divalproato de soédio
COMPRIMIDOS COM REVESTIMENTO ENTERICO 250 mg e 500 mg
Medicamento genérico Lei N° 9.787, de 1999

I IDENTIFICACAD DO PRODUTO

ia de
chpnmmos Com rovestmento entérico 250mg ©500mg

Cartucho contendo 20 comprimidos com revestimento entérico.

VIA ORAL

Uso AnULTO & PEDIATRICO

Composicg:

Cada compnm\do revestido 250 mg contém

divalproato d

*) equwaleme a 250 mg de acido valpréico

excipientes () 1 comprimido revestido
(**) amido, amidoglicolato de sédio, povidona, diéxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de magnésio, polimetacrilicocopoliacrilato de etila, 4cido citrico, talco e

opadry (hipromelose e macrogol).

Cada comprimido revestido 500 mg contém

68,993 mg ()

537,985mg (*)

() eauivlents a 500 mg de écido valpréico

alproato de sodi

Se agdo, iniciado.

Embora a existéncia de sensibilidade cruzada com outras drogas que pruduzem esta sindrame néo ‘Seia clara, a experiéncia com drogas associadas a hipersensibiidads

sistémica mdmana que isso é possivel.

Adverténci

Hepakotoxicidade. casos de insuficiéncia hepética resultando em fatalidade ocorreram em pacientes recebendo cido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram

durante 0s primeiros seis meses de tratamento Hepa(oloxvc\dade grave ou fatal pode ser prer,edma por sintomas néo especficos, como mal-estar, fraqueza, letargia,

edema facial, anorexia e vémitos. Em mbém

quanto ao aparecimento desses sintomas. Tosen e fungao hepamca evarso et rastiados anton do o do waiaments o em enalos freqiientes, apos iniciado,

especiaimente durante o5 primeiros seis meses. No entanto, os médicos néo devem confiar totaiments e na moqmmnca sérica, uma vez que estes oxames nem sempro
0, portant Deve-se ter

de sédio for admmlslrado om pac.emes com histéria pregressa de doenca hepatica. Pacientes em uso de multiplos antconvulsvantes, criangas, pacientes com doencas

metabolicas congénitas, com doenca convuisiva 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 um risco ‘maior d fatal, aquelas

com condigdes anteriomente mencionadas. Quando o divalproato de sédio for usado neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como

agente nico. Os da terapia devem ser avaliados em relagdo aos riscos. A experiéncia em epneps.a tem indicado que a .nménma de hepatotoxicidade fatal

(v it amidoghceist s ssd, pevidons, diswide de Sicio, cehloss mieroerstaing, esisarats de magnésis, Flmetacricocopolacriats 46 i aeiy o, o o
opadry (hipromelose e macrogol).
- INFORMA(}OES AO PAGIENTE

de sédio 6 um indicado p
encagquecas. o (ra(amemu com dwalpruato de sodio, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias de tratamento; em outros. Casos. & netessisio
im tempo maior para se obter os efeitos benéficos. Seu médico fara a orientag&o no seu ca
Cuidados do armazenamento: conservar om temperatura ambiente (15-30 °C) e proleger da luz e umidade. Guardado nessas condicdes, o medicamento se mantera
préprio para consumo pelo prazo de validade indicado na embalagem
Prazo de validade: o prazo de validade esta indicado na embalagem do produto. .
NAO USE MEDICAMENTOS COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO, PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
Gravidez e lactagdo: este memcamenm o deve ser tomado por mulheres gravidas ou que estejam amamenlandn ando ser que o médico indique, pois ha riscos de dano
20 feto. Se vocé engravidar ou desejar engravidar durante o tratamento, informe imediatamente a0 seu méd
INFORME SEU MEDICO A OCORRENCIA DE GRAVIDEZ NA VIGENGIA DO TRATAMENTO OU APOS O SEU TERMIN E SE ESTA AMAMENTANDO.
Cuidados a0 tomar d as pelo médico ou pela bula. Doses excessivas podem causar distirbio de consciéncia, podendo
chegar ao coma. Nesses casos, a pessoa dever ser encaminhada imediataments para cuidados médicos.
SIGA A ORIENTAGAO DO SEU MEDICO RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E A DURAGAO DO TRATAMENTO.

d pacientes que os recebem para prevenir crises graves, devido
4 grande possibilidade de ocorréncia de estado de mal epnépum seguldo de ma oxigenagdo cerebral e risco & vida. A interrupgao repentina do tratamento com este
medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente, devido as caracteristicas da doenca para a qual este medicamento esta indicado.

NAO ER O 0 SEMO DE SEU MEDICO.

Reages adversas: 0s efeilos desagradaveis ocasionais sao: nauseas, vomilos, queimagao no estomago, dor de cabega, falta de coordenagao nos bragos e pernas, queda
passageira de cabelos, raramente depressdo ou agressividade, fraqueza muscular e toxicidade para o figado e pancreas.
Se durante o tratamento vocé sentir dor abdominal, nausea, vomitos, elou diminigao do apetite, vocé devera procurar seu médico imediatamente, pois estes sintomas
podem indicar pancreatite.
INFORME O MEDICO O
TODO MEDIGAENTO DEVE SER MANTIDS FORA DO ALCANGE DAS CRIANGAS.

Ingestéo concomitante com outras substancias: no ingerir divalproato de sodio junto com bebidas alcodlicas.
Contraindicagdes: este medicamento nao pode ser usado por pessoas que estejam com alguma doenga no figado e deve ser tomado com cautela por pessoas que ja
fiveram alguma doena o figado. Nao deve ser usado em pessoas com alergia 2o divalproato do 5o ou aos demais componentes da formula do produlo

sédio por G com potencia para engravidar deve ser avaliado,pois divalprosto de s em sido associado a ortos
os do efatos nocvos pars o felo. Uma veb que 0 dlva\pmaw de sédio pode produzir depressao do sistem:

Shbsténcias que aprosontam e556 mesmo el (sor exemplo, Aol 06 pacienies N6 devem sb ocupar do tarefas do risco, como Aiigi velculos ou operar maquinas
perigosas, até que se tenha certeza de que estes pacientes nao ficam sonolentos com o uso deste medicamento. Durante o tratamento, o paciente no deve dirigir veiculos
&4 oporar maquinas, pois sua hablidads o atenga podem estar prajudeadas.

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA TOMANDO ANTES DO INICIO OU DURANTE O TRATAMENTO.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
- INFORMACOES TECNICAS

Des:

Divaiproato de o & uma combinagSo estévl de valptosta de sédio @ éido velorico, am ums relsgéo molar da 1, @ fornado durarta a neualizago parci) do
4cido valprsico com 0,5 equivalente de hidroxido de sédio. Divalproato de sédio é um pé branco com odor caracteristico, quimicamente designado como hidrogén

bi5 (2-propilpantandao) sauico, tem um paso molecular de 310,41 & ua ormula ST & CuttNaG,. 08 comprmidos de Gvalproato Ge S6Go 530 proparados para
administragéo oral.

Farmacologia clinica

o Gvalproato 66 sbdi 6 dissociado em fon valproato, no frato gastrintestinal. O mecarismo pelo qual o valproato exerce seu efeio erapéuico no esté bem estabelecido.
Foi sugerido que sua atividade na epilepsia esta relacionada ao aumento das concentragdes cerebrais de acido g (GABA).

decresce de forma progressiva, em pacientes mais velhos. O deve a presenga de disfungéo hepatica
significativa, suspeita ou aparente. Em alguns 2 Gietungao nepatica progrediu, apacar da descontinuagao do medicamento
Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de vida foram relatados tanto em criancas, como em aduitos que receberam valproato. Alguns desses casos foram
descritos como hemorragicos, com rapida progresséo dos sintomas iniciais ao obito. Alguns casos ocorreram logo apés o inicio do tratamento, mas também apos varios
anos do uso. O ndice, baseado nos casos relatados excade o esperado na popuiagao am goral o houve casos nos quais 2 pancreai recorru, apds nova tntaiva com
valproato. Em estudos clinicos, ocorreram 2 casos de pacreaite, em 2416 Paci

deve ser advertidos que dor abdominal, néusea, vomitos elou anorexia, pndem s o e pancreame Euerendo avaliagho médica mediata. Ceror diagnosticada
pancreatite, o valproato devera ser descontinuado. O tratamento alternativo para a condigao médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado (ver
Precaugdes e Adverténcias)

