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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE®
divalproato de sédio

APRESENTACOES

Comprimido revestido de:

250 mg: embalagem com 30 comprimidos revestidos.
500 mg: embalagem com 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS
COMPOSICAO

DEPAKOTE® (divalproato de sddio) 250 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sodio (equivalente a 250 mg de &cido ValproiCo).........ccoeevevereeeresieeneenenns 269,10 mg
Excipientes: povidona, amilopectina pré-gelatinizada, silica gel, talco, dioxido de titanio, ftalato de
hipromel ose, monoglicerideos diacetilados, corante amarelo FD&C n° 6 e vanilina.

DEPAKOTE® (divalproato de sddio) 500 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sddio (equivalente a 500 mg de &cido valproiCo).......ccvvveeeeeeereenesinsennen, 538,20 mg
Excipientes: povidona, amilopectina pré-gelatinizada, silica gel, talco, didxido de titanio, ftalato de
hipromelose, monoglicerideos diacetilados, corante vermelho 4R, corante azul FD&C n° 2 e
vanilina.

I1) INFORMACOESAO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Transtorno Afetivo Bipolar (TAB): DEPAKOTE® (divalproato de sodio) é destinado ao
tratamento de episddios de mania associados ao TAB, com ou sem caracteristicas psicéticas, em
pacientes adultos. Os sintomas tipicos de um episddio de mania (periodo distinto de humor
anormal mente e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel) incluem: agitagdo, diminuicéo da
necessidade de sono, pensamentos acelerados, aceleracdo do ritmo da emiss@o das palavras,
hiperatividade motora, fuga de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade e possivel
hostilidade.

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

Migranea (Enxaqueca): DEPAKOTE® (divalproato de sidio) é destinado ao tratamento de

prevencdo da enxagueca em pacientes adultos. N&o ha evidéncias de que sgja Util no tratamento
agudo de enxaguecas. Uma vez que o &cido valproico pode ser perigoso para o feto, divalproato de
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sodio ndo deve ser considerado para mulheres em idade fértil a ndo ser que o medicamento sgja
essencial para o gerenciamento da sua condicao médica.

DEPAKOTE® (divalproato de sodio) é contraindicado para o uso na profilaxia de enxaguecas por
mulheres gravidas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

O tratamento com DEPAKOTE®, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos
primeiros dias de tratamento; em outros casos, € necessario um tempo maior para se acangar 0s
efeitos benéficos. Seu médico dara a orientacdo no seu caso.

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

e Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sodio ou aos demais componentes da
férmula do produto;

¢ Doencaou disfuncdo no figado significativas;

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

e Distarbio do ciclo daureia (DCU);

e Doencado sangue conhecida como Porfiria.

DEPAKOTE® (divalproato de sédio) é contraindicado na profilaxia de crises de enxaqueca
em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento.

A possbilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com
DEPAKOTE® (divalproato de sodio).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracdes na fase secundéria da agregacdo das
plaquetas, trombocitopenia (reducdo no nimero de plaguetas) e anormalidade nos parametros da
coagulacdo (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-se contagem de plaquetas e realizacdo de testes de
coagulacdo antes de iniciar o tratamento e depois, periodicamente. Os pacientes com indicacdo de
cirurgias eletivas que estdo recebendo divalproato de sodio devem ser monitorados pelo médico
com relacéo a contagem de plaguetas e testes de coagulacdo antes da cirurgia.

Evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulacdo é um indicativo
para areducdo da dose ou interrupcdo daterapia.

Uma vez que o divaproato de sddio pode interagir com medicamentos administrados
concomitantemente capazes de induzir enzimas, determinacBes periddicas da concentracdo
plasmatica de valproato e medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante aterapiainicial.
Foram relatadas alteracBes nos testes da funcdo da tirecide associadas ao uso de valproato.
Desconhece-se 0 significado clinico desse fato. Ideacdo suicida pode ser uma manifestacdo de
transtornos psiquiatricos preexistentes e pode persistir até que ocorra remissdo significante dos
sintomas. Supervisao de pacientes de alto risco deve acompanhar aterapia medicamentosainicial.
Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicacdo dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condices experimentais. A consequéncia clinica se houver, ndo é
conhecida. Entretanto, estes dados devem ser levados em consideracdo ao se interpretar os
resultados da monitorizagdo regular da carga viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo
valproato ou no acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV.
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Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo || devem ser
avisados do alto risco de rabdomidlise durante o tratamento com valproato.

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

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado): casos de insuficiéncia do figado resultando em
fatalidade ocorreram em pacientes recebendo acido valproico. Estes incidentes usualmente
ocorreram durante 0s primeiros seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser
precedida por sintomas ndo especificos, como mal-estar, fraqueza, letargia (perda da
sensibilidade), edema facial (inchago facial), anorexia (falta de apetite) e vémito. Em pacientes
com epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Na presenca destes sintomas, 0
médico deve ser imediatamente procurado para uma avaliagdo. Testes de func¢do do figado deverdo
ser redlizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes apds iniciado,
especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto, os médicos ndo devem confiar
totalmente na bioguimica sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteragoes,
sendo, portanto, fundamental a obtenc8o de histéria clinica e realizagdo de exames fisicos
cuidadosos.

Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sodio for administrado em pacientes com histéria
anterior de doenca no figado. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, criangas, pacientes
com doencas metabdlicas congénitas, com doenca convulsiva grave associada a retardo mental e
pacientes com doenca cerebral orgénica, podem ter um risco particular de desenvolver
hepatotoxicidade. A experiéncia em epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade
fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em pacientes mais velhos. O medicamento
deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfungdo do figado significativa, suspeita
ou aparente. Em alguns casos, a disfun¢do do figado progrediu apesar da descontinuacdo do
medicamento.

O divalproato de sodio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria
causada por mutacdo na DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e
criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionadaa POLG.
Insuficiéncia hepética (do figado) aguda induzida por valproato e mortes relacionadas & doenca do
figado tém sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditéria causada por
mutagdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em
uma taxamaior do que agqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas & POLG em pacientes com historico familiar ou
sintomas sugestivos de uma desordem relacionada & POLG, incluindo, mas n&o limitado
encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal, mioclénica), estado de mal epilético na
apresentacdo, atrasos no desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia sensomotora axonal,
miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada com aura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve ser redlizado de acordo com a prética clinica atual para avaliagdo
diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditéria o
divalproato de sddio deve ser usado apenas apés tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este
grupo mais velho de pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com divalproato de sodio
para desenvolvimento de lesdo hepética aguda com avaliag&o clinica regular e monitoramento dos
testes de fungdo hepatica.
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Pancreatite (inflamagdo no pancreas): casos de pancreatite envolvendo risco a vida foram
relatados tanto em criangas como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram
descritos como hemorragicos com rapida progressao dos sintomas iniciais a obito. Alguns casos
ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apods varios anos de uso. O indice baseado nos
casos relatados excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a pancreatite
recorreu apos nova tentativa com valproato. Pacientes e responsaveis devem estar cientes que dor
abdominal, ndusea (enjoo), vomito e/ou anorexia (falta de apetite), podem ser sintomas de
pancreatite. Na presenca destes sintomas, 0 médico deve ser imediatamente procurado para uma
avaliaco.

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

1) agueles com histéria de encefal opatia (alteracfes das funcbes do cérebro) inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pés-
parto, retardo mental inexplicdvel historia de amdnia ou glutamina plasméticas el evadas;

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

3) agueles 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 (alteragdo das funcdes do cérebro por aumento de ambnia no
sangue) inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente
(incluindo a interrupgdo do tratamento com valproato) e ser avaliados com relac@o a presenca de
um distdrbio do ciclo da ureia subjacente.

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

Epilepsia e muitas outras doencas para as quais 0s antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas
com morbidade e um aumento no risco de comportamento e pensamentos suicidas. Pacientes, seus
responsaveis e familiares devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco de
comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem aerta para
surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanca incomum de humor ou
comportamento ou o0 surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre
automutilagdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais
de salide.
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Interacdo com antibidticos carbapenémicos. antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) podem reduzir as concentragdes séricas de valproato a nives
subterapéuticos, resultando em perda de controle das crises. Os niveis séricos de valproato devem
ser monitorados frequentemente apds o inicio da terapia com carbapenémicos. As concentragdes
séricas de valproato devem ser frequentemente monitoradas apOs o inicio do tratamento com
carbapenémicos. Tratamento aternativo com antibacterianos e anticonvulsivantes deve ser
considerado se os niveis séricos de valproato apresentarem queda significativa ou deterioragdo do
controle das crises.

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

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

Hiperamonemia (excesso de amodnia no organismo): foi relatado o excesso de ambnia em
associagcdo com a terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de funcédo do
figado normais. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de encefalopatia hiperaménica
(alteracdo das funcBes do cérebro por aumento de ambnia no sangue) inexplicavel, letargia (perda
temporéria ou completa da sensibilidade e do movimento), vdmito e mudangas no status mental
durante o tratamento com DEPAKOTE® ER (divalproato de sdio) devem ser tratados
imediatamente, e 0 nivel de ambnia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do
normal). Se aamonia estiver elevada, a terapia com valproato deve ser descontinuada.

Intervencdes apropriadas para o tratamento da hiperamonemia devem ser iniciadas, e os pacientes
devem ser submetidos a investigacdo para determinar possiveis desordens do ciclo da ureia
Elevacbes sem sintomas de ambnia sd0 mais comuns, e quando presentes, requerem
monitoramento intensivo dos niveis de aménia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir a
descontinuacdo da terapia com valproato deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: a
administracdo concomitante de topiramato e de acido valproico foi associada com hiperamonemia
(excesso de ambnia no organismo), com ou sem encefal opatia (alteracfes das funcdes do cérebro),
nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente. Os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente ateracdes agudas no nivel de
consciéncia e/ou na funcéo cognitiva, com letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade
e do movimento) ou vémito. Hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal)
também pode ser uma manifestacéo de hiperamonemia. Na maioria dos casos, 0s Sintomas e sinais
sdo diminuidos com descontinuidade de uma ou outra droga. Este evento adverso ndo é devido a
uma interacdo farmacocinética. N&o se sabe se a monoterapia com topiramato estd associada a
hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial do figado reduzida podem
apresentar risco aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora ndo estudada,
a interacdo de topiramato e &acido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar
deficiéncias em pessoas suscetiveis. Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre os sinais
e sintomas associados a encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliagdo médica se esses
sintomas ocorrerem.
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Hipoter mia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C): a hipotermia tem
sido relatada em associagdo com a terapia com valproato em conjunto e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reacdo adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e
valproato concomitantes apds o inicio do tratamento com topiramato ou apos o aumento da dose
diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do valproato em pacientes que
desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades
abdominais incluindo letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento),
confusdo, coma e ateragbes significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e
0 respiratério. Monitoramento e avaliagdo clinica devem incluir a andlise dos niveis de amfnia no
sangue.

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

Reacdo de hipersensibilidade em maltiplos érgéos. foram raramente relatadas com associagdo
temporal préxima apods o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos
(tempo médio para deteccdo de 21 dias, variando de 1 a 40). Embora houvesse um nimero
limitado de relatérios, muitos destes casos resultaram em hospitalizacdo e pelo menos, uma morte
foi relatada. Os sinais e os sintomas deste distirbio eram diversos, entretanto, os pacientes
tipicamente, embora n@o exclusivamente, apresentaram febre e erupcBes cuténeas, com
envolvimento de outros 6rgdos. Outras manifestagdes associadas podem incluir linfadenopatia
(aumento dos géanglios), hepatite (inflamacdo no figado), anormalidade de testes de funcdo do
figado, anormalidades hematolégicas (ex, aumento da concentracdo de eosindfilos, reducdo do
nimero de plaquetas e quantidade baixa de neutréfilos no sangue), prurido (coceira), nefrite
(inflamacdo dos tecidos do rim), oligiria (volume menor de uring), sindrome hepatorrenal,
artralgia (dor nas articulagdes) e astenia (fraqueza). Como o distlrbio é varidvel em sua expresséo,
sinais e sintomas de outros érgéos ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta
reacdo, o valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado pelo médico.
Embora a existéncia de sensibilidade cruzada com outras drogas que produzem esta sindrome ndo
sgja clara, a experiéncia com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos érgéos indicaria
gueisso é possivel.

Carcinogénese: o significado de achados carcinogénicos para humanos no é conhecido até o
momento.

M utagénese: aumento na frequéncia de ateracdes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo
de criancas epilépticas recebendo valproato, mas esta associacdo ndo foi observada em estudos
conduzidos com adultos. Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar
associada com epilepsia. O significado biolgico desse aumento ndo é conhecido.

Fertilidade: o efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na producdo espermética de
fertilidade em humanos ndo é conhecido.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:
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Uso em idosos. uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou ferimentos
acidentais, infecgdo, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuacéo de valproato foi ocasionalmente
associada com os dois Ultimos eventos. Nao esta claro se eventos indicam riscos adicionais
ou se resultam de doengas pré-existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.
Ndo existe informacdo suficiente disponivel para discernir sobre a seguranca e eficacia de
divalproato de sodio para a prevencéo de enxaguecas em pacientes acima de 65 anos. Em pacientes
idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizag&o regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou
descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de
liquidos ou alimentos e em pacientes com sonol éncia excessiva.

Uso em criancgas: a seguranca e a eficacia do divalproato de sddio para o tratamento de mania
aguda ndo foram estudadas em individuos abaixo de 18 anos de idade, bem como também nao
foram avaliadas para a profilaxia da enxagueca em individuos abaixo de 16 anos de idade. A
seguranca e eficacia de divalproato de sodio liberacéo prolongada no tratamento de crises parciais
complexas e crises de auséncia simples e complexas ndo foram avaliadas em criangas menores de
10 anos de idade. Criancas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco consideravel
de desenvolvimento de hepatotoxicidade (toxicidade no figado) fatal e esse risco diminui
progressivamente em pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o divalproato de sodio
deverd ser usado como agente Unico, com extrema cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os
riscos e beneficios do tratamento.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o divalproato
de sédio ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino, bem como em
mulheres em idade fértil e gestantes a ndo ser que os tratamentos alternativos disponiveis sejam
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes, devido ao seu alto potencia teratogénico e o risco de
transtornos no desenvolvimento de criancas expostas ao valproato em ambiente intrauterino. O
risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento, na
puberdade e em cardter de urgéncia quando a mulher em idade fértil tratada com divalproato de
sodio plangjar engravidar ou estiver grévida. Mulheres em idade fértil devem usar métodos
contraceptivos durante o tratamento e devem ser informadas dos riscos associados ao uso de acido
valproico durante a gestacdo. Mulheres que estejam planegjando engravidar devem fazer a transicéo
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgdo, se possivel.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia quanto
administrado a outras terapias esté associado a uma gestagdo anormal. Dados disponiveis sugerem
gque a politerapia antiepilética que inclui valproato estd associada a um maior risco de mas
formagdes congénitas do que val proato monoterapico.

