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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢io-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VALPI
divalproato de sodio

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberagdo prolongada de 500 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Valpi contém:

QIVAIPIOAO A SOMIO.....iuitiiuiiiieiiietet ettt ettt ettt b et b bttt b ettt et e bbbt eb et bbbt et e bbb eb et enene 538,1 mg
(equivalente a 500 mg de acido valproico).

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, hipromelose, sorbato de potassio, dioxido de silicio, macrogol,
copovidona, polidextrose, triglicerideos de cadeia média, dioxido de titanio e oxido de ferro preto.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Mania: Valpi ¢ indicado para o tratamento de episddios de mania agudos ou mistos associados com transtornos afetivos bipolares,
com ou sem caracteristicas psicoticas.

Um episodio de mania ¢ um periodo distinto de humor anormalmente e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel. Os sintomas
tipicos de mania incluem taquilalia, hiperatividade motora, redugdo da necessidade de dormir, fuga de ideias, grandiosidade, prejuizo
da critica, agressividade e possivel hostilidade.

Um episodio misto é caracterizado pela presenga simultanea de critérios diagndsticos para um episodio de mania e para um episodio
depressivo (humor deprimido, perda do interesse ou prazer em quase todas as atividades).

A eficacia do divalproato de sodio de liberagdo prolongada foi baseada parcialmente em estudos de divalproato de soédio de liberagao
lenta para essa indicagdo e foi estabelecida em estudos de trés semanas com pacientes que se enquadravam nos critérios da DSM-IV
TR para transtorno afetivo bipolar I, tipo mania ou tipo misto, que foram hospitalizados com diagnostico de mania aguda.

A seguranga e eficacia de Valpi durante uso prolongado em mania, isto ¢, mais do que trés semanas, ndo foram sistematicamente
avaliadas nos estudos clinicos controlados. Portanto, os médicos que optam pelo uso de divalproato de sodio por periodos extensos
deverdo reavaliar continuamente a utilidade a longo prazo do medicamento para cada paciente.

Epilepsia: Valpi ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante ao tratamento de pacientes adultos e criangas acima de 10
anos com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises.

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

Profilaxia da migrianea (Enxaqueca): Valpi ¢ indicado na profilaxia de enxaquecas em adultos. Nao existe evidéncia de que o
divalproato de sddio de liberagdo prolongada seja ttil no tratamento agudo da enxaqueca. Uma vez que o acido valproico pode ser
perigoso para o feto, divalproato de sddio de liberagdo prolongada nio deve ser considerado para mulheres em idade fértil a ndo ser
que o medicamento seja essencial para o gerenciamento da sua condi¢do médica.

Valpi ¢ contraindicado para o uso na profilaxia de enxaquecas por mulheres gravidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mania

A eficacia de divalproato de sodio de liberagdo prolongada para o tratamento de mania aguda foi demonstrada em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e por grupo paralelo de 3 semanas. O estudo foi elaborado para
avaliar a seguranca e eficacia de divalproato de sddio no tratamento do transtorno bipolar I, tipo mania ou tipo misto, em adultos.

O estudo incluiu pacientes (homens e mulheres) adultos que preencheram os critérios do DSM-IV-TR para transtorno bipolar I, tipo
mania ou tipo misto e que foram hospitalizados por mania aguda. O divalproato de sodio de liberagdo prolongada foi iniciado com
doses de 25 mg/kg/dia, administrados uma vez ao dia, aumentado para 500 mg/dia no dia 3, e entdo ajustado para atingir
concentragdes séricas de valproato em um intervalo de 85 a 125 mcg/mL. As doses médias de divalproato de sodio para os que
completaram este estudo foram 2362 mg (variagdo: 500-4000), 2874 mg (variagdo: 1500-4500), 2993 mg (variagdo: 1500-4500), 3181
mg (variagdo: 1500-5000), e 3353 mg (variagdo: 1500-5500) nos dias 1, 5, 10, 15 e 21, respectivamente. A média da concentragdo de
valproato foi de 96,5 pg/mL, 102,1 pg/mL, 98,5 pg/mL, 89,5 pg/mL nos dias 5, 10, 15 e 21, respectivamente. Os pacientes foram
avaliados pela escala de Mania (Mania Rating Scale - MRS; pontuagao varia de 0-52).

O divalproato de sodio de liberagdo prolongada foi estatisticamente superior ao placebo na redugéo da pontuagéo total de MRS.

Epilepsia

Crises parciais complexas (CPC)

A eficacia do divalproato de sddio na reducdo 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 multiclinico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que apresentaram 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¢io as suas
medicagdes antiepiléticas originais, divalproato de sodio ou placebo.
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Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos para 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 Adjuvante Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia Experimento
Divalproato de sodio 75 16,0 8,9%
Placebo 69 14,5 11,5

*Redugio estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sédio do que em placebo p < 0,05.

A Figura 1 apresenta a proporcao 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, redugdo na frequéncia das crises), enquanto uma redug@o percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em
uma exposicao deste tipo, a curva que demonstra um tratamento efetivo ¢ 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 s6dio
tiveram uma redugao na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, comparado a 23% de melhoria para os pacientes que usaram placebo.

% Reduction in CPS Rats

% of Patients

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) apresentassem duas ou mais CPCs por quatro semanas, durante um periodo de oito a doze semanas de monoterapia com doses
adequadas de antiepiléticos (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 diminui¢do gradual da medicagdo antiepilética
concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os estudos. Nos pacientes convertidos
a 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 e dose alta, respectivamente. A Tabela 2 apresenta os achados para todos os pacientes randomizados que
passaram por pelo menos uma avaliagdo pos-randomizagao.

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 "
divalproato de sédio 131 13,2 10,7
Dose baixa de
divalproato de sddio 134 14,2 13,8

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

A Figura 2 apresenta a propor¢do de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de redugéo nas taxas de crises parciais complexas no inicio
foi pelo menos téo elevada quanto a indicada no eixo Y do estudo monoterapico. Uma redugdo percentual positiva indica uma melhora
(ou seja, redugdo na frequéncia das crises), enquanto uma reducdo 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 sodio. Por exemplo, quando da alteragdo da monoterapia de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou primidona para
administragdo de doses elevadas de divalproato de sodio como monoterapia, 63% dos pacientes sofreram nenhuma alteragdo ou uma
redugdo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagdo com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de
divalproato de sodio.
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% Reduction In CPS Rate

% of Patients

Figura 2

Em um estudo clinico de divalproato de sddio como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo
aproximadamente 50 mg/Kg/dia em média, tiveram pelo menos um valor <75 x 109 plaquetas por litro. Aproximadamente metade dos
pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno na 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 proporg¢ao significativamente mais alta de pacientes que
receberam valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo e embora ndo estatisticamente significante, houve maior
proporgdo de pacientes com desidratagdo. Descontinuagdes devidas 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 e maior ureia sanguinea.

Profilaxia da migrinea

Os resultados de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, demonstraram a eficacia do
divalproato de sodio comprimidos revestidos na profilaxia da enxaqueca. Deste estudo, participaram pacientes com historico de crises
de enxaqueca, com ou sem aura que ocorreram duas vezes ou mais por més pelos ultimos trés meses. Pacientes com cefaleia em crises
ou dor de cabega cronica diaria foram excluidos dos estudos. Mulheres em idade fértil foram incluidas no estudo, desde que
comprovassem o uso de um método contraceptivo eficaz.

Os pacientes que sofreram duas ou mais enxaquecas no periodo basal de quatro semanas foram escolhidos ao acaso para a
administragdo de divalproato de soédio ou de placebo, na propor¢do 1:1 e tratados pelo periodo de doze semanas. Os pacientes
iniciaram o tratamento com uma dose de 500 mg uma vez ao dia durante uma semana, que depois foi aumentada para 1000 mg uma
vez ao dia, com a op¢ao de diminuir a dose definitivamente para 500 mg uma vez ao dia durante a segunda semana de tratamento, caso
ocorresse intolerancia a medicagdo. Noventa e oito dos 114 pacientes tratados com divalproato (86%) e 100 dos 110 pacientes tratados
com placebo (91%), por pelo menos duas semanas, mantiveram a dose de 1000 mg uma vez ao dia durante o periodo do tratamento. O
resultado do tratamento foi avaliado com base na redugdo da enxaqueca apds quatro semanas de tratamento, em comparagdo com o
periodo inicial.