Trombocitopeni:

requéncla de efeitos adversos (particularmente enzimas hepticas elevadas e lmmbommpema) pode estar relacionada & dose. Num estudo clinico
com g/dia, em média, 34/126 pacientes (27%) apresentaram, pelo
menos, um valor de plaquetas £ 75 x 109 /L. Aproximadamente metade desses pacientes fiveram o ratamento descontinuado, com elomo das contagens de plaquetas
20 nomal. Nos pacientes remanescentos, as conlagens do plaguotas normalizaramse, mesmo com  continuagdo do tratamento. Nesto estudo, 2 probabidado de
receu aumentar tais de valproato * 110 mcg/mL (mulheres) ou * 135 meg/mL (homens). io terapéutico
Qe pode acompanrier as malores doses deverd. portanio, ser considerado contra 2 possibiidade de malor mcldencla i sventos adversos
:foi
do ciclo da uréia, um grupo de anormalidades genéticas incomuns, d fménma a tes de iniciar o tratamento com valproato,
a avaliago com relagio 4 presenca de DCU deve sermnsmeraua nos seguintes pacientes: 1) aqueles com histéria de encefalopatia inexplicével ou coma, encefalopatia
associada a sobrecarga protéica, elevada;
2) squelos com vomilos eidicos o Isargia apisbaios 0o rtabiidade exyoma. ataxia, ocugao dos nivels plaamaticos Py nitragénio uréico, evacuagao protéica; 3) aqueles
com histéria 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
interrupg&o do tratamento com valproato) e avaliados com relagao a presenca de um distrbio do ciclo da uréia subjacente. (ver Precaugdes
Carcinogénese, mutagénese e fertilidade: o acido valpréico foi administrado por via oral a ratos sprague dawley e camundongos ICR (HAVICR), em doses de 80 e 170
mg/kg/dia (aproximadamente 10 e 50% da dose diéria maxima humana, na base de mg/m?), durante dois anos. Em ambas as espécies foram observadas uma variedade de
tumores. Os principais achados foram aumento estatisticamente significativo da incidéncia de que receberam altas
doses de valproato por dois anos, e adenomas pulmonares benignos, relacionados com a dose, em camundongos machos. O significado desses achados para o homem
néo & conhecido, até o momento. Estudos com valproato, usando sistemas bacterianos in vitro (teste de AMES) nao evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letais
dominantes em camundongos, nem aumento da frequéncia de aberragdes cromossémicas (SCE), em um estudo citogenético in vivo em ratos. Aumento da frequéncia de.
altragges nas cromtides mss folrelatado em um esiudo com criangas epiépticas eoebendo vaproalo, mas esta associagao o ol cbservads em estudos conduzidos
com adultos. Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar associada com epilepsia. O significado biolégico desse aumento n&o é conhecido.
Estudos de toxicidade cronica em ratos jovens e adultos e em caes demonstraram redugao da espermatogénese e atrofia testicular, com doses orais de 400 mg/kg/dia ou
mais, em ratos (aproximadamente equivalente ou maior do que a dose didria maxima em humanos na de mg/m'), e 150 mg/kg/dia ou mais, em cées (aproximadamente 1,4
vezes maior do que a dose didria maxima em humanos, na base de mg/m). Estudos de fertiidade de segmento em ratos mostraram que doses orais de até 350 mg/kg/
dia (aproximadamente igual a dose méxima diaria em humanos, na base de mg/m’) durante 60 dias n@o afetaram a fertilidade. O efeito do valproato no desenvolvimento
testicular e na espermatogénese, em humanos, nao é conhecido.
Uso durante a gravidez e lactagdo: ha dados que sugerem uma incidéncia aumentada de malformagdes congénitas associadas com o uso do acido valprdico durante a
gravidez, quando comparada com algumas outras drogas antiepilépticas. Consequentemente, o &cido valprsico deve ser considerado para mulheres com potencial para
engravidar somsnle depois que os riscos forem discutidos extensamente com a paciente e pesados de encontro aos beneficios potenciais do tratamento. Ha miiltipos.
relatos na Mer tur: a que indicam que o uso de medic: amenms anticonvulsivantes em geral, durante a gravidez, resulta em ur umento da incidéncia de defeitos
feto Punanlo, 56 deve ser s @ mulheres com potencial para engravidar,se demonsirarem,claramento, serem essencias
no lralamemo de suas Isivas. Os dad b -eberam valproato para tratar a epilepsia.
Relatos publicados e nao publicados indicaram que o 4cido valpréico pode produzir efeitos teratogénicos, 'a\s como de(enas do tubo neural (exemplo, espinha bifida)
nos fetos de muheres recebendo o medamento durarie a gravidez. A incidenia de defelios doubo neurs! o feo pode ser aumerlada em geslanies que reoeberem
prim entros de Controle de Doengas (CDC) dos Estados U
nesciias de rniherss axposias o Seido valproico aprasentarem espinha bifida, Oulas anormalidades congénitas (defatos raniofaciaie, maliormacses ploriobiiyicond
env

Farmacociné
Absorgao/biodisponibilidade: doses orais liberam o ion valproato sistemicamente. Apenas no inicio do tratamento, as condigdes de administragéo — isto é, se em jejum
ou pos-prandial — podem exercer alguma influéncia na taxa de absorgao do ion e repercussoes sobre Tméx e Cméx, como, por exemplo, e de acordo com o observado em
estudos de dose Unica, 0 aumento de Tmax de 4 para 8 horas, na administragao pos-prandial do comprimido. Entretanto, apds atingido o estado de equilibrio, através do
uso crénico para o tratamento da epilepsia, estas d\'erengas poderdo ter uma menor importancia clinica: enquanto a taxa de absorcao, a partir do trato gastrintestinal, e a
flutuaggo das /alpro: de dose, a eficacia do valproato como anticonvulsivante em uso cronico no é afetada. Portanto,
a coadministragdo de produtos contendo valpmato com alimentos provavelmente ndo promova alteragdes clinicas, no manejo de pacientes com epilepsia (ver Posologia
& Modo de usar). Experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como estudos envolvendo taxas constantes de infusao, em modelos
de epilepsias em primatas, indicam que a momspammlmaae sistémica didria total (extenséo de absorco) é o principal determinante do controle da convuiso. Portanto,
alteragges das doses ou devem ser de rigorosa Nao & conhecido se as taxas de
absorgao mﬂuenc\am a eficacia do valproato no (m(amemo da mania ou no tratamento da enxaqueca.

Distribuigdo: Ligagao bs proteinas: a igagao do valproato a prteinas plasmalicas ¢ depondento da conceniragdo o a ragdo fvre aumenta do aproximadamente 10% na
concentragéo ) meginl, pare 16, 5%, na concentragao de 130 meg/mL. A ligagdo prolélca o valroeln & reduzlda om idosos, em pacienies oom doongas hepdicas
onicas, éncia renal e Por oulro ado, 6 velproeto pode desiocar algumas

Grogas lgadas 26 proteinas (por exemplo: fonitoina, varfarina e (verl
Dishibuizdo no SNC: 23 concantragbes d6 valprosto no quer aproximam.ae dag Conceniragbes do valproats nao- 19540 2 preleinas no plasma (aprosimadamente 0%
da concentragéo toLa\)

ismos valproato & i Itos sob o regime de

olvendo varios sistemas corporais), compativeis ou incompativeis com a vida, foram relatadas. N&o existem dados suficientes para determmar a

incidéncia destas anomalidades congéitas. A melor Inidéncia d smomalias congénitas em ftos de mulberes com disirbios convalsivo, Tratadas com medlcamont
antiepilépticos, néo estabelece uma relagao causa-efeio, pois existem problemas metodoldgicos intrinsecos na oblengao adequada do dados de teratogenicidade e
humanos; f condigdes proprias da epilepsia podem ser mais importantes na contribuicao de anomalias congénitas do que o tratamento
medicamentoso. Houe raatos s St 4o desemolumento. s ihos e muhercs que receberam 4cido valpréico durante a gravidez. Pacientes recebendo valproato
podem desenvolver anomnaldados da coagulagdo, Uma paciento que apresentava Hpafibrinagenemia, quando recobeu miltplos anticonvuisivantos, inlindo vaprozto,
deu & luz a uma crianga cor ragia. Portanto, se o valproato for usado durante a gravidez, os parametros da coagulagio
deverdo ser monitorizados cuwdadosamenle Insu(ménma hepalwca resultando em morte de um recém-nascido e de um lactente foram relatadas, apés o uso de valproato
durante a gravidez. Estudos em animais demonstram teratogenicidade induzida por valproato. Foram observadas, em camundongos, ratos, coelhos e macacos, frequéncias
aumentadas de malformagdes, bem como de atraso do crescimento intrauterino e Gbito, apss exposigao pré-natal ao valproato. Malformagdes do sistema esquelético
sdo as anomalias estruturais ma\s comumenle produzidas em animais de mas os defeitos do lo tubo neura\ !oram observados em fetos de
sexposios a Iproato no plasma de 230 meg/mL (2,3 vezes maior q humanos),
is de e uma dose oral de 200 mgkg/dia ou mas (50% da oss dia et bt o o,

