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VALPI

divalproato de sodio
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberacéo prolongada 500 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de divalproato de sddio contém:

(o = o170 T= 10 J0 [T Yo o S 538,1.mg
(equivalente a 500 mg de acido valproico).

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Mania: Valpi é indicado para o tratamento de episddios agudos de mania agudos ou mistos associados ao transtorno
afetivo bipolar (TAB), com ou sem caracteristicas psicéticas, em pacientes adultos. Os sintomas tipicos de um episodio
de mania (periodo no qual o paciente pode apresentar humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel)
incluem: agitacdo, diminuicdo da necessidade de sono, pensamentos acelerados, aceleracéo do ritmo da fala, hiperativi
dade motora, fuga de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade e possivel hostilidade.

Epilepsia: Valpi € indicado isoladamente ou em combinagdo a outros medicamentos, no tratamento de pacientes
(adultos e criancas acima de 10 anos) com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em as
sociacdo com outros tipos de crises. Também é isoladamente ou em combinacao a outros medicamentos no tratamen
to de quadros de auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criancas acima de 10 anos, € como terapia
adjuvante em adultos e criangas acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.
Prevencgao da Enxaquecavalpi € indicado a prevencéo da enxaqueca em pacientes adultos. Nao ha evidéncias de
gue seja Util no tratamento agudo de enxaquecas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O divalproato de sédio é a substancia ativa de Valpi. O divalproato de sédio é dissociado em ion valproato no trato
gastrintestinal. O tratamento com divalproato de sddio, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos
primeiros dias de tratamento; em outros casos, € necessario um tempo maior para se alcancar os efeitos benéficos.
Seu médico dara a orientacdo no seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Valpi é contraindicado para menores de 10 anos de idade.

Valpi é contraindicado para uso por pacientes com:

» Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sodio ou demais componentes da formula;

» Doenca ou disfunc¢éo no figado significativas;

 Conhecida sindrome de Alpers-Huttenlocher e criancas com menos de 2 anos com suspeita de possuir a sindrome;
« Disturbio do ciclo da ureia (DCU) - desordem genética rara que pode resultar em acimulo de aménia no sangue;
« Porfiria - distarbio genético raro que afeta parte da hemoglobina do sangue.

Valpi é contraindicado na prevencéo da enxaqueca em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que néo
utilizam métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento. Quando este medicamento € utilizado para
prevengdo da enxaqueca o risco de utilizagdo em mulheres gravidas supera claramente qualquer possivel
beneficio da droga.

Categoria de risco: X

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tra
tamento. A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com Valpi.

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

Gerais: recomenda-se fazer contagem de plaquetas e realizacao de testes de coagulacédo antes de iniciar o tratamen
to e depois, periodicamente, pois pode haver alteracdo nas plaquetas e coagulacdo sanguinea. O aparecimento de
hemorragia, manchas roxas ou desordem na capacidade natural de coagulacdo do paciente sdo indicativos para a
reducéo da dose ou interrupcao da terapia.

Divalproato de sédio pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente.

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado) / Disfuncao hepatic&iouve casos fatais de insuficiéncia do figado em
pacientes recebendo acido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Deve-se ter muito
cuidado quando o medicamento for administrado em pacientes com histéria anterior de doenca no figado. Toxicida
de no figado grave ou fatal pode ser precedida por sintomas néo especificos, como mal-estar, fraqueza, estado de
apatia, inchaco facial, falta de apetite e vémito. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, criangas,—paeientes
com doencas metabdlicas congénitas, com doencga convulsiva grave associada a retardo mental e p com
doenca cerebral organica podem ter um risco particular de desenvolver toxicidade no figado. A experiéngienrepi
lepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente, de forma progneeemssem
pacientes mais velhos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfuncae-deigado
significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfungédo do figado progrediu apesar da descogiguagac do
medicamento. Na presenga destes sintomas, 0 médico deve ser imediatamente procurado. —
Pancreatite (inflamac&o no pancreas)pacientes e responsaveis devem estar cientes que dor abdominal, enjoo,
vomito e/ou falta de apetite, podem ser sintomas de pancreatite. Na presenca destes sintomas, deve-se procurar 0
médico imediatamente, pois casos de pancreatite envolvendo risco a vida foram relatados tanto em criangas como em
adultos que receberam divalproato de sédio. Alguns casos ocorreram logo apds o inicio do uso, e outros apods varios
anos de uso. Houve casos nos quais a pancreatite recorreu apés nova tentativa com divalproato de sodio. @
Pacientes com suspeita ou conhecida doenga mitocondriakuficiéncia hepéatica aguda induzida por valproato e