M &s for macOes congénitas. estudos demonstraram que 10,73% das criangas epilépticas do sexo
feminino expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com més formagoes
congénitas. Esse risco de mas formagfes € maior que na populagdo em geral, sendo para essa
populagdo o risco é de 2-3%. O risco é dose-dependente, mas uma doseinicia baixa que ndo exista
risco ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de
més formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns de mé formagdo incluem defeitos do
tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

Transtor nos de desenvolvimento: dados disponiveis demonstraram que a exposi¢ao ao valproato
em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento mental e fisico para a
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crianca exposta. O risco parece ser dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista
risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. O exato periodo gestacional
predispostos a esses riscos € incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagao néo pode ser
excluida. Estudos em criangas em idade escolar, expostas ao valproato em ambiente intrauterino
demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios nos desenvolvimentos priméario como
fda e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres (faa e
entendimento) e problemas de memdria. O coeficiente de inteligéncia (Ql) avaliado em criangas
em idade escolar (6 anos) com histéria de exposic¢éo intrauterina ao valproato foi, em média, 7-10
pontos abaixo das de criangas expostas a outros antiepil épticos.

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criangas
expostas ao valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno.
Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criangas
expostas ao valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do
espectro autista (cerca de trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em comparagdo com
a populacdo geral do estudo. Dados limitados sugerem que criancas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino podem estar mais predispostas a desenvolver sintomas de transtornos de
déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH).

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

e  Seamulher tem planos de engravidar:

- Durante a gestagdo, convulsdes tonico-clonica maternais e estado epiléptico com hipdxia
podem acarretar em risco de morte da mée de do feto.

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

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

- Mulheres que estejam plangjando engravidar devem fazer a transi¢éo do tratamento para uma
alternativa apropriada antes da concepcdo, se possivel.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliag8o dos riscos e beneficios do

tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia ou mania.

Se, baseado em uma avaliagdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o

tratamento com valproato durante a gravidez, é recomendado que:

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

- Suplementacdo de folato antes da gestacdo pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural
comuns a todas as gestacdes. No entanto, as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato
previne defeitos e mas formagdes de nascenca devido a exposi¢éo ao valproato.

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

Profilaxia de crises de enxaqueca: o divaproato de sddio é contraindicado para profilaxia de
crises de enxagueca em mulheres gravidas ou em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com valproato. Nesse caso, a terapia com valproato
deve ser descontinuada. A terapia com valproato deve ser mantida somente ap6s uma reavaliacéo
dos riscos e beneficios do tratamento para a paciente por um médico especialista ho tratamento de
epilepsia ou mania.

O médico deve garantir que a paciente tem as informac6es completas sobre os riscos bem como

materiais relevantes, tais como um folheto de informagBes do paciente para apoiar a sua
compreensao sobre 0S riscos.
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O médico deve assegurar que a paciente:

e estaciente da natureza e da magnitude dos riscos da exposicao do feto ao valproato durante a
gestacdo, especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvol vimento.

e esta ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com
valproato.

e estaciente danecessidade de revisdes regulares do tratamento.

e esta ciente de que deve informar a0 médico sobre planos de engravidar ou caso exista a
possibilidade de estar gravida.

Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transi¢do do tratamento para uma

alternativa apropriada antes da concepgao, se possivel.

Risco em neonatos:

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

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

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

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

Lactacdo: o vaproato é excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a
10% dos niveis séricos maternos. Transtornos hematol dgicos foram notados em neonatos/criancas
lactentes de mées tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentac&o ou
da terapia com divalproato de sodio deve feita levando em consideracdo o beneficio da
amamentagdo para a crianca e o beneficio da terapia para a paciente.

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

A administrag@o de valproato pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que
indicam que as disfuncdes relacionadas a fertilidade so reversiveis apds a descontinuacdo do
tratamento.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
I nfor me imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Indicac@o Migréanea (Enxaqueca): o risco de utilizagdo em mulheres gravidas supera claramente
qualquer possivel beneficio da droga.

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

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

INTERACOESMEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracéo do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas do figado, particularmente aqueles
gue elevam os niveis das glicuroniltransferases (ex., ritonavir), podem aumentar a depuracdo de
valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a
depuracdo de valproato. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450
(ex. os antidepressivos) deverdo ter pouco efeito sobre a depuracéo do valproato. Devido a essas
alteragdes em sua depuragdo, a monitorizagdo de suas concentragfes e de medicamentos
concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados.

M edicamentos com importante potencial de interacdo

acido acetilsalicilico: a frac8o livre de valproato aumenta quatro vezes na presenca de acido
acetilsalicilico, quando comparada com o valproato, administrado como monoterapia. Cuidados
devem ser observados se valproato e é&cido acetilsdicilico forem  administrados
concomitantemente.

antibidticos carbapenémicos. uma reducdo clinica significante na concentracdo no sangue de
vaproato foi relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex., ertapenem,
imipenem e meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta
interacdo ainda ndo é bem compreendido. As concentracBes no sangue de valproato devem ser
monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia carbapenémica. Terapias aternativas devem
ser consideradas, caso a concentragdo de valproato no sangue caia significativamente ou haja piora
no controle das crises.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de felbamato com valproato em pacientes
com epilepsia revelou um aumento no pico de concentracdo meédia de valproato de 35%
comparado com a administracéo isolada de valproato. Uma diminui¢do na dosagem de valproato
pode ser necesséria quando a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: um estudo de coadministracdo de dose Unica de valproato, 36 horas apds uso diério
de rifampicina, revelou aumento de 40% na depuracdo de valproato oral. Neste caso, a dose de
valproato deve ser gjustada, quando necessério.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir, ritonavir diminuem os niveis
plasmaticos de val proato quando coadministrados.

colestiramina: colestiramina podem levar a uma diminui¢do nos niveis plasmaticos de valproato
guando coadministrados.

M edicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

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

clorpromazina: um estudo envolvendo a administracdo de clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que j& estavam recebendo valproato revelou um aumento de 15% dos niveis
plasméticos do val proato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de haloperidol a pacientes esquizofrénicos ja
recebendo valproato ndo revelou ateracdes significativas nos niveis plasméticos mais baixos de
valproato.

cimetidina eranitidina: nédo alteram a depuracdo do valproato.
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Efeitos do valproato em outr os medicamentos

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

M edicamentos com impor tante potencial de inter acéo

amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi
associado com toxicidade. O monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para
pacientes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a
diminuigéo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de val proato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CBZ-E): niveis séricos de CBZ
diminuiram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministracdo de
valproato e CBZ em pacientes epilépticos.

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

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligac8o a albumina plasmética e inibe
seu metabolismo. A coadministracdo de valproato aumentou a fragcdo livre de diazepam. A
depuracdo plasmatica e o volume de distribuicdo do diazepam livre foram reduzidos em 25% e
20%, respectivamente, na presenca de vaproato. A meiavida de eliminacdo do diazepam
permaneceu inalterada com a adi¢do de val proato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados
em relac8o as alteragdes das concentragBes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo, a meia-vida de eliminacdo da lamotrigina no estado de equilibrio
aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato. Portanto, a dose
de lamotrigina deverd ser reduzida nesses casos. ReagBes graves de pele (como sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica) foram relatadas com o0 uso concomitante de
lamotrigina e valproato. Verificar a bula de lamotrigina para obter informagdes sobre a dosagem de
lamotrigina em casos de administracdo concomitante com val proato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Ha evidéncias de depressdo grave
do sistema nervoso central, com ou sem elevacBes significativas das concentragdes séricas de
barbiturato ou de valproato. Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com
barbiturato devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neurol6gica. Se possivel,
as concentragdes séricas de barbituratos deverdo ser determinadas e a dosagem devera ser
reduzida, quando necessério.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligacdo com a albumina plasmética e inibe seu
metabolismo hepatico. A depuragdo plasmética total e o volume aparente de distribuicdo da
fenitoina aumentaram em 30% na presenca de valproato. Ha relatos de desencadeamento de crises
com a combinagcdo de valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessé&rio, deve-se
gjustar a dose de fenitoina de acordo com a situacdo clinica.

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

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interagdo
semel hante a do valproato com fenobarbital .

tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a frag8o livre de tolbutamida foi aumentada de 20%
para 50% quando adicionada em amostras plasméticas de pacientes tratados com valproato. A
relevancia clinica desse fato € desconhecida.
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topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante de valproato e topiramato ou
acetazolamida foi associada a hiperamonemia (excesso de amdnia no organismo), e/ou
encefalopatia (alteragdes das funges do cérebro). Pacientes tratados com medicamentos
devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefal opatia hiperamonemiaca.
A administragdo concomitante de topiramato com valproato também foi associada com hipotermia
em pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento isoladamente. O nivel de ambnia no
sangue deve ser medido em pacientes com inicio relatado de hipotermia.

varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fragéo ndo ligada de varfarina em até
32,6%. A relevancia terapéutica deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizagao
de coagulagdo deverdo ser realizados se o tratamento com divalproato de sodio for instituido em
pacientes tomando anticoagul antes.

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

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

M edicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do
paracetamol quando administrado concomitantemente & pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicéticos, ndo foram observadas interacbes quando o valproato foi
administrado concomitantemente com clozapina.

litio: a coadministracdo de valproato e litio ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético
do litio.

lorazepam: a administracdo de lorazepam concomitante com valproato foi acompanhada por uma
diminuicdo de 17% na depuragéo plasmética do lorazepam.

olanzapina: o acido valproico pode diminuir a concentracdo plasméatica de olanzapina.
rufinamida: o écido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentragcdo de acido valproico. Deve-se monitorar 0s pacientes, principa mente
criangas umavez que o efeito é maior nessa populagéo.

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

Exame laboratorial: o valproato é eliminado parciamente pela urina, como metabolito cetbnico,
0 que pode prejudicar ainterpretacdo dos resultados do teste de corpos cetbnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritacBo gastrointestinal podem ser
beneficiados com a administracdo do medicamento juntamente com a alimentagdo, ou com uma
elevagdo paulatina da dose a partir de um baixo nivel de doseinicial.

Ingestdo concomitante com outras substancias. ndo ingerir DEPAKOTE® (divalproato de
sodio) concomitantemente com bebidas alcodlicas.

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

DEPAKOTE® (divalproato de sidio) deve ser conservado em temperatura ambiente (15-30°C) e
proteger daluz e umidade.

Numero delote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicasfisicas e car acteristicas or ganol épticas

DEPAKOTE® (divalproato de sodio) 250 mg apresenta-se como comprimidos da cor péssego,
ovaloides e odor caracteristico.

DEPAKOTE® (divalproato de sddio) 500 mg apresenta-se como comprimidos de coloracdo pink,
oval6ides e com odor caracteristico.

Antesde 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 de DEPAKOTE® (divalproato de sodio) sdo para uso oral e devem ser ingeridos
inteiros. Os comprimidos ndo devem ser mastigados nem triturados.

As doses minima e méxima de valproato que podem ser administradas com seguranca ao paciente
sdo, respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia. Seu médico dara a orientagdo necessaria
para o seu tratamento.

Transtorno Afetivo Bipolar

A dose inicial recomendada é de 750 mg/dia administrados em doses divididas. A dose deve ser
aumentada pelo médico o mais rapido possivel para se atingir a dose terapéutica mais baixa capaz
de produzir o efeito clinico desgjado ou a faixa de concentracdo plasmatica desegjada.
ConcentragGes plasmaticas maximas foram geramente atingidas em 14 dias. A dose maxima
recomendada € de 60 mg/kg/dia. Embora sgja senso comum que o tratamento farmacol 6gico apos a
resposta aguda em mania sgja desgjavel, tanto para a manutengéo da resposta inicial quanto para a
prevencdo de novos episodios maniacos, ndo ha dados obtidos sistematicamente para dar suporte
aos beneficios de DEPAKOTE® (dival proato de sodio) no tratamento prolongado (isto &, além de 3
meses.

Epilepsia

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

Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos (tanto durante conversdo para
monoterapia quanto durante tratamento adjuvante), as dosagens desses podem ser reduzidas pelo
médico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no comeco
do tratamento com divalproato de sédio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que
exista a preocupacdo de ocorréncia de crises com areducdo. A velocidade e duracdo desta reducéo
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do medicamento antiepiléptico concomitante pode ser muito variavel e os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente durante este periodo com relacdo a aumento da frequéncia das
convulsdes. Como o vaproato pode interagir com estas ou com outros medicamentos
anticonvulsivantes coadministrados, recomenda-se a realizagdo de determinacGes periddicas da
concentragdo plasmética destes medicamentos durante a fase inicia do tratamento. N&o foi
estabelecida uma boa correlagdo entre dose didria, concentragdo sérica e efeito terapéutico; no
entanto, concentracOes séricas terapéuticas de valproato para a maioria dos pacientes com epilepsia
tem variado entre 50 a 100 mcg/ml. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragGes
maiores ou menores. Seu médico dard a orientagdo necesséria para o seu tratamento.

Interrupgdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente
nos pacientes para os quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande
mal, pois ha grande possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente ma
oxigenac8o cerebral e risco de morte. A interrupgcdo repentina do tratamento com este
medicamento cessara 0 efeito terapéutico, o que poderd ser prejudicial ao paciente devido as
caracteristicas da doenca para a qual este medicamento esta indicado.

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

Profilaxia da enxaqueca

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia (durante uma semana) sendo que alguns
pacientes podem se beneficiar com doses de até 1000 mg uma vez ao dia (apds a primeira semana).
A faixa de dose eficaz de DEPAKOTE® (divalproato de sodio) comprimidos de liberagio entérica
varia de 500 a 1000 mg/dia nestes pacientes.

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

Conversdo de DEPAKENE® (4cido valproico/valproato de sddio) para DEPAKOTE®
(divalproato de sodio) de liberacéo entérica (convencional): Assim como com outros produtos
gue contem valproato, as doses de divalproato de sddio devem ser individualizadas e o gjuste de
dose pode ser necessario. A apresentacdo de liberacdo entérica (convencional) é bioequivalente as
apresentagBes de &cido valproico/valproato de sodio. DEPAKOTE® (divalproato de sodio) deve
ser administrado na mesma dose didria e no mesmo esquema que DEPAKENE® (&cido
valproico/valproato de sédio), podendo, apds a estabilizacdo das crises, ser adotado um esquema
de doses didrias divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes.

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

Populacfes especiais

Pacientes idosos. em pacientes idosos a dose deve ser aumentada mais lentamente e com
monitorizagdo da ingestdo de alimentos e liquidos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos
adversos. ReducBes da dose ou interrupcdo do tratamento com DEPAKOTE® (divalproato de
sodio) devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva e ingestdo de alimento ou
liquidos diminuidos. A melhor dose terapéutica devera ser alcancada com base na resposta clinica.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

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

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou 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 horério de tomar a préxima dose do medicamento, pule a dose esquecida.