Pacientes (50 H e 187 M) com idade variando de 16 a 69 foram tratados com divalproato sodio de liberagdo prolongada (n = 122) ou
placebo (n = 115). Quatro pacientes estavam abaixo dos 18 anos e trés acima dos 65 anos de idade. Duzentos e dois pacientes (101 de
cada grupo de tratamento) completaram o periodo de tratamento. A taxa de reducdo média de enxaqueca, em quatro semanas de
tratamento, foi de 1,2 a partir de uma base média de 4,4 com uso de divalproato de sodio de liberagdo prolongada, versus 0,6 a partir
de uma base média de 4,2 com uso de placebo. A diferenca entre a eficacia dos tratamentos foi estatisticamente significante (veja a
figura 3).
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p=0,006

Figura 3
Taxa de redugdo média de enxaqueca, em quatro semanas de tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricio

O divalproato de sodio ¢ um composto de coordenacdo estavel de valproato de sddio e acido valproico em uma relagdo molar de 1:1,
formado durante a neutralizagéo parcial do acido valproico com 0,5 equivalente de hidroxido de sodio.

O divalproato de sodio ¢ quimicamente desenhado como hidrogénio de sodio bis (2-propilpentanoato). O peso molecular de
divalproato de sodio ¢ de 310,41 e é caracterizado como um p6 branco com odor caracteristico. A sua formula empirica ¢ C,sHz NaOs.

Farmacodinimica

O divalproato de sodio ¢ dissociado em ion valproato no trato gastrintestinal. O mecanismo pelo qual o valproato exerce seu efeito
terapéutico ndo estd bem estabelecido. Foi sugerido que sua atividade na epilepsia esta relacionada ao aumento das concentra¢des
cerebrais de dcido gama-aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcio e biodisponibilidade: a biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de liberagdo prolongada de divalproato de sodio
administrados em dose unica apds uma refei¢ao foi de aproximadamente 90% em relagdo a infusdo intravenosa. Quando administrados
em doses equivalentes, a biodisponibilidade de divalproato de so6dio ER ¢ menor que a de divalproato de sédio comprimidos de
liberagdo entérica. Em cinco estudos de doses multiplas, realizados com individuos saudaveis (n = 82) e pacientes com epilepsia (n =
86), o comprimido de liberagdo prolongada, administrado uma vez ao dia em jejum ou imediatamente apds refeicdes menores, teve
uma biodisponibilidade média de 89% em relagdo aos comprimidos de liberac@o entérica administrados duas, trés ou quatro vezes ao
dia.

Nestes estudos, foram encontradas concentragdes plasmaticas maximas (C,sx) de valproato em média 4 a 17 horas apos a ingestio de
comprimidos de divalproato de sodio de liberagdo prolongada. Apds multiplas doses de divalproato de sodio de liberagdo prolongada,
a concentracdo plasmatica de valproato era 10 a 20% menor que a resultante da administracdo de divalproato de sodio administrado
duas, trés ou quatro vezes ao dia.

Conversio do divalproato de sédio para o divalproato de sédio de liberaciio prolongada: quando o divalproato de sodio de
liberagdo prolongada ¢ administrado em doses de 8 a 20% maior do que a dose total diaria de divalproato de sodio, as duas
formulagdes s@o bioequivalentes. Em dois estudos randomizados e cruzados, doses multiplas diarias de divalproato de sodio foram de
8 a 20% maior do que a dose Unica didria do divalproato de sodio de liberagdo prolongada. Nestes estudos, o divalproato de sédio de
liberagdo prolongada e o divalproato de sédio foram equivalentes com respeito a area sob a curva (ASC, uma medida de extensdo da
biodisponibilidade). Adicionalmente, a C,:x foi menor, e a Cin ou foi maior ou indiferente, para o divalproato de sédio de liberagao
prolongada, em relagdo ao divalproato de sodio.

Biodisponibilidade dos comprimidos de divalproato de sédio de libera¢iio prolongada (ER) em relaciio aos comprimidos
de divalproato de sédio, quando a dose de divalproato de sédio ER é de 8 a 20% maior do que a dose de divalproato de

sodio.
Populagao do divalproato de sodio ER vs. Biodisponibilidade relativa
estudo divalproato de sodio ASC, [ Con

1000 & 1500 mg divalproato de sédio ER
vs. 875 & 1250 mg 1,059 0,882 1,173
divalproato de s6dio

Voluntarios
saudaveis (n=35)

Pacientes com
epilepsia e uso
concomitante de
drogas antiepilépticas
indutoras de
enzimas (n=64).

1000 & 5000 mg divalproato de sodio ER
vs. 875 & 4250 mg 1,008 0,899 1,022
divalproato de sodio

Foram avaliadas drogas antiepilépticas concomitantes, que induzem o sistema das isoenzimas do citocromo P450 (topiramato,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e lamotrigina), e ndo foram demonstradas altera¢des significativas na biodisponibilidade do
valproato tanto para divalproato de sddio quanto para divalproato de sodio ER.

Distribuicio:

Ligacio as proteinas: a ligagdo do 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 concentragdo de 130 mcg/mL. A ligagdo protéica do
valproato ¢ reduzida em idosos, em pacientes com doencgas hepéticas cronicas, em pacientes com insuficiéncia renal e na presenca de
outros farmacos (ex: acido acetilsalicilico). Por outro lado, o valproato pode deslocar certas ligagdes protéicas de farmacos (ex:
fenitoina, carbamazepina, varfarina e tolbutamida).

Distribuicdo no SNC: as concentra¢des de valproato no liquor aproximam-se das concentragdes de valproato nio ligado a 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 extensao similar como em humanos.

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

Metabolismo: o valproato ¢ metabolizado quase que totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob o regime de monoterapia, 30%
a 50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado glicuronideo. A beta-oxidagdo mitocondrial ¢ outra via metabdlica
importante, metabolizando mais de 40% da dose. Geralmente, menos de 15 a 20% da dose administrada ¢ eliminada por outros
mecanismos oxidativos. Menos de 3% da dose administrada ¢ excretada de forma inalterada pela urina. A relagdo entre dose e
concentragdo total de valproato ndo ¢ linear; a concentragdo ndo aumenta proporcionalmente a dose, mas numa extensdo menor,
devido a saturagéo da ligagdo protéica plasmatica. A cinética do farmaco ndo ligado a proteinas plasmaticas ¢ linear.
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Eliminagio: a média de depuragio plasmatica e o volume de distribui¢do do valproato total sdo de 0,56 L/h/1,73m? e 11 L/1,73m?,
respectivamente. A depuragio plasmatica média e o volume de distribui¢do do 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 administracdo 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 que tomam medicamento anticonvulsivante que seja indutor
enzimatico (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) irdo depurar valproato mais rapidamente. Devido a estas alteragdes na depuragio
do valproato, a monitorizagdo das concentragdes dos anticonvulsivantes deve ser intensificada, tanto na introdugdo quanto na
descontinuagdo do tratamento.

Populacgdes especiais

Neonatos: (Nota: A seguranga e a eficacia do divalproato de sodio de liberagdo prolongada na profilaxia de enxaqueca em criangas
ndo foram estabelecidas. Dessa forma, a informagao abaixo € aplicavel em pacientes pediatricos somente nos casos de epilepsia).

Em recém-nascidos e criangas com até 2 meses de idade, a depuragdo do valproato esta diminuida em comparagdo com os adultos. Isto
¢ resultado tanto da redugdo da depuragdo (talvez em virtude da demora no desenvolvimento da glicuronosil-transferase e outros
sistemas enzimaticos envolvidos na eliminag¢do do valproato), quanto do aumento do volume de distribui¢ao (devido, em parte, a
ligagdo protéica plasmatica diminuida). Por exemplo, em um estudo, a meia-vida em criangas com menos de 10 dias variou de 10 a 67
horas e em criangas com mais de dois meses de vida, de 7 a 13 horas.

Criancas: (Nota: A seguranga ¢ a eficacia do divalproato de sodio de liberagdo prolongada na profilaxia de enxaqueca em criangas
ndo foram estabelecidas. Dessa forma, a informagao abaixo ¢ aplicavel em pacientes pediatricos somente nos casos de epilepsia).
Pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuragdo 50% mais alta do que os adultos, em relagdo ao peso (mL/min/kg).
Acima dos 10 anos de idade, as criangas e adolescentes tém pardmetros farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

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

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

O perfil farmacocinético do valproato apds a administragdo de divalproato de soédio de liberagdo prolongada foi analisado em um
estudo multicéntrico aberto de doses multiplas com criangas e adolescentes.