Ess:

durante

nhas, pro as
doses resultaram em picos dos niveis plasmanms maternos de, apmx\madamente 340 meg/mL ou mais (3.4 vezes o limite superior da variagdo terapéutica em humanos,
ou mais). Nas crias de ratas de 200 mglkg/dia toda a gravidez, foram relatadas alteragoes do comportamento. Uma dose oral de 350 mg/kg/
dia (duas vezes a dose diria maxima humana, na base de mg/) produziu malformacdes no esqueelo  visceras, e elos de Goelhos exposlos curante  organagéncse
Apbs administragdo do uma doso oral de 200 mglkdia (gual  dose diria méxima humana, na base de
o, om 6105 6 macacos fhesus, Esta dose resulon om pico . nrve\s iasmicos malernos do. apmxlmadamente 280 meg/

30a50% de uma d aparecem na
daga S outta Ve mevabalics importante, contribuindo tipicamente com mais de 40% da dose. Usualmente, menos.
de 15 a 20% da dose sao eliminados por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada sao excretados de forma inalterada pela urina. A relagao
enire dose e concentragao total de valproato nao & linear: a concentragéo nao aumenta proporcionalmente com a dose, mas numa extenséo menor, devido & saturagéo das
proteinas plasmaticas de ligagao. A cinética da fragao nao-ligada do medicamento é linear.

Eliminagao: a eliminagao do divalproato de sédio e de seus metabdiitos ocorre principalmente na urina, em uma menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma
pequena quantidade de medicamento no metabolizado é excretado na urina. A média da depuragéo plasmatica e do volume de distribuicio para o valproato total séo de
0,56 /1,73 m e 11L/1,73 ", respectivamente. A média da depuragdo plasmatica e do volume de distribuigao para o valproato livre s&o de 4,6 /1,73 m’ e 92 L/1,73 my’,
respectivamente. A meia-vida terminal média para a monoterapia com valproato varia de 9 a 16 horas, apos a administragao oral de 250 a 1000 mg. As estimativas citadas
aplicam-se principalment a pacientes que ndo estéo recebendo medicamentos que afetam as enzimas dos sistemas hepiicos de metabolizagao Por exemplo, pacientes

Devid

urina d B

mL (2,8 vezes malor que o limite supenor da vanagéo 1erapéuhca humana). leverdo ser cientes nos
quais 0 medicamento é administrado para pre nvulsdes do tipo grande mal, devido & alta possvblhdade e Gosarmolirmento do ssiado ot epvlepuco com hipoxia
concomitante e risco a vida. Em casos indvicuas, onde a gravidado o requéncia de rises so s que a retrada do medicamento o roprosento um isco grave para o
paciente, a sel antes e durante a gravidez. No entanto, isto no pode ser subestimado para crises menores. Como para
todo medicamento anti unvulswan«e antzs do detorminar & adminsirasg ou suspensdo 0o nto em casos de gravidez, o médico devera ponderar os possiveis
rscos diante dos benoficios proporcionados pola medicagdo o avaliar se 3 gravidado o 2 ivequencva dos distirbos convuisivos néo irdo mplicar em perigo malor para a

agravidez, ouse ap: a waliada
em relagéo au potencna\ risco para o feto. Testes para detectar defeitos do tubo neural e outros, usando procedimentos atualmente aceitos, deverao ser consmeredos como
parte da rotina pré-natal, em mulheres em idade fértil recebendo valproato.

tomando medicamentos antiepilépiicos indutores de enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbita) eliminaro o valproato mais evi
na depuracdo do valproato, a dos devera ser mais rigorosa, sempre que um outro antiepiléptico for introduzido ou retirado.
Populagées especiais.

Neonatos: criangas nos dois primeiros meses de vida tém uma marcada diminuigao da capacidade de clininagao do valproato, quando comparadas com criangas mais
velhas e adultos. Isto é um resultado da depuragao reduzida (talvez devido utros sistemas de enzimas envolvendo
a eliminagéo do valproato), assim como o volume de distribuigdo aumentad (em parle devico & mmmmcau das proteinas de ligagao plasmaticas). Por exemplo, em um
estudo, a meia-vida em criancas abaixo de dez dias variou de 10 a 67 horas, em comparag&o com uma variagao de 7 a 13 horas, em criangas maiores do que dois meses.
Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tém depuragdes 50% mais altas, em relagéio aos adultos, expressas em peso (isto é, mLimin/kg). Acima dos 10
anos de idade, as criangas tém parametros farmacocinéticos que se aproximam aos dos adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 & 89 anos) tém uma capacidade de eliminagao do valproato diminuida, quando comparada aquela de adultos jovens (enire 22 a 26 anos).
A depuragdo intrinseca é reduzida em 39%; a fraao livre de valproato aumenta em 44%. Portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos (ver Posologia e
Modo de usar)

Sexo: n@o ha diferengas no clearance da droga nao-ligada, quando se ajusta a 4rea de superficie corporal ente homens e mulheres (4,8 £ 0,17 e 4,7 + 0,07 Lih/4,73m’,
respectivamente

Etnia: 0s efeitos da etnia sobre a cinética do valproato nao foram estudados.

Doengas hepaticas: doencas hepaticas diminuem a capacidade de eliminagéo de valproato (ver um estudo, a
depuracio ge valproata Iwe fol dminulda em 50%, em sete pacienes com aifose, & &m 6%, e gqualro pacientes com hopalie 5guca, comparada com seisindviducs
sadios. Nesse estudo, a meia-vida de valproato foi aumentada de 12 para 18 horas. Doengas hepaticas estéo também associadas com o decréscimo das concentragoes
do albumina o com grandes fragaes noigadas de valproato (aumeno de 2 a 26 vezes). A montorizapdo das concenlragbes lotais podo ser enganosa, uma vez que as
concentrages livres podem estar substanciaimente elevadas nos pacientes com doenca hepatica, enquanto que as concentragbes totais podem parecer normais.
Doengas renais: uma pequena redugéo (27%) na depuragao de valproato nao-ligado foi relatada em pacientes com nsufichnga renal (depuraco de creatinina < 10 i/
minuto). No entanto, a tipicamente reduz as e valproato em tormno de 20%. Portanto, ajustes de doses nao sao necessarios em pacientes com
insuficiéncia renal. A ligagao protéica nestes pacientes esta substancialmente reduzida. Assim, a monitorizagao das concentragdes lotais pode ser enganosa.
Niveis plasmiticos e efeitos clinicos: a relagao entre concentragdo plasmatica e resposta clinica no esté totalmente esclarecida. Um fator contribuinte é a concentragao
néo linear de valproato ligado & proteina, o qual afeta a dep uraca o.da substéncia. End, @ monitorizacdo do valproato srico fotal no podo astabelecer um indice confavel