N&o tome dois comprimidos de uma Uinica vez para compensar a dose esguecida.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista,

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Transtorno Afetivo Bipolar:

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

Os eventos adversos reportados por pacientes em uma taxa de incidéncia maior do que 5% foram:
vémito, enj6o, sonoléncia, tontura, lesdes acidentais, fraqueza, dor abdominal, indigestéo, erupcdes
cutaneas, dor nas costas, dor de cabega, dor inespecifica, constipacao, diarreia, tremor e faringite.
Os eventos adversos a seguir foram reportados por mais de 1% mas ndo mais que 5% dos pacientes
tratados com divalproato de sddio em estudos clinicos controlados:

Gerais. dor toracica, calafrios, calafrios e febre, cistos, febre, infeccéo, dor e rigidez no pescoco.
Cardiovasculares. pressdo alta, pressdo baixa, palpitagcdes, hipotensdo postural, aumento da
frequéncia cardiaca e dilatacdo dos vasos sanguineos.

Gastrointestinais. falta de apetite, incontinéncia fecal, flatuléncia, inflamagdo no sistema
gastrointestinal, inflamag&o na lingua e abscesso periodontal.

Hematol égicas. hematomas.

M etabdlicasg/Nutricionais: inchago e edema periférico.

M usculoesqueléticas: dor nas articulagBes, artrose, céibras nas pernas e contragfes muscul ares.
Neuroldgicas/Psiquiatricas. sonhos anormais, marcha anormal, agitacdo, confusdo, falta de
coordenagdo dos movimentos, auséncia total de reag@o aos estimulos exteriores, depressio, visio
dupla e incapacidade de articular as palavras de maneira correta, alucinages, aumento da rigidez
muscular, movimentos diminuidos ou lentos da musculatura do corpo, insdnia, sensagdes cutaneas
sem estimulagdo, reflexos aumentados, movimentos involuntarios anormais que podem ocorrer
com o uso prolongado de antipsicéticos, anormalidades de pensamentos e vertigens.

Respiratérias: fatade ar erinite.

Dermatolégicas. queda de cabelo, lupus eritematoso disclide, pele seca, furunculose, erupcao
maculopapular e seborreia.

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

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC): O divaproato foi geralmente bem tolerado, sendo que a
maioria dos eventos adversos foi considerada leve a moderada. A intoleréncia foi a principal razéo
para a descontinuagéo nos pacientes tratados com dival proato de sddio. Como os pacientes foram
também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria dos casos,
determinar se 0s eventos adversos sdo associados ao divalproato de sddio somente ou a
combinagdo deste com outros medicamentos antiepil épticos.

Os eventos adversos relatados por > 5 % dos pacientes tratados com divalproato de sddio como
terapia adjuvante para crises parciais complexas foram: enjoo, dor de cabeca, fraqueza, vémito,
sonoléncia, tremor, tontura, dor abdominal, visdo dupla, diarreia, ambliopia/embacada, sindrome
gripal, infeccdo respiratéria, perda do apetite, indigestdo, falta de coordenacdo dos movimentos,
movimentos involuntérios e rdpidos do globo ocular, labilidade emocional, ateracdo no
pensamento, queda de cabelo, perda de peso, febre, constipacdo, perda da memdria, bronquite e
rinite.

Os eventos adversos que requerem tratamento emergencial reportados por > 5% dos pacientes que
ingeriram altas doses de divalproato de sddio e para aqueles eventos adversos que ocorreram em
maior propor¢cdo no grupo de baixa dose de divalproato de sddio como monoterapia para crises
parciais complexas sdo: dor de cabega, tremor, enjoo, sonoléncia, reducéo do nimero de plaguetas
no sangue, perda de cabelo, diarreia, vomito, fraqueza, infeccdo respiratdria, tontura, insdnia, dor
abdominal, perda de apetite, indigestdo, nervosismo, ganho de peso, inchaco periférico, faringite,
ambliopialvisdo embacada, zumbido, amnesia, movimentos involuntérios e répidos do globo
ocular, hematoma, depresséo efatadear.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao divalproato de
sodio somente ou a combinagdo deste com outros medicamentos antiepil épticos.

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

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

Cardiovasculares: taguicardia, presséo alta e palpitac&o.

Gastrointestinais. aumento do apetite, flatuléncia, vdmito com sangue, arroto, inflamacdo do
pancreas e abscesso periodontal.

Hematolégicas: manchas vermelhas ndo salientes da pele.

M etabdlicosg/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

M usculoesqueléticas: dor muscular, contragdo muscular, dor nas articulagdes, cdibra na perna,
fraqueza muscular.

Neuroldgicas/Psiquiatricas:. ansiedade, confusdo, ateracdo na marcha, sensages cutaneas sem
estimulagdo, aumento da rigidez muscular, incoordenacdo, alteracdo nos sonhos e transtorno de
personalidade.

Respiratérias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal.

Dermatolégicas: vermelhiddo da pele, prurido e pele seca.

Sensoriais: alteragdo no paladar, na visdo e audi¢do, surdez e otite média.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, inflamagéo nos tecidos da vagina, cdlica menstrual, auséncia
de menstruagdo e aumento do volume urinario.

Migréanea

A maioria dos eventos adversos foram considerados como leves ou moderados. Os eventos
adversos relatados como sendo a razdo principal para interrupcdo do tratamento com dival proato
de sodio foram: queda de cabelo, enjoo ou vémito, ganho de peso, tremor, sonoléncia, elevacdo de
transaminases (AST e/ou ALT) e depresséo.
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Os eventos adversos que tiveram incidéncia acima de 5% foram: ndusea, indigestdo, diarreia,
vémito, dor abdominal, aumento do apetite, fragueza, sonoléncia, tontura, tremor, ganho de peso,
dor nas costas, queda de cabelo, dor inespecifica, infecgdo, sindrome gripal e faringite.

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

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

Cardiovasculares: dilatagdo dos vasos sanguineos.

Gastrointestinais: perda de apetite, constipacéo, flatuléncia, boca seca, alteragcdes gastrointestinais
inespecificas e doencas da cavidade bucal.

Hematol6gicas: hematomas.

M etabdlicas/Nutricionais: inchago periférico e aumento de transaminases (ALT, AST).

M usculoesqueléticas: céibras nas pernas e dor muscular.

Neurolégicas/Psiquiatricas. sonhos anormais, perda da meméria, labilidade emocional, confusdo,
depressdo, insbnia, nervosismo, sensagcles cutdneas sem estimulacdo, alteracbes da fala,
anormalidades de pensamentos e vertigens.

Respiratorias: tosse, faltade ar, sinusite erinite.

Dermatolégicas: coceirae erupg¢do cuténea.

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

Urogenitais: inflamac8o da bexiga, sangramento vaginal anormal que ndo se deve a menstruacéo e
hemorragia vaginal.

Outras populagdes de pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de val proato em estudos
clinicos sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos esponténeos e de outras fontes, sdo listados
aseqguir:

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio do tratamento sdo
nausea, vomito e indigestdo. So efeitos usualmente transitorios e raramente requerem interrupgdo
do tratamento. Diarreia, dor abdominal e prisdo de ventre e problemas na gengiva (principal mente,
0 aumento da gengiva) foram relatados. Tanto falta de apetite com perda de peso, quanto aumento
do apetite com ganho de peso também foram relatados. A administragdo de comprimidos
revestidos de divalproato de sbdio de liberacdo entérica pode resultar na reducdo dos eventos
adversos gastrointestinais em alguns pacientes.

Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiéncia pds-comercializacdo.

Neurologicas. foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento com valproato
isoladamente, porém, esses sd0 mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas. A
sedacdo geralmente diminui com a reducdo de outros medicamentos antiepil épticos administrados
concomitantemente. Foram relatados tremores (podem ser dose-rel acionados), alucinactes, falta de
coordenacdo dos movimentos, dor de cabega, movimentos involuntarios e répidos do globo ocular,
visdo dupla, movimentos espasmaddicos involuntérios, areas sem visdo dentro do campo de viso,
dificuldade na articulagdo das palavras, vertigem, confusdo, incoordenagdo motora, perda ou
diminuicdo de sensibilidade em determinada regido do organismo, vertigem, incoordenacdo
motora, comprometimento da memdria, desordem cognitiva e parkinsonismo. Raros casos de coma
ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em combinagdo com fenobarbital. Em
raros casos, ateraces das funcdes do cérebro, com febre desenvolveu-se logo apds a introdugdo
da monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfuncdo hepética ou niveis plasméticos altos
inapropriados de valproato. Embora a recuperacdo tenha sido descrita ap0s a suspensdo do
medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefal opatia hiperamonémica, particularmente
em pacientes com distlrbios do ciclo da ureia subjacente.

A exposicdo intrauterina a0 valproato foi associada & atrofia cerebral com variados
niveis'/manifestagdes do comprometimento neurol6gico, incluindo retardo do desenvolvimento e
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prejuizo psicomotor. Mas formagBes congénitas e transtornos de desenvolvimento também foram
relatadas.

Dermatolégicas. perda temporéria de cabelo, problemas relacionados aos cabelos (como
ateracBes de cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupcgdes cuténeas,
fotossensibilidade, coceira generalizada, eritema multiforme, e sindrome de Stevens-Johnson.
Casos raros de doenca cuténea potencialmente letal na qual a camada superior da pele desprende-
se em camadas foram relatados, incluindo um caso fatal num lactente de seis meses de idade
recebendo valproato e varios outros medicamentos concomitantes. Reagfes cuténeas sérias foram
relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e val proato.

Alteragdes das unhas e leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pos-comercializacao.
Psiquiatricas: instabilidade emocional, depressdo, psicose, agressividade, hostilidade,
hiperatividade psicomotora, agitagéo, distirbio de aten¢do, comportamento anormal, desordem do
aprendizado e deterioragdo do comportamento.

M usculoesqueléticas: fragueza - foi verificado em estudos, relatos de diminuicéo de massa 0ssea,
levando potencialmente a osteoporose (diminuicdo da massa 0sseq) e osteopenia (diminuigéo da
densidade 6ssea), durante tratamento por longo periodo com medicacBes anticonvulsivantes,
incluindo o valproato. Alguns estudos indicaram que o suplemento de célcio e vitamina D pode ser
benéfico a pacientes cronicos em terapia com val proato.

Hematolégicas: reducdo do nimero de plaquetas no sangue e inibicdo da fase secundaria da
agregacdo plaguetéria podem ser refletidos em ateracdo do tempo de sangramento, pegueno ponto
vermelho no corpo, hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia. Aumento no nimero dos
linfécitos relativo, aumento do tamanho das hemécias, distrbio na coagulagdo do sangue,
diminuicdo de glébulos brancos do sangue, aumento da concentracdo de eosinéfilos no sangue,
anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressdo da medula Gssea,
diminuicdo das células do sangue, anemia aplasica, agranulocitose e deficiéncia de enzimas no
organismo intermitente foram notadas.

Hepéticas: sdo frequentes pequenas elevagdes das enzimas transaminases (AST e ALT) e de DHL,
gue parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratério
incluem também aumentos de bilirrubina sérica e ateracdes de outras provas de funcédo hepética.
Tais resultados podem refletir toxicidade do figado potencial mente grave.

Endécrinas: menstruacdo irregular, auséncia de menstruagdo secundéria, aumento das mameas,
producédo de leite fora do periodo pos-parto ou de lactacdo e inchago da glandula parétida.
Hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acne, padr& masculino de calvicie, e/lou aumento no
nivel de androgenos) e testes anormais da funcéo da tireoide, incluindo hipotireoidismo. Existem
raros relatos esponténeos de doenca do ovério policistico. A relacdo causa e efeito ndo foi
estabelecida

Pancredticas. foi relatada inflamagdo no pancreas aguda em pacientes recebendo valproato,
incluindo raros casos fatais.

Metabdlicas. excesso de ambnia no organismo, reducdo do sbdio no sangue e secrecdo do
hormdnio antidiurético alterados. Existem raros relatos de distirbio da fungdo excretora dos rins
ocorrendo principalmente em criangas. Diminuicdo das concentracBes de carnitina também foi
observada, embora a relevancia clinica deste achado sgja desconhecida. Elevada concentracéo
plasmatica de glicina foi associada a evolucdo fatal em um paciente com hiperglicinemia ndo
cetdtica preexistente.

Urogenitais: micgdo noturna, insuficiéncia renal, nefrite tubulo-intersticial e infeccdo do trato
urinério.

Sensoriais. perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relacdo causa e
efeito ndo foi determinada. Dor de ouvido também foi relatada

Neoplédsicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pdlipos): Sindrome
miel odisplésica (grupo de doencas do sangue).

Respiratérias, toracicas e mediastinais. acumulacdo excessiva de fluido na cavidade pleural.
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Outras: reagdo aérgica, reacdo alérgica grave, inchaco de extremidades, lupus eritematoso,
rabdomidlise, deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia,
inflamagdo no ouvido, diminuicdo na frequéncia cardiaca, inflamacdo da parede do vaso
sanguineo, febre e temperatura corporal menor que anormal.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adver sas

Notificar as suspeitas de reacOes adversas apés a aprovagdo do medicamento € importante, pois
permite 0 monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os
profissionais de salde que notifiquem qualquer suspeita de reacéo adversa a empresa e através do
sistema de notificagdes da vigilancia sanitéria.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacles
indesej aveis pelo uso do medicamento. | nforme também a empresa através do seu servigo de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR GRANDE QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

N&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses de DEPAKOTE® (divalproato de sodio) acima do recomendado podem resultar em
sonoléncia, blogueio do coracdo, pressao baixa e colapso/choque circulatério e coma profundo.
Nesses casos, 0 paciente devera ser encaminhado imediatamente para cuidados médicos.

A presenca de teor de sddio nas formulacdes de DEPAKOTE® podem resultar em hipernatremia
guando administradas em doses acima do recomendado.

Em situacfes de superdosagem, a hemodidlise ou hemodidlise mais hemoperfusdo podem resultar
em um remoc¢do significativa do medicamento. O beneficio da lavagem gastrica ou vomito ira
variar de acordo com o tempo de ingestéo.

Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atencéo para a manutencéo de fluxo
urinario adequado. O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de doses
elevadas de valproato de sddio sobre o0 sistema nervoso central, entretanto, como a naloxona pode,
teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de sodio, deve ser usada com
precaucao em pacientes epil épticos.

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

I11) DIZERESLEGAIS
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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE® ER
divalproato de sédio

APRESENTACOES

DEPAKOTE® ER (divaproato de sddio) comprimido revestido de liberagdo prolongada de 250
mg: embalagem com 6 e 30 comprimidos revestidos.