A dosagem de divalproato de sodio variou de 250 mg a 1750 mg, uma vez ao dia.

Os parametros de concentragdo-tempo produzidos com a administragao de divalproato de sodio em pacientes pediatricos (10-17 anos)
foram semelhantes aos observados em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 ¢ 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminagdo de valproato, quando comparados a
adultos jovens (entre 22 e 26 anos). A depuragdo intrinseca estd diminuida em 39% e a fragdo livre de valproato estd aumentada em
44%; portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos.

Género: ndo ha diferengas no clearance da droga nio ligada quando se ajusta a area de superficie corporal ente homens e mulheres
(4,8+/-0,17e4,7+/-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 (ver Contraindicagdes e Precaugdes e
Adverténcias - Hepatotoxicidade). Em um estudo, a depuragdo de valproato livre estava diminuida em 50% em sete pacientes com
cirrose e em 16% em quatro pacientes com hepatite aguda, em relagdo a 6 individuos saudaveis. Neste estudo, a meia-vida do
valproato foi aumentada de 12 para 18 horas. Doenga hepatica também esta associada com decréscimo das concentragdes de albumina
e com fragdes mais altas de valproato ndo ligado (aumento de 2 a 2,6 vezes). Consequentemente, a monitoragdo de concentragdes
totais pode ser enganosa, uma vez que as concentragdes livres podem estar substancialmente elevadas em pacientes com doenga
hepatica, enquanto as concentragdes totais podem parecer normais.

Doencas renais: uma pequena redugio (27%) na depurag@o de valproato ndo ligado foi relatada em pacientes com insuficiéncia renal
(clearance de creatinina < 10 mL/minuto); no entanto, a hemodialise tipicamente reduz as concentragdes de valproato em torno de
20%. A ligagdo protéica nestes pacientes estd substancialmente reduzida, assim, a monitoragdo das concentragdes totais pode ser
enganosa. Para mais orientagdes consulte o item 8. Posologia ¢ modo de usar.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relagdo entre concentragdo plasmatica e resposta clinica nio esta totalmente esclarecida. Um
fator contribuinte ¢ a ligagao protéica ndo linear e concentragdo-dependente do valproato, que afeta a depuragdo da substancia. Entdo,
o monitoramento do valproato sérico total ndo pode fornecer um indice confiavel das espécies bioativas de valproato.

Por exemplo, tendo em vista que a ligagdo protéica plasmatica do valproato ¢ dependente da concentragdo, a fragdo livre aumenta
cerca de 10% em 40 mcg/mL para 18,5% em 130 mcg/mL. Ocorrem fragdes livres maiores do que o esperado em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e pacientes com doenga hepatica ou renal.

Mania: em um estudo clinico placebo-controlado de mania aguda, pacientes receberam doses obtendo resposta clinica com
concentragdes plasmaticas entre 85 e 125 pg/mL.

Epilepsia: a faixa terapéutica para epilepsia ¢ geralmente considerada entre 50 ¢ 100 mcg/mL de valproato total, embora alguns
pacientes possam ser controlados com concentragdes plasmaticas menores ou até maiores.

4. CONTRAINDICACOES

Divalproato de sodio ¢ contraindicado para menores de 10 anos de idade.

Divalproato de sédio é contraindicado para uso por pacientes com:

o Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sodio ou aos demais componentes da formula do produto;

e Doenca ou disfungéo no figado significativas;

e Conhecida desordem na mitocondria causada por mutagdo na DNA polimerase mitocondrial y (POLG; ou seja, sindrome de Alpers-
Huttenlocher) e criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG;

e Distarbio do ciclo da ureia (DCU);

e Doenca do sangue conhecida como porfiria.

e Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida com hipocarnitinemia néo corrigida.
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Divalproato de soédio é contraindicado na profilaxia da migranea em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que nao
utilizam métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com divalproato de sédio, visto que existem outras alternativas
terapéuticas e o risco de utilizacio em mulheres gravidas supera claramente qualquer possivel beneficio da droga.

Categoria de risco: D.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com Valpi.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Testes laboratoriais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteragdes na fase secunddria da agregacdo plaquetdria,
trombocitopenia e anormalidade nos pardmetros 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 divalproato de sodio sejam ser monitorados com relagdo a contagem de plaquetas e testes de
coagulacdo.

Recomendagdes: evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagula¢do ¢ um indicativo para a reducédo da
dose ou interrup¢do da terapia.

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

Foram relatadas alteragdes nos testes da fungo da tireoide associadas ao uso de valproato. 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 consideragéo ao se interpretar os
resultados da monitorizagdo regular da carga viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato 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.

Medicacdo residual nas fezes: houve raros relatos de medicag@o residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com
disturbios gastrointestinais anatdmicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou distirbios gastrointestinais funcionais com periodos de
transito gastrointestinal diminuido. Alguns relatos de medicac@o residual ocorreram no contexto da diarreia. Em pacientes que
apresentaram medicagdo residual nas fezes, recomenda-se avaliagdo do nivel plasmatico de valproato e a monitorizagdo das condi¢des
clinicas do paciente. Se clinicamente indicado, tratamento alternativo pode ser considerado.

Hepatotoxicidade/Disfunciio hepatica:

Condigées 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 divalproato de sddio for administrado em pacientes com historia anterior de doenga hepatica.
Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, pacientes com doengas metabodlicas congénitas incluindo disturbios mitocondriais,
como deficiéncia de carnitina, disturbios do ciclo da ureia, mutagdes no gene POLG (ver item 5. Adverténcias e precaugdes), 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 divalproato de soédio for usado
neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente Uinico. Os beneficios da terapia (controle da
convulsdo) devem ser avaliados em relag@o 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 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 fung@o hepatica deverdo ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes ap6s iniciado,
especialmente durante os primeiros seis meses de terapia em pacientes de risco. No entanto, os médicos ndo devem confiar totalmente
na bioquimica sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteragdes, sendo, portanto, fundamental a obtengao de
historia clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de
disfunga@o hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfun¢@o hepatica progrediu apesar da descontinua¢do do
medicamento.

Pacientes com suspeita ou conhecida doen¢a mitocondrial: insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato e mortes
relacionadas a doencga hepética 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 a8 POLG em pacientes com historico familiar ou sintomas sugestivos de uma desordem
relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado, encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal, mioclonica), estado de mal
epilético na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia
cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada com aura occipital. O teste para mutagdo de POLG deve ser realizado de acordo
com a pratica clinica atual para avaliagdo diagndstica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o divalproato de sédio deve ser usado
apenas ap0s tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve ser monitorado durante o tratamento
com divalproato de sodio para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avaliagdo clinica regular ¢ monitoramento dos testes de
fung@o hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas como em adultos que receberam
divalproato de sodio. Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida progressdo dos sintomas iniciais a 0bito.
Alguns casos ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apos 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 apds nova tentativa com valproato. Pacientes e
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responsaveis devem ser advertidos que dor abdominal, nausea, vomito e/ou anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, requerendo
avaliagdo médica imediata.

Se for diagnosticada pancreatite, o divalproato de sodio devera ser descontinuado. O tratamento alternativo para a condi¢do médica
subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Comportamento e ideacéo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e 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 ap6s 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 condi¢des psiquiatricas ou outras, porém as diferengas com relagdo
ao risco absoluto tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquitricas foram similares.

Qualquer um que leve em consideragdo a prescri¢do do divalproato de sddio ou qualquer outro antiepiléptico deve levar em conta, o
risco de comportamento ou pensamentos suicidas com o risco da doenga néo 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 doenga que esta sendo tratada. Pacientes e responsaveis pelos pacientes 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 mudan¢a incomum de humor ou
comportamento, ou o surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilagdo. Comportamentos
suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satde.

Interacdo com antibidticos carbapenémicos: o uso concomitante de divalproato de sddio com antibidticos carbapenémicos nio é
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 sddio 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 109 /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 deverd, portanto, ser
considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Uso em homens com potencial reprodutivo: um estudo observacional retrospectivo demonstrou um risco aumentado de distirbios
do neurodesenvolvimento em criangas nascidas de homens tratados com valproato no momento da concepgdo em comparagdo com
aquelas tratadas com lamotrigina ou levetiracetam (ver se¢do de Gravidez).

Como medida de precaugdo, o médico prescritor deve informar os pacientes do sexo masculino sobre esse risco potencial e considerar
opgdes terapéuticas alternativas com o paciente. Em homens iniciando ou permanecendo em tratamento com valproato, a necessidade
de métodos contraceptivos eficazes deve ser discutida com o paciente, pelo menos uma vez por ano.