mortes relacionadas a doenca hepatica tém sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditaria
causada por mutacéo no gene da DNA polimgré®®LG, ou seja, sindrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa

maior do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes com histérico familiar ou sintomas sugestivos de
uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas néo limitado encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria
(focal, mioclénica), estado de mal epilético na apresentacéo, atrasos no desenvolvimento, regressdo psicomotora,
neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada com-aura occipi
tal. O teste para mutagao de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para avaliagao diagnos
tica dessa desordem. Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o
divalproato de sodio deve ser usado apenas apds 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 lesao
hepatica aguda com avaliacéo clinica regular e monitoramento dos testes de funcéo hepatica.

Comportamento e ideacao suicidgpacientes tratados com divalproato de sédio devem ser monitorados para emer
géncias ou piora da depressdo, pensamentos sobre automutilacdo, comportamento ou pensamentos suicidas e/ou
qualquer mudanca incomum de humor ou comportamento. Ideac&o suicida pode ser uma manifestacée de transtor
nos psiquiatricos preexistentes e pode persistir até que ocorra remissado significante dos sintomas. Existem relatos de
aumento no risco de pensamentos e comportamentos suicidas nestes pacientes. Este risco foi observado logo uma
semana apoés o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que
o tratamento foi avaliado. A supervisdo de pacientes de alto risco deve acontecer durante a terapia medicamentosa
inicial. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de saude.

Interagdo com antibidticos carbapenémico uso concomitante de INN com antibidticos carbapenémicos néo é
recomendado.

Trombocitopenia (diminuigdo no ndmero de plaquetas)a trombocitopenia pode estar relacionada a dose.

neficio terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera ser considerado pelo seu médico cer@smbl
lidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Hiperamonemia (excesso de aménia no organismddi relatado o excesso de ambnia em associacéo comm

pia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de funcao do figado normais. Pacientes quedesenvolve
rem sinais ou sintomas de alteracéo das funcdes do cérebro por aumento de amdnia no sangue inexplicirsmsstado
de apatia, vomito e mudancas no status mental durante o tratamento com divalproato de sédio devem Ser tratados
imediatamente, e o nivel de aménia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes
que apresentam hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal). Se a amdnia estiver elevada, o trata
mento deve ser descontinuado.

ElevacBes sem sintomas de ambnia sdo mais comuns, e quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos
niveis de aménia no plasma pelo médico. Se a elevacéo persistir a descontinuacéo do tratamento deve ser considerada.
Disturbios do ciclo da ureia (DCU):foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteracdo das fungbes do cérebro

por aumento de amdnia no sangue), algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento com divalproato de sodio em
pacientes com distarbios do ciclo da ureia.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°Cem sido relatada associada a terapia

com divalproato de sédio, em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacéo adversa também pode ocorrer em
pacientes utilizando topiramato e valproato em conjunto, apds o inicio do tratamento com topiramato ou apos 0 aumen

to da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupgdo do tratamento em pacientes que desenvolverem hi
potermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades clinicas incluindo letargia (estado de apatia),
confuséo, coma e alteracdes significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratério.
Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializacao, de atrofia (reversivel e irreversivel) do cérebro e do
cerebelo, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion valproato. Em alguns casos, a re
cuperacéao foi acompanhada por sequelas permanentes. Observou-se prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimen
to, entre outros problemas neurolégicos, em criangas com atrofia cerebral decorrente da exposicéo ao valproato quan
do em ambiente intrauterino. As fungBes motoras e cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente e
0 medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita ou de aparecimento de sinais de atrofia cerebral.
Reacdo de hipersensibilidade em mdltiplos érgdoforam raramente relatadas apds o inicio da terapia com o
valproato em adultos e criancas. Os pacientes tipicamente, mas ndo exclusivamente, apresentaram febre e reacdes de
sensibilidade na pele, com envolvimento de outros érgdos. Outras manifestacdes associadas podem incluir aumento
dos géanglios, inflamacao no figado (hepatite), anormalidade de testes de funcéo do figado, anormalidades hematold
gicas, coceira, inflamacéo dos tecidos do rim, volume menor de urina, sindrome hepatorrenal (envolvendo o figado

e os rins), dor nas articulagdes e fraqueza. Como o distarbio é variavel em sua expresséao, sinais e sintomas de outros
orgdos nao relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reagao, o valproato deve ser interrompido e
um tratamento alternativo ser iniciado pelo médico.