Usona o valproato é excretado no leite materno. As concentragdes no leite materno foram relatadas como sendo de 1% a 10% das concentragdes séricas.
Nao se sabe qual efeito isto teria sobre o lactente. Deve-se levar em consideragao a interrupgao da amamentagéo, quando o divalproato de sodio for administrado a uma
mulher lactante.
iangas o adolescentes: experiéncia indicou quo criangas com dade foror  dois anos ém um aumento significtivo do risco de desenvalimento do hepalotoxicidad
fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes mais velhos (ver ste grupo de pacientes, o divalproato de
sédio devera ser usado como agente tnico, com extrema cautela, devendo-se avaliar riscos e benefi P g
aquelas que estejam recebendo medicamentos indulores de enzimas, irko requerer doses de menutengdo malores, para alsangar as concentragbes de “acido valpréico
naoligado e total desejadas. A variabilidade das fragdes livres limita a utiidade clinica de das de 4cido valpréico
Alnterpretagdo das concentragdes de acido valprdico em criangas deverd levar em consideragéo os fatores que afetam o eetaborsmo hepatico e ligagéo as proteinas.
A seguranga e a eficécia do divalproato de sodio para o tratamento de mania aguda néo foram estudadas em individuos abaixo de 18 anos de idade, bem como também
nao foram avaliadas para a profilaxia da enxaqueca em individuos abaixo de 16 anos de idade. A toxicologia basica e as manifestagdes patoldgicas do valproato de sodio
em ratos no periodo neonatal (quatro dias de vida) e juvenil (14 dias e vida) sao semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Eniretanto, foram
observados achados adicionais, incluindo alteracGes 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 & dose diaria maxima recomendada em humanos, na base de mg/m2. Eles nao foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose diaria maxima humana, na base de mg/m’
Pacientes idosos: nenhum paciente acima de 65 anos de idade foi admitido nos estudos duplo-cegos prospectivos de mania associada com transtorno bipolar. Em um
estudo de reviséo 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
reatou ferimentos acidentals nfeccdo, dor, sonoléncia o remor A desconiinuago do valproatoff osasionamente assaciada com os dofslfimos oventos. Nao st clro
e essos evertos ndicam riscos adcionai ou se rstfam de doengas p por estes pacientes. U estudo do pacientes
dosos com deméncia evidondos a presonga do soncloncia o iniertupeao 46 iratamento devida 3 soncloncia (ver Pacientes dosos). Recomenda o6 a rodugat da dose
o nesses pacientes e a reducao da dose ou nterrupgo do lratamento, caso o paciente apresente sonoléncia excessiva (ver Posologla & Modo de usar). No existe
ivel, para estabelecer e eficacia de d dio para a profilaxia d de 65 anos de idade.

Interagdes medicamentosas
A. Efeitos de medicamentos coadministrados na depuragao do valproato
Os medicamentos que afetam o nivel de expressao das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os nivels das glicuroniliansferases, podem aumentar a

das espécios boativas o vaproato. Por exemplo, lendo omvista
o aproximadamente. 10%, o 40 TegImiL, para 18%, em 130 megimL. Fragbos fures malores do due o 6<porads podem coror om dosos, pagientes hiperpidemicos o
em pacientes com doengas hepallcas & renais.

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

Mania: em estudos controlados com placebo em mania aguda, pacientes receberam doses que resultaram em resposta clinica com entre 50 e

valprosto, Por exemplo, feioina, carbamazepina o fenobarbial (ou primidona) podem duplicar @ dopuragao de valprosto. Assim, pacientes am monolerapia
geralmente altas do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos antiepilépticos. Em contraste,
odicamentos inbideres dag soenzimas do Socromo PA4SH, como por oxemple o8 anidepressivos. dovero for pouco efato Sabre. a depuragao do valproalo, poraUe
3 oxdagao mediada por microssomos do clocromo P4S0 & uma via melabsica secundéria oltivamente nao importante, comparada 4 giuronidaggo e bela-oxidagao.

125 mcg/mL (ver Posologia e Modo de usar).
Indic:

Epilopeia: ﬂwalpmalo de sédio esta indicado, como monoterapico ou como terapia adjuvante, no tratamento de 1 crises lexas, g tanto
de forma isolada ou em associagéo com outros tipos de crises. Este medicamento esta também indicado, como monoterépico ou como terapia adjuvante, no tratamento
o quatros do auséncin Smples & complexa. B4t ndicade o esquemas terapéuticos associados, nos casos de miiltplos tipos de crises, que incluem crises de auséncia.

Devido a essas alteragdes na depurago de valproato, a e de deve sempre que
indutores de enzimas lorem mtmﬂuzldns ou retirados. A Ms'a segmnte fornece |n(nrmagnes sobre o potencial ou a lnﬂuénc\a de uma série de medicamentos
prescritos sobre a do valproato
ntos com importante potencial de interagéo.
erde scenisalionicor o sctuce envaando a de flico em doses (11 a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um

decréscimo na proteina ligada e uma inibigéo do metabolismo do va\prc-am Afragéo livre de valproato aumenta quatro vezes na presenca de 4cido aceu\sanm ico, quando
comparada com o valproato, administrado como monoterapia. A via da B-oxidagao, consistindo de 2-E-4cido valprdico, 3-OH-4cido valpréico e 3-ceto-cido valproico, foi

Ausencia simples é definida como uma breve confusao do sensorio ou perda de consciéncia, acompanhada de um certo niimero de descargas epilépticas
sem outros sinais clinicos detectaveis. A auséncia complexa é um termo usado quando outros sinais também estdo presentes.
Mania: o divalproato de sodio esta indicado para o tratamento de episddios de mania associados com transtomos bipolares. Um episédio de mania & um periodo distinto
de humor anormal e pers\slememenle slevaco, expansivo ou rilével. 05 sinlomas picas de mania incluem taquila, Hperaticade motos,reducdo da necessidade de
dormir, fuga de idéias, rejuizo da critica, hostilidade. io for:

e res semanas, com pacienies que 56 enquadravam s entéras da DSl para ransiom bipaler & que foram hospltalzacos com wagncsnco de mania. A segura

eficacia de divalproato de sédio durante uso prolongado em mania, isto &, mais do que 3 semanas, n&o foram sistematicamente avaliadas nos estudos clinicos controlados,

25% do lotal de T Quanto o valproato ol adminiarado isolagamonte, para B.3%, Quando na presench de atdo acetisaliciico. Cuidados

devem ser observados se valproato e acido

Feltmato: um esludo envolvendo a coadrinisiragao de 1200 mg/dia de fslbamalo com valproalo em peclentes com eplipsia (1=10) revlou um auento no pio de

concentragdo média de valproato de 35% (de 86 para 115 mcg/mL), comparado com a administragéo isolada de valproato. O aumento da dose de felbamato para 2400 mg/

dia aumentou o pico de concentragao média do valproato para 133 meg/mL. (aumento adicional de 16%). Uma diminuigao na dosagem de valproato pode ser necessaria,

quando a terapia com felbamato for iniciada.
foram relatados niveis

de &cido valprdico, quando meropenem foi coadministrado.

Portanto, os médicos que optam pelo uso de divalproato de sédio por periodos extensos deverao reavaliar continuamente a utiidade a longo prazo do para
cada paciente.

de sédio em esta indicado para profilaxia de enxaquecas. Nao existe evidéncia de que o divalproato de sédio seja ttil no tratamento
agudo da enxaguer

U ves que o 36do vlpréico pode promover efetos para mulheres com potencial para engravidar somente apés
discusséo do risco com a paciente e consideracéo dos potenciais beneficios do Setamonts (Ver USO DURANTE A GRAVIDEZ £ LACTAGA®)

Contraindicagoes

DIVALPROATO DE SODIO NAQ DEVE SER ADMINISTRADO EM PACIENTES COM DOENCA HEPATICA OU DISFUNGAO HEPATICA SIGNIFICATIVAS.
DIVALPROATO DE SODIO E CONTRAINDICADO PARA PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A ESTA SUBSTANCIA. ESTA CONTRAINDICADO A
PACIENTES COM CONHECIDO DISTURBIO DO CICLO DA UREIA. (VER ADVERTENCIAS).

Precaugde:

DISFUNGAO HEPATICA: VER CONTRAINDICAGOES E ADVERTENCIAS

PANCREATITE: VER ADVERTENCIAS.

HIPERAMONEWIA: hiperamoneria fof relatada em assosiagdo com a ferapia com valproato o podo ostar presento, apesar dos testes do fungao hopdtca normais. Em
pacientes que desenvolvem letargia inexplicada e vomito ou mudangas no status mental, a nivel de amonia deve
ser mensurado. Se a amonia estiver elevada, a terapia com valproato deve ser descontinuada. Inervengies apropriadas para o trtamento da devem ser

dose tinica de valproato (7 mg/kg), 36 horas apds uso diario de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou
aumanto o 40% na depuragao da valproalo orel Nesto caso, a dos do valproato deve sor sustada, quando necescario

Medicamentos para os quais néo foi detectada nenhuma interagéo ou com interagao sem importancia clinica

Antidcido: um estudo envolvendo a coadministragao de 500 mg de valproato com antiécidos comumente usados (ex: hidréxidos de magnésio e aluminio em doses de 160
mEq) ndo revelou efeito na extenséo da absorgao do valproato.