DEPAKOTE® ER (divaproato de sddio) comprimido revestido de liberacdo prolongada de 500
mg: embalagem com 6 e 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

DEPAKOTE® ER (divalproato de sddio) 250 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sddio (equivalente a 250 mg de &cido valproiCo).......cccevevevesereeeeeeeeenns 269,10 mg
Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, diéxido de silicio, sorbato de potassio,
cobertura Opadry e Opadry I1.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sddio) 500 mg comprimido revestido contém:

divalproato de sdio (equivalente a 500 mg de &cido valproiCo).......cccevevvveeceseeeeeeeeenes 538,10 mg.
Excipientes. hipromelose, celulose microcristaling, lactose monoidratada, didxido de silicio,
sorbato de potéssio, cobertura Opadry e Opadry I1.

I1) INFORMACOESAO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

DEPAKOTE® ER é destinado a0 tratamento das seguintes doencas neurol 6gicas e psiquiétricas:
Transtorno Afetivo Bipolar (TAB): destinado ao tratamento de episddios agudos de mania
associados a0 TAB, com ou sem caracteristicas psicoticas, em pacientes adultos.

Epilepsia: destinado, isoladamente ou em combinacdo a outros medicamentos, no tratamento de
pacientes (adultos e criangas acima de 10 anos) com crises parciais complexas, que ocorrem tanto
de forma isolada quanto em associagcdo com outros tipos de crises convulsivas, e no tratamento de
guadros de auséncia simples e complexa.

Migrénea (Enxaqueca): destinado ao tratamento de prevencdo da enxagueca em pacientes
adultos. Nao hé evidéncias de que sgja (itil no tratamento agudo de enxagquecas

DEPAKOTE® ER também pode ser utilizado para outros propdsitos ndo listados nesta bula.
Pergunte ao seu médico o porqué dele estar prescrevendo este medicamento a vocé.
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Depakote Sprinkles 125 mg 5

2.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O divalproato de sodio é a substancia ativa de DEPAKOTE® ER (divalproato de sddio). Seu
mecanismo de acdo ainda ndo é totalmente conhecido, mas sua atividade parece estar relacionada
com o aumento dos niveis do &cido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

O tratamento com DEPAKOTE® ER, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos
primeiros dias de tratamento; em outros casos, € necessario um tempo maior para se acangar 0s
efeitos benéficos. Seu médico dara a orientacdo no seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DEPAK OTE® ER (divalproato de sédio) é contraindicado para uso por pacientes com:
e Doencano figado significativa;
e Conhecida desordem na mitocondria, conhecida como Sindrome de Alpers-Huttenlocher e
criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir esta desordem;
e Reacdo aérgica conhecida ao divalproato de sodio;
e Disturbio do metabolismo do ciclo da ureia;
e Doencado sangue conhecida como Porfiria.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) é contraindicado na profilaxia de crises de
enxaqueca em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento.

A possbilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com
DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de anormalidade da coagulagdo, recomenda-se
contagem de plaguetas e realizac8o de testes de coagulacdo antes de iniciar o tratamento e, depois,
periodicamente. Os pacientes com indicagdo de cirurgias eletivas que esto recebendo divalproato
de sodio devem ser monitorados pelo médico com relagdo a contagem de plaguetas e testes de
coagulacdo antes da cirurgia.

Evidéncias de sangramento, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulacéo € um indicativo
para areducdo da dose ou interrupcéo daterapia.

Foram relatadas alteracBes nos testes da funcdo da tireoide associadas a0 uso de valproato.
Desconhece-se 0 significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagdo dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condigdes experimentais. Embora ndo se conhega a consequéncia
clinica, estes dados devem ser levados em consideragdo ao se interpretar os resultados da
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monitorizac8o regular da carga viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato ou no
acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo || devem ser
avisados do ato risco de lesdo do tecido muscular (rabdomidlise) durante o tratamento com
valproato.

Houve raros relatos de medicacdo residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com
distirbios gastrointestinais anatdmicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou distirbios
gastrointestinais funcionais com periodos de transito gastrointestinal diminuido. Alguns relatos de
medicacdo residual ocorreram no contexto da diarreia. Em pacientes que apresentaram medicagdo
residual nas fezes, recomenda-se avaliacdo do nivel sanguineo de valproato e a monitorizagdo das
condicdes clinicas do paciente.

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado: casos de insuficiéncia do figado resultando em
fatalidade ocorreram em pacientes recebendo acido valproico. Estes incidentes usuamente
ocorreram durante 0s primeiros seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser
precedida por sintomas ndo especificos, como mal-estar, fragueza, letargia (perda da
sensibilidade), edema facial (inchago facial), anorexia (falta de apetite) e vémito. Em pacientes
com epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Na presenca destes sintomas, 0
médico deve ser imediatamente procurado para uma avaliagdo. Testes de fun¢do do figado deverdo
ser redlizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes apds iniciado,
especialmente durante os primeiros seis meses. Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de
sodio for administrado em pacientes com histéria anterior de doenca no figado. Pacientes em uso
de multiplos anticonvulsivantes, criancas, pacientes com doencas metabdlicas congénitas, com
doenca convulsiva grave associada a retardo mental e pacientes com doenca cerebral orgénica,
podem ter um risco particular de desenvolver hepatotoxicidade. A experiéncia em epilepsia tem
indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma
progressiva, em pacientes mais velhos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na
presenca de disfuncdo do figado significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfungédo
do figado progrediu apesar da descontinuacéo do medicamento.

Insuficiéncia hepética (do figado) aguda induzida por valproato e mortes relacionadas a doenca do
figado tém sido reportadas em pacientes com Sindrome de Alpers-Huttenlocher em uma taxa maior
do que agueles sem esta sindrome.

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

Distarbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada alterac@o das fungdes do cérebro por aumento de
ambdnia no sangue, algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento com valproato em pacientes
com disturbios do ciclo da ureia (um grupo de anormalidades genéticas incomuns). Antes de iniciar
0 tratamento com valproato, a avaliagdo com relacdo a presenca de DCU deve ser considerada nos
seguintes pacientes:

1) aqueles com histéria de encefal opatia (alteracbes das funcbes do cérebro) inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pés-
parto, retardo mental inexplicavel histria de amdnia ou glutamina plasméticas el evadas;
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2) agueles com vomitos ciclicos e letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade e do
movimento), episodios de irritabilidade extrema, ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos),
baixos nivels de ureia sanguinea, intolerancia proteica;

3) aqueles com histéria familiar de DCU ou historia 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 (ateragdo das fungdes do cérebro por aumento de aménia no
sangue) inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente
(incluindo a interrupgéo do tratamento com valproato) e ser avaliados com relagdo a presenca de
um disturbio do ciclo da ureia subjacente.

Comportamento e idea¢do suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer
indicagdo. O risco aumentado de comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos
antiepilépticos foi observado logo em uma semana ap6s o inicio do tratamento medicamentoso
com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o tratamento foi avaliado. O risco
relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos para epilepsia
do que em estudos para condi¢des psiquiatricas ou outras, porém, as diferencas com relacdo ao
risco absoluto tanto para epilepsia quanto para condi¢es psiquiatricas foram similares. Pacientes
tratados com um antiepiléptico para qualquer indicagdo devem ser monitorados para emergéncias
ou piora da depressdo, comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudanga incomum
de humor ou comportamento. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos
profissionais de salde.

Interacdo com antibiGticos carbapenémicos. antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) podem reduzir as concentragBes sanguineas de valproato a nivels
subterapéuticos, resultando em perda de controle das crises. Os niveis séricos de valproato devem
ser monitorados frequentemente apos o inicio da terapia com carbapenémicos. As concentractes
séricas de valproato devem ser frequentemente monitoradas apGs o inicio do tratamento com
carbapenémicos. Tratamento aternativo com antibacterianos e anticonvulsivantes deve ser
considerado se os niveis séricos de vaproato apresentarem queda significativa ou deterioracéo do
controle das crises.

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

Disfungdo hepatica: ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?" e *“4.
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hepatotoxicidade”.

Hiperamonemia (excesso de amodnia no organismo): foi relatado o excesso de ambnia em
associacdo com a terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de fungdo do
figado normais. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de encefaopatia hiperamdnica
(alteracdo das funcBes do cérebro por aumento de ambnia no sangue) inexplicavel, letargia (perda
temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento), vdmito e mudangas no status mental
durante o tratamento com DEPAKOTE® ER (divalproato de sddio) devem ser tratados
imediatamente, e o nivel de ambnia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do
normal). Se aamonia estiver elevada, a terapia com valproato deve ser descontinuada.
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IntervencBes apropriadas para o tratamento da hiperamonemia devem ser iniciadas, e os pacientes
devem ser submetidos a investigacdo para determinar possiveis desordens do ciclo da ureia
Elevacbes sem sintomas de ambnia sd0 mais comuns, e quando presentes, requerem
monitoramento intensivo dos niveis de aménia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir a
descontinuacg&o da terapia com valproato deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com 0 uso concomitante de topiramato: a
administracéio concomitante de topiramato e de &cido valproico foi associada com hiperamonemia
(excesso de ambnia no organismo), com ou sem encefal opatia (alteragdes das fungdes do cérebro),
nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente. Os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteragbes agudas no nivel de
consciéncia e/ou na fungéo cognitiva, com letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade
e do movimento) ou vémito. Hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal)
também pode ser uma manifestagéo de hiperamonemia. Na maioria dos casos, 0s sintomas e sinais
sdo diminuidos com descontinuidade de uma ou outra droga. Este evento adverso ndo é devido a
uma interacdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada a
hiperamonemia.

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

Hipoter mia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C): a hipotermia tem
sido relatada em associagdo com a terapia com vaproato em conjunto e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reac8o adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e
valproato concomitantes apds o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose
didria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do valproato em pacientes que
desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades
abdominais incluindo letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento),
confusdo, coma e alteragdes significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e
0 respiratorio. Monitoramento e avaliag8o clinica devem incluir a andlise dos niveis de ambnia no
sangue.

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

Reacdo de hipersensibilidade em multiplos érgaos. foram raramente relatadas com associacdo
temporal préxima apoés o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos
(tempo médio para deteccdo de 21 dias, variando de 1 a 40). Embora houvesse um nimero
limitado de relatérios, muitos destes casos resultaram em hospitalizacdo e pelo menos, uma morte
foi relatada. Os sinais e os sintomas deste disturbio eram diversos, entretanto, os pacientes
tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erupcBes cutdneas, com
envolvimento de outros 6rgdos. Outras manifestagdes associadas podem incluir linfadenopatia
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(aumento dos ganglios), hepatite (inflamagdo no figado), anormalidade de testes de funcéo do
figado, anormalidades hematoldgicas (ex, aumento da concentracdo de eosindfilos, reducdo do
nimero de plaquetas e quantidade baixa de neutréfilos no sangue), prurido (coceira), nefrite
(inflamacgéo dos tecidos do rim), oliglria (volume menor de urina), sindrome hepatorrenal,
artralgia (dor nas articulagdes) e astenia (fraqueza). Como o distdrbio é variavel em sua expressao,
sinais e sintomas de outros 6rgaos nado relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta
reacdo, o valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado pelo médico.
Embora a existéncia de sensibilidade cruzada com outras drogas que produzem esta sindrome nado
sgja clara, a experiéncia com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos 6rgdos indicaria
queisso é possivel.

Carcinogénese: o significado de achados carcinogénicos para humanos ndo é conhecido até o
momento.

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

Fertilidade: o efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na produgdo espermética de
fertilidade em humanos ndo é conhecido.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos. uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou ferimentos
acidentais, infecgdo, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valproato foi ocasionalmente
associada com os dois Ultimos eventos. Ndo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais
ou se resultam de doencas pré-existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.
N&o existe informacdo suficiente disponivel para discernir sobre a seguranca e eficicia de
divalproato de sddio para a prevencéo de enxaguecas em pacientes acima de 65 anos. Em pacientes
idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizag&o regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducfes de dose ou
descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de
liquidos ou alimentos e em paci entes com sonoléncia excessiva.

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

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o divalproato
de sédio ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes do sexo feminino, bem como em
mulheres em idade fértil e gestantes a ndo ser que os tratamentos alternativos disponiveis sejam
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes, devido ao seu alto potencia teratogénico e o risco de
transtornos no desenvolvimento de criancas expostas ao valproato em ambiente intrauterino. O
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risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento, na
puberdade e em cardter de urgéncia quando a mulher em idade fértil tratada com divalproato de
sodio plangar engravidar ou estiver gravida. Mulheres em idade fértil devem usar métodos
contraceptivos durante o tratamento e devem ser informadas dos riscos associados ao uso de acido
valproico durante a gestac8o. Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicéo
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcao, se possivel.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia gquanto
administrado a outras terapias esta associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis sugerem
gque a politerapia antiepilética que inclui valproato estd associada a um maior risco de mas
formacBes congénitas do que val proato monoterapico.

M as for magoes congénitas. estudos demonstraram que 10,73% das criancas epilépticas do sexo
feminino expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formacdes
congénitas. Esse risco de més formagdes é maior que na populagdo em geral, sendo para essa
populagdo o risco é de 2-3%. O risco é dose-dependente, mas umadose inicia baixa que no exista
risco ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de
mas formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns de mé formacdo incluem defeitos do
tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, crénio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

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

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criancas
expostas ao valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno.
Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criangas
expostas ao valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do
espectro autista (cerca de trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em comparagdo com
a populacdo geral do estudo. Dados limitados sugerem que criangas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino podem estar mais predispostas a desenvolver sintomas de transtornos de
déficit de atencéo/hiperatividade (TDAH).

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

e  Seamulher tem planos de engravidar:
- Durante a gestagdo, convulsdes tonico-clonica maternais e estado epiléptico com hipoxia
podem acarretar em risco de morte da mée de do feto.
- A terapia com valproato deve ser reavaliada em mulheres que estejam planegjando engravidar
ou jagravidas,

e Se amulher tem planos de engravidar ou ja estiver gravida a terapia com valproato deve ser
descontinuada.
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- Mulheres que estejam plangjando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma
alternativa apropriada antes da concepcdo, se possivel.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliagdo dos riscos e beneficios do

tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia ou mania.

Se, baseado em uma avaliagdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o

tratamento com valproato durante a gravidez, é recomendado que:

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

- Suplementagdo de folato antes da gestacdo pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural
comuns a todas as gestagGes. No entanto, as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato
previne defeitos e mas formagBes de nascenca devido a exposi¢&o ao valproato.

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

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

O médico deve garantir que a paciente tem as informac6es completas sobre os riscos bem como

materiais relevantes, tais como um folheto de informagBes do paciente para apoiar a sua

compreensao sobre os riscos.

O médico deve assegurar que a paciente:

e esticiente da natureza e da magnitude dos riscos da exposi¢do do feto ao valproato durante a
gestacdo, especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvol vimento.

e esta ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com
valproato.

e esticiente da necessidade de revisdes regulares do tratamento.

e et ciente de que deve informar a0 médico sobre planos de engravidar ou caso exista a
possibilidade de estar gravida.

Mulheres que estejam plangjando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma

alternativa apropriada antes da concepgdo, se possivel.