Agravamento das convulsdesassim 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 convulsées com valproato.
Em caso de agravamento das convulsdes, aconselha-se consultar o seu médico imediatamente.

Aumento do risco de cancernéo é conhecido até o momento.

Aumento do risco de mutacBeshouve algumas evidéncias de que a frequéncia de aberracdes cromossémicas po
deria estar associada com epilepsia.

Fertilidade: a administracéo de divalproato de sddio pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que
indicam que as disfun¢@es relacionadas a fertilidade sdo reversiveis apos a descontinuagdo do tratamento. Amenor
reia (auséncia de menstruacao), ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres.
Residuos de medicamento nas fezésram raramente relatados. E recomendado que a concentracéo sanguinea de
valproato seja checada em pacientes que apresentam residuos do medicamento nas fezes.

Cuidados e adverténcias para populacfes especiais:

Uso em idososuma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos relatou ferimentos acidentais, infecgdo, dor,
sonoléncia e tremor. Nao esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de doengas preexisten
tes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratacédo, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuacéo do
medicamento devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes
com sonolénciaxcessiva.
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Uso em criangasa seguranca e a eficicia do divalproato de sddio para a profilaxia da migranea néo foram estudadas
em individuos abaixo de 18 anos. A seguranca e a eficacia do divalproato de sédio para o tratamento de crise:s narciais
complexas, crises de auséncia simples e complexa e crises mdltiplas, que inclui crise de auséncia ndo foram ¢studa
das em pacientes pediatricos abaixo de 10 anos, o uso de divalproato de sédio de liberagdo estendida néo & recomen
dado para a prevencéo de enxaqueca em criangas. Em pacientes com mais de dois anos de idade que s&o clnicamen
te suspeitos de terem uma doenga mitocondrial hereditéria, divalproato de sddio s6 deve ser usado apoés a izlha de
outros anticonvulsivantes. Criangas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco consideravel de desen
volvimento de toxicidade no figado fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes mais velhos.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestamtetivalproato de sédio tem um

alto potencial de induzir doengas congénitas e criancas expostas ao produto durante a gravidez tém um alto risco de
malformacdes congénitas e disturbios no desenvolvimento do sistema nervoso.

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

Seu médico deve assegurar que:

« as circunstancias individuais de cada paciente sejam avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente 1:2 discus
séo para garantir o seu engajamento, discutir as opg¢des terapéuticas e garantir que ela esteja ciente des risi s e me
didas necessarias para redugdo dos riscos;

« 0 potencial de gravidez seja avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;

* a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de doengas congénitas e distlrbios no desenvolviment do sis
tema nervoso em criangas expostas ao produto durante a gravidez;

« 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 relacéo a utilizacdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz «ie manter
a utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos sem interrupgao durante todo o tratamento com divalproato de sadio;

« a paciente tenha entendido a necessidade de visitas regulares (pelo menos anualmente) do tratamento peis 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 e transicao
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepc¢éo e antes de interromper os métodos contra<eptivos;
* a paciente tenha entendido os perigos e as precaucdes necessarias associadas ao uso de divalproato e sodio e a
necessidade urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

* a paciente tenha recebido um guia do paciente.

Essas condi¢des também devem ser avaliadas para mulheres que ndo sé&o sexualmente ativas a nao ser que 0 médico
considere que existem razBes convincentes que indiqguem que ndo existe risco de gravidez.

Criancas e adolescentes do sexo feminino:

» 0 médico responsavel deve assegurar que 0s pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidaae de infor
ma-lo assim que a paciente utilizando divalproato de sédio figue menstruada pela primeira vez (menarca);

» 0 médico responsavel deve assegurar que 0s pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela primeira
vez, tenham informag8es necessarias sobre os riscos de doengas congénitas e distlrbios no desenvolvimer:ia do sis
tema nervoso, incluindo a magnitude desses riscos para criancas expostas ao divalproato de sodio durante a yiravidez;
* para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com divalproato de
sadio e considerar alternativas para o tratamento. Caso o divalproato de sodio seja o Unico tratamento adequado, a
necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas anteriormente descritas de
vem ser discutidas com a paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar todo esfor¢o necessério paa fazer
a transicao 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.

