6
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). No entanto, os médicos ndo devem confiar totalmente na bioquimica
sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteracdes, sendo, portanto, fundamental a obtencao de
histdria clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente
na presenga de disfung@o hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfuncdo hepatica
progrediu apesar da descontinuacdo do medicamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica cada 6 meses.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenca mitocondrial: insuficiéncia hepéatica aguda induzida por valproato
e mortes relacionadas & doenca hepatica t€m sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabodlica
hereditéaria causada por muta¢do no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher)
em uma taxa maior do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas 8 POLG em pacientes com histdrico familiar ou sintomas sugestivos
de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas n3o limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia
refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epilético na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressao
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 diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditdria o valproato de sodio
deve ser usado apenas apos tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve
ser monitorado durante o tratamento com valproato de sddio para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com
avaliacgdo clinica regular e monitoramento dos testes de fungdo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas como em adultos
que receberam valproato de s6dio. Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida progressdo
dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de
uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na populacdo em geral e houve casos nos quais a
pancreatite recorreu apos nova tentativa com valproato. Pacientes e responsaveis devem ser advertidos que dor
abdominal, ndusea, vOmitos e/ou anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, requerendo avaliagdo médica
imediata. Se for diagnosticada pancreatite, o valproato de s6dio devera ser descontinuado. O tratamento alternativo
para a condi¢ao médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.
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Comportamento e ideaciio suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos € comportamentos
suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer indicag¢do. O risco aumentado de
comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos antiepilépticos foi observado logo uma semana apos
o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o
tratamento foi avaliado. O risco relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos
para epilepsia do que em estudos para condigdes psiquiatricas ou outras, porém as diferengas com relagao ao risco
absoluto tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares. Qualquer um que leve em
consideracao a prescricdo do valproato de sdédio ou qualquer outro antiepiléptico deve levar em conta, o risco de
comportamento ou pensamentos suicidas com o risco da doenca ndo tratada. Epilepsia e muitas outras doengas
para as quais os antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas com morbidade e um aumento no risco de
comportamento e pensamentos suicidas. Caso o comportamento e os pensamentos suicidas surjam durante o
tratamento, o prescritor deve considerar se o aparecimento destes sintomas em qualquer paciente pode estar
relacionado a doenca que esta sendo tratada. Pacientes e responsaveis devem ser informados que os antiepilépticos
aumentam o risco de comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta
para surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanca incomum de humor ou
comportamento, ou o surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilagao.
Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satide.

Interacdo com antibiéticos carbapenémicos: o uso concomitante de acido valpréico com antibidticos
carbapenémicos ndo ¢ recomendado.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia
em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média,
apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x 10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram
o tratamento descontinuado, com retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as
contagens de plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuac¢do do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragdes totais de valproato > 110 mcg/mL
(mulheres) ou > 135 mcg/mL (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera,
portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Uso em pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo: Um estudo observacional retrospectivo sugere
um risco aumentado de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas nascidas de homens tratados com
valproato nos 3 meses anteriores a concep¢ao em comparacao com o risco naqueles nascidos de homens tratados
com lamotrigina ou levetiracetam (ver secdo de Gravidez).

O estudo ndo avaliou o risco de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas filhas de pais que pararam de
usar valproato mais de 3 meses antes da concepgao.

O paciente do sexo masculino deve ser orientado:
e Naio doar esperma durante o tratamento e durante 3 meses apds a interrupcao do tratamento;
e Da necessidade de consultar o seu médico para discutir opgdes alternativas de tratamento, assim que
planeia ter um filho e antes de interromper a contracepcao;
e Que cle e a sua parceira devem contatar o seu médico para aconselhamento em caso de gravidez se ele
tiver utilizado valproato nos 3 meses anteriores a concepcao; e
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e O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no
tratamento da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no tratamento
da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

Ha necessidade de revisdes regulares por parte do médico para avaliar se o valproato continua a ser o tratamento
mais adequado para o paciente e discutir alternativas de tratamento adequadas com o paciente. Isto é
particularmente importante se o paciente do sexo masculino estiver planejando conceber um filho e, neste caso,
antes de interromper a contracepgao.

Apesar das limitagdes do estudo, por precaugdo, o prescritor deve informar os doentes do sexo masculino deste
risco potencial e considerar se o valproato continua a ser o tratamento mais adequado.

Os prescritores devem discutir com a paciente a necessidade de contracepg¢do eficaz, inclusive para a parceira,
durante o uso de valproato e por 3 meses apds a interrupg¢ao do tratamento.

O responsavel pela comercializagdo do medicamento fornece materiais educativos aos profissionais de saude.
Um guia do paciente deve ser fornecido a todos os homens com potencial reprodutivo que usam valproato.

Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associagdo com a terapia com valproato de so6dio e pode estar
presente apesar dos testes de fung@o hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem letargia inexplicada e
vOomito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve ser considerada e o nivel de aménia
deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a
amonia estiver elevada, a terapia com valproato de sddio deve ser descontinuada. Intervengdes apropriadas para o
tratamento da hiperamonemia deve ser iniciada, e os pacientes devem ser submetidos a investigacdo para
determinar as desordens do ciclo da ureia.

Elevacdes assintomaticas de amonia sdo mais comuns, ¢ quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos
niveis de amodnia no plasma. Se a elevagao persistir a descontinuacdo da terapia com valproato de so6dio deve ser
considerada.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU) e risco de Hiperamonemia: foi relatada encefalopatia hiperamonémica,
algumas vezes fatal, ap6s o inicio do tratamento com valproato em pacientes com disturbios do ciclo da ureia, um
grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-transcarbamilase. Antes de
iniciar o tratamento com valproato de sodio, a avaliagdo com relagdo a presenca de DCU deve ser considerada nos
seguintes pacientes:

1) aqueles com histdria de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a sobrecarga proteica,
encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pos-parto, retardo mental inexplicavel, ou histéria de amonia ou
glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vOmitos ciclicos e letargia, episodios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis de nitrogénio
de ureia sanguinea, evacuagdo proteica;

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

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente
(incluindo a interrup¢do do tratamento com valproato) e ser avaliados com relagio a presenca de um disturbio do
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ciclo da ureia subjacente (ver item 4. CONTRAINDICACOES e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES —
subitens Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato; Pacientes com risco
de hipocarnitinemia e Hepatotoxicidade/Disfungao hepatica).

Pacientes com risco de hipocarnitinemia:

A administracdo de valproato pode desencadear a ocorréncia ou agravamento de hipocarnitinemia que pode
resultar em hiperamonemia (que pode levar a encefalopatia hiperamonémica). Outros sintomas como toxicidade
hepatica, hipoglicemia hipocetética, miopatia incluindo cardiomiopatia, rabdomiolise e sindrome de Fanconi
foram observados, principalmente em pacientes com fatores de risco para hipocarnitinemia ou hipocarnitinemia
pré-existente. O valproato pode diminuir os niveis de carnitina no sangue e nos tecidos e, portanto, prejudicar o
metabolismo mitocondrial, incluindo o ciclo mitocondrial da ureia. Pacientes com risco aumentado de
hipocarnitinemia sintomatica quando tratados com valproato incluem pacientes com disturbios metabdlicos, como
disturbios mitocondriais relacionados & carnitina (consulte também Adverténcias para pacientes com doenca
mitocondrial conhecida ou suspeita e disturbios do ciclo da ureia e risco de hiperamonemia), deficiéncia na
ingestao nutricional de carnitina, pacientes com menos de 10 anos de idade, uso concomitante de medicamentos
conjugados com pivalato ou de outros antiepilépticos.