Risco em neonatos:

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

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

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

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitacdo hipercinésia,
transtornos de tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos aimentares) pode ocorrer em
recém-nascidos de maes que utilizaram valproato no Ultimo trimestre da gravidez.
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Lactacdo: o vaproato é excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a
10% dos niveis séricos maternos. Transtornos hematol égicos foram notados em neonatos/criancas
lactentes de mées tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuacdo da amamentacdo ou
da terapia com divalproato de sodio deve feita levando em consideracdo o beneficio da
amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapia para a paciente.

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

A administrag8o de valproato pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que
indicam que as disfuncOes relacionadas a fertilidade sdo reversiveis ap6s a descontinuagdo do
tratamento.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
I nfor me imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Indicac@o Migréanea (Enxaqueca): o risco de utilizagdo em mulheres gravidas supera claramente
qualquer possivel beneficio da droga.

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

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

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

| NTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracdo do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas do figado, particularmente aqueles
gue elevam os niveis das glicuroniltransferases (ex., ritonavir), podem aumentar a depuragéo de
valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a
depuracdo de valproato. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450
(ex. os antidepressivos) deverdo ter pouco efeito sobre a depuracdo do valproato. Devido a essas
ateracbes em sua depuracdo, a monitorizagdo de suas concentragdes e de medicamentos
concomitantes deverd ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados.

M edicamentos com importante potencial de interacao

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

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

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de felbamato com valproato em pacientes
com epilepsia revelou um aumento no pico de concentragdo média de valproato de 35%
comparado com a administragdo isolada de valproato. Uma diminui¢do na dosagem de valproato
pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose Unica de valproato, 36 horas apos uso diario
de rifampicina, revelou aumento de 40% na depuracdo de valproato oral. Neste caso, a dose de
valproato deve ser gjustada, quando necessario.

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

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

M edicamentos para os quais nédo foi detectada nenhuma interagdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

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

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

haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de haloperidol a pacientes esquizofrénicos ja
recebendo valproato ndo revelou ateragdes significativas nos niveis plasméticos mais baixos de
valproato.

cimetidina eranitidina: ndo alteram a depuracdo do val proato.

Efeitos do valproato em outr os medicamentos

O valproato € um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informacfes a respeito da influéncia do valproato
sobre a farmacocinética ou farmacodin@mica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta
lista ndo € definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

M edicamentos com importante potencial de interacao

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

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

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

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligag8o a albumina plasmética e inibe
seu metabolismo. A coadministragdo de valproato aumentou a fragdo livre de diazepam. A
depuracdo plasmatica e o volume de distribuicdo do diazepam livre foram reduzidos em 25% e
20%, respectivamente, na presenca de vaproato. A meiavida de eliminacdo do diazepam
permaneceu inalterada com a adi¢do de valproato.
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etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados
em relagdo as alteragdes das concentragdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo, a meia-vida de eliminacdo da lamotrigina no estado de equilibrio
aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato. Portanto, a dose
de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos. Reages graves de pele (como sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica) foram relatadas com o uso concomitante de
lamotrigina e valproato. Verificar abula de lamotrigina para obter informag6es sobre a dosagem de
lamotrigina em casos de administracdo concomitante com val proato.

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

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmética e inibe seu
metabolismo hepético. A depuragdo plasmética total e o volume aparente de distribuicdio da
fenitoina aumentaram em 30% na presenca de valproato. Ha relatos de desencadeamento de crises
com a combinagdo de valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessé&rio, deve-se
gjustar a dose de fenitoina de acordo com a situacdo clinica.

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

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interagdo
semel hante a do valproato com fenobarbital .

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

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

varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fracgo néo ligada de varfarina em até
32,6%. A relevancia terapéutica deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizacéo
de coagulagéo deverdo ser realizados se o tratamento com divalproato de sddio for instituido em
pacientes tomando anticoagul antes.

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

quetiapina: a coadministragdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia
(reducdo no nimero de neutréfilos no sangue) ou leucopenia (reducdo no nimero de leucdcitos no
sangue).

M edicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do
paracetamol quando administrado concomitantemente a pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicéticos, ndo foram observadas interacBes quando o vaproato foi
administrado concomitantemente com clozapina.
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litio: a coadministragdo de valproato e litio ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético
do litio.

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

olanzapina: o &cido valproico pode diminuir a concentracéo plasmética de olanzapina.
rufinamida: o &cido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentragdo de &cido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente
criangas uma vez que o efeito € maior nessa populagéo.

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

Exame laboratorial: o valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito cetbnico,
0 que pode prejudicar ainterpretac@o dos resultados do teste de corpos cetbnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam historia de irritag8o gastrointestinal podem
ser beneficiados com a administracéo do medicamento juntamente com alimentacdo, ou iniciando o
tratamento com uma dose menor de DEPAKOTE® ER (divalproato de sddio) comprimido de
liberacdo prolongada.

Ingestdo concomitante com outras substancias: ndo ingerir DEPAKOTE® ER (divalproato de
sodio) concomitantemente com bebidas alcodlicas.

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

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

DEPAKOTE® ER (dival proato de sidio) deve ser armazenado em temperatura ambiente (15-30°C)
e protegido daluz.

Numero delote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicasfisicas

DEPAKOTE ER® (divalproato de sodio) comprimido de liberago prolongada 250 mg: apresenta-
se como comprimidos oval 6ides de coloragdo branco a quase branco.

DEPAKOTE ER® (divalproato de sodio) comprimido revestido de liberacdo prolongada 500 mg:
apresenta-se como comprimidos oval 6ides de coloragdo cinza.

Antesde usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o far macéutico para saber se poder & utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos revestidos de DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) sfo de uso oral e devem
ser ingeridos uma Unica vez ao dia. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, sem serem
triturados nem mastigados.
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As doses minima e méxima de valproato que podem ser administradas com seguranca ao paciente
sdo, respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia. Seu médico dara a orientagdo necessaria
para o seu tratamento.

Transtorno Afetivo Bipolar

Mania/Episodio Misto: A dose inicial recomendada é de 25 mg/kg/dia administrados uma Gnica
vez ao dia. A dose deve ser aumentada pelo médico o mais répido possivel para se atingir a dose
terapéutica mais baixa capaz de produzir o efeito clinico desejado. A dose méxima recomendada é
de 60 mg/kg/dia.

Embora sgja senso comum que o tratamento farmacol6gico apds a resposta aguda em mania sgja
desgjével, tanto para a manutencdo da resposta inicial quanto para a prevencdo de novos episodios
maniacos, ndo ha dados obtidos sistematicamente para dar suporte aos beneficios de DEPAKOTE®
ER no tratamento prolongado (isto &, além de 3 meses).

Epilepsia

A dose inicial recomendada € de 10-15 mg/kg/dia (Unica excecdo nas crises de auséncia smples e
complexas — 15mg/kg/dia) , devendo ser aumentada, pelo médico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a
obtencdo da resposta clinica desgjada, ndo ultrapassando a dose de 60 mg/kg/dia, administrados
umavez ao dia

De maneira geral, a resposta 6tima € alcancada com doses menores que 60 mg/kg/dia (ndo existem
dados sobre a seguranca do val proato para uso de doses superiores a essa).

Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos (tanto durante conversdo para
monoterapia quanto durante tratamento adjuvante), as dosagens desses podem ser reduzidas pelo
médico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no comeco
do tratamento com divalproato de sédio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que
exista a preocupacdo de ocorréncia de crises com areducdo. A velocidade e duracdo desta reducéo
do medicamento antiepiléptico concomitante pode ser muito variavel e os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente durante este periodo com relacdo a aumento da frequéncia das
convulsdes. Como o vaproato pode interagir com estas ou com outros medicamentos
anticonvulsivantes coadministrados, recomenda-se a realizacdo de determinacBes periddicas da
concentracdo plasmética destes medicamentos durante a fase inicial do tratamento. N&o foi
estabelecida uma boa correlacdo entre dose didria, concentracdo Sérica e efeito terapéutico; no
entanto, concentragdes séricas terapéuticas de val proato para a maioria dos pacientes com epilepsia
tem variado entre 50 a 100 mcg/ml. Alguns pacientes podem ser controlados com concentrages
maiores ou menores. Seu médico dara a orientacdo necesséria para o seu tratamento.

Interrupcgéo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente
nos pacientes para os quais estes farmacos sao administrados para prevenir convulsdes tipo grande
mal, pois ha grande possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente ma
oxigenag8o cerebral e risco de morte. A interrupcdo repentina do tratamento com este
medicamento cessard o efeito terapéutico, o que podera ser prejudicia ao paciente devido as
caracteristicas da doenca para a qual este medicamento esta indicado.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes. aterapia com
divalproato de sédio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento
de mania. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes e o risco e 0 beneficio devem ser cuidadosamente
reconsiderados nas revisdes do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de sédio deve ser
prescrito como monoterapia e ha menor dose eficaz, se possivel o uso da formulagéo de liberagdo
prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar atos picos de contrages plasméticas. A
dose diéria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.
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Profilaxia da enxaqueca

A dose inicial recomendada € de 500 mg uma vez ao dia (durante uma semana) sendo que alguns
pacientes podem se beneficiar com doses de até 1000 mg uma vez ao dia (apds a primeira semana).
Embora doses de DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) diferentes de 1000 mg uma vez ao dia
n&o tenham sido avaliadas em pacientes com enxaqueca, a faixa de dose eficaz de DEPAKOTE®
comprimidos de liberacdo entérica varia de 500 a 1000 mg/dia nestes pacientes.

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

Conversdo de DEPAKOTE® (divalproato de sodio) convencional para DEPAKOTE® ER
(divalproato de sodio) de liberacéo prolongada: Assim como com outros produtos que contém
valproato, as doses de divalproato de sddio devem ser individualizadas e o gjuste de dose pode ser
necessario. A apresentacdo de liberacdo prolongada (ER) ndo é bioequivalente a apresentacdo de
liberago entérica (convencional). DEPAKOTE® ER deve ser administrado uma vez ao dia em
dose 8 a 20% maior que a dose total didria de DEPAKOTE® convencional. Se um paciente
necessitar de gjustes de dose menores do que os disponiveis com a apresentacdo de liberacdo
prolongada, deve-se utilizar a apresentacdo convencional.

Populacfes especiais

Pacientesidosos. em pacientesidosos adose inicial deve ser reduzida nestes pacientes.

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

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

Dose liberada do
medicamento (%)
apés administracéo

Tempo de liberacao
do medicamento

3 horas 10- 27
9 horas 35-70
12 horas 44 - 92
21 horas >/= 87

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

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

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR O MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Entretanto, se estiver proximo
do horario de tomar a préxima dose do medicamento, pule a dose esquecida.

N&o tome dois comprimidos de uma Gnica vez para compensar a dose esquecida.
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Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Transtorno Afetivo Bipolar: Os eventos adversos relatados por pacientes nagueles estudos em
que a taxa de incidéncia no grupo tratado com DEPAKOTE® ER (divalproato de sodio) foi maior
do que 5% e maior do que a incidéncia no grupo placebo foram: sonoléncia, indigestdo, nausea,
vomito, diarreia, tontura, dor, dor abdominal, ferimentos acidentais, fraqueza e faringite.

Dor de cabega ocorreu numa incidéncia maior ou igual para placebo do que para DEPAKOTE®
ER.

Os seguintes eventos adversos adicionais foram reportados por mais de 1% mas ndo mais do que
5% dos pacientes tratados com DEPAKOTE® ER nos estudos clinicos controlados;

Geral: dor nas costas, sintomas de gripe, infeccdo e infeccdo por fungos;

Sistema cardiovascular: pressdo alta;

Sistema digestério: constipacdo, boca seca e flatuléncia;

Sistema linfatico / hematol6gico: hematoma;

Disturbios metabdlicos e nutricionais: inchago periférico;

Sistema musculoesquel ético: dor muscular;

Sistema nervoso: alteracdo na marcha, hipertonia e tremor;

Sistemarespiratoério: rinite;

Pele e anexos: vermelhiddo na pele e coceira;

Orgaos dos sentidos: conjuntivite;

Sistema urogenital: infeccéo do trato urinario e inflamag&o dos tecidos da vagina.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC): O divalproato foi geralmente bem tolerado, sendo que a
maioria dos eventos adversos foi considerada leve a moderada. A intoleranciafoi a principal razéo
para a descontinuacdo nos pacientes tratados com divalproato de sédio. Como os pacientes foram
também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria dos casos,
determinar se 0s eventos adversos sd0 associados ao divalproato de sodio somente ou a
combinacdo deste com outros medicamentos anti epilépticos.

Os eventos adversos relatados por > 5 % dos pacientes tratados com divalproato de sddio como
terapia adjuvante para crises parciais complexas foram: dor de cabega, fraqueza, febre, enjoo,
vémito, dor abdominal, diarreia, perda do apetite, indigestdo, constipacdo, sonoléncia, tremor,
tontura, visdo dupla, ambliopialembacada, falta de coordenacdo dos movimentos, movimentos
involuntarios e rapidos do globo ocular, labilidade emocional, alteragdo no pensamento, perda da
memoéria, sindrome gripal, infeccdo respiratéria, bronquite, rinite queda de cabelo e perda de peso.
Os eventos adversos que requerem tratamento emergencial reportados por > 5% dos pacientes que
ingeriram altas doses de divalproato de sddio e para aqueles eventos adversos que ocorreram em
maior propor¢cdo no grupo de baixa dose de divaproato de sédio como monoterapia para crises
parciais complexas sdo: fragueza, enjoo, diarreia, vomito, dor abdominal, perda de apetite,
indigestdo, reducdo do nimero de plaquetas no sangue, hematoma, ganho de peso, inchago
periférico, tremor, sonoléncia, tontura, insbnia, nervosismo, amnesia, movimentos involuntarios e
répidos do globo ocular, depresso, infeccdo respiratéria, faringite, falta de ar, perda de cabelo,
ambliopia/visdo embagada, zumbido.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao divalproato de
sodio somente ou & combinagdo deste com outros medicamentos antiepil épticos.

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

Gerais: dor nas costas, dor no peito e mal estar.
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Cardiovasculares: taquicardia, presséo alta e pal pitac&o.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vémito com sangue, arroto, inflamacdo do
péancreas e abscesso periodontal.

Hematolégicas: manchas vermelhas néo salientes da pele.

M etabolicos/Nutricionais: AST e ALT aumentadas.

M usculoesqueléticas: dor muscular, contragdo muscular, dor nas articulagdes, cdibra na perna,
fragqueza muscular.

Neurolégicas/Psiquiatricas. ansiedade, confusdo, alteragdo na marcha, sensagfes cuténeas sem
estimulagéo, aumento da rigidez muscular, incoordenagdo, alteracdo nos sonhos e transtorno de
personalidade.

Respiratorias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal .

Der matolégicas: vermelhiddo da pele, prurido e pele seca.

Sensoriais: alteracdo no paladar, na visdo e audicdo, surdez e otite média.