Contracepcao:mulheres em idade fértil que estejam utilizando divalproato de sddio devem utilizar métodes cciiira
ceptivos efetivos sem interrupcéo durante todo o tratamento com o produto. Essas pacientes devem estar providas de
informacgBes completas quanto a prevencgdo a gravidez e devem ser orientadas quanto a ndo utilizagéo de nétodos
contraceptivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e Unico (como dispositivo ou implante intrauterino) ou 2
métodos complementares de contracepcéao, incluindo um método de barreira, deve ser utilizado. Circunstancias indi
viduais 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 ame
norreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre contracepcao eficaz.

Reviséo anual do tratamentodeve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico tsve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o divalproato de sddio foi a escolha mais adequada pzra a pa
ciente. O médico devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformacgdes coiijyénitas
e disturbios no desenvolvimento neurolégico em criancas expostas ao produto em ambiente intrauterino.
Planejamento da gravidez:

« Para a indicacéo de epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o0 médico especialista
devera reavaliar o tratamento com divalproato de sodio e considerar alternativas terapéuticas. O médico deve realizar
todo esfor¢o necessario para fazer a transicéo do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgao e
antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transicao de tratamento nao for possivel, a paciente devera re
ceber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de divalproato para o bebé para suportar a pacien:= quanto
a decisdo de fazer um planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de divalproato de sodio na gestacao e apds uma avaliagao cuidadosa lzvando em
consideracao tratamentos alternativos, em circunstancias excepcionais a paciente gravida podera receber divalproato
de sodio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose eficaz, div.dida em
diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da formulagéo deibe 2340 pro
longada para se evitar altos picos de concentracao plasmatica.

« Para as indica¢des de mania e profilaxia da migranea, se a paciente estiver planejando engravidar, o-médico espe
cialista devera ser consultado e o tratamento com divalproato de sodio devera ser descontinuado e, se n=cessario,
devera ser feita uma transicao do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcao e antes de i1terrom
per os métodos contraceptivos.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavéliado e
outras opc¢des sejam consideradas. Durante a gestacao, crises ténico-clénicas maternais e estado epiléptic: com hi
pbxia podem acarretar em risco de morte para a mée e para o bebé.

Todas as pacientes expostas ao divalproato de sédio durante a gestacao devem realizar um monitoramento ;+é-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagoes.

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

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

Para tratamento de Mania e Epilepsia:

Categoria de risco: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediata

mente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Malformac@es congénitas: filhos de mulheres com epilepsia expostas a monoterapia com divalproato de sécic du
rante a gravidez apresentaram mais malformacdes congénitas. Esse risco € maior do que na populacdo em geral
(2-3%). Os tipos mais comuns de malformag&o incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de Iabio

e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos, defeitos dos rins, vias urinarias e genitalias, defeitos nos membros e
multiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

A exposicdo no Utero ao valproato também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva devido a malformaco:s da
orelha e/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta na funcao auditiva.

Transtornos de desenvolvimentoa exposicéo ao divalproato de sddio durante a gestacéo pode causar efeitos ad
versos no desenvolvimento mental e fisico para a crianga exposta. O exato periodo gestacional predispostc :l esses
riscos é incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestacéo néo pode ser excluida.

Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criancas expostas =4 dival
proato de sédio durante a gestacédo tém um maior risco de apresentar transtornos relacionados ao autismo e com
paracéo com a populacao geral. Dados limitados sugerem que criancas expostas ao divalproato de sédio durante a
gestacdo podem estar mais predispostas a desenvolver sintomas de transtornogldeatisfidin/hiperatividade

(TDAH).

Risco em neonatos:

Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos de méaes que uttizara::) dival
proato de sédio durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esté relacionada com trombocitopenia (dimiruicéo
do nimero de plaquetas do sangue), hipofibrinogenemia (diminui¢éo do fibrinogénio do sangue) e/ou a dimiiiuicdo
de outros fatores de coagulagdo. A afibrinogenemia (caso em que o sangue nédo coagula normalmente) tamuém foi
relatada e pode ser fatal. A contagem plaquetaria, testes e fatores de coagulacéo devem ser investigados em :zonatos.
Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos de maes que utilizaram divalproato de sodio clurante o
terceiro trimestre da gravidez.