O responsavel pela comercializacdo do medicamento fornece materiais educativos para relembrar os avisos e fornece orientagdes
sobre o uso de valproato em homens com potencial reprodutivo. Um guia do paciente deve ser fornecido a todos os homens com
potencial reprodutivo usando valproato.

Hiperamonemia: foi relatado hiperamonemia em associagdo com a terapia com divalproato de sodio e pode estar presente apesar dos
testes de funcdo 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 aménia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a amoénia estiver elevada, a terapia com divalproato 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.

Elevagoes assintomaticas de amonia sdo mais comuns, ¢ quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos niveis de amoénia
no plasma. Se a elevacdo persistir a descontinuagio da terapia com divalproato de sodio deve ser considerada.

Distirbios 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, a avaliagdo com
relagdo a presenga de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com historia de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia
relacionada com a gestagdo ou pos-parto, retardo mental inexplicavel, ou historia 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,
evacuagao 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 interrupgdo do tratamento com
valproato) e ser avaliados com relagdo a presenga de um distirbio do ciclo da ureia subjacente (ver item 4. Contraindicagdes e item 5.
Adverténcias e precaugdes — 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 administragdo 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
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 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 metabolicos, como
disturbios 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 ingestdo nutricional de carnitina, pacientes com
menos de 10 anos de idade, uso concomitante de medicamentos conjugados com pivalato ou de outros antiepilépticos.
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Os pacientes devem ser alertados para relatar imediatamente quaisquer sinais de hiperamonemia, como ataxia, alteragdo 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 1I 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.
Interagdes medicamentosas, item 9. Reac¢des adversas e item 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 fungdo cognitiva, com letargia ou vomito.
Hipotermia também pode ser uma manifestagdo de hiperamonemia. Em muitos casos, os sintomas ¢ sinais diminuem com a
descontinuagdo de uma das drogas. Este evento adverso ndo estd 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 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 associagdo com a
terapia com divalproato de s6dio em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversa também pode ocorrer em
pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes apds o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose
diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrup¢do 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 cardiovascular e o respiratério. Monitoragdo e avaliagdo clinica devem incluir 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
neuroldgicos, em criangas com atrofia cerebral decorrente da exposi¢do ao valproato quando em ambiente intrauterino. As fungdes
motoras e cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente ¢ o medicamento deve ser descontinuado nos casos de
suspeita ou de aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reaciio de hipersensibilidade de multiplos érgios: sindrome de hipersensibilidade sistémica a drogas (sindrome DRESS ou SHSD),
também conhecido como reagdo de hipersensibilidade de multiplos 6rgdos, foram raramente relatadas com associagdo temporal
proxima apds o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos (tempo médio para detecgdo de 21 dias,
variando de 1 a 40). Embora houvesse um numero limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em hospitalizagdo e pelo menos,
uma morte foi relatada. Os sinais e os sintomas deste disturbio eram diversos; entretanto, os pacientes tipicamente, embora nio
exclusivamente, apresentaram febre e erupgdes cutaneas, com envolvimento de outros 6rgdos do sistema. Outras manifestagdes
associadas podem incluir linfadenopatia, hepatite, anormalidade de testes de funcdo do figado, anormalidades hematolégicas (por
exemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurido, nefrite, oligiria, sindrome hepatorrenal, artralgia e astenia. Como o
disturbio ¢ variavel em sua expressdo, sinais ¢ sintomas de outros 6rgdos nio relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita
desta reagdo, o valproato deve ser interrompido € um tratamento alternativo ser iniciado. Embora a existéncia de sensibilidade cruzada
com outras drogas que produzem esta sindrome ndo seja clara, a experiéncia com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos
orgdos indicaria que isso ¢ possivel.

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 convulsodes, os
pacientes devem consultar o seu médico imediatamente.

Carcinogénese: foram conduzidos estudos de dois anos de duragdo 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 camudongos machos em incidéncia ligeiramente superior do que os
estudos controles simultaneos, mas comparaveis aos 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 aberragdes cromossomicas (SCE) 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 primaria de
hepatocitos de rato. Valproato ndo 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 micronticleos) em roedores. No
entanto, a relevancia dos resultados obtidos com a via intraperitoneal como via de administragdo ¢ desconhecida. Foram observadas
incidéncias estatisticamente mais alta de troca de cromatide irma (SCE, sister-chromatide exchange) foram observadas em pacientes
expostos ao valproato em comparacdo com individuos saudaveis também 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 epiléticos ndo tratados forneceram resultados contraditdrios. O significado biologico

desse aumento ndo ¢ conhecido.

Alteracio de fertilidade: em estudos de toxicidade sub-cronica/cronica anormalidade da espermatogénese ou degeneragdo/atrofia
testicular e uma diminui¢@o do peso de testiculos foram relatados em ratos e cdes adultos apos administragéo oral a partir de doses de
400 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, 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 ¢ 90 mg/kg/dia em cdes adultos. Em estudos de fertilidade em ratos, o 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 so foi observada em doses superiores ao maximo tolerado (de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou intravenosa) e sem
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nenhuma mudanga histopatologica associada. Nenhum efeito foi observado sobre os oérgdos 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 apos
exposicao in utero a doses/ exposi¢des de valproato clinicamente relevantes. Em ratos, mudangas comportamentais também foram
observados na 2* e 3* geragdes, embora menos pronunciadas na 3* geragdo, apds uma exposi¢ao aguda no utero da primeira geragdo. A
relevancia desses achados para os seres humanos ¢ desconhecida.

Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando divalproato de sodio.

A administragdo de divalproato de sodio pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casos em que o divalproato de sodio foi
trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminui¢ao 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 populacdes especiais:

Uso em idosos: nio foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos prospectivos de mania associada
com transtorno bipolar. Em um estudo de revisdo 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 Glltimos eventos. Nao esta claro se esses eventos indicam riscos
adicionais ou se resultam de doengas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes. Ndo existe informagao
suficiente disponivel para discernir sobre a seguranga e eficacia de divalproato de sodio para a profilaxia de enxaquecas em pacientes
acima de 65 anos.

Sonoléncia em idosos: um estudo em pacientes idosos com deméncia revelou sonoléncia relacionada a droga e descontinuagdo devido
a 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. 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.

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 divalproato 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. Criangas jovens, especialmente aquelas que estejam
recebendo medicamentos indutores de enzimas, irdo 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 monitorizagdo das concentra¢des
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 sdo clinicamente suspeitos de terem uma doenga mitocondrial hereditaria,
divalproato de sodio s6 deve ser usado apds a falha de outros anticonvulsivantes. Este grupo mais velho de pacientes deve ser
monitorado de perto durante o tratamento com divalproato de so6dio para o desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avaliagdes
clinicas regulares e monitoramento do teste da fungéo hepatica.

A toxicologia basica e as manifestagdes patologicas do valproato de sodio em ratos no periodo neonatal (quatro dias de vida) e juvenil
(14 dias de vida) s@o 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 diaria maxima recomendada em humanos na base de
mg/m?. Eles ndo foram encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose diaria maxima humana na base de mg/m>.

A seguranca e a eficacia do divalproato de sodio de liberagdo prolongada para a profilaxia da migranea nio foram estudadas em
individuos abaixo de 18 anos de idade.

A seguranca e a eficacia do divalproato de sodio de liberagdo prolongada para o tratamento de crises parciais complexas, quadros de
auséncia simples e complexa e crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia ndo foram estudadas em pacientes pediatricos
abaixo de 10 anos.

O uso de divalproato de sodio de liberagdo prolongada em criangas néo ¢ recomendado para a profilaxia da migranea.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o divalproato de so6dio tem um alto potencial
teratogénico e criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino tém um alto risco de malformag¢des congénitas e disturbios no
desenvolvimento neurolégico.
O médico deve assegurar que:

* que 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 e 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 distiirbios no desenvolvimento neurologico em
criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino;

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

* a paciente 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 divalproato de sodio;

* a paciente tenha entendido a necessidade de revisdes regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo médico especialista
em mania, epilepsia e/ou profilaxia da migranea;

* a paciente esteja ciente de que deve consultar o 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;

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

+ apaciente tenha recebido um guia do paciente.