Os pacientes devem ser alertados para relatar imediatamente quaisquer sinais de hiperamonemia, como ataxia,
alteragdo da consciéncia, vOmitos, para investigagdo adicional. A suplementacdo de carnitina deve ser considerada
quando forem observados sintomas de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida e corrigida para hipocarnitinemia devem ser
tratados com valproato somente se os beneficios do tratamento com valproato superarem os riscos nesses pacientes
e ndo houver alternativa terapéutica adequada. Nesses pacientes, deve ser implementado monitoramento rigoroso
para recorréncia de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase (CPT) tipo II subjacente devem ser alertados sobre o
maior risco de rabdomidlise ao tomar valproato. A suplementagdo de carnitina deve ser considerada nesses
pacientes. (veja também os itens 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS e 10.
SUPERDOSE).

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteragdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na
fun¢do cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também pode ser uma manifesta¢do de hiperamonemia. Em
muitos casos, 0os sintomas e sinais diminuem com a descontinua¢ao de uma das drogas. Este evento adverso nio
esta relacionado com uma interagdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada
a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem apresentar risco
aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora nao estudada, a interacdo de topiramato e
valproato de sddio pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem sido relatada em
associag@o com a terapia com valproato de sddio em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reagdo adversa
também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes apos o inicio do tratamento
com topiramato ou apos o aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupg¢ao do valproato
em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades
clinicas incluindo letargia, confusdo, coma e alteragdes significativas em outros sistemas importantes como o
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cardiovascular e o respiratorio. Monitoramento e avaliagdo clinica devem incluir a anélise dos niveis de amonia
no sangue.

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

Reacgdes adversas cutineas graves e Angioedema: reagdes adversas cutineas graves (SCARs), também
conhecida como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, foram relatadas em associagao
com o tratamento com acido valproico / valproato. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
de manifestagdes cutineas graves e monitorados de perto. Caso sejam observados sinais de SCAR ou angioedema,
¢ necessaria uma avaliacdo imediata e o tratamento deve ser interrompido se o diagndstico de SCAR ou
angioedema for confirmado.

Este medicamento contém:

e 3g de sacarose a cada SmL de xarope. Isso deve ser levado em conta para pacientes com diabetes
mellitus. Pacientes com um problema hereditirio raro de intolerincia a frutose, ma absorcio de
glicose-galactose ou insuficiéncia de isomaltase-sacarase ndo devem tomar este medicamento. Pode
ser prejudicial para os dentes.

e propilparabeno E216 e metilparabeno E218 que podem causar reacdes alérgicas (possivelmente
retardadas).

e Sorbitol, pacientes com raros problemas hereditarios de intoleriancia a frutose nio devem tomar
este medicamento.

Atencao: Deve ser usado com cautela por portadores de diabetes. Contém sacarose.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢ao de glicose-galactose e
insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Agravamento das convulsdes: assim como outras drogas antiepilépticas, alguns pacientes ao invés de apresentar
uma melhora no quadro convulsivo, podem apresentar uma piora reversivel da frequéncia e severidade do quadro
convulsivo (incluindo o estado epiléptico) ou também o aparecimento de novos tipos de convulsdes com valproato.
Em caso de agravamento das convulsdes, os pacientes devem consultar o seu médico imediatamente.

Produtos contendo estrogénio: O valproato ndo reduz a eficacia dos contraceptivos hormonais. (ver segdo 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Carcinogénese: Foram conduzidos estudos de dois anos de dura¢do de carcinogenicidade em camundongos e
ratos os quais receberam doses orais de valproato de 80 e 160 mg/kg/dia (que sdo as doses maximas toleradas
nestas espécies, mas inferiores a dose maxima recomendada em humanos com base na area da superficie corporal).
Foram observados fibrossarcomas em ratos machos e carcinoma hepatocelular e adenomas bronquioloalveolares
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em camundongos machos em incidéncia ligeiramente superior do que os estudos controles simultaneos, mas
comparaveis ao dados historicos de controle.

Mutagénese: estudos com valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES) ndo evidenciaram
potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na frequéncia de aberracdes
cromossomicas (SCE, sister-chromatide exchange) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos. O valproato
ndo foi mutagénico em bactérias (teste de Ames) ou em células L5178Y de linfoma de camundongo no local da
timidina quinase (ensaio de linfoma de rato) e ndo induziu atividade de reparo do DNA na cultura priméaria de
hepatécitos de rato. Valproato ndo induziu aberragdes cromossdmicas na medula 6ssea de ratos ou efeitos letais
dominantes em camundongos ap6s administragdo oral. Na literatura, apds exposigdo intraperitoneal ao valproato,
foram relatados aumento da incidéncia de danos ao DNA e cromossomos (quebras de fita de DNA, aberracdes
cromossomicas ou micronucleos) em roedores. No entanto, a relevincia dos resultados obtidos com a via
intraperitoneal como via de administracdo ¢ desconhecida.

Foram observadas incidéncias estatisticamente mais altas de troca de cromatide irma (SCE) em pacientes expostos
ao valproato em comparag@o com individuos saudéveis ndo expostos ao valproato.

Entretanto, esses dados podem ter sido impactados por fatores de confusdo. Dois estudos publicados examinando
a frequéncia da SCE em pacientes epiléticos tratados com valproato versus pacientes epilépticos ndo tratados
forneceram resultados contraditdrios. O significado biolégico desse aumento ndo é conhecido.

Alteracio de fertilidade: em estudos de toxicidade sub-cronica/cronica anormalidade naespermatogénese ou
degeneracao/atrofia testicular e uma diminui¢ao do peso dos testiculos foram relatados em ratos e caes adultos
apos administragdo oral a partir de doses de 400 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, respectivamente, e os niveis de doses
em que ndo foram observados efeitos adversos relacionados a achados testiculares foram de 270 mg/kg/dia em
ratos adultos e 90 mg/kg/dia em caes adultos.. Em estudos de fertilidade em ratos, o valproato em doses de até 350
mg/kg/dia alterou o desempenho reprodutivo masculino.

Em ratos juvenis, a diminuicdo do peso dos testiculos s6 foi observada em doses superiores ao maximo tolerado
(de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou intravenosa) e sem nenhuma mudanga histopatolégica associada.
Nenhum efeito foi observado sobre os 6rgdos reprodutivos masculinos em doses toleradas (até 90 mg/kg/dia). A
relevancia dos achados testiculares para a populagdo pediatrica ¢ desconhecida.

Efeitos teratogénicos (malformacdes de multiplos sistemas organicos) foram demonstrados em camundongos,
ratos e coelhos. Na literatura publicada, anormalidades comportamentais foram relatados em filhotes de primeira
geragdo de camundongos e ratos apds exposicao in utero a doses / exposigdes de valproato clinicamente relevantes.
Em ratos, mudangas comportamentais também foram observados na 2% e 3* gera¢des, embora menos pronunciadas
na 3" geragdo, apos uma exposi¢ao aguda no utero da primeira geragdo. A relevancia desses achados para os seres
humanos ¢ desconhecida. O efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na producdo espermatica de
fertilidade em humanos nio ¢ conhecido.

Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando valproato
de s6dio. A administragdo de valproato de sodio pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casos em que o
valproato foi trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminuigdo em potencial de fertilidade masculina
foi relatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos os casos, e concep¢des bem-sucedidas também foram
observadas.

Cuidados e adverténcias para populac¢des especiais:

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos prospectivos
de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisao de caso de 583 pacientes, 72 pacientes (12%)
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apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou
ferimentos acidentais, infec¢do, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valproato foi ocasionalmente
associada com os dois ultimos eventos. Nao est4 claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam
de doengas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Sonoléncia em idosos: um estudo em pacientes idosos com deméncia revelou sonoléncia relacionada & droga e
interrupgdo da sonoléncia. A dose inicial deve ser reduzida nesses pacientes e as reducdes de dosagem ou a
descontinuagdo devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuacio do
valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criangas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco
consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos. Neste grupo de pacientes, o valproato de sddio devera ser usado como agente inico, com extrema
cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia
em epilepsia indicou que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criancas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos
indutores de enzimas, irdo requerer doses de manutencdo maiores para alcancar as concentracdes de acido
valproico ndo ligado e total desejados. A variabilidade das fragdes livres limita a utilidade clinica de monitorizagao
das concentragdes totais plasmaticas de acido valproico. A interpretagdo das concentragdes de acido valproico em
criancas devera levar em considerag@o os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligacdo as proteinas. Em
pacientes com mais de dois anos de idade que sdo clinicamente suspeitos de terem uma doenga mitocondrial
hereditaria, valproato de sodio s6 deve ser usado apos a falha de outros anticonvulsivantes. Este grupo mais antigo
de pacientes deve ser monitorado de perto durante o tratamento com valproato de s6dio para o desenvolvimento
de les@o hepatica aguda com avaliagdes clinicas regulares e monitoramento do teste da funcio hepatica.