Casos de hipatireoidismo foram relatados em recém-nascidos de mées que utilizaram divalproato de sédio durante a
gravidez.

Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacéo, agitacéo, hipercinesia, transtornos-de tcnicida
de, tremor, convuls@es e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos de maes que utilizaram valproato
no ultimo trimestre da gravidez.

Lactacgdo: o divalproato de sédio é excretado no leite humano com uma concentragao que varia entre 1% a .U%b dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematoldgicos foram notados em neonatos/criangas lactentes de méaes ‘ratadas
com valproato. A decisdo quanto a descontinuacao da amamentacao ou da terapia com o medicamento deve ser feita
levando em consideracao o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terapia para a paciente:.
Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinasuma vez que o divalproato de sédio pode produzir alterages

do sistema nervoso central, especialmente quando combinado com outras substancias com efeito semelhante, por
exemplo: alcool, os pacientes ndo devem realizar tarefas de risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas rarigo
sas, até que se tenha certeza de que néo figuem sonolentos com o uso deste medicamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que administrados junto ao valproato podem alterar sua depuracao:

Ritonavir, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona):aumentam a depuracéo do valproato.
Antidepressivos:pouco efeito na depuragéo do valproato.

Medicamentos com importante potencial de interagdo quando usados junto ao valproato, levando a akera

¢Oes das concentragdes do valproato no sangue:

Acido acetilsalicilico: a concentracéo de valproato no sangue pode aumentar.

Antibiéticos carbapenémicos (ex.: ertapenem, imipenem e meropenerppde levar a reducéo significante de
valproato no sangue.

Contraceptivos hormonais contendo estrogénigode haver diminuicdo de valproato no sangue e aumento ¢a$

crises epiléticas.

Felbamato: pode levar ao aumento de valproato no sangue.

Rifampicina: pode levar ao aumento de valproato no sangue.

Inibidores da protease (ex.: lopinavir, ritonavir e outros):podem diminuir os niveis de valproato no sangue.
Colestiramina: pode levar a uma diminuigdo nos niveis de valproato no sangue.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma intera¢&o ou com interacéo sem relevaacibact

dos, cimetidina, ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, litio, lorazepam, olanzapina, rufi
namida.

Medicamentos com outras interacoes:

Amitriptilina/nortriptilina: 0 uso concomitante de divalproato de sddio e amitriptilina raramente foi associadc com
toxicidade. Considerar a diminui¢cdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenga de valproato.

Carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-Eniveis sanguineos de CBZ diminuiram 17%
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na administracdo em conjunto do divalproato de codio e
da CBZ em pacientes epilépticos.

Clonazepam:o uso concomitante de divalproato de sddio e de clonazepam pode levar a estado de auséncia em pa
cientes com histéria desse tipo de crises convulsivas.

Diazepam:a administragdo conjunta de divalproato de sddio aumentou a fragao livre de diazepam.

Etossuximida: o divalproato de sodio inibe 0 metabolismo de etossuximida.

Lamotrigina: sua dose devera ser reduzida quando administrada em conjunto com divalproato de sédio.

Fenobarbital: o divalproato de sddio inibe o metabolismo do fenobarbital. Todos os pacientes recebende tratainen

to concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neurolégica
Fenitoina: ha relatos de desencadeamento de crises com a combinacéo de divalproato de sddio e fenitoina ¢m pa
cientes com epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situacao clinica.
Primidona: é metabolizada em barbiturato e, portanto pode também estar envolvida em interagdo semelhar.:2 a do
divalproato de sédio com fenobarbital.

Propofol: pode ocorrer interacéo significante entre divalproato de sodio e propofol, levando a aumento no nivel
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sanguineo de propofol. Portanto, quando administrado em conjunto com divalproato de sodio, a dose de propofol
deve ser reduzida.

Nimodipino: tratamento em conjunto com &cido valproico pode aumentar a concentracéo sanguinea de nimodipino
até 50%.

Tolbutamida: aumento de tolbutamida em pacientes tratados com divalproato de sédio.