Clorpromazina: um estudo de administragao de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato (200 mg, duas vezes
a0 dia) revelou um aumento de 15% dos niveis plasmaticos do valproato.

Haloperidol: um estudo com a administragao de 6 a 10 mg/dia de haloperido a pacientes esquizofrénicos j4 recebendo valproato (200 mg, duas vezes 2o dia) néo revelou
alteragoes nos niveis mais baixos de vale) de valproato.

Cimetidina o ranitidina: nao ateram 2 depuragzo do valproato.

B. Efeitos do valproato em outros m
0 valproato é um Fraco nibior de algumas onimas do sistema citocromo P450, epoxldrase e glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagdes a respeito da
influéncia do valproato sobre a de prescritos.

iniciadas e os pacientes devem ser submetidos & investigagéo para determinagao de distirbios do ciclo da
Elcvagoes asainiomatioas do amonia 530 mais comuns 6, quardo presentes, requarem mortoramento intanéive dos niveis de aménia no plasma. Se a levagao persisi, a
descontinuagao da terapia com valproato deve ser considerada.
HIPERAMONEMIA / ENCEFALOPATIA HIPERAMONEMICA ASSOCIADAS COM O USO CONCOMITANTE DE TOPIRAMATO: administracdo concomitante de topiramato
e de 4cido valprmcu foiassociada com iperamanamia, com ou sem encefalopaia,nos pacientes que lleraram uma o oira droga soladamente. Os sintomas linicos de
incluem ragGes agudas no nivel e/ou na fungao cognitiva, com letargia ou vomitos. Na maioria dos casos, os sintomas
e sinais sdo dlmmmdns com descontinuidade de uma ou oulra droga. Este evento adverso nao é devido a uma interagao farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia
com topiramato esté associada a hiperamonermia
Os pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem apresentar risco aumentado para hiperamonemia, com ou sem
enchfalopatia. Embora néo estudada a intoragia 46 (opitamato 6 AGid0 vaIpIOie pod exacerbar defetos existontes ou revelar defiencias om possoas suscatveis (vor
Contraindicagdes, Adverténcias — distirbios do ciclo da uréia e Precauges  hiperamonemia)

com lmponanle potencial de interagdo

Amitriptilina / nortriptilina: a administrago de uma dose nica oral de 50 mg de amitriptiiina a 15 voluntarios sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato
{500 mg duas vezes a0 dia)restou num diminuiao do 21% na depuracdo plasmétioa da amititina e de 34% na depuragdo total da notptina. Ha raros olaos de uso
ivel da amitriptilina. O uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi associado com
toxicidade. A monitorizagao dos niveis de amitriptilina deve ser oonsmerada para pamentes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a
diminuigdo da dose de amitriptiina/nortriptiina na presenca de valproato.

Carbamazepina (C62) / carbamazepina-10,11-epixido (CBZ.E): iveis séricos de CBZ diminuem 17%, enquanto que de CBZ-E aumentam em toro de 45%,na
coadministragéo de valproato e CBZ em pacientes epilépti

Clon: m: 0 uso concomitante de acido valproico e de clnnazepam pode induzir estado de auséncia,
Diazepam: 0 valrosto desioca o diszepam de seus locals de igagdo & albumina plasméiica  nibe sou
aumentou a fragao livre de diazepam (10 mg) em 90%, ef

25%e 20% respechvameme na presenga de va\proaio A meia- -vida de ellmmagéo do dlazepam permaneceu |na\|erada com a adi¢o de valproato.

em pacientes com historia desse Ilpo de crises convulsivas,
de valproato (
a livre

re foram reduzid

pelo fato de terem sido el da coagulagéo

(ox. ipofibrogenemia), recomenda-se a contager de pladuetas e realizagdo do testes de coaguiagao anies de iiciar o atamento e, depols, periodicaments. Os pacientes

com indicagao de Giurgias eletvas deven ser monitorados com relagao & contagem de plaquetas e testes de coagulagdo anes da cirurgia. Uma vez que o dvalproato d

sédio pode nleragir com mecdcamentos capazes de nduzt enzim plasmética de valproato

durante a terapia inicial (ver Interagoes medicamentosas). O valproam P parcialmente pela urina, como

metabchlo cetonico, o que pode prqua‘car a interpretagao dos resultados do teste de corpos cetonicos na urina. Foram relatadas alteragoes nos lestes da fungao da
tire

valproato inibe o jose nica de etossuximida de 500 mg com valproato (800 a 1600 mg/dia)
a volantarios sadios foi acompanhada por um Sumento 6 25% na méiasida de Giminagao Ga elossuximida 6 um decrésamo do 15% na sua depuragao folal, QUANGo
comparado a Pacientes recebendo valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes,
devem sef monlorzaces e relagAo is alferagoes das conceriragbes séioes do ambas oS substancias
Lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de eliminagao da lamotrigina no estado de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas, quando
coadminitrada com vaproato (aumento de 165%), Porianto,  doss de lamalrigina devers ser feduzica nesses casos

ov

e pode pemsur até que ocorra remissdo significativa dos sintomas. Superviséo de pacientes de alto risco deve acompanhar a terapia medicamentosa inicial.
Ha estudos in vitro que sugerem que o valproato estimula a replicagao dos virus HIV e CMV, em certas condigdes experimentais. A consequéncia clinica, se houver, nao &
conhecida. Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas in vitro & incerta para pacientes recebendo terapia antirretroviral supressiva maxima. Entretanto, estes dados
deve ser evads om caniderago 8o e nlrprear o resuliados da moritorzaga0 reguiar da carga vialm pacientes Infectados pelo HIV @ recebendo valpraato ou o
acompanhamento dlinico de pacientes infectados por

REAGAO DE HIPERSENSIBILIDADE SISTEMICA: REAcOEs DE HIPERSENSIBILIDADE SISTEMICA foram raramente associadas ao inicio da terapia com o valproato,
em adultos e em pacientes pediatricos. Embora houvesse um nimero limitado de relatérios, muitos destes casos resultaram em hospitalizago. Os sinais e os sintomas
deste distirbio eram diversos; entretanto, os pacientes tipicamente, embora nao exclusivamente, apresentaram febre  erupgoes cutaneas, com envolvimento de outros
6rgaos. Outras manifestagoes associadas podem incluir linfoadenopatia, hepatite, anormalidade de testes de funcéo hepética, anormalidades hematolégicas (por exemplo,
eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurido, nefrite, oligiria, sindrome hepatorrenal, artralgia e astenia. Como o distirbio é variavel em sua expressao, sinais e

valproato inibe o de velproato (250 mg s vezes 8o ca por 14 das)com feroborbial 2 ndidos sadics
(126) resuliou nurm aumanto de 50% na meia.vida & numa reduga do 30% nd depuragao plasmatica 60 fenabarbial (dose tnica 60 mo) /a dose de fenobarbital
excretada inalterada aumentou 50% na presenca de valproato. Ha evidéncias de depressao grave do SNC, e levagoes signicativas das concentracdos
séricas de barbilurato ou valproato. Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato dovemn ser cidadosaments montorzados Quanio 3 toxcidads
neuroldgica. Se possivel, as séricas de deverdo ser e a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

Fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagao com a albumina plasmatica e inibe seu metabolismo hep: coadministragao de valproato (400 mg, 3 vezes
20 i) o fontoina (250 m), em voluntirios saios (v=7),fof associada com aumento e 60% na fragdo o do f 'enlwma A depuracio plasméuca total e o vc\ume de
distribuigao da fenitoina aumentaram em 30% na presenca de valproato. Ha relatos fentes
com epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situagao
Brimidona: 6 motaboizada. om bafbiiuato o, poranto, pode. tambem ostar emvohigs em interacdo semelhanie & do valproato com fenobarbital
Tolbutamida: em experimentos in vitro, a fragéo livre de tolbutamida foi aumentada de 20% para 50%, quando adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados




‘com valproato. A relevancia clinica desse fato é desconhecida.
Topiramato: administragdo concomitante do &cido valpréico e do topiramato foi associada com
Adverténcias - distirbios do ciclo da uréia e 0 e
Vartarina: em um esiudo in viro, o elprosto aumeniou 13650 néc-lgads de vararin em até 52,6%. A relevanci lerapéuica deste achado  desconteida;entetant,
lestes pera moniorizagdo do cosguiagdo deverso ser reaizados, e o fratamento com dvalproato de sodio for insitido em pacienies usando anticoaguiantos
Zidov pacientes soropositivos para HIV, a depuragao da zidovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu em 38%, apés a administragao de valproato (250 ou 500
mga cada 5 mras; a meia-vida da zidovudina ficou inalterada.
Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma interagéo ou com interagéo sem importancia clinica
Acetaminofeno: o valproato néo apresentou nenhum efeito nos parametros do
pacientes com epilepsia.
Clozapina: Em pacientes psicoticos (n=11), no foram observadas interagdes, quando o valproato foi administrado concomitantemente com clozapina
Litho: a coadminisiragdo do vlprosto (500 mg duas vezes 2o di) o (300 m rés vezes a0 dia) @ volunérios sadios do sexo masculino (v=16) nao apresentou efeitos
no estado de equilibrio cinético do it

Lorazepam: a administracéo de Inrazepam (1 mg, uma vez ao dia) concomitante com valproato (500 mg , duas vezes ao dia) em voluntérios homens sadios (n=9) foi
acompanhada por uma diminuigao do 17% na dopuragao plasmdtioa o lorazepa.
je uma dose Gnica de etinilestradiol (50 mcg)/levonorgestrel (250 mcg) em 6 mulheres em tratamento com valproato
(200 mg, duas vezes ao dia) por 2 meses nao revelou qualquer interagdo farmacocinética.

com ou sem

(veja Contraindi e
d

a trés

quando

Reagbes adversas

Relacionadas 4 mania: a incidéncia dos eventos decorrentes do tratamento foi baseada nos dad partir de dois estudos d dio cont
com placebo, em mania associada a transtorno bipolar. Os eventos adversos foram usualmente leves ou de moderada intensidade, porém algumas vezes foram graves o
suficiente para o tratamento ser interrompido. Nos estudos clinicos, os indices de interrupgoes prematuras devido a intolerancia nao foram estatisticamente diferentes entre
placebo, divalproato de sodio e carbonato de litio. U total de 4%, 8% e 11% dos pacientes, respectivamente, descontinuaram o tratamento devido & intolerancia em terapia
com placebo, divalproato de sédio e carbonato de litio.

Atabela 1 resume o5 evenlos adversos reporiadas porpadienis, nos esudos em que @ xa deInddéncla no rupo ratado com dhalprosto de s ol mlor o que 5% o
maior do que no grupo placebo, ou em que a incidéncia no grupo tratado com divalproato foi estatisticamente maior do que no grupo placel

Ubmito o1 6 inice ovents relatado qub aprasentou medenca Ggniicativamente micr (P & 0,05) em pacientas ratados com Gvalpreato, om comparagao com o placebo

lad

Tabela 1
Eventos adversos reportados p % dos pacientes tratados com divalproato de sédio,
m cstudss controlados por placebo em mania agudat

Evento adverso Divalproato de s6dio (n=89) Placebo (n=97)
Nausea 2% 15%
Sonoléncia 19% 12%
Tontura 12% 4%
Vomito 12% 3%
Lesoes acidentais 1% 5%
Astenia 10% %
Dor abdominal 9% 8%
Dispepsia 9% 8%
Rash cutaneo 6% 3%

‘os eventos adversos ctados foram repartados por > 1% mas ndo mais do que 5% dos 89 pacientes tratados com divalproato de sadio, em estudos ciicos confrlados:
s dor ordcica, calafis o ebre;cistos, nfocgdos o dor na gargania o rigidez do pescogo
Cardrovasculams hipertensao, hipotenso, palpitagdes, hipotensao postural, taquicardia, vasodilatagéo.
Digestivas. anarexi, noontinénda 16ca, Tncl, gastrontente, glossite & abecosso pérodonta
Hematolégicas e linfaticas: equimoses.
Distdirbios metablicos e nutricionais: edema, edema periférico.
Muasculo-esqueléticas: artralgia, artrose, caibras em membros inferiores e contraturas musculares.
Sistema nervoso central: sonhos anormais, alteragéo da marcha, agitagao, confuséo, ataxia, reacéo catatonica, depressdo, diplopia e disartria, alucinagdes, hipertonia,
hipocinesia, insonia, parestosia, hiperrefieia, discinesia fardia, altragao do pensamento o verigens
Respiratérias: dispnéia  ri
Pele e anexos: alopecia, Iupus eritematoso discside, xerodermia, furunculose, erupgéo maculo-papular e seborréia
Orgéos dos sentidos: ambliopia, conjuntivite, surdez, xeroftalmia, dor nos olhos, otalgia e zumbidos.
i éia, disiiria @ éncia urinaria

ENXAQUECA
Em dois ostudos clinicos de longa durago, conrlados por placebo, o dialproalo de s fof bem loerado. com @ maloria dos evertos adversos

Sistoma Evento ‘Alta dose (%) (n=131)_| Baixa dose (%) (v=134)
Geral Asteria 21
Nausea % 2
Dareia 2 10
Vomito 2 15
Dor abdominal 12 o
Anorexia T )
Dispepsia Bl 10
T 2% 7
Sistoma L
Equmoses 5 )
Ganho de peso s 4
Edema periérico 5 3
Tremor 57 10
Sonolencia 3 18
Tonura [ [
Insoria 15 v
Nervosismo T 7
‘Amnésia 7 4
Nistagmo 7 1
Doprassao 5 )
nfecgo 20 15
Sistema Respiratério Faringte 5 2
Dispnéia 5 1
Pele o anoxos ‘Alopecia 2 [
Orgon dos Somidon ‘Ambliopial Borramento da visao 5 0
Tindo 7 1

‘cefaléia foi o tnico evento adverso que ocorreu em > 5% dos pacientes no grupo tratado com dose elevada e com incidéncia igual ou maior do que a do grupo de dose baixa.

Os seguinles oventos adversos foram reportados por > 1% mas menos que % dos 358 pacientes ralados com divalproato de sédio, nos estudos contolados para crises
parciais complex:
Gerat ombaiga, Gor toracia, mal-estr.
Sisteme cardrovascular - taqulerdis, hperiensso e plptacs.
do apetie, fatuléncia, ematémese, eructagao, pancrealite, dbcesso periodontal

Sitoma i /hemaro/agrco petéqui
Distirbios ASTeALT
Sistoma miscuio-oaqueléto: mialgla, coriratura Mustular, rrlgla, calbras em membros nferiores, masieni,
Sistema nervoso: ansiedade, confuséo, alteragao da marcha, parestesia, hipertonia, incoordenago, alteragao dos sonhos, transtorno de personalidade.
Sistema rospratio:sinusit, losso aumenlada, preumoria, episare.

& anexos: rash cuténeo, prurido, xerodermia.

Orgaas dos sentidos: aueracao do paladar, da viséo e audigéo, surdez, oite média.
Sistema urogenital: incontinéncia urinaria, vaginite, dismenorréia, amenorréia, poliiria.

Outras populagdes de pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato em estudos cl
e de outras fontes, sao listados a seguir:

Gastrintestinais: 0s o enms ~adversos mais frequentemente relatados no inicio do tratamento sao nausea, vémito e dispepsia. Sao eventos usualmente ransitérios e
raramente requere 0 do tratamento. Diarréia, dor abdominal e conshpa;ac foram re\aiadcs Tanw anorexa com perda de peso, quanto aumento do apetite com
ganho de peso lambem Soram relatados.
em alguns pacientes.