Urogenitais: incontinéncia urindria, inflamacdo nos tecidos da vagina, colica menstrual, auséncia
de menstruagdo e aumento do volume urinario.

Profilaxia da Migrénea (enxaqueca)

Com base em estudo clinico, DEPAKOTE® ER foi bem tolerado no tratamento profil&tico da
enxagueca.

Os eventos adversos reportados por pacientes do estudo em que a taxa de incidéncia no grupo
tratado com DEPAKOTE® ER foi maior do que 5% e maior do que no grupo placebo foram:
Trato gastrointestinal: ndusea, indigestéo, diarreia, vomito e dor abdominal;

Neur oldgicas. sonoléncia;

Outros: infecco.

Fragueza e sintomas de gripe ocorreram em mais do que 5% dos pacientes tratados com
DEPAKOTE® ER e em umamaior incidéncia no grupo placebo do que para DEPAKOTE® ER.

A seguir sdo apresentadas as reacdes adversas adicionais relatadas por mais de 1% e menos de 5%
dos pacientes tratados com DEPAKOTE® ER e com incidéncia maior do que no grupo placebo em
estudo clinico para a profilaxia de enxaqueca:

Geral: ferimento acidental e infecgdo viral;

Sistema digestorio: apetite aumentado e alteragdo nos dentes;

Disturbios metabdlicog/nutricionais: inchago e ganho de peso;

Neuroldgicas. alteracdo na marcha, tontura, hipertonia, insbnia, nervosismo, tremor e vertigem;
Sistema respiratoério: inflamag&o dafaringe erinite;

Pele e anexos: erupcdo cuténea;

Orgaos dos sentidos: zumbido.

Com base em dois estudos clinicos e suas longas duracdes, DEPAKOTE® comprimidos de
liberacdo entérica foram, geralmente, bem tolerados com a maioria dos eventos apresentando-se
leves a moderados na gravidade.

Em um estudo de longo prazo, os eventos adversos reportados como razéo primaria para a
descontinuagdo, por 1% ou mais dos pacientes tratados com DEPAKOTE® comprimidos de
liberacdo entérica, foram: alopecia (6%), nausea e/ou voémito (5%), ganho de peso (2%), tremor
(2%), sonoléncia (1%), enzimas aminostransferases AST e ALT aumentadas (1%) e depressdo
(1%).

Os eventos adversos reportados por pacientes do estudo, cuja taxa de incidéncia no grupo tratado
com DEPAKOTE® comprimidos de liberacdo entérica foi maior do que 5% e maior do que no
grupo placebo.

Trato gastrointestinal: nausea, indigestdo, diarreia, vomito, dor abdominal e aumento de apetite;
Neuroldgicas. fraqueza, sonoléncia, tontura e tremor;
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Outros: ganho de peso, dor nas costas e queda de cabelo.

Sindrome gripal e faringite ocorreram em mais do que 5% dos pacientes tratados com
DEPAKOTE® comprimidos de liberacdo entérica e ocorreu numa maior incidéncia no grupo
placebo do que no grupo de DEPAKOTE® comprimidos de liberacéo entérica.

A seguir sdo apresentadas as reagdes adversas adicionais relatadas por mais de 1% e menos de 5%
dos pacientes tratados com DEPAKOTE® comprimidos de liberacdo entérica com incidéncia maior
do que no grupo placebo nos estudos clinicos:

Geral: dor no peito;

Sistema cardiovascular: dilatagdo dos vasos sanguineos,

Sistema digestério: constipacdo, boca seca, flatuléncia e inflamagBes da cavidade bucal;

Sistema linfatico/hematol 6gico: hematomas;

Disturbios metabdlicog/nutricionais: edema periférico;

Sistema musculoesguel ético: cdibra nas pernas;

Sistema nervoso: sonhos anormais, confusdo, parestesia, alteracBes da fala, anormalidades de
pensamentos.

Sistemarespiratorio: dispneia e sinusite;

Pele e anexos: coceira;

Sistema urogenital: sangramento vaginal anormal.

Outras populacdes de pacientes

Os eventos adversos seguintes ndo mencionados anteriormente, foram relatados por mais de 1%
dos pacientes tratados com DEPAKOTE® (divalproato de sodio) comprimidos de liberagio
entérica com incidéncia maior do que no grupo placebo, em estudos placebo-controlados sobre o
tratamento de epilepsia ou episddios de mania associados com transtorno afetivo bipolar.

Gerais. calafrios e febre, aumento no nivel do farmaco, febre, cefaleia, mal estar, dor no pescoco e
rigidez no pescoco;

Cardiovasculares: arritmia, hipertensdo, hipotensdo, palpitacéo e hipotensdo postural;
Gastrointestinais: anorexia, disfagia, eructacdo, incontinéncia fecal, gastroenterite, glossite,
hemorragia na gengiva, hematémese, ulceracdo na boca e abscesso periodontal;

Hematoldgicas: anemia, tempo de sangramento aumentado, leucopenia e petéquia;

M etabdlicag/Nutricionais. hipoproteinemia, AST e ALT aumentadas e perda de peso;

M usculoesqueléticas: artralgia, artrose e contragéo muscular;

Neuroldgicas. agitacdo, amnésia, ataxia, reacdo catatdnica, depressdo, diplopia, disartria,
labilidade emocional, alucinacfes, hipocinesia, incoordenacdo, nistagmo, psicose, reflexo
aumentado, alteragdo no sono e discinesiatardia;

Respiratorias: bronquite, solugo e pneumonia;

Dermatolégicas: lupus eritematoso discéide, pele seca, eritema nodoso, furunculose, eritema
maculopapular, seborreia, sudorese e erupgdes cutaness;

Sensoriais; ambliopia, conjuntivite, surdez, olhos secos, alteragdo nos olhos, dor nos olhos,
fotofobia e alteragdo do paladar;

Urogenitais: cistite, dismenorreia, disliria, alteracéo menstrual, incontinéncia urinéria e vaginite.

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de val proato em estudos
clinicos sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos esponténeos e de outras fontes, sdo listados
aseqguir:

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio do tratamento séo
nausea, vomito e indigestdo. Sdo efeitos usualmente transitorios e raramente requerem interrupgdo
do tratamento. Diarreia, dor abdominal e prisdo de ventre e problemas na gengiva (principal mente,
0 aumento da gengiva) foram relatados. Tanto falta de apetite com perda de peso, quanto aumento
do apetite com ganho de peso também foram relatados. A administragdo de comprimidos
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revestidos de divalproato de sodio de liberagdo entérica pode resultar na reducdo dos eventos
adversos gastrointestinais em alguns pacientes.

Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiéncia pds-comercializagdo.

Neuroldgicas. foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento com valproato
isoladamente, porém, s80 mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas. A
sedacdo geralmente diminui com a reducdo de outros medicamentos antiepil épticos administrados
concomitantemente. Foram relatados tremores (podem ser dose-rel acionados), aucinages, falta de
coordenagdo dos movimentos, dor de cabega, movimentos involuntarios e répidos do globo ocular,
visdo dupla, movimentos espasmodicos involuntérios, dreas sem visdo dentro do campo de visdo,
dificuldade na articulagdo das palavras, vertigem, confusdo, incoordenagdo motora, perda ou
diminuicdo de sensibilidade em determinada regido do organismo, vertigem, incoordenac&o
motora, comprometimento da meméria, desordem cognitiva e parkinsonismo. Raros casos de coma
ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em combinagdo com fenobarbital. Em
raros casos, alteragdes das fungdes do cérebro, com febre desenvolveu-se logo apos a introdugéo
da monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfuncdo hepatica ou niveis plasméticos altos
inapropriados de valproato. Embora a recuperagéo tenha sido descrita ap0s a suspensdo do
medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefal opatia hiperamonémica, particularmente
em pacientes com disturbios do ciclo da ureia subjacente.

A exposicdo intrauterina ao vaproato foi associada a atrofia cerebral com variados
niveis'/manifestagdes do comprometimento neurol6gico, incluindo retardo do desenvolvimento e
prejuizo psicomotor. Méas formagdes congénitas e transtornos de desenvolvimento também foram
relatadas.

Dermatolégicas: perda tempor&ria de cabelos, problemas relacionados aos cabelos (como
ateracBes de cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupcdes cuténeas,
fotossensibilidade, coceira generalizada, eritema multiforme, e sindrome de Stevens-Johnson.
Casos raros de doenca cuténea potencialmente letal na qual a camada superior da pele desprende-
se em camadas foram relatados, incluindo um caso fatal num lactente de seis meses de idade
recebendo valproato e vérios outros medicamentos concomitantes. Reagdes cuténeas sérias foram
relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato.

AlteracBes das unhas e leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pés-comercializagao.
Psiquidtricas. instabilidade emocional, depressdo, psicose, agressividade, hostilidade,
hiperatividade psicomotora, agitacdo, distlrbio de atencdo, comportamento anormal, desordem do
aprendizado e deterioragdo do comportamento.

M usculoesqueléticas: fraqueza - foi verificado em estudos, relatos de diminui¢do de massa 0ssea,
levando potencialmente a osteoporose (diminuicdo da massa 6ssea) e osteopenia (diminuicdo da
densidade 6ssea), durante tratamento por longo periodo com medicacBes anticonvulsivantes,
incluindo o valproato. Alguns estudos indicaram que o suplemento de célcio e vitamina D pode ser
benéfico a pacientes cronicos em terapia com val proato.

Hematolégicas: reducdo do nimero de plaguetas no sangue e inibicdo da fase secundaria da
agregacdo plaguetéria podem ser refletidos em ateracdo do tempo de sangramento, pegueno ponto
vermelho no corpo, hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia, aumento no nimero dos
linfécitos relativo, aumento do tamanho das hemécias, distlrbio na coagulagdo do sangue,
diminuicdo de glébulos brancos do sangue, aumento da concentracdo de eosinéfilos no sangue,
anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressdo da medula 6ssea,
diminuicdo das células do sangue, anemia aplasica, agranulocitose e deficiéncia de enzimas no
organismo intermitente foram notadas.

Hepéticas.: sdo frequentes pequenas elevagdes das enzimas transaminases (AST e ALT) ede DHL,
gue parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratério
incluem também aumentos de bilirrubina sérica e alteracdes de outras provas de funcéo hepética.
Tais resultados podem refletir toxicidade do figado potencial mente grave.
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Endocrinas: menstruacdo irregular, auséncia de menstruacdo secundéria, aumento das mamas,
producdo de leite fora do periodo pés-parto ou de lactagdo e inchago da glandula parétida.
Hiperandrogenismo (crescimento exagerado de pélos, acentuacdo dos caracteres masculinos, acne,
padréo masculino de calvicie, e/ou aumento no nivel de andrégenos) e testes anormais da fungéo
da tireoide, incluindo hipotireoidismo. Existem raros relatos espontaneos de doenga do ovério
policistico. A relagéo causa e efeito ndo foi estabelecida.

Pancreaticas: foi relatada inflamagdo no pancreas aguda em pacientes recebendo valproato,
incluindo raros casos fatais.

M etabdlicas. excesso de ambnia no organismo, reducéo do sddio no sangue e secrecdo do
horménio antidiurético alterados. Existem raros relatos de distdrbio da fungdo excretora dos rins
ocorrendo principalmente em criangas. Diminuigdo das concentragdes de carnitina também foi
observada, embora a relevancia clinica deste achado sgja desconhecida. Elevada concentracéo
plasmética de glicina foi associada a evolucdo fatal em um paciente com hiperglicinemia néo
cetotica preexistente.

Urogenitais: micgdo noturna, insuficiéncia renal, nefrite tibulo-intersticial e infecgdo do trato
urindrio.

Sensoriais: perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relacdo causa e
efeito ndo foi determinada. Dor de ouvido também foi relatada.

Neopléasicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pdlipos): Sindrome
mielodisplésica (grupo de doengas do sangue).

Respiratérias, toracicas e mediastinais. acumulacdo excessiva de fluido na cavidade pleural.
Outras: reacdo alérgica, reacdo alérgica grave, inchago de extremidades, 1Upus eritematoso, lesdo
do tecido muscular, deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia,
inflamagdo no ouvido, diminuicdo na frequéncia cardiaca, inflamagcdo da parede do vaso
sanguineo, febre e temperatura corporal menor que anormal.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adver sas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apés a aprovacdo do medicamento € importante, pois
permite 0 monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os
profissionais de salde que notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa a empresa e através do
sistema de notificagBes da vigilancia sanitaria.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes
indesgj aveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR GRANDE QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

N&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses de DEPAKOTE® ER (divalproato de sddio) acima do recomendado podem resultar em
sonoléncia, blogueio do coracdo, pressao baixa e colapso/choque circulatério e coma profundo.
Nesses casos, 0 paciente devera ser encaminhado imediatamente para cuidados médicos.

A presenca de teor de sddio na formulacio de DEPAKOTE® ER pode resultar em excesso de sodio
no sangue quando administrada em dose acima do recomendado.

Em situacfes de superdosagem, a hemodidlise ou hemodidlise mais hemoperfusdo podem resultar
em uma remoc¢do significativa do medicamento. O beneficio da lavagem géstrica ou vémito ira
variar de acordo com o tempo de ingestéo.

Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atencéo para a manutencéo de fluxo
urinario adequado. O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de doses
elevadas de valproato de sddio sobre o0 sistema nervoso central, entretanto, como a naloxona pode,
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teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de sodio, deve ser usada com
precaucdo em paci entes epilépticos.

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

I11) DIZERESLEGAIS
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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE® SPRINKLE
divalproato de sédio

APRESENTACOES
Depakote Sprinkle® (divalproato de sodio) cépsulas de 125 mg: embalagem com 10, 30 ou 60
capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada cépsula contém:

divalproato de sodio (equivalente a 125 mg de &cido valproico)....134,50 mg.
excipientes: silicagel, etilcelulose, citrato de trietila e estearato de magnésio.

I1) INFORMAGOESAO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O divalproato de sidio é a substancia ativa de DEPAKOTE® SPRINKLE.

Seu mecanismo de acdo ainda ndo é totalmente conhecido, mas sua atividade parece estar
relacionada com 0 aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

O tratamento com DEPAK OTE® SPRINK LE, 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?
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sodio) é contraindicado para uso por pacientes
com:

e Doencano figado significativa;

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

e Reacdo alérgica conhecida ao divalproato de sodio;

e Disturbios do metabolismo do ciclo da ureia;

e Pacientes com porfiria, uma doenca do sangue.
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DEPAKOTE® SPRINK LE (divalproato de sédio) é contraindicado na profilaxia de crises de
enxaqueca em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com
DEPAKOTE® SPRINK LE (divalproato de s6dio).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais. pelo fato de terem sido relatados casos de alteracfes na fase secundaria da agregacao
plaquetaria, trombocitopenia (reducdo no nimero de plaquetas) e anormalidade nos pardmetros da
coagulacdo (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-se contagem de plaquetas e realizacdo de testes de
coagulacdo antes de iniciar o tratamento e depois, periodicamente. Os pacientes com indicacdo de
cirurgias eletivas que estdo recebendo divalproato de sodio devem ser monitorados pelo médico
com relacéo a contagem de plaguetas e testes de coagulacdo antes da cirurgia.

Evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulacdo é um indicativo
para areducdo da dose ou interrupcdo daterapia.

Uma vez que o divaproato de sddio pode interagir com medicamentos administrados
concomitantemente capazes de induzir enzimas, determinacBes periddicas da concentracdo
plasmatica de valproato e medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante aterapiainicial.
Foram relatadas alteracBes nos testes da funcdo da tirecide associadas a0 uso de valproato.
Desconhece-se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicacdo dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condices experimentais. A consequéncia clinica se houver, ndo é
conhecida. Entretanto, estes dados devem ser levados em consideracdo ao se interpretar 0s
resultados da monitorizag&o regular da carga viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo
valproato ou no acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo || devem ser
avisados do alto risco de lesdo do tecido muscular durante o tratamento com val proato.

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

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado): casos de insuficiéncia do figado resultando em
fatalidade ocorreram em pacientes recebendo é&cido valproico. Estes incidentes usuamente
ocorreram durante os primeiros seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser
precedida por sintomas ndo especificos, como mal-estar, fraqueza, letargia (perda da
sensibilidade), edema facial (inchago facial), anorexia (falta de apetite) e vdmito. Em pacientes
com epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Na presenca destes sintomas, 0
meédico deve ser imediatamente procurado para uma avaliagéo. Testes de funcdo do figado deveréo
ser redlizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes apés iniciado,
especiadmente durante os primeiros seis meses. No entanto, os médicos ndo devem confiar
totalmente na bioquimica sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteracOes,
sendo, portanto, fundamental a obtencdo de histdria clinica e redizacdo de exames fisicos
cuidadosos.

Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sadio for administrado em pacientes com histéria
anterior de doenga no figado. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, criancas, pacientes
com doengas metabdlicas congénitas, com doenca convulsiva grave associada a retardo mental e
pacientes com doenca cerebral orgénica, podem ter um risco particular de desenvolver
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hepatotoxicidade. A experiéncia em epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade
fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em pacientes mais velhos. O medicamento
deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfuncéo do figado significativa, suspeita
ou aparente. Em alguns casos, a disfuncdo do figado progrediu apesar da descontinuagdo do
medicamento.

O divalproato de sodio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria
causada por mutagdo na DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e
criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG.
Insuficiéncia hepatica (do figado) aguda induzida por valproato e mortes relacioanadas a doenca
do figado tém sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditaria causada por
mutagdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em
uma taxa maior do que agueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas & POLG em pacientes com historico familiar ou
sintomas sugestivos de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado
encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epilético na
apresentacdo, atrasos no desenvolvimento, regressao psicomotora, neuropatia sensomotora axonal,
miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migrénea complicada com aura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve ser redlizado de acordo com a prética clinica atual para avaliagdo
diagnostica dessa desordem.

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

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

Disturbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteracdo das
fungdes do cérebro por aumento de ambnia no sangue), algumas vezes fatal, apds o inicio do
tratamento com valproato em pacientes com distdrbios do ciclo da ureia (um grupo de
anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia da enzima ornitina-
transcarbamilase). Antes de iniciar o tratamento com valproato, a avaliagdo com relagdo a presenca
de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) agueles com histéria de encefal opatia (alteracbes das funcbes do cérebro) inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pés-
parto, retardo mental inexplicavel histria de amdnia ou glutamina plasméticas el evadas;

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

3) agueles 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 (alteragdo das funcdes do cérebro por aumento de ambnia no
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sangue) inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente
(incluindo a interrupgéo do tratamento com valproato) e ser avaliados com relagdo a presenca de
um distdrbio do ciclo da ureia subjacente.

Comportamento e ideacdo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer
indicagdo. O risco aumentado de comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos
antieplépticos foi observado logo em uma semana ap6s o inicio do tratamento medicamentoso com
0s antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o tratamento foi avaliado. O risco
relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos para epilepsia
do que em estudos para condigdes psiquidtricas ou outras, porém, as diferencas com relagdo ao
risco absoluto tanto para epilepsia quanto para condigdes psiquidtricas foram similares. Pacientes
tratados com um antiepiléptico para qualquer indicacdo devem ser monitorados para emergéncias
ou piora da depressdo, comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudancga incomum
de humor ou comportamento.

Epilepsia e muitas outras doengas para as quais 0s antiepilépticos so prescritos estdo associadas
com morbidade e um aumento no risco de comportamento e pensamentos suicidas. Pacientes, seus
responsaveis e familiares devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco de
comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta para
surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanca incomum de humor ou
comportamento ou o0 surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre
automutilagdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais
de satide.

Interacdo com antibiGticos carbapenémicos. antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem,
imipenem e meropenem) podem reduzir as concentragdes séricas de valproato a nivels
subterapéuticos, resultando em perda de controle das crises. Os niveis séricos de valproato devem
ser monitorados frequentemente apos o inicio da terapia com carbapenémicos. As concentragbes
séricas de valproato devem ser frequentemente monitoradas apds o inicio do tratamento com
carbapenémicos. Tratamento aternativo com antibacterianos e anticonvulsivantes deve ser
considerado se os niveis séricos de valproato apresentarem queda significativa ou deterioracéo do
controle das crises.

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

Disfungdo hepatica: ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?" e *“4.
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hepatotoxicidade”.

Hiperamonemia (excesso de amdnia no organismo): foi relatado o excesso de ambnia em
associagcdo com a terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de fungdo do
figado normais. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de encefaopatia hiperamdnica
(alteracdo das funcbes do cérebro por aumento de ambnia no sangue) inexplicavel, letargia (perda
temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento), vomito e mudangas no status mental
durante o tratamento com DEPAKOTE® ER (divalproato de sdio) devem ser tratados
imediatamente, e o nivel de ambnia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do
normal). Se aamonia estiver elevada, a terapia com valproato deve ser descontinuada.
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IntervencBes apropriadas para o tratamento da hiperamonemia devem ser iniciadas, e os pacientes
devem ser submetidos a investigacdo para determinar possiveis desordens do ciclo da ureia
Elevacbes sem sintomas de ambnia sd0 mais comuns, e quando presentes, requerem
monitoramento intensivo dos niveis de aménia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir a
descontinuacg&o da terapia com valproato deve ser considerada.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com 0 uso concomitante de topiramato: a
administragdio concomitante de topiramato e de &cido valproico foi associada com hiperamonemia
(excesso de ambnia no organismo), com ou sem encefal opatia (alteragdes das fungdes do cérebro),
nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente. Os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteragbes agudas no nivel de
consciéncia e/ou na fungéo cognitiva, com letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade
e do movimento) ou vémito. Hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal)
também pode ser uma manifestacdo de hiperamonemia. Na maioria dos casos, 0s sintomas e sinais
sdo diminuidos com descontinuidade de uma ou outra droga. Este evento adverso ndo é devido a
uma interacdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada a
hiperamonemia.

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

Hipoter mia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C): a hipotermia tem
sido relatada em associagdo com a terapia com vaproato em conjunto e na auséncia de
hiperamonemia. Esta reac8o adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e
valproato concomitantes apds o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose
didria de. Deve ser considerada a interrupgdo do valproato em pacientes que desenvolverem
hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades abdominais incluindo
letargia (perda temporéria ou completa da sensibilidade e do movimento), confusdo, coma e
ateracBes significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratério.
Monitoramento e avaliag&o clinica devem incluir a andlise dos niveis de ambnia no sangue.

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

Reacdo de hipersensibilidade em mdaltiplos érgaos. foram raramente relatadas com associacdo
temporal préxima apés o inicio da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos
(tempo médio para deteccdo de 21 dias, variando de 1 a 40). Embora houvesse um nimero
limitado de relatérios, muitos destes casos resultaram em hospitalizacdo e pelo menos, uma morte
foi relatada. Os sinais e os sintomas deste disturbio eram diversos, entretanto, os pacientes
tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erupcBes cutdneas, com
envolvimento de outros 6rgdos. Outras manifestagdes associadas podem incluir linfadenopatia
(aumento dos ganglios), hepatite (inflamag@o no figado), anormalidade de testes de funcéo do
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figado, anormalidades hematoldgicas (ex, aumento da concentracdo de eosindfilos, reducdo do
nimero de plaquetas e quantidade baixa de neutréfilos no sangue), prurido (coceira), nefrite
(inflamagdo dos tecidos do rim), oliglria (volume menor de urinad), sindrome hepatorrenal,
artralgia (dor nas articulagdes) e astenia (fraqueza). Como o distdrbio é variavel em sua expressao,
sinais e sintomas de outros 0rgaos nado relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta
reacdo, o valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado pelo médico.
Embora a existéncia de sensibilidade cruzada com outras drogas que produzem esta sindrome nao
sgja clara, a experiéncia com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos 6rgdos indicaria
queisso é possivel.

Carcinogénese: o significado de achados carcinogénicos para humanos ndo é conhecido até o
momento.

M utagénese: aumento na frequéncia de alteragBes nas crométides irmas foi relatado em um estudo
de criangas epilépticas recebendo valproato, mas esta associacdo néo foi observada em estudos
conduzidos com adultos. Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar
associada com epilepsia. O significado bioldgico desse aumento ndo € conhecido.

Fertilidade: o efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na produgdo espermética de
fertilidade em humanos ndo é conhecido.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos. uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou ferimentos
acidentais, infeccdo, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuac&o de valproato foi ocasional mente
associada com os dois Ultimos eventos. N&o esta claro se eventos indicam riscos adicionais
ou se resultam de doengas pré-existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.
Ndo existe informacdo suficiente disponivel para discernir sobre a seguranca e eficacia de
divalproato de sodio para a prevencéo de enxaguecas em pacientes acima de 65 anos. Em pacientes
idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizag&o regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou
descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de
liquidos ou alimentos e em pacientes com sonol éncia excessiva.

Uso em criancgas: a seguranca e a eficacia do divalproato de sddio para o tratamento de mania
aguda ndo foram estudadas em individuos abaixo de 18 anos de idade, bem como também nao
foram avaliadas para a profilaxia da enxagueca em individuos abaixo de 16 anos de idade. A
seguranca e eficacia de divalproato de sodio liberacéo prolongada no tratamento de crises parciais
complexas e crises de auséncia simples e complexas ndo foram avaliadas em criangas menores de
10 anos de idade. Criancas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco consideravel
de desenvolvimento de hepatotoxicidade (toxicidade no figado) fatal e esse risco diminui
progressivamente em pacientes mais velhos. Neste grupo de pacientes, o divalproato de sodio
deverd ser usado como agente Unico, com extrema cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os
riscos e beneficios do tratamento.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o divalproato
de sédio ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino, bem como em
mulheres em idade fértil e gestantes a ndo ser que os tratamentos alternativos disponiveis sejam
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes, devido ao seu alto potencia teratogénico e o risco de
transtornos no desenvolvimento de criancas expostas ao valproato em ambiente intrauterino. O
risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento, na
puberdade e em cardter de urgéncia quando a mulher em idade fértil tratada com divalproato de
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sodio plangar engravidar ou estiver gravida. Mulheres em idade fértil devem usar métodos
contraceptivos durante o tratamento e devem ser informadas dos riscos associados ao uso de acido
valproico durante a gestacdo. Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicéo
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcao, se possivel.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia gquanto
administrado a outras terapias esté associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis sugerem
gque a politerapia antiepilética que inclui valproato estd associada a um maior risco de mas
formacBes congénitas do que val proato monoterapico.

M as for magoes congénitas. estudos demonstraram que 10,73% das criancas epilépticas do sexo
feminino expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formagoes
congénitas. Esse risco de mas formagGes € maior que na populagdo em geral, sendo para essa
populagdo o risco é de 2-3%. O risco é dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo
exista risco ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia
de més formagBes maiores e menores. Os tipos mais comuns de mé formag&o incluem defeitos do
tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, crénio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

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

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criancas
expostas ao valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno.
Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criangas
expostas ao valproato em ambiente intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do
espectro autista (cerca de trés vezes) e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em comparagdo com
a populacdo geral do estudo. Dados limitados sugerem que criangas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino podem estar mais predispostas a desenvolver sintomas de transtornos de
déficit de atengéo/hiperatividade (TDAH).

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

e Seamulher tem planos de engravidar:
- Durante a gestagdo, convulsdes tonico-clonica maternais e estado epiléptico com hipoxia
podem acarretar em risco de morte da mée de do feto.
- A terapia com valproato deve ser reavaliada em mulheres que estejam planegjando engravidar
ou jagravidas,

e Se amulher tem planos de engravidar ou ja estiver gravida a terapia com valproato deve ser
descontinuada.
- Mulheres que estejam plangjando engravidar devem fazer a transi¢do do tratamento para uma
alternativa apropriada antes da concepc¢ao, se possivel.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliacdo dos riscos e beneficios do

tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia ou mania.
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Se, baseado em uma avaliagdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o

tratamento com val proato durante a gravidez, é recomendado que:

- Utilize amenor dose efetiva e divida a dose didria de valproato em diversas pequenas doses a
serem administradas durante o dia. O uso da formulacdo de liberagdo prolongada deve ser
preferivel aoutros tratamentos com o intuito de evitar altos picos de contrages plasméticas.

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

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

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

O médico deve garantir que a paciente tem as informac6es completas sobre os riscos bem como

materiais relevantes, tais como um folheto de informagBes do paciente para apoiar a sua

compreensao sobre 0s riscos.

O médico deve assegurar que a paciente:

e esticiente da natureza e da magnitude dos riscos da exposi¢do do feto ao valproato durante a
gestacdo, especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvol vimento.

e esta ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com
valproato.

e esticiente da necessidade de revisdes regulares do tratamento.

e esta ciente de que deve informar a0 médico sobre planos de engravidar ou caso exista a
possibilidade de estar gravida.

Mulheres que estejam plangjando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma

alternativa apropriada antes da concepcdo, se possivel.

Risco em neonatos:

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

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

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

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

Lactagéo: o valproato € excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a

10% dos niveis séricos maternos. Transtornos hematol 6gicos foram notados em neonatos/criangas
lactentes de mées tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentac&o ou
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da terapia com divalproato de sodio deve feita levando em consideracdo o beneficio da
amamentacao para a crianga e 0 beneficio daterapia para a paciente.

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

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
I nfor me imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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

INTERACOESMEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracdo do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressio das enzimas do figado, particularmente aqueles
gue elevam os niveis das glicuroniltransferases (ex., ritonavir), podem aumentar a depuragdo de
valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a
depuracdo de valproato. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450
(ex. os antidepressivos) deverdo ter pouco efeito sobre a depuragdo do valproato. Devido a essas
alteracbes em sua depuragdo, a monitorizagdo de suas concentrages e de medicamentos
concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados.