Topiramato e/ou acetazolamidaadministragdo em conjunto com divalproato de sédio foi associada a hiperamo
nemia (excesso de amonia no organismo), e/ou encefalopatia (altera¢des das funcdes do cérebro), além de hipotermia
(queda na temperatura do corpo abaixo do normal). Os sintomas de encefalopatia por hiperamonemia-incluem fre
guentemente alteracdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na funcéo cognitiva ou vémito. Pessoas com atividade
mitocondrial alterada do figado podem requerer maior atencéo.

Varfarina: o divalproato de so6dio aumentou a fragao de varfarina no sangue.

Zidovudina: em alguns pacientes soropositivos para HIV, a depuracéo da zidovudina diminuiu apés a administragao
de divalproato de sodio.

Quetiapina: em conjunto com divalproato de sédio pode aumentar o risco de neutropenia (reducéo no nimero de
neutréfilos no sangue) ou leucopenia (reducéo no niumero de leucdcitos no sangue).

Exame laboratorial: o valproato € eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito ceténico, o que pede preju
dicar a interpretacéo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritac@o gastrintestinal: administrar o medicamento juntamente com a alimentag&o, ou uma elevacéo gradual da
dose a partir de um baixo nivel de dose inicial pode evitar a irritagdo gastrintestinal.

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

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

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

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Os comprimidos revestidos de liberac&o prolongada de Valpi sdo de cor cinza, oblongos e lisos em ambas as faces.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos revestidos de Valpi sdo de uso oral e devem ser ingeridos uma Unica vé&xsamdigrimidos

devem ser ingeridos inteiros, sem serem partidos, nem triturados, nem mastigados.

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 sdédio somente-deve ser ini
ciado em criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se outros tratamentos akernativos fo
rem ineficazes ou néo tolerados pelas pacientes. O divalproato de sddio deve ser prescrito e dispensaglo em confor
midade com as medidas de prevencéo a gravidez, conforme descrito no item “3. Quando ndo devo usar-este medica
mento?” e “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”. A dose diaria deve ser dividida em, pelo menos,
2 doses individuais.

MANIA

Dose inicial recomendada: 25 mg/kg/dia administrados uma Unica vez ao dia. A dose deve ser aumentada pelo mé
dico o mais rapido possivel para se atingir a dose terapéutica mais baixa capaz de produzir o efeito clinico desejado.
Dose maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Embora seja senso comum que o tratamento farmacolégico apds a resposta aguda em mania seja desejavel, tanto
para a manutencao da resposta inicial quanto para a prevengdo de novos episodios maniacos, ndo ha dados obtidos
sistematicamente para dar suporte aos beneficios de divalproato de sédio no tratamento prolongado (isto €, além de
3 meses).

EPILEPSIA

Dose inicial recomendada: 10-15 mg/kg/dia (Unica excecdo nas crises de auséncia - 15 mg/kg/dia). A dose pode ser
aumentada pelo médico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a obtencao da resposta clinica desejada, administrados uma vez
ao dia.

Dose maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Em caso de uso em conjunto com outros medicamentos antiepilépticos, as dosagens desses podem ser reduzidas pelo
médico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducéo pode ser iniciada no comeco do tratamento
com divalproato de sddio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que exista a preocupacéo de ocorréncia
de crises com a reducao. A velocidade e duracao desta redugdo do medicamento antiepiléptico concomitante pode
ser muito variavel e os pacientes devem ser monitorados rigorosamente durante este periodo com relagio ao aumen
to da frequéncia das convulses. Seu médico dard a orientagcdo necessaria para o seu tratamento.

Interrupcgado do tratamento: os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente nos pacientes para

0s quais estes farmacos séo administrados para prevenir convulsées tipo grande mal, pois ha grande possibilidade de
precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente ma oxigenacgdo cerebral e risco de morte. A interrupcéo
repentina do tratamento com este medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser prejudicial ao paciente
devido as caracteristicas da doenga para a qual este medicamento esté indicado.

PREVENCAO DA ENXAQUECA

Dose inicial recomendada: 500 mg uma vez ao dia (durante uma semana) sendo que alguns pacientes-podem se be
neficiar com doses de até 1000 mg uma vez ao dia (apds a primeira semana). 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 sddio comprimidos de liberagdo entérica varia de 500 a 1000 mg/dia nestes pacientes.

A terapia com divalproato de sddio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista na prevencao da
enxaqueca. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou nédo tole
rados pelos pacientes e o risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento.
Siga a orientac&o do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracéo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, nem aberto e nem mastigado. @

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

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Entretanto, se estiver proximo do-horario de to
mar a proxima dose do medicamento, pule a dose esquecida.