A toxicologia basica e as manifestagdes patologicas do valproato de sddio em ratos no periodo neonatal (quatro
dias de vida) e juvenil (14 dias de vida) sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto,
foram observados achados adicionais, incluindo altera¢des renais em ratos juvenis e alteragdes renais e displasia
retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose
aproximadamente equivalente a dose didria maxima recomendada em humanos na base de mg/m?. Eles ndo foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose didria maxima humana na base de mg/m?.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes:

o valproato de sodio tem um alto potencial teratogénico e criancas expostas ao produto em ambiente intrauterino

tém um alto risco de malformacdes congénitas e disturbios no desenvolvimento neurolégico.

O médico deve assegurar que:

e as circunstancias individuais de cada paciente sejam avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo para garantir o seu engajamento, discutir as opc¢des terap€uticas e garantir que ela esteja ciente dos
riscos ¢ medidas necessarias para reducgdo dos riscos;

e o potencial de gravidez seja avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;

e a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformacdes congénitas e disturbios no
desenvolvimento neurologico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino;

e apaciente tenha entendido a necessidade de se submeter a um exame de gravidez antes do inicio do tratamento
e durante o tratamento, conforme necessidade;
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e apaciente seja aconselhada em relagdo a utilizacdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de
manter a utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com
valproato de s6dio;

e apaciente tenha entendido a necessidade de revisdes regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo
médico especialista em epilepsia;

e a paciente esteja ciente de que deve consultar o médico assim que tiver planos de engravidar para fazer a
transicdo do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concep¢ao e antes de interromper os métodos
contraceptivos;

e apaciente tenha entendido os perigos e as precaugdes necessarias associadas ao uso de valproato de sodio e a
necessidade urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apaciente tenha recebido um guia do paciente.

Essas condi¢des também devem ser avaliadas para mulheres que ndo sdo sexualmente ativas a ndo ser que o médico

considere que existem razdes convincentes que indiquem que nao existe risco de gravidez.

Criangas e adolescentes do sexo feminino:

e o médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidade de
informa-lo assim que a paciente utilizando valproato de sddio fique menstruada pela primeira vez (menarca);

e o0 médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela
primeira vez, tenham informacdes necessarias sobre os riscos de malformagdes congénitas e disturbios no
desenvolvimento neurologico, incluindo a magnitude desses riscos para criancgas expostas ao valproato de
sddio em ambiente intrauterino;

e  para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com valproato
de sodio e considerar alternativas para o tratamento. Caso o valproato de sdédio seja o Unico tratamento
adequado, a necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas
anteriormente descritas devem ser discutidas com a paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar
todo esforco necessario para fazer a transi¢cdo do tratamento para uma alternativa apropriada antes que a
paciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com DEPAKENE®.

Contracepcio: mulheres em idade fértil que estejam utilizando valproato de sédio devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos sem interrup¢ao durante todo o tratamento com o produto. Essas pacientes devem estar
providas de informagdes completas quanto a prevengdo a gravidez e devem ser orientadas quanto ao risco da ndo
utilizagdo de métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e tinico (como dispositivo
ou implante intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepgao, incluindo um método de barreira, deve
ser utilizado. Circunstancias individuais devem ser avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo quanto a escolha do método contraceptivo para garantir o seu engajamento e aderéncia ao método
escolhido. Mesmo que a paciente tenha amenorreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre contracepcao eficaz.

Revisio anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o valproato de soédio foi a escolha mais adequada para a
paciente. O médico devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformacgdes
congénitas e disturbios no desenvolvimento neurolégico em criancas expostas ao produto em ambiente
intrauterino.

Planejamento da gravidez:
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e Para a indicagdo de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o médico
especialista devera reavaliar o tratamento com valproato de so6dio e considerar alternativas terapéuticas. O
médico deve realizar todo esfor¢o necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa
apropriada antes da concepgdo e antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transicao de tratamento
nao for possivel, a paciente devera receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de valproato
de sddio para o bebé para suportar a paciente quanto a decisdo de fazer um planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de valproato de s6dio na gestag@o e apds uma avaliacdo cuidadosa levando em

consideracao tratamentos alternativos, em circunstincias excepcionais a paciente gravida podera receber valproato

de sddio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose eficaz, dividida
em diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da formulagio de liberagio
prolongada para se evitar altos picos de concentragdo plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado
e outras opgoes sejam consideradas. Durante a gestag@o, crises tonico-clonicas maternais e estado epiléptico com
hipoxia podem acarretar em risco de morte para a mae e para o bebé.

Todas as pacientes expostas ao valproato de sodio durante a gestagdo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a suplementacao com folato antes da gestagdo possa prevenir o risco
de defeitos no tubo neural, que podem ocorrer em qualquer gestagao.

O farmacéutico deve garantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento com valproato de
sodio e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de satide e os pacientes quanto a exposi¢ao ao
valproato de sodio, a Abbott providenciard materiais educacionais como um Guia Médico para reforgar as
precaugdes do uso do produto. Além disso, providenciara um Guia do Paciente quanto ao uso em mulher em idade
fértil e os detalhes sobre os programas de prevengdo a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para
todas as pacientes em idade fértil utilizando valproato de sodio.

Para tratamento de Epilepsia:

Categoria de risco: D

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

Atencao: Contém o corante vermelho allura 129 que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.
Teratogenicidade e efeitos de desenvolvimento da exposicao feminina e masculina

Risco de exposiciio a gravidez relacionado ao valproato

Verificou-se que o valproato atravessa a barreira placentéria tanto em espécies animais como em humanos.

Risco de gravidez relacionada ao valproato de s6dio: em mulheres, o valproato de s6dio administrado como

monoterapia ou como politerapia estd frequentemente associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis
mostram um risco maior de malformacgdes congénitas graves e distirbios no neurodesenvolvimento em com
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amonoterapia ou politerapia com valproato de sdédio (concomitantemente com outros medicamentos
antiepilépticos) em comparagdo com a populagdo ndo exposta ao valproato de sédio.

Risco para filhos de pais tratados com valproato de sédio: um estudo observacional retrospectivo com registros
médicos eletronicos em 3 paises nordicos europeus sugere um risco aumentado de transtornos do
neurodesenvolvimento em criangas (de 0 a 11 anos de idade), nascidas de homens tratados com valproato nos 3
meses anteriores & concepgao em comparagdo com o risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina
ou levetiracetam.

O risco cumulativo ajustado de transtornos do neurodesenvolvimento variou entre 4,0% a 5,6% no grupo
utilizando valproato comparado a variacdo de 2,3% a 3,2% do grupo de exposi¢do a monoterapia composta de
lamotrigina/levetiracetam.

A taxa de risco ajustada (HR) agrupada para transtornos do neurodesenvolvimento em geral obtida globalmente a
partir da meta-analise dos conjuntos de dados foi de 1,50 (95% IC: 1,09, 2,07). Devido as limita¢des do estudo,
ndo ¢ possivel determinar qual dos subtipos de transtornos do neurodesenvolvimento (transtorno do espectro do
autismo, deficiéncia intelectual, transtorno de comunicagdo, transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade,
distirbios do movimento) contribui para o aumento geral do risco de transtornos do neurodesenvolvimento.

Os dados do estudo em pacientes do sexo masculino apresentaram limita¢des, incluindo diferengas entre os grupos
nas condigdes para os quais os medicamentos foram utilizados e nos tempos de acompanhamento. O estudo ndo
investigou o risco em criangas nascidas de homens que pararam de usar valproato mais de 3 meses antes da
concepgao.