Essas condigdes 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:

* o médico responséavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidade de informa-lo assim que
a paciente utilizando divalproato de sodio fique menstruada pela primeira vez (menarca);

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 disturbios no desenvolvimento neuroldgico, incluindo a
magnitude desses riscos para criangas expostas ao divalproato de s6dio em ambiente intrauterino;

para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com divalproato de sodio e
considerar alternativas para o tratamento. Caso o divalproato de soédio seja o unico 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¢co necessario para fazer a transigdo 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 Valpi.

Contracepg¢ao: mulheres em idade fértil que estejam utilizando divalproato de sodio devem utilizar métodos contraceptivos efetivos
sem interrupgdo 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 (preferencialmente um método usuario independentemente 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 e aderéncia ao método escolhido. Mesmo que a paciente tenha amenorreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre
contracepgao eficaz.

Revisdo anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve revisar o tratamento
pelo menos anualmente quando o divalproato de sddio 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 disturbios no desenvolvimento neurologico em
criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino.

Planejamento da gravidez:

« Para a indicag@o de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o médico especialista devera reavaliar o
tratamento com divalproato de sodio e considerar alternativas terapéuticas. O médico deve realizar todo esforgo necessario para fazer a
transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgdo 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 divalproato
para o bebé para dar suporte a paciente quanto a decis@o de fazer um planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de divalproato de sodio na gestagdo e apos uma avaliagdo cuidadosa levando em consideragdo
tratamentos alternativos, em circunstancias excepcionais a paciente gravida podera receber divalproato 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 liberagdo prolongada para se evitar altos picos de concentragio plasmatica.

« Para as indicagdes de Mania e Profilaxia da migranea, se a paciente estiver planejando engravidar, o médico especialista devera ser
consultado e o tratamento com divalproato de sodio devera ser descontinuado e, se necessario, devera ser feita uma a transi¢do do
tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgao e antes de interromper os métodos contraceptivos.

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

Todas as pacientes expostas ao divalproato 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 nio descontinuar o tratamento com divalproato de s6dio e consultar o
médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Para tratamento de Mania e 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.

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

Risco de gravidez relacionada ao divalproato de sédio: em mulheres, o divalproato de soédio 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 com a monoterapia e politerapia com divalproato de sodio
(concomitantemente com outros medicamentos antiepilépticos) em comparagéo com a populagdo ndo exposta ao divalproato de sodio.

Risco para filhos de pais tratados com divalproato de sédio: um estudo observacional retrospectivo com registros médicos
eletronicos em 3 paises nordicos europeus, indica um risco aumentado de disturbios do neurodesenvolvimento em criangas (de 0 a 11
anos de idade), nascidas de homens tratados com valproato no momento da concepgdo em comparagdo com aqueles tratados com
lamotrigina ou levetiracetam. O risco cumulativo ajustado de distirbios do neurodesenvolvimento variou entre 5,6% e 6,3% no grupo
utilizando valproato comparado a variagdo de 2,5% a 3,6% do grupo de exposi¢do a monoterapia composta de
lamotrigina/levetiracetam. A taxa de risco ajustada (HR) agrupada para distirbios do neurodesenvolvimento em geral obtida a partir
da meta-analise dos conjuntos de dados foi de 1,47 (95% IC: 1,10, 1,96). Devido as limitagdes do estudo, ndo ¢ possivel determinar
qual dos subtipos de distirbios do neurodesenvolvimento (transtorno do espectro do autismo, deficiéncia intelectual, transtorno de
comunicagao, transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade, distirbios do movimento) contribui para o aumento geral do risco de
disturbios do neurodesenvolvimento. Mais investigagdes sdo necessarias. Op¢des terapéuticas alternativas e a necessidade de métodos
contraceptivos eficazes devem ser discutidos com pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo, pelo menos anualmente
(consulte a se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes).
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Malformacdes congénitas decorrentes da exposicio no itero: uma meta-analise (incluindo registros e estudos de coorte)
demonstrou que aproximadamente 11% das criangas filhas de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com divalproato de soédio
durante a gravidez tiveram graves mas formagdes congénitas. Isso € 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 exposigdo uterina a politerapia de antiepiléptico
incluindo divalproato de sodio ¢ maior do que com politerapia de antiepiléptico sem divalproato de soédio. Esse risco ¢ dose-
dependente para a monoterapia de divalproato de sodio e dados disponiveis sugerem que ¢ dose-dependente para a politerapia com
divalproato de sddio. 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 mé formagédo 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 vérios sistemas do corpo.

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

A exposi¢do no utero ao divalproato 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.

Transtornos de neurodesenvolvimento decorrentes da exposi¢do no ttero: dados disponiveis demonstraram que a exposi¢do ao
divalproato de sodio 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 divalproato de sofio é
utilizado em monoterapia, mas uma dose limite para a qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis.
Quando divalproato de sddio ¢ administrado em politerapia com outros medicamentos antiepilépticos durante a gestacdo, os riscos de
distirbios de neurodesenvolvimento no feto foram também significativamente maiores quando comparados com criangas da populagio
em geral ou nascidos de maes epilépticas ndo-tratadas. O exato periodo gestacional predispostos a esses riscos ¢ incerto ¢ a
possibilidade do risco durante toda a gestagdo nao pode ser excluida.

Quando divalproato de so6dio ¢ administrado em monoterapia, estudos em criangas em idade pré-escolar, expostas ao divalproato 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 neurolégico. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas em idade
escolar (6 anos) com historia de exposi¢do intrauterina ao divalproato de sddio foi, em média, 7-10 pontos abaixo das de criangas
expostas a outros antiepiléticos.

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criangas expostas ao divalproato de sodio de que
o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno. Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis
demonstram que criangas expostas ao valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do espectro
autista (cerca de trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em comparacdo com a populagdo geral do estudo. Os dados
disponiveis sugerem que criangas expostas ao divalproato 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 maes utilizaram divalproato 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
diminuicdo dos fatores de vitamina K induzido pelo fenobarbital e os indutores enzimaticos. A contagem plaquetaria e testes e fatores
de coagulag@o devem ser investigados em neonatos.

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

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

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

Lactacéio: o divalproato de sddio ¢ excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos niveis séricos
maternos. Transtornos hematologicos foram notados em neonatos/criangas lactentes de maes tratadas com valproato. A decisdo quanto
a descontinuagdo da amamentagdo ou da terapia com divalproato de sodio deve ser feita levando em consideragdo o beneficio da
amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio da terapia para a paciente.

Lactose: Este medicamento contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, como a
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorg¢do de glicose-galactose ndo devem usar este medicamento.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o divalproato de sodio 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 automdveis ou operar maquinario perigoso, até que se saiba se o
paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

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 depuragdo de valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuragdo 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 é uma via metabdlica
secundaria relativamente ndo importante, comparada a glicuronidag@o e beta-oxida¢do. Devido a essas alteragdes na depuragdo de
valproato, a monitorizagdo de suas concentragdes ¢ de medicamentos concomitantes deverd 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 até o momento reportados.
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Medicamentos com importante potencial de interagdo

Acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de 4cido 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 do valproato. A fragao livre de
valproato aumenta quatro vezes na presenca de acido acetilsalicilico, quando comparada com o valproato, 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 valproato foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenga de acido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato e acido acetilsalicilico forem administrados concomitantemente.
Antibiéticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentragdo sérica de acido valproico foi relatada em pacientes
recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O
mecanismo desta interagdo ainda ndo ¢ bem compreendido. As concentragdes séricas de 4cido valproico devem ser monitoradas
frequentemente apds o inicio da terapia carbapenémica. Terapias antibacterianas ou anticonvulsivantes alternativas devem ser
consideradas, caso a concentrago sérica de acido valproico caia significativamente ou haja piora no controle das crises.
Colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminui¢éo nos niveis plasmaticos de valproato quando coadministrados.
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.

Felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de 1200 mg/dia de felbamato com valproato 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. 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¢do na dosagem de valproato pode ser necessaria quando a terapia com
felbamato for iniciada.

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

Metotrexato: alguns relatos de casos descrevem uma diminuigdo significativa dos niveis séricos de valproato ap6s 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.

Rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose unica de valproato (7 mg/kg), 36 horas ap6s uso didrio de rifampicina (600 mg)
por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na depuragdo de valproato oral. Neste caso, a dose de valproato deve ser
ajustada, quando necessario.

Inibidores de protease: inibidores de protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasmaticos de valproato quando
coadministrados.