Nao tome dois comprimidos de uma Unica vez para compensar a dose esquecida.

Em caso de dividas, procure orientacéo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A classificacéo da frequéncia das reacdes adversas deve seguir 0s seguintes parametros:

Frequéncia das Reacdes Adversas Parametros

= 1/10 (= 10%) muito comum

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

= 1/10.000 (< 0,01%) muito rara

N&o pode ser estimada desconhecida
Sistemas Frequéncia Reacédo adversa

MalformagGes congénitas e distlrbios de desenvolvimento — ver item “5-Adver
Alteracdes congénitas| téncias e Precaucdes”.
hereditarias e genéticas

Desconhecida Porfiria aguda.

Comum Trombocitopenia.

Anemia, anemia hipocrédmica, leucopenia e trombocitppe-

Incomum . ,
nia purpura.

AlteracBes do sistema
sanguineo e linfatico Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia|ma-
crocitica, anemia apléastica, faléncia da medula 6ssea, eosi-
nofilia, hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose, pan-
citopenia e inibicdo da agregacédo plaquetaria.

Desconhecida

Comum Aumento de peso e perda de peso.

Aumento da alanina aminotransfefaseimento do aspar
tato aminotransferase, aumento da creatinina sanguinea,
diminuicdo de folato sanguineo, aumento de lactato desi-
Investigacées Incomum drogenase ,sanguirilecaumento dg ureia sanguinea, u--
mento do nivel de droga, anormalidade de testes de funcao
do figadé, aumento de iodo ligado a proteina e diminuigcéo
da contagem de globulos brancos.

Aumento de bilirrubina sérié@ diminuigdo de carnitinale

Desconhecida anormalidade do teste de funcdo da tireoide.

Muito comum Sonoléncia, tremor.
Comum Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagma, pa-
restesia e alteracao da fala.
Afasia, incoordenacdo motora, disartria, distonia, encefa-
~ ) Incomum lopati&, hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoeste-
Alteracao do sistema sia, hiporreflexia, convulsgoestupor, discinesia tardial e
nervoso alteracdo na visao.

Asterixis, atrofia cerebefaratrofia cerebrél desorden
cognitiva, coma, desordem extrapiramidal, distUrbio de
Desconhecida atencéo, deficiéncia da memaria, parkinsonismo, hiperati-
vidade psicomotora, habilidades psicomotoras prejudica-
das e sedacéo

. o Comum Zumbido no ouvido.
ngir\izzo do labirinto Incomum Surde?, distarbio auditivo, hiperacusia e vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido.
Alteracéo respiratoria, |_Incomum Tosse, dispneia, disfonia e epistaxe.
toracica e mediastino | Desconhecido Efusao pleural.
Muito comum Nausea
Comum ggrea\t/)gr?]mi)gal, constipacao, diarreia, dispepsiatulén-
Alteracéo Incontinéncia anal, alteracdo anorretal, mau hélito, boca
gastrintestinal Incomum seca, disfagia, eructacdo, sangramento gengival, glgssite,

hematémese, melena, pancregttenesmo retal e hiperse-
crecao salivar.

DistUrbios gengivais, hipertrofia gengivais e aument¢ da

Desconhecida glandula parétida.
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Alteracao urinéria
e renal

Incomum

Hematuria, urgéncia em urinar, polidria e incontinéncia

urinaria.

Desconhecida

Enurese, sindrome de Fandpfaléncia renal e nefrite do

tubulointersticial.

Alteracdo nos
tecidos e pele

Comum

Alopecid®, equimose, prurido e rash cutaneo.

Incomum

Acne, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema, eritem
doso, hiperidrose, alteracéo na unha, petéquias e seb

a no-
orreia.

Desconhecida

Vasculite cuténea, sindrome de hipersensibilidade sis

témi-

ca a drogas (sindrome DRESS ou SHSD), eritema multi-

forme, alteracéo do cabelo, alteracao do leito ungueal

, rea-

¢ao de fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johrjson e

necrolise epidérmica toxica.

Alteracéo nos tecidos
conectivos e
muscular esquelético

Incomum

Espasmo muscular, convulsdo muscular e fraqueza muscular.