Os dados mostraram que cerca de 5 em cada 100 criangas tiveram uma alteragdo do desenvolvimento neurologico
quando nasceram de pais tratados com valproato, em comparagdo com cerca de 3 em cada 100 quando nasceram
de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam.

O possivel risco em criangas nascidas de homens tratados com valproato nos 3 meses anteriores a concepgao ¢
inferior ao risco previamente confirmado em criangas nascidas de mulheres tratadas com valproato durante
gravidez.

Opcoes terapéuticas alternativas e a necessidade de contracepgao eficaz durante o uso de valproato e por 3 meses
ap6s a interrup¢ao do tratamento devem ser discutidas regularmente com pacientes do sexo masculino com
potencial reprodutivo (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

).

Mas formacgdes congénitas decorrentes da exposicao no utero: uma meta-analise (incluindo registros e estudos
de coorte) demonstrou que aproximadamente 11% das criancas filhas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia com valproato de sddio durante a gravidez tiveram graves mas formacdes congénitas. Isso é maior do
que o risco de mas formacgdes na populacio em geral (cerca de 2-3%). O risco de mas formagdes congénitas maiores
em criangas apds exposicao uterina a politerapia de antiepiléptico incluindo valproato de sdédio € maior do que com
politerapia de antiepiléptico sem valproato de sodio. Esse risco é dose-dependente para a monoterapia de valproato
de sédio e dados disponiveis sugerem que ¢ dose-dependente para a politerapia com valproato de s6dio. No entanto,
uma dose limite para a qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseada nos dados disponiveis. Dados
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disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de mas formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns
de ma formagdo incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose,
problemas cardiacos, defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

A exposi¢do no utero ao valproato de sddio pode resultar em ma formacgdo ocular (incluindo coloboma,
microftalmos) que foram reportados juntamente com outras mas formacdes congénitas. Essa ma formagdo ocular
pode afetar a visdo.

A exposicao no utero ao valproato de sédio também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva devido a
malformacdes da orelha e/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta na fungo auditiva. Os casos
descrevem surdez unilateral e bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de
ototoxicidade é recomendado.

Transtornos de neurodesenvolvimento decorrentes da exposicio no utero: dados disponiveis demonstraram
que a exposi¢do ao valproato de s6dio em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento
mental e fisico para a crianca exposta. O risco de disturbios no neurodesenvolvimento (incluindo autismo) parece
ser dose-dependente, quando usado o valproato de sodio € utilizado em monoterapia mas uma dose limite para a
qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. Quando valproato de sodio ¢
administrado em politerapia com outros medicamentos antiepilépticos durante a gestagdo, os riscos de distirbios
de neurodesenvolvimento no feto foram também significativamente maiores quando comparados com criangas da
populagdo em geral ou nascidos de maes epilépticas nao-tratadas. O exato periodo gestacional predispostos a esses
riscos ¢ incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagdo ndo pode ser excluida.

Quando valproato de so6dio ¢ administrado em monoterapia, estudos em criancas em idade pré-escolar, expostas
ao valproato de sodio em ambiente intrauterino demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios no
desenvolvimento primario como fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres
(fala e entendimento) e problemas de memoria, possivelmente indicando distirbios no desenvolvimento
neurologico. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas em idade escolar (6 anos) com histdria de
exposicao intrauterina ao valproato de sédio 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 criangas expostas ao valproato
de sddio 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 de sdédio 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 populacdo geral do estudo. Os dados disponiveis sugerem que
criangas expostas ao valproato de sdédio em ambiente intrauterino apresentam risco aumentado de desenvolver
transtornos de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) (aproximadamente 1,5 vezes) comparado com a
populagdo em geral.

Risco em neonatos:

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

- Casos de hipotireoidismo foram relatados em recém-nascidos que as maes utilizaram valproato de so6dio
durante a gravidez.

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitagdo, agitacdo hipercinésia, transtornos de
tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos de maes utilizaram
valproato de sddio no ultimo trimestre da gravidez.

Lactacao: o valproato de sodio € excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematolégicos foram notados em neonatos/criangas lactentes de maes tratadas
com valproato de sodio. A decisdo quanto a descontinuacdo da amamentacao ou da terapia com valproato de so6dio
deve ser feita levando em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapia para a
paciente.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o valproato de sédio pode produzir depressdo no
sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro depressor do SNC (por exemplo:
alcool), pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de atividades perigosas, como dirigir automoveis ou
operar maquinario perigoso, até que se saiba se o paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuraciio do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os
niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragdo de valproato. Por exemplo,
fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuracdo de valproato. Assim, pacientes
em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas maiores e concentragdes mais altas do que pacientes
recebendo politerapia com medicamentos antiepilépticos. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas
do citocromo P450, como por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito sobre a depuragdo do
valproato, porque a oxidagdo mediada por microssomos do citocromo P450 ¢ uma via metabodlica secundaria
relativamente ndo importante, comparada a glicuronidacdo e beta-oxidagdo. Devido a essas alteragdes na
depuracdo de valproato, a monitorizacdo de suas concentragdes ¢ de medicamentos concomitantes devera ser
intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem introduzidos ou retirados. A lista seguinte
fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicamentos comumente prescritos sobre
a farmacocinética do valproato de sddio até o momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacio

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses antipiréticas (11
a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibi¢do do metabolismo
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do valproato de soédio. A fragdo livre de valproato de so6dio aumenta quatro vezes na presenga de acido
acetilsalicilico, quando comparada com o valproato de sddio, administrado como monoterapia. A via da -oxidagao
consistindo de 2-E-acido valproico, 3-OH-4cido valproico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total
de metabolitos excretados quando o valproato de sodio foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenca
de acido acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato de sodio e acido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentragdo sérica de valproato de sddio foi
relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e meropenem) ¢ pode
resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interagdo ainda ndo é bem compreendido. As
concentracdes séricas de valproato de sddio devem ser monitoradas frequentemente apods o inicio da terapia
carbapenémica. Terapias antibacterianas ou anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a
concentracdo sérica de valproato de sddio caia significativamente ou haja piora no controle das crises.
colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminui¢do nos niveis plasmaticos de acido valproico quando
coadministrados

contraceptivos hormonais contendo estrogénio: contraceptivos hormonais contendo estrogénio podem aumentar
o clearance do valproato o que pode diminuir a concentracdo de valproato e aumentar a frequéncia de crises
epiléticas. Recomenda-se que os médicos monitorem os niveis séricos de valproato e sua resposta clinica quando
houver introducdo ou retirada de medicamentos contendo estrogénio, preferencialmente durante os intervalos do
ciclo de contraceptivos hormonais (ver segio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de 1200 mg/dia de felbamato com valproato de sédio em
pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentracdo média de valproato de 35% (de 86 a
115 mecg/mL) comparado com a administragdo isolada de valproato de sddio. O aumento da dose de felbamato
para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentragdo média do valproato para 133 mcg/mL (aumento adicional de
16%). Uma diminui¢@o na dosagem de valproato de sddio pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for
iniciada.

Dipirona: pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar na eficacia
clinica do valproato potencialmente diminuida. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle da
convulsdo ou controle do humor) e considerar monitoramento dos niveis séricos de valproato conforme apropriado.
Metotrexato: Alguns relatos de casos descrevem uma diminuig@o significativa dos niveis séricos de valproato
apods a administragdo de metotrexato, com ocorréncia de convulsdes. Os prescritores devem monitorar a resposta
clinica (controle de convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato
conforme apropriado.
inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasmaticos de acido
valproico quando coadministrados.
rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose tinica de acido valproico (7 mg/kg), 36 horas apds uso diario
de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na depuragéo de acido valproico
oral. Neste caso, a dose de acido valproico deve ser ajustada, quando necessario.