Medicamentos conjugados com pivalato: administragdo 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. Adverténcias e precaugdes). Administragdo concomitante destes medicamentos com
valproato néo ¢ recomendada. Pacientes nos quais a coadministragdo ndo pode ser evitada devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a sinais e sintomas de hipocarnitinemia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interacio ou com interagio sem relevancia clinica

Antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de 500 mg de valproato com antidcidos comumente usados (ex: hidroxidos de
magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) nao revelou efeito na extensao 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 (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 (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteragdes significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de valproato.
Cimetidina e ranitidina: no alteram a depuragéo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato ¢ um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e glucuroniltransferase. A lista
seguinte fornece informagdes a respeito do potencial influéncia do valproato 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 interagio

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 (500 mg duas vezes ao dia), resultou numa diminui¢do de 21% na depuragdo plasmatica da
amitriptilina e de 34% na depuragdo total da nortriptilina. Ha relatos raros de uso concomitante do valproato e da amitriptilina que
resultaram em aumento do nivel da amitriptilina. O uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi associado com
toxicidade. O monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato concomitantemente
com amitriptilina. Deve-se considerar a diminui¢do da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenga de valproato.

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 coadministra¢do de valproato e 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 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 depuracdo plasmatica e o volume de distribuicdo do diazepam livre foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na
presenca de valproato. A meia-vida de eliminagdo do diazepam permaneceu inalterada com a adi¢do de valproato.

Etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. A administragdo de uma dose tnica de etossuximida de 500 mg com
valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios, foi acompanhada por um aumento de 25% na meia-vida de eliminagdo da
etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragéo 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 alteragdes das concentragdes séricas de ambas as substancias.

Lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de elimina¢do da lamotrigina no estado de equilibrio
aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato (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. Verificar a bula de lamotrigina para obter informagdes sobre a dosagem
de lamotrigina em casos de administragdo concomitante com valproato.

Valpi BU 07 VPS 12



ache

mais vida para vocé

Fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministragdo 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 redu¢do de 30% na depuragdo
plasmatica do fenobarbital (dose unica 60 mg). A fragdo da dose de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenca de
valproato. Ha evidéncias de depressdo grave do SNC, com ou sem elevagdes 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 deverd ser
reduzida, quando necessario.

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

Os niveis dos metabdlitos 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 interacdo semelhante a do valproato com
fenobarbital.

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

Nimodipino: tratamento concomitante de nimodipino com acido valproico pode aumentar a concentragdo plasmatica de nimodipino
até 50%.

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

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

Interagdo medicamentosa entre valproato e canabidiol pode resultar em um risco aumentado de elevac@o das transaminases (ver item
4. O que devo saber antes de usar este medicamento).

O monitoramento hepatico adequado deve ser realizado quando o valproato ¢ usado com canabidiol e redugdo de dose ou
descontinuagdo devem ser considerados 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, 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 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 valproato aumentou a fragdo nio ligada de varfarina em até 32,6%. A relevancia terapéutica
deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizagdo de coagulagdo deverdo ser realizados se o tratamento com
divalproato de sodio 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% apos a
administragdo de valproato (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina ficou inalterada.

Quetiapina: a coadministra¢@o de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia/leucopenia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interacio ou com interagio sem relevancia clinica

Paracetamol: o valproato 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 interagdes quando o valproato foi administrado concomitantemente
com clozapina.

Litio: a coadministragdo de valproato (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 (500 mg, duas vezes ao dia) em
voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma diminui¢do de 17% na depuragdo plasmatica do lorazepam.

Olanzapina: o acido valproico pode diminuir a concentragio plasmatica de olanzapina.

Rufinamida: o acido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento ¢ dependente da concentragio de acido
valproico. 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
interpretagdo dos resultados do teste de corpos cetonicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam historia de irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a administragdo
do medicamento juntamente com alimentagio ou iniciando o tratamento com uma dose menor de divalproato de sédio comprimido de
liberagdo prolongada.

Ingestdo concomitante com outras substincias: nio ingerir divalproato de sodio concomitantemente com bebidas alcodlicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos de cor cinza, oblongos e lisos em ambas as faces.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de Valpi sdo indicados para administragdo oral unica diaria e devem ser ingeridos inteiros, sem serem triturados nem
mastigados.
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Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com divalproato de sodio deve ser iniciada e
supervisionada por um médico especialista. O tratamento com divalproato de sédio somente deve ser iniciado em criangas e
adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou nio tolerados pelas
pacientes. O divalproato de sodio deve ser prescrito e dispensado em conformidade com as medidas de prevengdo a gravidez,
conforme descrito nos itens 4. CONTRAINDICACOES ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Apods o médico especialista determinar que a paciente estd adequada, preferencialmente, o divalproato de sddio deve ser prescrito
como monoterapia e na menor dose eficaz, se possivel utilizar a formulagéo de liberagdo prolongada. A dose diaria deve ser dividida
em, pelo menos, 2 doses individuais.

Mania

A dose inicial recomendada ¢ de 25 mg/kg/dia administrados uma unica vez ao dia. A dose deve ser aumentada o mais rapido possivel
para se atingir a dose terapéutica mais baixa capaz de produzir o efeito clinico desejado, ou a escala desejada de concentragdes do
plasma. Em um estudo clinico placebo-controlado de mania aguda ou do tipo misto, os pacientes receberam doses tituladas para
obteng@o de resposta clinica com concentragdo plasmatica de vale entre 85 e 125 mcg/mL. A dose maxima recomendada ¢ de 60
mg/kg/dia. Ndo existem evidéncias disponiveis a partir dos estudos controlados para orientar o manejo de um paciente que melhore de
um episoddio maniaco agudo durante o tratamento com divalproato de sodio por um longo periodo. Embora seja senso comum que o
tratamento farmacologico apds a resposta aguda em mania seja desejavel, tanto para a manutengéo da resposta inicial quanto para a
prevengdo de novos episodios maniacos, ndo ha dados para dar suporte aos beneficios de divalproato de sddio em tal tratamento
prolongado (isto ¢, além de 3 meses).

Epilepsia

O divalproato de sodio ¢ indicado como monoterapia e como terapia adjuvante em crises parciais complexas e em crises de auséncias
simples e complexas em adultos e criangas acima de 10 anos. Na medida em que a dose de divalproato de sodio ¢ titulada para valores
mais altos, as concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina podem ser afetadas.

Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversdo 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 otima ¢ 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 seguranga do valproato para uso de doses maiores
do que 60 mg/kg/dia.

Crises parciais complexas: para adultos e criangas de 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial): o divalproato de sddio ndo foi sistematicamente estudado como terapia inicial. A probabilidade de
trombocitopenia aumenta significativamente em concentragdes plasmaticas totais de vale de valproato acima de 110 mcg/mL em
mulheres e de 135 mcg/mL para homens. O beneficio do melhor controle das convulsdes com doses mais altas tem que ser ponderado
em vista da possibilidade de maior incidéncia de rea¢des adversas.

Conversio para monoterapia: em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos, as dosagens desses podem ser
reduzidas em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no comego do tratamento com divalproato
de sodio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que exista a preocupagdo de ocorréncia de crises com a redugdo. A
velocidade e duragdo desta redugdo do medicamento antiepiléptico concomitante pode ser muito variavel e os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente durante este periodo com relagdo a aumento da frequéncia das convulsdes.

Tratamento adjuvante: em um estudo sobre tratamento adjuvante para crises parciais complexas, em que os pacientes estavam
recebendo carbamazepina ou fenitoina em adi¢@o ao divalproato de sédio, ndo foi necessério ajuste de doses de carbamazepina ou
fenitoina. Entretanto, como o valproato pode interagir com estas ou com outros medicamentos anticonvulsivantes coadministrados,
recomenda-se a realizagdo de determinagdes periddicas da concentragdo plasmatica destes medicamentos durante a fase inicial do
tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa: para adultos e criangas de 10 anos ou mais.

A dose inicial de divalproato de sédio recomendada ¢ de 15 mg/kg/dia, devendo ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/dia em intervalos de 1
semana até o controle das crises ou até que os efeitos colaterais impegam aumento adicional da dose. A dose méaxima recomendada ¢é
de 60 mg/kg/dia. Nao foi estabelecida uma boa correlagdo entre dose diaria, concentragdo sérica e efeito terapéutico; no entanto,
concentragdes séricas terapéuticas de valproato para a maioria dos pacientes com epilepsia tem variado entre 50 a 100 mcg/mL.
Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes maiores ou menores. Os anticonvulsivantes ndo devem ser
descontinuados abruptamente nos pacientes para os quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande mal,
pois ha grande possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente hipdxia e risco de morte.