SNC: foram observados efeitos sedativos em pacwentes s0b tratamento com valproato isoladamente; porém, esses s&o mais rrequemes em pacnentes recebendo terapias
ser

icos sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos espontaneos

dose-relacionados), alucinagdes, ataxia, cofaldin nistagmo, diplopia, asterixis, escotomas, disarria, vertigem, confuszo, i
Raros casos de coma ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em combinagao com fenobarbital. Em raros casos, ence(a\opalla ‘com febre desenvolveu-se
lcgu apos a mtroducau da monoterapla com valproato, sem evidéncia de disfuncao hepética ou niveis plasmticos inapropriados de valprcaio Embora a recuperagéo terha

ata om pacientes tirbios do ciclo
da uréia sumacente ( relatos evrsivel, assodadas 20 atamento com valproato
Dermatolégicas: alopecia transitéria, empg}es Curaneas, folossansibiidade, prurido generalizado, eritema multiforme e sindrome de stevens-johnson. Raros casos de
necrdlise epidérmica toxica foram relatados, incluindo um caso fatal num lactente de seis meses de made recebendo valproato e varios outros medicamentos concomitantes
Um caso admlona\ de necrolise epidérmica toxica resultante em bito foi relatado num paciente cor de idade com AIDS, recebendo varios medicamentos

o S camparivel 20 ndcs 46 5% o grupo de 81 pacenies dos com picaba. O Gvenos atberscn. relaatos. com sendo o Taskn. e o
interrupgdo do tratamento com divalproato de sédio. 1% dos 248 pacientes foram: alopecia (6%), nauseas ou vomitos (5%), ganho de peso (2%),
romar (5%), sonoénca (1%). dlevagao d6 ansaminasss [AST, ALT (190)  depressBo (1%).

Atabela 2 inclui 0s eventos adversos que tiveram incidéncia acima de 5% ou significantemente maior do que o grupo placebo.

Tabela 2
Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes tratados com divalproato de sodio,
em estudos controlados por placebo em enxaquecat

sistema Evento Divalproato de sédio ER (n=202) | _ Placebo (n=81)
Nausea 31% 10%
Dispepsia 13% 9%
Diarréia 12% %
Trato
Vomito 1% 1%
Dor abdominal 9% 4%
Aumento do apetite 6% %
Astenia 20% 9%
Sonoléncia 7% 5%
Sistema Nervoso
Tontura 12% 6%
Tremor 9% 0%
Ganho de peso 8% 2%
Outros Lombalgia 8% 6%
Alopecia 7% 1%

‘0 eventos adversos citados foram reportados por, pelo menos, 5% dos pacientes tratados com divalproato de sodio e com uma incidéncia igual ou maior do que a do
placebo para o divalproato: dor (inespecificada), infecgao, sindrome da gripe e faringite.

Os eventos adversos a seguir relatados tiveram uma incidéncia maior que 1%, porém menor que 5%, entre 0s 202 pacientes expostos ao divalproato, em estudos clinicos

ica, calafrios, febre, edema da face e mal-estar.
Cardiovasculares: vasodilatagao.
Digestivas: anorexia,constipacao, atuiéncia, xerostomia, altragses gastrinestnais (nespecfcas) o estomaie
matolsgicas o nflicas: equimose

Diatirtrosmatenalbos s pumclonas:sdema perférico o aumento do ransaminases (ALT, AST)
Musculo-esqueléticas: caimbras em membros inferiores e mialgi
Sistma norvoso conial: sanes anormels, amnéaie, tatldads oo, confus8, depress=o, nsbrla, nervosismo, parestesia, lteragbes da al, alteragdo do
pensamento e vertigens.
Respiratérias: tosse, dispnéia, sinusite e rinite.
Pele e anexos: prurido e erupgéo cutanea.

Sentidos: conjuntivite, alteragoes auditivas e do paladar e zumbidos.
Urogenitais: cistite e metrorragia.

EPILEPSIA

Crises parciais complexas: com base em um ensaio placebo-controlado de terapia adjuvante para o tratamento de crises parciais complexas, o divalproato foi geralmente

e toerado. sendo a malota dos eventos advarsos consdsrada levs & madsrada. A intlerénia ol a pinlpal raz80 para 3 descontinuscéo nos paciantas etados com
s6dio (6%), e placebo (1% ram tambémratados com autros medicamentos anifopiépticos, néo &

pnsswe\

m histérico de mltiplas reagdes cutaneas a medicamentos. Reagdes cutaneas sérias < Toram rlatadas com o 4So concomitante 66 lamotrigina e valproato

(ver o lmeragoes
i - casos de emocional, depressao, psicose, e hostiidade, G0 do
Musculo-esqueléticas: asten
Hematologicas: tmmbocnnpema e inibigdo da fase secundana da agregacéo plaquetéria (ve . que podem ser por alteragdo do
petéquias, hemat epistaxe Linfoctose relativa, anemia (inclui it énci

lola\o) pancitopenia, anemia aplésica, foram observadas, assim como leucopenia, eosinofilia e depressao de medula Gssea.
: 30 frequentes pequenas elevagoes de transaminases (AST e ALT) e de DHL, que parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de
exames s de laboratsro incuom também  aumenos da biirubina sérca e alteragaes de outas provas de fungdo heptica. Tais resulados podem reflei hepatoloxiidade

Endécrinas: menstruagao irregular, amenortéia secundaria, aumento das mamas, galactorréia e tumefagao da glandula parétida, testes anormais da fungéo da tiredide (ver
Precaugdes e Adverténcias). Existem raros relatos espontaneos de doenga do ovario policistico. A relagdo causa e efeito nao foi estabelecida
Pancredticas: foi relatada pancreatitc aguda em pacientes recebendo valproato, incluindo raros casos fatais (ver Precaugdes e Adverténcias).
ecrecdo de Xistem raros relatos de sindrome de Fanconi, ocorrendo

principalmente em criancas. D\mmmgao das conoenlragoes de carnitina também foi observada, embora a relevancia clinica deste achado seja desconhecida.
Hiperglicinemia foi associada a evolugao fatal em um paciente com hiperglicinemia nao-cetdtica pré-existente.
Urogenitais: enurese, infeccéo do trato urindrio.

rgdos dos sentidos: perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relagéo causa e efeito nao foi determinada. Otalgia também foi relatada.
Outras: reagao e hipersensibilidade, anafilaxia, edema de extremidades, lupus efitematoso, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia, ofite média, bradicardia, vasculite
cuténea, febre e hipotermia.

Posologia e Modo de usar
Os comprimidos de divalproato de sodio sdo para uso oral e devem ser ingeridos inteiros, sem ser mastigados ou triturados.
Epilepsia: os comprimidos de divalproato de sodio sao indicados como monoterapia e terapia adjuvante em crises parciais complexas, em adultos e criangas acima dos
10 anos de idade, & em crises simples e complexas de auséncia, em adultos e adolescentes. Como a dosagem de divalproato de sodio & titulada e forma ascendente, as
de elou fenitoina podem ser afetadas (ver Imeracoes medicamentosas).
Crises parciais complexas: para adultos e criancas com idade igual ou superior a 10 a
Monolelapla (tratamento inicial): o 4cido valpréico nao foi estudado Sstemaiicamenta como tratamento iniial. Os pacientes devem iniciar a terapia com 10 a 15 mgkg/

Adose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana, até atingir uma resposta dlinica otima. De maneira geral, a resposta otima é alcangada com doses menores do
que 60 mg/kg/dia. Se uma resposta clinica satisfatoria no for alcangada, os niveis plasmaticos deveréo ser dosados, para avaliagao dos limites terapéuticos aceitaveis
(50 a 100 meg/mL). Nao existem dados sobre a seguranca do valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia. A probabilidade de trombocitopenia aumenta
significativamente para uma concentragao plasmatica de vale de valproato acima de 110 mcg/mL, em mulheres, e 135 mcg/mL, em homens. O beneficio da melhora do
controle de crises com doses maiores deve ser avaliado em relago a possibilidade de uma maior incidéncia de reagdes adversas.
Converso para monoterapia: os pacientes devem iniciar o tratamento com 10 a % mg/kgldla A dose pode ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até atingir uma
resposta clinica 6tima, seguindo as mesmas orientagdes para casos de uso d valproato de sodio,
as dosagens desses podem ser reduzidas aproximadamente 25% a cada duas semanas. Eeta redu lugéo pode ser iniciada no comego do atomento com divalproato de
sédio, ou retardada por uma a duas semanas, em casos nos quais exista a preocupagéo de ocoréncia de crises com a redugdo. A velocidade e duragéo desta redugao dos
medicamentos antiepilépticos concomitantes pode ser muito variavel e os pacientes devem ser estritamente monitorizados durante este periodo, com relagao a aumento da
frequeéncia das convulsdes.
Tratamento adjuvante: o divalproato de sodio pode ser adicionado ao regime de tratamento do paciente na dose de 10 a 15 mg/kg/dia. A dose pode ser aumentada de 5 a
10 mg/kg/semana, até atingir uma resposta clinica otima, seguindo as mesmas orientagoes para monoterapia. Sea dose mana exceder a 250 mg, ela devera ser 7rac\onada
Uma vez que o va\proaln pode mleraglr (anln com medlcamenlos antiepilépticos como com outr teragoes