Medicamentos conjugados com pivalato: Administragdo concomitante de medicamentos conjugados com
pivalato ¢ valproato que diminuem os niveis de carnitina (como cefditoreno pivoxil, adefovir dipivoxil,
pivmecillinam e pivampicilina) podem desencadear a ocorréncia de hipocarnitinemia (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Administragdo concomitante destes medicamentos com valproato nio é
recomendada. Pacientes nos quais a coadministragdo ndo pode ser evitada devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a sinais e sintomas de hipocarnitinemia.
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Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma intera¢ao ou com interacio sem relevancia clinica
antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de 500 mg de valproato de sédio com antidcidos comumente
usados (ex: hidroxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) ndo revelou efeito na extensdo da absor¢ao
do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato de sodio (200 mg, duas vezes ao dia) revelou um aumento de
15% dos niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes esquizofrénicos
jé recebendo valproato de sédio (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteragdes significativas nos niveis
plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuracao do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato de sodio ¢ um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informacgdes a respeito da potencial influéncia do valproato de so6dio
sobre a farmacocinética ou farmacodindmica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta lista ndo ¢
definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacio

amitriptilina/nortriptilina: a administracdo de uma dose tinica oral de 50 mg de amitriptilina a 15 voluntarios
sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato de sédio (500 mg duas vezes ao dia), resultou numa
diminui¢do de 21% na depuracdo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuracdo total da nortriptilina. Ha
relatos raros de uso concomitante do valproato de sddio e da amitriptilina que resultaram em aumento do nivel da
amitriptilina. O uso concomitante de valproato de sddio e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O
monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato de sodio
concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenca de valproato de sodio.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CBZ-E): os 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 de sddio e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em
pacientes com historia desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o valproato de sodio desloca o diazepam de seus locais de ligacdo a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo. A coadministragdo de valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fracdo livre de diazepam (10
mg) em 90% em voluntarios sadios (n=6). A depuracdo plasmatica e o volume de distribui¢do do diazepam livre
foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenga de valproato de sddio. A meia-vida de eliminagdo
do diazepam permaneceu inalterada com a adig¢@o de valproato de sodio.

etossuximida: o valproato de sodio inibe o metabolismo de etossuximida. A administracao de uma dose tinica de
etossuximida de 500 mg com valproato de sodio (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios (n=6), foi acompanhada
por um aumento de 25% na meia-vida de eliminagdo da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragdo
total quando comparado a etossuximida administrada como monoterapia. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relagdo as
alteracdes das concentragdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de eliminagdo da lamotrigina no estado
de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato de soédio (aumento
de 165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos. Reagdes graves de pele (como
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sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica téxica) foram relatadas com o uso concomitante de
lamotrigina e valproato de sodio. Verificar a bula de lamotrigina para obter informacdes sobre a dosagem de
lamotrigina em casos de administracdo concomitante com valproato de sodio.

fenobarbital: o valproato de sddio inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministracao de valproato (250 mg
duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num aumento de 50% na
meia-vida e numa reducgdo de 30% na depuragdo plasmatica do fenobarbital (dose tnica 60 mg). A fracao da dose
de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenca de valproato de s6dio. Ha evidéncias de depressio
grave do SNC, com ou sem elevacdes significativas das concentracdes séricas de barbiturato ou de valproato.
Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neurologica. Se possivel, as concentracdes séricas de barbituratos deverao ser determinadas e
a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato de sodio desloca a fenitoina de sua ligacdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. A coadministragdo de valproato de s6dio (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 mg), em
voluntérios sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fracdo livre de fenitoina. A depuracdo plasmatica
total e o volume aparente de distribui¢@o da fenitoina aumentaram em 30% na presenca de valproato de sodio. Ha
relatos de desencadeamento de crises com a combinagdo de valproato de sddio e fenitoina em pacientes com
epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situagdo clinica.

Os niveis dos metabdlitos de 4cido 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: ¢ metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interacdo semelhante a do
valproato de sddio com fenobarbital.

propofol: uma interacdo clinicamente significante entre valproato de sodio e propofol pode ocorrer levando a um
aumento no nivel sanguineo de propofol. Portanto, quando coadministrado com valproato de soédio, a dose de
propofol deve ser reduzida.

nimodipino: tratamento concomitante de nimodipino com valproato de s6dio pode aumentar a concentragido
plasmatica de nimodipino até 50%.

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

Canabidiol: em pacientes de todas as idades que recebem concomitantemente valproato e canabidiol com doses
de 10 a 25 mg/kg e valproato, estudos clinicos relataram aumentos da ALT trés vezes maiores que o limite normal
superior em 19% desses pacientes. Interacdo medicamentosa entre valproato e canabidiol pode resultar em um
risco aumentado de elevagio das transaminases hepaticas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O
monitoramento hepatico adequado deve ser realizado quando o valproato ¢ usado com canabidiol e redugdo de
doses ou descontinuacdo devem ser consideradas em caso de anomalias significativas dos parametros hepaticos.
topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante do valproato de sodio e do topiramato ou
acetazolamida foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses medicamentos
devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia hiperamonemiaca. A
administragdo concomitante de topiramato com valproato de sddio também foi associada com hipotermia em
pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de amoénia deve ser mensurado
em pacientes com relatado inicio de hipotermia.

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

Page 22 of 30



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuracdo da zidovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu
em 38% apo6s a administragdo de valproato de sodio (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina
ficou inalterada.

quetiapina: a coadministragdo de wvalproato de sdédio e quetiapina pode aumentar o risco de
neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma intera¢ao ou com interacio sem relevancia clinica
paracetamol: o valproato de sddio ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do paracetamol
quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicoticos (n=11), ndo foram observadas interacdes quando o valproato de sddio foi
administrado concomitantemente com clozapina.

litio: a coadministragdo de valproato de sodio (500 mg duas vezes ao dia) e litio (300 mg trés vezes ao dia) a
voluntérios sadios do sexo masculino (n=16) ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.
lorazepam: a administracdo de lorazepam (1 mg, duas vezes ao dia) concomitante com valproato de sodio (500
mg, duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma diminui¢do de 17% na
depuracao plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o valproato de sddio pode diminuir a concentragdo plasmatica de olanzapina.

rufinamida: o valproato de s6dio pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento ¢ dependente da
concentragdo de valproato de sodio. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criangas uma vez que o efeito
¢ maior nessa populagao.

Exame laboratorial: o valproato ¢ eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito cetonico, o que pode
prejudicar a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetonicos na urina.

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

Ingestio concomitante com outras substancias: DEPAKENE® ndo deve ser ingerido com bebidas alcoolicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 30 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPAKENE® 50mg/mL: liquido limpido, de coloragdo vermelho-alaranjado a vermelho framboesa, com odor €

sabor caracteristico de cereja e livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com valproato de s6dio deve
ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de epilepsia. O tratamento com valproato
de sodio somente deve ser iniciado em criangas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se
outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes. O valproato de s6dio deve ser
prescrito e dispensado em conformidade com as medidas de preven¢do a gravidez, conforme descrito no item 4.
CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Apés o médico especialista determinar que
a paciente esta adequada, preferencialmente, o valproato de sddio deve ser prescrito como monoterapia € na menor
dose eficaz, se possivel utilizar a formulagdo de liberacdo prolongada. A dose diaria deve ser dividida em, pelo
menos, 2 doses individuais.

DEPAKENE® ¢ indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises complexas parciais em pacientes
adultos e pediatricos acima de dez anos e em crises de auséncia simples e complexa. Como a dosagem de valproato
de sddio ¢ titulada para cima, as concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e / ou fenitoina podem ser afetadas.

Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversao para monoterapia ou dose a ser acrescentada no
tratamento adjuvante com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até atingir uma
resposta clinica 6tima. De maneira geral, a resposta 6tima ¢ alcangada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatoria nao for alcancada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos para avaliar se
estdo ou ndo dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/mL). Nao existem dados sobre a seguranga
do valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.