Profilaxia da migranea

A dose inicial de divalproato de sédio recomendada ¢ de 500 mg uma vez ao dia por uma semana e depois aumentada para 1000 mg
uma vez ao dia. Embora doses de divalproato de sodio diferentes de 1000 mg uma vez ao dia ndo tenham sido avaliadas em pacientes
com enxaqueca, a faixa de dose eficaz de divalproato de sédio comprimidos de liberagdo entérica varia de 500 a 1000 mg/dia nestes
pacientes. Assim como com outros produtos que contém valproato, as doses de divalproato de sodio devem ser individualizadas e o
ajuste de dose pode ser necessario.

Divalproato de so6dio comprimido de liberagdo prolongada ndo ¢ bioequivalente ao divalproato de sodio comprimido de liberagdo
entérica. Se um paciente necessitar de ajustes de dose menores do que os disponiveis com divalproato de sodio, deve-se utilizar
divalproato de sodio comprimido de liberagao entérica.

A terapia com divalproato de sodio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de enxaqueca. O
tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou néo tolerados pelos pacientes e o risco € o
beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento.

Conversio para divalproato de sédio de liberacio prolongada

Em pacientes adultos e pediatricos acima de 10 anos com epilepsia previamente recebendo divalproato de sodio de liberagao imediata,
divalproato de sodio de liberagdo prolongada deve ser administrado uma vez ao dia em dose 8 a 20% maior que a dose total diaria de
divalproato de sodio de liberagdo imediata (ver tabela 1 abaixo). Em pacientes cuja dose total diaria de divalproato de sodio de
liberagdo imediata ndo possa ser convertida diretamente para divalproato de sédio de liberagdo prolongada, o médico deve aumentar a
dosagem diaria de divalproato de sddio de liberagdo imediata para a proxima dose mais alta antes da conversdo a dose total diaria de
divalproato de sodio de liberagdo prolongada. Nao ha dados suficientes que assegurem a conversdo de doses de divalproato de sodio
acima de 3125 mg/dia.
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Tabela 3 — Conversao de dose
divalproato de sodio . FETIRT ~

Dose total didria (mg) divalproato de sodio liberagao prolongada (mg)

500%* - 625 750

750% - 875 1000

1000* - 1125 1250

1250 — 1375 1500

1500 — 1625 1750

1750 2000

1875 —2000 2250

2125 -2250 2500

2375 2750

2500 - 2750 3000

2875 3250

30003125 3500

* Essas doses didrias totais ndo podem ser convertidas diretamente a uma dose 8 a 20% acima da dose total didria de divalproato de
sodio de liberagdo prolongada, pois a poténcia da dosagem necessaria de divalproato de sodio de liberagdo prolongada ndo foi
estabelecida. O médico deve aumentar a dosagem diaria de divalproato para a proxima dose mais alta antes da conversdo a dose
total diaria de divalproato de sodio de liberagdo prolongada.

As concentragdes plasmaticas C,, de divalproato de sodio sdo equivalentes as observadas com divalproato de sédio comprimidos de
liberagdo entérica, podendo variar apds a conversdo de dosagem. Caso ndo seja observada uma resposta clinica satisfatoria, deve-se
medir os niveis plasmaticos para determinar a presenga nos niveis terapéuticos (50 a 100 mecg/mL).

Populacgdes especiais

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuragdo de divalproato livre e a possibilidade de uma maior sensibilidade a
sonoléncia em idosos, a dose inicial deve ser reduzida nestes pacientes.

Doses iniciais inferiores a 250 mg s6 podem ser conseguidas com o uso de outras formulagdes contendo divalproato de sodio. A dose
deve ser aumentada mais lentamente e com monitoragdo regular da ingestdo nutricional e de liquidos, desidratagdo, sonoléncia e
outros eventos adversos. Redugdes ou descontinuagdo da dose de valproato devem ser consideradas em pacientes com ingestdo de
alimento ou liquidos diminuida e em pacientes com sonoléncia excessiva. A dose terapéutica final devera ser instituida com base na
tolerabilidade e resposta clinica.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessaria a diminuigdo de dose em pacientes com insuficiéncia renal ou aumentar a
dose em pacientes sob tratamento de hemodialise. O acido valproico e dialisavel (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas). A dose
deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico do paciente.

Irritacdo gastrintestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a administragdo do
medicamento juntamente com a alimentagdo ou com uma elevagio 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 terapéutico
com doses mais altas deve ser avaliado contra a possibilidade de uma maior incidéncia de eventos adversos.

Os pacientes devem tomar a dose todos os dias como prescrito. Se uma dose for esquecida, os pacientes devem ser orientados a tomar
a dose assim a que se lembrarem, a ndo ser se estiver proximo do horario de tomar a proxima dose do medicamento, entdo devem
pular a dose esquecida. Se uma dose néo foi tomada ndo se deve dobrar a dose de uma tinica vez para compensar a dose esquecida.

Dose liberada
A estimativa da dose liberada por unidade de tempo do medicamento é:

Tempo de liberacio do Dose liberada do medicamento
medicamento (%) ap6s administracio
3 horas 10-27
9 horas 35-70
12 horas 44 -92
21 horas >/=87

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

As reagdes adversas a seguir possivelmente relacionadas ao divalproato de sodio estdo exibidas conforme classificacdo do sistema

ache
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MedDRA. A frequéncia de rea¢des adversas esta classificada conforme abaixo:

[Frequéncia das reacdes adversas

IParametros

> 1/10 (= 10%)

IMuito 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%) IMuito rara
Nao pode ser estimada IDesconhecida

Sistemas [Frequéncia

[Reacdo adversa

IMas formagdes congénitas e distarbios de desenvolvimento — ver item 5. Adverténcias e|

Altergqoe‘s congénitas, Precaugdes.
hereditarias e genéticas
IDesconhecida IPorfiria aguda
Comum Trombocitopenia
(Alteragdes ) df) sistemay comum |Anemia, anemia hipocromica, leucopenia e trombocitopenia purpura.
sanguineo e linfatico
IAgranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia macrocitica, anemia
IDesconhecida laplastica, faléncia da medula oOssea, eosinofilia, hipofibrinogenemia,
linfocitose, macrocitose, pancitopenia e inibicdo da agregacao|
Iplaquetaria.
Comum |JAumento de peso e perda de peso.
lAumento da alanina aminotransferase', aumento do aspartato
L laminotransferase, aumento da creatinina sanguinea, diminuigdo de folato|
InvestigacOes [ncomum , . .
sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo', aumento de
lureia sanguinea, aumento do nivel de droga, anormalidade de testes de]
fungio do figado', aumento de iodo ligado a proteina, diminui¢do dal
contagem de globulos brancos.
. IAumento de bilirrubina sérica', diminuigdo de carnitina, anormalidade do|
Desconhecida

teste de fungdo da tireoide.

IMuito comum

Sonoléncia e tremor

JAmnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo, parestesia,

(Comum lalteracdo da fala.
|Alteracdo do sistema nervoso
|Afasia, incoordenagio motora, disartria, distonia, encefalopatia)
Incomum . L . . . . . . . .
lhipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,
convulsdo®, estupor, discinesia tardia e alteragdo na visio.
|Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral®, desordem cognitiva, coma,|
IDesconhecida S s o A .
desordem extrapiramidal, distirbio de atengdo, deficiéncia da memoria,
Iparkisonismo, hiperatividade psicomotora, habilidades psicomotoras|
prejudicadas e sedagdo.’
Comum IZumbido no ouvido.
|Alteracdo do labirinto e ouvido
Incomum Surdez®, distlirbio auditivo, hiperacusia e vertigem.
IDesconhecida IDor de ouvido.
Alteragio respiratoria, toracicalncomum [Tosse, dispneia, disfonia e epistaxe.
e mediastino IDesconhecido Efusdo pleural
IMuito comum INausea’

|Alteragdo gastrintestinal Comum

Dor abdominal, constipagio, diarreia, dispepsia’, flatuléncia e vomitos’.
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Incontinéncia anal, alteragdo anorretal, mau halito, boca seca, disfagia,

Incomum ~ . . A
eructagdo, sangramento gengival, glossite, hematémese, melena,
lpancreatite®, tenesmo retal e hipersecregio salivar.
IDesconhecida IDisturbios gengivais, hipertrofia gengivais e aumento da glandula)
parotida.
. Incomum [Hematuria, urgéncia em urinar, poliuria e incontinéncia urindria.
|Alterag@o urinaria e renal
. Enurese, sindrome Fanconi’, faléncia renal e nefrite do tubulo-
IDesconhecida
lintersticial.
Comum |Alopecia'®, equimose, prurido e rash cutineo.
| |JAcne, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema, eritema nodoso,
Alteragdo nos tecidos e pele neomum lhiperidrose, alteragdo na unha, petéquias e seborreia.
|Vasculite cutdnea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a drogas|
IDesconhecida (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme, alteragdo do cabelo,

lalteracdo do leito ungueal, reagdo de fotossensibilidade, sindrome de|
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.

|Alteracdo tecidos conectivos e
imuscular esquelético

Incomum

[Espasmo muscular, convulsdo muscular e fraqueza muscular.