Desconhecida

Diminuic@o da densidade 0ssea, dor 6ssea, osteopenia, 0s-

teoporose, rabdomidlise e lUpus eritematoso sistémic

D.

Alteracdo enddcrina

Desconhecida

Hiperandrogenisnid hipotireoidismo e secre¢éo inap
priada de horménio antidiurético.

O_

Alteracéo do
metabolismo
e nutricdo

Comum

Diminuicdo do apetite e aumento do apetite.

Incomum

Hipercalemia, hipernatremia, hipoglicemigonatremia &
hipoproteinemia.

Desconhecida

Deficiéncia de biotina, dislipidemia, hiperamonemia, rgsis-

téncia a insulina e obesidade.

Neoplasias benignas,

malignas e ndo especi
ficas (incluem cistos e
polipos)

Incomum

Hemangioma de pele.

Desconhecido

Sindrome mielodisplastica.

Desordens vasculares

Incomuns

Hipotenséo ortostatica, Pallor, desordem vasquegiferal
evasodilatacao.

Muito comum

Astenia.

Alteracoes gerais Comum Alterac&o na marcha e edema periférico.
e condicdes de
administracgéo local Incomum Dor no peito, edema facial e pirexia.

Desconhecida

Hipotermia.

Alteracao hepatobiliar

Desconhecida

Hepatotoxicidade.

Alteracdo na mama e
sistema reprodutivo

Incomum

Amenorreia, dismenorreia, disfuncdo erétil, menorrdgia,

alteracdo menstrual, metrorragia e hemorragia vagina.

Desconhecida

Aumento das mamas, galactorreia, infertilidawiesculi-
na? menstruacao irregular e ovario policistico.

Alteragdo psiquiatrica

Comum Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de copnfu-
séo, depressao, insbnia, nervosismo e pensamento anormal.
Agitacdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor eufo-
Incomum gitac P

rico, alucinagéo, hostilidade e transtorno de personalidade.

Desconhecido

Comportamento anormal, agressao, anglstia emoc
transtorno de aprendizagem e transtorno psicético.

onal,

visual.

~ . Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca|con-
Alter rdi Incomum . e ; '
eragdo cardiaca comu gestiva e taquicardia.
Comum Ambliopia e diplopia
Alteracdo nos olhos Cromatopsia, olho ressecado, disturbio ocular, dor|nos
Incomum olhos, desordem da lacrimal, miose, fotofobia e defici@ncia

Alteracdo do sistema
imunolégico

Desconhecida

Reacéo anafilatica e hipersensibilidade.

Comum

Infeccao.

Infecgdo e infestacbes

Incomum

Bronquite, furinculo, gastroenterite, herpes simples, g
rinite e sinusite.

ripe,

Desconhecida

Otite média, pneumonia e infecgdo do trato urinario.

Lesao, intoxicacdo
e complicacbes

processuais

Comum

Lesao.

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.
2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo ap6s a introdugao de monoterapia com divalproato
de sddio sem evidéncia de disfuncao hepética ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar da re
cuperacao ser efetiva com a descontinuacdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia
hiperam®nica, particularmente em pacientes com distUrbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatia ha auséncia
de niveis elevados de amonia também foi observada.

% 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 pre

juizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sédio, mas ocorreu em sua maioria em pacientes rece
bendo terapia combinada. Sedacéo normalmente diminui apds a reducéo de outros medicamentos antiepilépticos.

® Reversiveis ouirreversiveis.
" Esses efeitos sdo normalmente transitérios e raramente requerem descontinuacéo da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

°® Observada primariamente em criangas.

10 Reversiveis.

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrao masculino, andrégeno.
2 Incluindo azoospermia, andlise de sémen anormal, diminui¢cdo da contagem de esperma, morfologia anormal dos
espermatozoides, aspermia e diminuicdo da motilidade dos espermatozoides.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac8es indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de atendimento.

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

MEDICAMENTO?

N&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

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

A presenca de teor de sédio na formulagao de divalproato de sodio pode resultar em excesso de sédio no sangue
guando administrado em dose acima do recomendado.

Em situacBes de superdosagem, a hemodidlise ou hemodidlise mais hemoperfusdo podem resultar em uma remo
¢ao significativa do medicamento. O beneficio da lavagem gastrica ou vémito ird variar de acordo com o tempo de
ingestao.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico € leve a em

balagem ou bula do medicamento, se possivel.
Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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