Convulsées parciais complexas (CPC)
Para adultos e criangas com 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial): o valproato de soédio ndo foi estudado sistematicamente como tratamento
inicial. A probabilidade de ocorrer trombocitopenia aumenta significativamente com concentragao plasmatica total
de valproato acima de 110 mcg/mL em mulheres e 135 mcg/mL em homens. O beneficio de melhor controle das
convulsdes com doses mais elevadas deve ser pesado contra a possibilidade de maior incidéncia de reagdes
adversas.

Conversdo para monoterapia: a dose do medicamento antiepilépticos usado concomitantemente, comumente pode
ser reduzida em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada quando se comega o
tratamento com valproato de sddio, ou adiada em uma ou duas semanas se existir preocupa¢do com a possibilidade
de ocorrerem convulsdes com a redugdo. A velocidade e a duragdo da retirada do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser altamente variavel e os pacientes devem ser monitorados durante este periodo quanto ao
aumento da frequéncia de convulsdes.

Tratamento adjuvante: se a dose total diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Em um estudo de tratamento adjuvante de convulsdes parciais complexas, no qual os pacientes estavam recebendo
tanto carbamazepina quanto fenitoina além do valproato de sddio, ndo foi necessario ajuste das doses de
carbamazepina ou de fenitoina. Entretanto, considerando que o valproato pode interagir com essas substincias ou
outros antiepilépticos comumente administrados, bem como com outros medicamentos, recomenda-se determinar
periodicamente a concentragdo plasmatica dos antiepilépticos concomitantes durante a fase inicial do tratamento.
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Crises de auséncia simples e complexa: a dose inicial recomendada ¢ de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada
em intervalos semanais, em 5 a 10 mg/kg/dia, até que as convulsdes sejam controladas ou até que o aparecimento
de efeitos colaterais impeca outros aumentos. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Se a dose total
diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Nao foi estabelecida uma boa correlagao entre a dose diaria, concentragdes séricas e efeito terapéutico. Entretanto,
as concentragdes séricas terapéuticas do valproato para a maioria dos pacientes com convulsdes tipo auséncia
devem variar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes séricas mais baixas
ou mais elevadas.

Na medida em que a dose do valproato de sddio ¢ titulada para cima, as concentragdes sanguineas do fenobarbital
e/ou fenitoina podem ser afetadas.

O quadro a seguir ¢ um guia para administragdo da dose didria inicial d¢ DEPAKENE® 15 mg/kg/dia:

Dose total diria Nimero de medidas de 5 mL de xarope
Peso(kg) (mg) Primeira Dose do Dia Segunda Dose do Dia Terceira Dose do Dia
(ex.: 7 horas) (ex.: 15 horas) (ex.: 23 horas)

10-24,9 250 0 0 1

25-39,9 500 1 0 1

40-59,9 750 1 1 1

60-74,9 1000 1 1 2

75-89,9 1250 2 1 2

Interrupcio do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos repentinamente em
pacientes que os recebem para prevenir crises graves, devido a grande possibilidade de ocorréncia de estado de
mal epiléptico, seguido de ma oxigenagao cerebral e risco a vida. A interrupgao repentina do tratamento com este
medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenga
para a qual este medicamento esta indicado.

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuragdo do valproato ndo ligado e possivelmente a uma maior
sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses pacientes.

A dose devera ser aumentada mais lentamente e com regular monitorizagdo da ingestdo de alimentos e liquidos,
desidratagdo, sonoléncia ¢ outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuacdo do valproato de sodio
devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de alimentos ou liquidos e em pacientes com sonoléncia
excessiva. A melhor dose terapéutica devera ser alcangada com base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessaria a diminui¢ao de dose em pacientes com insuficiéncia renal
ou aumentar a dose em pacientes sob tratamento de hemodialise. O acido valprdico ¢ dialisavel (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A dose deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico
do paciente.

Irritagdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a

administragdo do medicamento juntamente com a alimentagdo ou com uma elevacdo gradativa da dose a partir de
um baixo nivel de dose inicial.
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Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevacdo de enzimas
hepaticas e trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. A probabilidade de trombocitopenia parece aumentar
significativamente em concentragdes totais de valproato >110 mcg/mL (mulheres) ou >135 mcg/mL (homens). O
beneficio de um melhor efeito terap&utico com doses mais altas deve ser avaliado contra a possibilidade de uma
maior incidéncia de eventos adversos.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas a seguir possivelmente relacionadas ao valproato de sddio estdo exibidas conforme
classificagdo do sistema MedDRA. A frequéncia de reagdes adversas esté classificada conforme abaixo:

Frequéncia das Reacdes Adversas

Parametros

>1/10 (= 10%)

muito comum

>1/100 € <1/10 (= 1% e < 10%)

comum (frequente)

>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%)

incomum (infrequente)

>1/10.000 e < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%) rara
< 1/10.000 (< 0,01%) muito rara
Nao pode ser estimada Desconhecida

Sistemas Frequéncia Reacio adversa
Alteragdes Mas formagdes congénitas e disturbios de desenvolvimento — ver item 5.
congcnitas, Adverténcias e Precaugdes.
hereditarias e ] .
genéticas Desconhecida Porfiria aguda
Comum Trombocitopenia
Anemia, anemia hipocrémica, leucopenia, trombocitopenia
. . Incomum ,
Alteracoes do sistema purpura.
sanguineo e linfatico Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia macrocitica,
Desconhecida anemia aplastica, faléncia da medula oOssea, cosinofilia,
hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose, pancitopenia,
inibigdo da agregacdo plaquetaria.
Comum Aumento de peso, perda de peso.
Aumento da alanina aminotransferase', aumento do aspartato
aminotransferase, aumento creatinina sanguinea, diminuicdo de
Incomum folato sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo!,
Investigagdes aumentq de ureia sanguinea, ~aumento d(l) nivel de drpga,
anormalidade de testes de func¢do do figado', aumento de iodo
ligado a proteina, diminui¢do da contagem de gldbulos brancos.
Morfologia Pelger-Huet adquirida'®
Desconhecida Aumento de bilirrubina sérica!, diminuicdo de carnitina,

anormalidade do teste de fun¢do da tireoide.

Muito comum

Sonoléncia, tremor
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Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo, parestesia,

Comum N
alteragdo da fala.
Afasia, incoordenagdo motora, disartria, distonia, encefalopatia?,
~ . Incomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,
Alteragdo do sistema ~ 3 T . ~ o
convulsdo”, estupor, discinesia tardia, alteragdo na visdo.
nervoso — 7 ) —
Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral®, desordem cognitiva,
Desconhecida coma, desordem extrapiramidal, distirbio de atengdo, deficiéncia
da memoria, parkisonismo, hiperatividade psicomotora,
habilidades psicomotoras prejudicadas, sedagdo’
. B Comum Zumbido no ouvido
Alteragao do labirinto o - - - :
¢ ouvido Incomum Surdez®, distirbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Alteragdo respiratoria, | Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.
9
toracica e mediastino | Desconhecido Efusao pleural

Muito comum

Nausea’

Dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia,

Comum N o
vomitos'.
Alteragdo Incontinéncia anal, alteracdo anorretal, mau halito, boca seca,
gastrointestinal Incomum disfagia, eructacdo, sangramento gengival, glossite, hematémese,
melena, pancreatite®, tenesmo retal, hipersecrecio salivar.
Desconhecida Disturbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
parétida.
N e Incomum Hematuria, urgéncia em urinar, polituria, incontinéncia urinaria.
Alterag@o urinaria e . > - . §
renal Desconhecida Enures.e? sindrome Fanconi’, faléncia renal, nefrite tubulo-
intersticial.
Comum Alopecia'®, equimose, prurido, rash cutineo.
Acne, Angioedema, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema,
Alteracio nos tecidos Incomum eritema nodoso, hiperidrose, alteracdo na unha, petéquias,
e pele seborreia.
Vasculite cutdnea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme,
Desconhecida alteracdo do cabelo, Hiperpigmentacao, altera¢do do leito ungueal,
reagdo de fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica.
Alteragdo tecidos Incomum Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
conectivos e muscular Desconhecida Diminui¢do da densidade oOssea, dor Ossea, osteopenia,
esquelético osteoporose, rabdomiolise, lipus eritematoso sistémico.
Alteracio endécrina Desconhecida Hiperfm.droge.ni.smro%l, hipotireoidismo, secreg¢do inapropriada de
hormoénio antidiurético.
Alteragdo do Comum Diminuigdo do apetite, Aumento do apetite.
metabolismo e Incomum Hipercalemia, hipernatremia, hipoglicemia, hiponatremia,
nutri¢do hipoproteinemia.
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Deficiéncia  de  biotina,  dislipidemia,  hiperamonemia,
Desconhecida Hipocarnitinemia (ver itens 4. CONTRAINDICACOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), resisténcia a insulina,
obesidade.
Neo.plas1as bNemgnas, Incomum Hemangioma de pele
malignas e ndo
e.spemﬁca's .(mcluem Desconhecida Sindrome mielodisplastica
cistos e polipos)
Hipotensdo ortostatica, palidez, desordem vascular periferal,
Desordens vasculares | Incomum . ~
vasodilata¢do.
Muito comum Astenia
Alteragdes gerais e C Alt N ha. ed feri
condicdes de omum eragdo na marcha, edema periférico.
administragdo local Incomum Dor no peito, edema facial, pirexia.
Desconhecida Hipotermia
Alteragdo hepatobiliar | Desconhecida Hepatotoxicidade
Incomum Amenorreia, dismenorreia, disfungdo erétil, menorragia, alteragéo
Alteracdo na mama e menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.
sistema reprodutivo . Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina'?,
Desconhecida .. = s
menstruagdo irregular, ovario policistico.
Comum Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confusdo,
depressdo, insOnia, nervosismo, pensamento anormal.
- e Agitacdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euforico,
Alteragdo psiquiatrica | Incomum L - .
alucinag@o, hostilidade, transtorno de personalidade.
. Comportamento anormal, agressao, angustia emocional, transtorno
Desconhecido . L
de aprendizagem, transtorno psicético.
N , Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
Alteragao cardiaca Incomum . .
taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alteracao nos olhos Cromatopsia, olho ressecado, disturbio ocular, dor nos olhos,
Incomum . . . A e
desordem da lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.
Alteragdo do sistema . N L . s
. Q, . Desconhecida Reacao anafilatica, hipersensibilidade.
imunolégico
Comum Infecgao
Infecgio e infestagdes | Tneomum Bronquite, furtinculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite,
sinusite.
Desconhecida Otite média, pneumonia, infec¢do do trato urinario.
Lesao, intoxicagao e
complicagdes Comum Lesao
processuais

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo apos a introdugédo de monoterapia com valproato
de sodio sem evidéncia de disfungdo hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar da
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recuperacdo ser efetiva com a descontinuagdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia
hiperamonica, particularmente em pacientes com disturbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatia na auséncia
de niveis elevados de amoénia também foi observada.

3 Considerar crises graves e verificar item 5. Adverténcias e Precaugoes.

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criancas expostas ao valproato de sédio
em ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neuroldgicos, incluindo atrasos de desenvolvimento
€ prejuizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente valproato de sdédio mas ocorreu em sua maioria em pacientes
recebendo terapia combinada. Sedagdo normalmente diminui apds a redugdo de outros medicamentos
antiepilépticos.

6 Reversiveis ou irreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitorios e raramente requerem descontinuagao da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente em criangas.

10 Reversiveis.

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, andrégeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminuicdo da contagem de esperma, morfologia anormal
dos espermatozoides, aspermia e diminui¢do da motilidade dos espermatozoides.

13 Casos isolados de morfologia adquirida de Pelger-Huet.

Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuacdo dos valproatos, pois a descontinuagio € o Unico tratamento se
for induzida por medicamentos e evita ainda o sobrediagnéstico desnecessario de doengas neoplasicas, como a
sindrome mielodisplasica. Esta anomalia morfologica também pode estar associada a outras citopenias.

14 Casos isolados de anomalia adquirida de Pelger-Huet. Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuagio do acido
valproico / valproato, pois a descontinuag@o ¢ o Unico tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda
o sobrediagnéstico desnecessario de doengas neoplasicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia
morfologica também pode estar associada a outras citopenias.

Populaciio pediatrica

O perfil de seguranca do valproato na populagdo pediatrica ¢ comparavel ao dos adultos, mas alguns efeitos
adversos as reagdes sdo mais graves ou observadas principalmente na populagdo pediatrica. Existe um risco
particular de lesdo hepatica grave em bebés e criancas pequenas, especialmente com idade inferior a trés anos.
Criangas pequenas também estdo em risco particular de pancreatite. Esses riscos diminuem com o aumento da
idade (consulte a Segao 5).

Transtornos psiquiatricos, como agressdo, agitacdo, perturbagdo da atengdo, comportamento anormal,
hiperatividade psicomotora e distirbio de aprendizagem sdo observados principalmente na populagdo pediatrica.

Notificacido de suspeitas de reagcdes adversas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apos a aprovagdo do medicamento ¢ importante, pois permite o
monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saude que
notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa a empresa e através do sistema de notificagdes da vigilancia
sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique 2 empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Doses de valproato de sdédio acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensao
e colapso/choque circulatorio e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes t€ém se
recuperado de niveis plasmaticos de valproato tdo altos quanto 2120 mecg/mL.

A presenca de teor de so6dio nas formulagcdes de DEPAKENE® pode resultar em hipernatremia quando
administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de superdosagem de valproato resultando em hiperamonemia, a carnitina pode ser administrada por via
intravenosa para tentar normalizar os niveis de aménia.

Em situacdes de superdosagem, a fracdo da substancia ndo ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remocao da substincia. O beneficio da lavagem géstrica
ou emese varia com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengdo
para a manuteng¢ao do fluxo urinario.

O uso de naloxona pode ser util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de valproato sobre o SNC.
Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de soédio, deve ser usada com
cautela.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
I1I) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0553.0315
Registrado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
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Dados da Submissio Eletronica

Dados da Peti¢ciio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracées de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data d? Versodes - .
. . Assunto . . Assunto aprovacio Itens de bula Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente da peticio (VP/VPS)
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
y 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - X 25
Notificagdo de
17/07/2024 | Versdo Atual Alteragdo de - --- --- --- 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS gO}PCN)[(ngOM REV CTER PLAS
Texto de Bula - 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicag¢do no
Buldrio RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - APRESENTACAO 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
x 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN COMPOSICAO 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - 4, CONTRAINDICACOES X 25
Notificagdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
21/06/2024 | 0849071/24-1 Alteracdo de - --- --- --- 7. CUIDADOS DE VPS éo}f)cl\;[(ngOM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — ARMAZENAMENTO DO
publicacdo no MEDICAMENTO ?goMl\?]iML XPE CT FR VD AMB X
Bulzér(;;)llleC 9'%?%%&1’222213?5 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de 0 X 25
17/04/2024 | 0488262/24-1 Alteragdo de - --- --- --- USAR E§TE MEDICAMENTOL VP/VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagdo no 6. COMO DEVO USAR ESTE 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC MEDICAMENTO? 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET

Bula_Profissional Historico

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR




Abbott

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

AMB X 100 ML + COP
L0451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
’ , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
;QfNO‘fOé 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otificagdo de N
10/04/2024 | 0453981241 Alteracio de USAR ESTE MEDICAMENTO? vprvps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagdo no 6. COMO DEVO USAR ESTE 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
iri AMENTO? 100 ML
B‘ﬂ?(;;’l I;DC MEDIC ' 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
’ ) 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT?FOYOé 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao de 9
21/03/2024 | 0350217246 Alteragio de USAR ESTE MEDICAMENTO? vpivps | 200 MG COMREV CT FR PLAS
Texto de Bula— 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagdo no 6. COMO DEVO USAR ESTE 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Ari MEDICAMENTO? 100 ML
Bulag(;;’llzmc ’ 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
’ , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NTO,fNOYO(i 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otificagdo de N
20/03/2024 Versdo Atual Alteragdo de - --- - --- USAR ESATE MEDICAMENTOL VP/VPS 300 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicago no 6. COMO DEVO USAR ESTE 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
ari MEDICAMENTO? 100 ML
B“IZT(;?IIZ{D c ' 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 230 MG CAP CT FR VD AMB X 30
11/10/2023 | 1085689239 TO NOVO . 9. REACOES ADVERSAS VPIVPS | 20 COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de X 25
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Alteragdo de 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicacdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? ?O(Z)SMG COM REV CT FR PLAS
05/04/2023 | 0355228/23-8 |  Alteragdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS OPC X 50
Texto de Bula - 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicag¢do no
e 100 ML
Bulario RDC
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDIC AMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. CONTRAINDICACOES 300 MG COM REV CT FR VD
Notificagao de 6. INTERACOES ?é\(/)[ llg\i(Gz(SEOM REV CT FR PLAS
20/06/2022 | 4310866/22-1 Alteragdo de MEDICAMENTOSAS VPS pgisionythn
Te"g‘l’. de Bula - 9. REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
1?3“ I}C?‘?aR‘;)nCO 10. SUPERDOSE 100 ML
u ?(;71 5 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 -
250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MT%)II\ICOAV%E_N 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
: = 3.CARACTERISTICAS 300 MG COM REV CT FR VD
Notificagdo de AMBX 25
18/03/2022 | 1182413/22-6 Alteragdo de FARMACOLOGICAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula —
blicaca OPC X 50
pub’leagao no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC
60/12 100 ML
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10451 - R N
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
Notificacio de 6 INTERACOES ;OSSMG COM REV CT FR VD AMB
28/01/2022 | 0360510/22-1 Tgttsrgg%)u’ii MEDICAMENTOSAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
de OPC X 50
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Il’;‘s’lgfﬁf;‘i)’é’ OSOLOG ODODEUS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
50712 100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MT%)II\ICOAV%E_N 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
Notificacio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 300 MG COM REV CT FR VD AMB
4 X 25
13/12/2021 | 6204927/21-3 TAltterg‘?ag ‘llef 6 INTERACOES VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
exb‘l’. ¢ bula MEDICAMENTOSAS OPC X 50
%"ul ;fl‘":f;‘;)’g’ 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
0712 100 ML
10451 -
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 1. INDICACOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
Notificagio de 7. CUIDADOS DE ;’(02 SMG COMREV CTFR VD AMB
09/12/2021 | 5042168/21-4 Alteracdo de ARMAZENAMENTO DO VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto. de Bula — MEDICAMENTO OPC X 50
publicagdo no IIT) Dizeres legais /
i RDC g 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
0712 100 ML
10451 - . 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 3'&‘&?&%2{&? 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - - 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificaio de * 5. ADVERTENCIAS E 25
09/04/2021 | 1359091721-0 | 1o de . 6?15%35&?(;5& VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — MEDIC AMENTOSAS OPC X 50
publicagdo no . 0. REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC : 100 ML
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60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
alterag¢des no item: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - Xos
18/02/2020 | 0498719/20-5 Notlﬁcagao de -- -- -- -- « 4.0 que devo saber antes de usar VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de : 9
Texto de Bula — este medicamento? OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS no 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. « item: X 25
10/01/2020 | 0092505/20-5 Notlﬁcagzao de — - o — VPS N 2 G COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . A ~
Texto de Bula — 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO alteragGes de acordo com CCDS no 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. g item: X 25
23/1012019 | 2567034/19-4 N/flttlgzagzodie VPS G COM REV CT FR PLAS
Texto dg Bula — = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN lteracdes d d CCDS 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
alleragoes de acordo com nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
15/03/2019 | 0230488/19-1 Notlﬁcagao de - - --- --- = 3 Caracterlftlcgs farmacoloiglcas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteracdo de = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
o " 9 Reagbes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
15/062018 04810637183 MEDICAMEN - - - - alteragées de acordo com CCDS nos VPS 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
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TO NOVO - itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagao de = 5. Adverténcias e precaugdes X 25
Alteragdo de = 8. Posologia e modo de usar 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = [II) Dizeres legais OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
®
L0451 Asl tb”1a§ defEPAEENE épcrgsgmam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN atteragoes de acfir o com nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
tens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - = 1. Indicagdes X 25
29/03/2018 0247278/18-3 Notlﬁcagao de - -—- - -—- = 2. Resqlte_tdos de eﬁcac,la. VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragao de = 3. Caracteristicas farmacologicas
Texto de Bula — = 5. Adverténcias e Precaugdes OPC X 50
x " - Adverten e 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 8. Posologia e Modo de usar
- 100 ML
= 9. Reagoes adversas
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN Iteragdes d rd: m CCDS n 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
alteragoes de acordo co 08 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
27/04/2017 | 0732965/17-2 Notlﬁcagao de --- - - - =5, Advertf:nc:las e‘Precauqoes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes Medicamentosas
Texto de Bula — = 8. Posologia e Modo de usar OPC X 50
X e : g1 u 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam §38 Mg gé&gEiRch%ﬁl\ég )/il\s/[%
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS nos X 25
25/11/2016 | 2525758/16-7 Notlﬁcagao de - --- --- --- ~1tens: ‘ VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Intera¢des medicamentosas OPC X 50
Texto de Bula — = 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
03/08/2016 | 2146843/16-5 TO NOVO - - - - - itens: VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de = 5. Adverténcias e precaugdes X 25
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Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
=
10451 - ileragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN ¢ i 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - = 4. Contraindicagdes ;0(2) SMG COMREV CTFR VD AMB
02/03/2016 1321888/16-3 Notlﬁcagao de --- - - - = 6. Interacogs medicamentosas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
Texto de Bula — Foram rea}lzada.s alterac;oNes edltorlals_ 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 sem alteracdo de informagao nos demais
. 100 ML
itens da bula.
As bulas de DEPAKENE® apresentam
alteragdes de acordo com CCDS nos
itens:
. N . 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
10451 - 1. Identificacao fio Tnedicamento 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN = 4, Contraindicagdes
P ~ 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - = 5. Adverténcias e precaugdes X 25
02/10/2015 0879045/15-1 Notlﬁcagao de - -—- - -—- = 7. Cuidados de_armazenamento do VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragao de medicamento
Texto de Bula — = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
x Y : g1 b 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
. - o 100 ML
Foram realizadas alteragdes editoriais
sem alteragdo de informagao nos demais
itens da bula.
10451 As bulas~ de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAI\;[EN alteragdes de ac.ordohcom CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
ttens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TQ NOYO - = 4. Contraindicagdes X 25
07/05/2015 0402906/15-2 Notlﬁcagao de - - - - = 5. Adverténcias e precaugdes VP 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . .
Texto de Bula — = 6. Interagdes medicamentosas OPC X 50
RDC 60/12 = 8. Posologia e modo de usar 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
= 9. Reacdes adversas 100 ML
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Foram realizadas alteragdes editoriais
sem alterac¢do de informagéo nos demais
itens da bula.
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - X125
- i 3 . — — - = 5. Adverténci 0
01/07/2014 | 0517952/14-1 Notlﬁcagao de ve Nenmas e.precaucoes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas
Texto de Bula — 3 OPC X 50
RDC 60112 " 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
= 10. Superdose 100 ML
250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN alteracdes de acordo com CCDS nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
22/08/2013 | 0700583/13-1 Notlﬁcagao de - - - o = 2. Resultados de eficicia VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de o
Texto de Bula — = 4 Contraindicag¢des OPC X 50
RDC 60/12 = 5. Adverténcias e precaucdes ?80MN([}I{ ML XPE CT FR VD AMB X
10458 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
B AR o
TO NOVO - 1* submissao no Bulario Eletronico e X 25
03/06/2013 | 0435738/13-8 | Inclusdo Inicial - --- --- --- alteracdo do far_maceutlco r.esponsavel VP/VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
de Texto de nos Dizeres Legais
Bula — RDC OPC X 50
u60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
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