IDiminui¢do da densidade Ossea, dor Ossea, osteopenia, osteoporose,

[Desconhecida rabdomidlise e lupus eritematoso sistémico.
N P - [Hiperandrogenismo'!,  hipotireoidismo, secre¢io inapropriada de
|Alteragdo endodcrina IDesconhecida P g > P ’ ¢ prop
lhormoénio antidiurético.
Comum IDiminui¢ao do apetite ¢ aumento do apetite.
Alie-ragao do metabolismo e ! IHipercalemia, hipernatremia, hipoglicemia,
nutri . . . . .
utrgao neomum lhiponatremia, hipoproteinemia.
. IDeficiéncia de biotina, dislipidemia, hiperamonemia.
IDesconhecida

IHipocarnitinemia (ver itens 4. Contraindicagdes e 5. Adverténcias ¢
[precaucdes), resisténcia a insulina e obesidade.

INeoplasias benignas, malignas|

. i . Incomum Hemangioma de pele.
e ndo especificas (incluem|
cistos e polipos)
IDesconhecido Sindrome mielodisplastica.
Desord L | Hipotensdo  ortostatica, palidez, desordem vascular periferal,
esordens vasculares ncomuns vasodilatagdo.
~ . .~ [Muito comum |Astenia.
|Alteragdes gerais e condigdes|
de administragdo local N .
Comum |Alteracdo na marcha, edema periférico.
Incomum IDor no peito, edema facial, pirexia.
IDesconhecida IHipotermia.
|Alteracdo hepatobiliar IDesconhecida [Hepatotoxicidade.
| JAmenorreia, dismenorreia, disfuncdo erétil, menorragia, alteragio|
IAlteragio na mama e sistemal ICOTUM imenstrual, metrorragia e hemorragia vaginal.
reprodutivo — - —
. IAumento das mamas, galactorréia, infertilidade
IDesconhecida
Imasculina'?, menstruagio irregular e ovariopolicistico.
c Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confusdo, depressdo,
omum linsOnia, nervosismo e pensamento anormal.
|Alteracdo psiquiatrica
| |Agitagdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euférico,
neomum lalucinacao, hostilidade, transtorno de personalidade.
b hecid Comportamento anormal, agressdo, angustia emocional, transtorno de|
esconhectdo laprendizagem e transtorno psicotico.
Al N di | [Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva ¢
T rdi ncomum . :
teragdo cardiaca comu taquicardia.
Comum IJAmbliopia, diplopia
(Alteragdo nos olhos ! ICromatopsia, olho ressecado, distiirbio ocular, dor nos olhos, desordem da|
neomum lacrimal, miose, fotofobia e deficiéncia visual.
|Alteracao do sistemaD hecid Reacs st hi ibilidad
imunolégico esconhecida eagdo anafilatica e hipersensibilidade.
Comum Infeccao.
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Bronquite, furunculo, gastrenterite, herpes simples, gripe, rinite e sinusite.
Infeccdo e infestagdes [ncomum
Desconhecida Otite média, pneumonia e infecgdo do trato urinario.
Lesao, intoxicagao [
complicagdes processuais Comum ILesdo.

1 Pode refletir em um potencial hepatotoxicidadeséria.

2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo apos a introdugdo de monoterapia com divalproato de sodio sem
evidéncia de disfungdo hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar da recuperagdo 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 amdnia também foi observada.

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

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

5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sédio, mas ocorreu em sua maioria em pacientes recebendo terapia
combinada. Seda¢ao normalmente diminui apos a redugéo de outros medicamentos antiepilépticos.

6 Reversiveis ou irreversiveis.

77 Esses efeitos sio normalmente transitorios e raramente requerem descontinuagio 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, diminuigio da contagem de esperma, morfologia anormal dos
espermatozoides, aspermia e diminuigdo da motilidade dos espermatozoides.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranga do valproato na populagdo pediatrica é 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
criangas 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 psiquiatricos, como agressdo, agitagdo, perturbagdo da aten¢do, comportamento anormal, hiperatividade psicomotora e
disturbio de aprendizagem sdo observados principalmente na populagdo pediatrica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Notificar as suspeitas de reagdes adversas apds a aprovagdo do medicamento ¢ importante, pois permite 0 monitoramento continuo do
risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saide que notifiquem qualquer suspeita de reagdo adversa a
empresa ¢ através do sistema de notificagdes da vigilancia sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Superdosagem com valproato pode resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensdo e colapso/choque circulatorio e coma
profundo. Foram relatadas fatalidades, entretanto, os pacientes se recuperaram de niveis plasmaticos de valproato de sodio tdo altos
quanto 2120 mcg/mL.

A presenga de teor de sodio na formulagdo de divalproato de sddio pode resultar em hipernatremia quando administrada em dose
acima do recomendado.

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

Em situagdes de superdosagem, a fracdo livre do farmaco ¢ alta e hemodialise, ou hemodidlise mais hemoperfusdo, podem resultar em
uma remogao significativa do farmaco. O beneficio da lavagem gastrica ou emese ira variar de acordo com o tempo de ingestdo.
Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengéo para a manutengao de fluxo urinario adequado.

O uso de naloxona pode ser util para reverter os efeitos depressores de doses elevadas de valproato de sodio sobre o SNC, entretanto,
como a naloxona pode, teoricamente, reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de sddio, deve ser usada com precaugdo em
pacientes epilépticos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0518
Farmacéutica Responséavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138
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Histoérico de Alteragdes da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versodes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO? Comprimidos
Notificagdo de 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE revestidos de
27/06/2023 - Alteragéo de Texto de NA NA NA NA USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS . .
Bula —publicaco no VPS liberag&o prolongada
bulario - RDC 60/12 ~ 500 mg
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
10. SUPERDOSE
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Comprimidos
Notificagédo de 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR revestidos de
15/09/2022 4699187/22-6 Alteragéo de Texto de NA NA NA NA UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A VP/VPS ) .
Bula —publicacéo no INDICADA DESTE MEDICAMENTO? liberag&o prolongada
bulario - RDC 60/12 500 mg
VPS
4.CONTRAINDICACAO
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10450 — SIMILAR — ) VPS Comprimidos
Notificagdo de 3.CARACTERISTICAS revestidos de
14/06/2022 4291621/22-1 Alteragéo de Texto de NA NA NA NA FARMACOLOGICAS VPS

Bula —publicagéo no
bulério - RDC 60/12

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

liberagéo prolongada
500 mg
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacgoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5.0NDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 — SIMILAR — 6.COMO DEVO USAR ESTE Comprimidos
Notificagéo de MEDICAMENTO? revestidos de
13/04/2022 2402701/22-6 | Alteragéo de Texto de NA NA NA NA 8.QUAIS 0OS MALES QUE ESTE | VP/VPS _ N
Bula —publicacdo no MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? liberagéo prolongada
bulario - RDC 60/12 VPS 500 mg
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
9.REACOES ADVERSAS
S 10450 _f Comprimidos
IMILAR — Notificagao :
13/04/2021 | 1408216/21-1 | de Alterag&o de Texto NA NA NA NA 6. REAGOES ADVYEPRSS AS VPS _ revestidos de
de Bula - publicagdo . liberagéo prolongada
no bulario RDC 60/12 500 mg
VP
10450 UsAR ESTE MEDICAMENTOD | comprimidos
23/09/2019 | 2238958/19-0 ﬁ'M”‘AR — Notificagdo N/A N/A N/A N/A VPS vpps | fevestidosde
e Alteragéo de Texto 3.CARACTERISTICAS liberagdo prolongada
de Bula— RDC 60/12 ) 5
FARMACOLOGICAS 500 mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
10457 — Comprimidos
21/08/2019 | 20210731196 | SIMILAR -Inclusdo N/A N/A N/A N/A Inclus&o inicial de texto de bula VPIVPS revestidos de

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

liberag&o prolongada
500 mg
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