peridic: a durante a lase inicial do tratame

Crises de auséncia srmplss e camplexa, o dose iniial de dvalprosto de 960 récomendada & de 15 mg/kg/dia, Govendo ser aumentada de 5 a 10 mglkg/dia em
intervalos de 1 semana, até o controle das convulsGes ou até que os efeitos colaterais impegam aumento adicional da dose. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/
dia. Se a dose diria exceder a 250 mg, ela devera ser fracionada. Nao foi estabelecida uma boa correlagao entre dose diéria, concentragao sérica e efeito terapéutico;
no entanto, concentragGes séricas terapéuticas para a maioria dos pacientes com epilepsia tém variado entre 50 a 100 mog/mL. Alguns pacientes podem ser controlados
com concentragdes maiores ou menores (ver Farmacologia clinica). Uma vez quoa dosagem do divalproato de sodio ¢ titulada de forma ascendente, as concemraooes
sanguineas de fenobarbital e/ou fenitoina podem ser afetadas (ver Interagde:
pacientes para os quais estes farmacos 3o administrados para prevenir Coisnes do tipo grande mal, pois ha grande
subsequente hipoxia e risco a vida.
Conversdo de dcido valprico para divalproato de sdio: em pacientes recebendo previamente dcido valprcico, o divalproato de sédio deverd ser iniiado na mesma

de precipitar um estad ‘com

d ). C ;
na maioria dos casus determinar se os eventos adversos sd@o associados ao valproato de sodio somente ou

Na tabela 3 so apresentadas as reagdes adversas relatadas por * 5 % dos pacientes tratados com divalproato de sodio como terapia adjuvante para crises parciais
complexas, com incidéncia maior do que no grupo placebo.

Tabela 3
Eventos adversos reportados por > 5% dos pacientes tratados com divalproato de sodio,
durante o estudo controlado por placebo em monoterapia para crises parciais complexas

Sistoma Evento Divalproato de sédio (%) (n=77) Placebo (%) (n=70)
Cefaléia 31 21
Geral Astenia 27 7
Febre 6 4
Nausea 48 14
Vomito 27 7
Dor abdominal 23 6
Trato Diarréia 13 6
Anorexia 12 0
Dispepsia 8 4
Constipagao 5 1
Sonoléncia 27 "
Tremor 25 6
Tontura 25 13
Diplopia 16 [
Sistoma Nervoso Ambliopia/ Borramento da visao 12 9
Ataxia 8 1
Nistagmo 8 1
Labilidade emocional 6 4
Alteragdo do pensamento 6 [
Amnésia 5 1
Sindrome de gripe 12 9
Sistoma Infecg@o 12 6
Bronquite 5 1
Rinite 5 4
outros ‘Alopecia 6 1
Perda de peso 6 [

0 mesmo esquema, podendo, apds a . ser adotado u (2a3 vezes ao dia), para alguns pacientes.
Mania: a dosage inicial recomendada é de 750 mg diariamente, em doses divididas. A dose deve ser aumentada téo répido quanto possivel, para se almglr 2 dose
terapéutica mais baixa que produza a plasmatica desejada.
os pacientes receberam doses para proporcionar uma resposta il som . sal e concentragéo p\asmal\ca e 500 158 meg/mL. Concen(raqoes p\asméucas
méximas foram geralmente atingidas em 14 dias. A dose méxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Néo hé evidéncias clinicas disponiveis, a partir de estudos controlados,
para orientar que le mania, com sédio. Enquanto
geralmente se aceita que o tratamento farmacolGgico apos resposta na mania aguda seija desejavel tanto para a manutengao da resposta, quanto para a prevencao de um
novo episédio de mania, ndo foram obtidos dados Sistematicamente,para dar sufcrts soe beneficios do divalproato de sédio em tal tratamento, a longo prazo. Embora néo
evistam dados de oficécia anlmanta especifcos para ratamento a ongo prazo com divalproato do stdio, 2 sua segurana em uso prolongado esté suportada por dados a
pamr de revsao de regiiros do aproxlmadamenle 360 pacientes tratados com divalproato de sédio por mais de 3 meses

2 dose moial Tecomendada 6 do 250 mg cuas ves6s ao dia, Alguns pagentos podem a6 banaficar com doses de até 1000 mgldia. Nao exstem evidéncias de
que Gases malores conduzam a maior oficécia

Recomendagdes gerais de dosagem
Paciontos idesos: doido s um Gewscimo na dopurago do valprosto ndo-figado o, possivelmento, a uma maor sensiiidado & sonolancia s dosos, a doso ical deverd
ser reduzida nesses pacientes. Adosagem devera ser aumentada qul e liquidos, noléncia
& outros eventos adversos, Redugses do doss o desconiinuagao do valproato devem e consideradas em pacientes com Mmenor consumo de limentos ou fidos  om
pacientes com sonoléncia excessiva. A melhor dose terapéutica r alcangada com base na resposta clinica (ver Precaugdes e Adverténcias)
Eventos adversos relacionados 3 dose: 2  requénca do oventos adversos (parularmente a levao do enzimas hepstioas o rombosioporia) pods ostar rlacionada a
totais de valproato * HHomegmd (muleree) & 135 magrL (homens) (ver
uma maior

" o

melhure«enc
adversos.

Irritagdo pacientes que ritagao [
ou com uma elevagéo paulatina da dose, a partir de uma tnenor dose micil

odem ser coma &0 do

juntamente com a

Superdosagem

Doses de divalproato de sodio acima das recomendadas podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco e coma profundo. Fatalidades foram relatadas. No entanto,
o5 pacierles se recuperaram a par de ivels lssmélios de divalprosto de s0dlo 10 alls quanto 2120 megimL. Em siuagdes de doses mulo elevadas, 8 ragso do

medicamento nao-ligado a proteina é alta e odem resultar em uma significante remog&o do medicamento. O beneficio
G lavagom gasirica ou emese varia conformé o tampo s Ingestao. Medidas de Suporte gardl dovern sor apicadas, com paricular alongao para a manutencao do uxs
urinério. O uso de naloxona pode ser dtil para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de divalproato de sédio sobre o SNC. Entretanto, como a naloxona pode,
teoricamente, reverter os efeitos antiepilépticos do divalproato de sodio, deve ser usada com precaugéo acientes epilépticos.
Em pacinies com sonalénca excessiva, a dose iniial deverd ser reduzda o redugaes de dosagem ou descontinuapéo deverso ser consideradas (ver Posologia e Modo

ar).

Neo na informago disponivel suficento para reconhecer a seguranca o  efodca do divalproato de s nia prfiaxia da enxaqueca em pacietos com idads superor 65
anos. valproato inos de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia
para uma dose aivo de 20 mgikgidia. Uma proporgd s\gmi\callvamsnle mats ala 06 paciontes aue receberam valproslo aproseniou SonolBnc. Comparados ab placebo 6.
ambora o estatisicaments sigifcativa, houve malor propor;3o de pacisniss com desicrlagdo. Descontinuagaes dvidas & sonoléndi foram também signifcatvamente
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 tendénca dos pacientes que aprosentaram esses ovenlos d er menor concentragéo basal do albumina, menor depuraao de valprosto o maior utia sanguinea
Em pacienias uace,  dasegom dee ser sumentara mels eriamenie, com morkeizacko reguler do consumo do liquidos e alimentos, desidratagéo, sonoléncia e outros
eventos adversos. Reducdes de. p em pacientes com menor consumo de liquidos ou afimentos e em pacientes
com sonoléncia excessiva (ver Posologla & Modo de usar)
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Atabela 4 lista os eventos adversos que requereram tratamento emergencial, reportados por * 5% dos pacientes que ingeriram altas doses de divalproato de sodio, e para & 2
aqueles eventos adversos que ocorreram em maior proporgo no grupo de baixa dose, em um estudo controlado de divalproato de sédio como monolerapia para crises & Zydus 3
parciais complexas. & Nikkho &
c ientes foram também tratad a  namaioria dos casos, determinar a dos -

a0 valproato de sodio somente ou & combinagdo de medicamentos.

Eventos adversos reportados durante o estudo por v dos pacientas tratados com divalprosto de sodio,
administrado como monoterapico em altas doses para crises parciais comple:
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