M edicamentos com importante potencial de interacdo

acido acetilsalicilico: a frago livre de valproato aumenta quatro vezes na presenca de acido
acetilsalicilico, quando comparada com o valproato, administrado como monoterapia. Cuidados
devem sar observados se valproato e é&cido acetilsdicilico forem administrados
concomitantemente.

antibidticos carbapenémicos. uma reducdo clinica significante na concentragdo no sangue de
valproato foi relatada em pacientes recebendo antibiéticos carbapenémicos (ex., ertapenem,
imipenem e meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta
interacdo ainda ndo é bem compreendido. As concentracfes no sangue de valproato devem ser
monitoradas frequentemente apds o inicio da terapia carbapenémica. Terapias aternativas devem
ser consideradas, caso a concentragdo de valproato no sangue caia significativamente ou haja piora
no controle das crises.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de felbamato com valproato em pacientes
com epilepsia revelou um aumento no pico de concentragdo média de valproato de 35%
comparado com a administracéo isolada de valproato. Uma diminuicdo na dosagem de valproato
pode ser necesséria quando a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose Unica de valproato, 36 horas apds uso diario
de rifampicina, revelou aumento de 40% na depuracdo de valproato oral. Neste caso, a dose de
valproato deve ser gjustada, quando necessario.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir, ritonavir diminuem os niveis
plasméticos de valproato quando coadministrados.
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colestiramina: colestiramina podem levar a uma diminuicdo nos niveis plasmaticos de valproato
guando coadministrados.

M edicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

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

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

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

cimetidina eranitidina: ndo alteram a depuracdo do val proato.

Efeitos do valproato em outr os medicamentos

O valproato € um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informac@es a respeito da influéncia do valproato
sobre a farmacocinética ou farmacodin@mica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta
lista ndo € definitiva uma vez que novas interagdes so continuamente rel atadas.

M edicamentos com importante potencial de interacao

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

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

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

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligac8o a albumina plasmética e inibe
seu metabolismo. A coadministragdo de valproato aumentou a fragdo livre de diazepam. A
depuracdo plasmética e o volume de distribui¢do do diazepam livre foram reduzidos em 25% e
20%, respectivamente, na presenca de vaproato. A meiavida de eliminacdo do diazepam
permaneceu inalterada com a adi¢do de val proato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados
em relacdo as alteracdes das concentragles séricas de ambas as substancias.

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

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Ha evidéncias de depressdo grave
do sistema nervoso central, com ou sem elevacdes significativas das concentragdes séricas de
barbiturato ou de valproato. Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com
barbiturato devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neurol6gica. Se possivel,
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as concentragdes séricas de barbituratos deverdo ser determinadas e a dosagem devera ser
reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmética e inibe seu
metabolismo hepético. A depuragdo plasmética total e o volume aparente de distribuicdo da
fenitoina aumentaram em 30% na presenca de valproato. Ha relatos de desencadeamento de crises
com a combinacdo de valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessario, deve-se
gjustar adose de fenitoina de acordo com a situagdo clinica.

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

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interagéo
semel hante a do val proato com fenobarbital.

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

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

varfarina: em um estudo “in vitro”, o vaproato aumentou a fracgo néo ligada de varfarina em até
32,6%. A relevancia terapéutica deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizacéo
de coagulagéo deverdo ser realizados se o tratamento com divalproato de sddio for instituido em
pacientes tomando anticoagul antes.

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

quetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia
(reducdo no nimero de neutréfilos no sangue) ou leucopenia (reducdo no nimero de leucdcitos no
sangue).

M edicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacdo ou com interacdo sem
relevancia clinica

paracetamol: o valproato ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do
paracetamol quando administrado concomitantemente a pacientes com epilepsia.

clozapina: em pacientes psicéticos, ndo foram observadas interacBes quando o vaproato foi
administrado concomitantemente com clozapina.

litio: a coadministragdo de valproato e litio ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético
do litio.

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

olanzapina: o acido valproico pode diminuir a concentracéo plasmética de olanzapina.
rufinamida: o acido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentragcdo de acido valproico. Deve-se monitorar 0s pacientes, principal mente
criancas umavez que o efeito é maior nessa popul agéo.

contraceptivos orais esteroidais. a administracdo de uma dose Unica de etinilestradiol
/levonorgestrel em mulheres em tratamento com valproato por 2 meses, ndo revelou qualquer
interacdo farmacocinética.
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Exame laboratorial: o valproato é eliminado parciamente pela urina, como metabolito cetbnico,
0 que pode prejudicar ainterpretacdo dos resultados do teste de corpos ceténicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritacBo gastrointestinal podem ser
beneficiados com a administracdo do medicamento juntamente com a alimentagdo, ou com uma
elevagdo paulatina da dose a partir de um baixo nivel de doseinicial.

Ingestdo concomitante com outras substancias: ndo ingerir DEPAKOTE® SPRINKLE
(divalproato de sddio) concomitantemente com bebidas alcodlicas.

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?

DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sodio) deve ser armazenado em temperatura ambiente
(15-30°C) e protegido daluz e umidade.

NUmer o delote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicasfisicas e car acteristicas or ganolépticas
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sodio) cépsulas de 125 mg apresenta-se como cépsulas
de coloragdo branca e azul. Os microgranulos sdo de coloracéo branca, praticamente sem odor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele estgja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utilizé-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

As cépsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE sfo administradas oralmente e podem ser ingeridas
inteiras ou administradas abrindo-se cuidadosamente a capsula e espalhando todo o seu contelido
em uma peguena por¢do de alimentos pastosos. A mistura medicamento/alimento deverd ser
imediatamente engolida (evitar mastigar) e ndo estocada para o uso. Cada capsula apresenta um
tamanho adequado para permitir afécil abertura.

As doses minima e méxima de valproato que podem ser administradas com seguranca ao paciente
sdo, respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia. Seu médico dara a orientagdo necesséria
para o seu tratamento.

Epilepsia

A dose inicial recomendada é de 10-15 mg/kg/dia (Unica excecéo nas crises de auséncia simples e
complexas — 15mg/kg/dia) , devendo ser aumentada, pelo médico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a
obtencéo da resposta clinica desgjada, ndo ultrapassando a dose de 60 mg/kg/dia, administrados em
doses didrias divididas (2 a 3 vezes ao dia) para aguns pacientes. De maneira geral, a resposta
6tima é alcancada com doses menores que 60 mg/kg/dia (ndo existem dados sobre a seguranca do
valproato para uso de doses superiores a essa).
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Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos (tanto durante conversio para
monoterapia quanto durante tratamento adjuvante), as dosagens desses podem ser reduzidas pelo
meédico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no comego
do tratamento com divalproato de sodio ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que
exista a preocupacdo de ocorréncia de crises com areducdo. A velocidade e duracdo desta reducéo
do medicamento antiepiléptico concomitante pode ser muito varidvel e os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente durante este periodo com relagdo a aumento da frequéncia das
convulsBes. Como o valproato pode interagir com estas ou com outros medicamentos
anticonvulsivantes coadministrados, recomenda-se a realizagdo de determinacGes periddicas da
concentragdo plasmética destes medicamentos durante a fase inicia do tratamento. N&o foi
estabelecida uma boa correlagdo entre dose didria, concentragdo sérica e efeito terapéutico; no
entanto, concentragoes séricas terapéuticas de val proato para a maioria dos pacientes com epilepsia
tem variado entre 50 a 100 mcg/ml. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragGes
maiores ou menores. Seu médico dara a orientagdo necesséria para o seu tratamento.

Interrupgdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente
nos pacientes para 0s quais estes f&rmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande
mal, pois ha grande possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente mé
oxigenacdo cerebral e risco de morte. A interrupgcdo repentina do tratamento com este
medicamento cessard o efeito terapéutico, o que poderd ser prejudicia ao paciente devido as
caracteristicas da doenca para a qual este medicamento esté indicado.

Conversdo de DEPAKENE® (4cido valproico/valproato de sddio) para DEPAKOTE®
SPRINKLE (divalproato de sédio): Assim como com outros produtos que contem valproato, as
doses de divalproato de sodio devem ser individualizadas e 0 guste de dose pode ser necessario. A
apresentacdo de sprinkle € bioequivalente as apresentacdes de cido valproico/valproato de sodio.
DEPAKOTE® SPRINKLE deve ser administrado na mesma dose diéria e no mesmo esquema que
DEPAKENE®, podendo, apds a estabilizacso das crises, ser adotado um esquema de doses didrias
divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes.

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

A terapia com divalproato de sodio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista
no tratamento de epilepsia. O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos
alternativos forem ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes e o risco e o beneficio devem ser
cuidadosamente reconsiderados nas revises do tratamento. Preferencialmente, o divalproato de
sodio deve ser prescrito como monoterapia e na menor dose eficaz, se possivel 0 uso da
formulagdo de liberagdo prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar altos picos de
contragdes plasmaticas. A dose didria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Populacfes especiais

Pacientes idosos. em pacientes idosos a dose deve ser aumentada mais lentamente e com
monitorizagdo da ingestdo de alimentos e liquidos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos
adversos. ReducBes da dose ou interrupcdo do tratamento com DEPAKOTE® SPRINKLE
(divalproato de sodio) devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva e ingestao
de alimento ou liquidos diminuidos. A melhor dose terapéutica devera ser alcancada com base na
resposta clinica.

Dose liberada: a estimativa da dose liberada do medicamento em 15 minutos é de no maximo 20%
e em 4 horas é de no minimo 85%.

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

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ESQUECER DE USAR O MEDICAMENTO?

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

N&o tome duas cdpsulas de uma Unica vez para compensar a dose esquecida.

Em caso de dlvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista,

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC): o divalproato foi geralmente bem tolerado, sendo que a
maioria dos eventos adversos foi considerada leve a moderada. A intoleranciafoi a principal razéo
para a descontinuacdo nos pacientes tratados com divalproato de sédio. Como os pacientes foram
também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo € possivel, na maioria dos casos,
determinar se 0s eventos adversos sd0 associados ao divalproato de sodio somente ou a
combinacdo deste com outros medicamentos anti epilépticos.

Os eventos adversos relatados por > 5 % dos pacientes tratados com divalproato de sddio como
terapia adjuvante para crises parciais complexas foram: dor de cabega, fragueza, febre, enjoo,
vémito, dor abdominal, diarreia, perda do apetite, indigestdo, constipacdo, sonoléncia, tremor,
tontura, visdo dupla, ambliopialembacada, falta de coordenacdo dos movimentos, movimentos
involuntarios e rapidos do globo ocular, labilidade emocional, ateragdo no pensamento, perda da
memoaria, sindrome gripal, infecgdo respiratdria, bronquite, rinite queda de cabelo e perda de peso.
Os eventos adversos que requerem tratamento emergencial reportados por > 5% dos pacientes que
ingeriram altas doses de divalproato de sddio e para aqueles eventos adversos que ocorreram em
maior propor¢do no grupo de baixa dose de divalproato de sddio como monoterapia para crises
parciais complexas sdo: fragueza, enjoo, diarreia, vomito, dor abdominal, perda de apetite,
indigestdo, reducdo do nimero de plaquetas no sangue, hematoma, ganho de peso, inchago
periférico, tremor, sonoléncia, tontura, insbnia, nervosismo, amnesia, movimentos involuntarios e
répidos do globo ocular, depressdo, infeccdo respiratéria, faringite, falta de ar, perda de cabelo,
ambliopialvisdo embagada e zumbido.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao divalproato de
sodio somente ou a combinagdo deste com outros medicamentos antiepil épticos.

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

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

Cardiovasculares: taquicardia, presséo alta e pal pitacéo.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vémito com sangue, arroto, inflamacdo do
péancreas e abscesso periodontal.

Hematol6gicas: manchas vermelhas néo salientes da pele.

M etabdlicog/Nutricionais. AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: dor muscular, contragdo muscular, dor nas articulagdes, céibra na perna,
fraqueza muscular.

Neuroldgicas/Psiquiatricas. ansiedade, confusdo, ateracdo na marcha, sensages cuténeas sem
estimulagdo, aumento da rigidez muscular, incoordenagdo, alteracdo nos sonhos e transtorno de
personalidade.

Respiratérias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal.

Dermatolégicas: vermelhiddo da pele, prurido e pele seca.
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Sensoriais: ateragdo no paladar, na visao e audicdo, surdez e otite média.
Urogenitais: incontinéncia urinaria, inflamagéo nos tecidos da vagina, colica menstrual, auséncia
de menstruagdo e aumento do volume urinario.

Outras populagdes de pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de val proato em estudos
clinicos sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos esponténeos e de outras fontes, sdo listados
aseguir:

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

Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiéncia pés-comercializago.

Neurologicas. foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento com valproato
isoladamente, porém, esses sdo0 mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas. A
sedacdo geralmente diminui com a reducdo de outros medicamentos antiepil épticos administrados
concomitantemente. Foram relatados tremores (podem ser dose-rel acionados), alucinactes, falta de
coordenacdo dos movimentos, dor de cabega, movimentos involuntarios e répidos do globo ocular,
visdo dupla, movimentos espasmaédicos involuntérios, areas sem visdo dentro do campo de viso,
dificuldade na articulagdo das palavras, vertigem, confusdo, incoordenagdo motora, perda ou
diminuicdo de sensibilidade em determinada regido do organismo, vertigem, incoordenacdo
motora, comprometimento da memdria, desordem cognitiva e parkinsonismo. Raros casos de coma
ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em combinagdo com fenobarbital. Em
raros casos, ateraces das funcdes do cérebro, com febre desenvolveu-se logo apds a introdugdo
da monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfuncdo hepética ou niveis plasméticos altos
inapropriados de valproato. Embora a recuperacdo tenha sido descrita ap6s a suspensdo do
medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefal opatia hiperamonémica, particularmente
em pacientes com distlrbios do ciclo da ureia subjacente (ver “4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Digturbios do Ciclo da Ureia e
Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso concomitante de topiramato e
Hiperamonemia”).

A exposicdo intrauterina a0 valproato foi associada & atrofia cerebral com variados
niveis/manifestagdes do comprometimento neurol6gico, incluindo retardo do desenvolvimento e
prejuizo psicomotor. Mas formagdes congénitas e transtornos de desenvolvimento também foram
relatadas (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?").
Dermatolégicas: perda temporéria de cabelos, problemas relacionados aos cabelos (como
ateracBes de cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupgdes cuténeas,
fotossensibilidade, coceira generaizada, eritema multiforme, e sindrome de Stevens-Johnson.
Casos raros de doenca cutanea potencialmente letal na qual a camada superior da pele desprende-
se em camadas foram relatados, incluindo um caso fatal num lactente de seis meses de idade
recebendo valproato e varios outros medicamentos concomitantes. ReacBes cuténeas sérias foram
relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato (ver “4. O QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Interacdes M edicamentosas - Lamotrigina”).
Alteracdes das unhas e leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pés-comercializacao.
Psiquidtricas. instabilidade emocional, depressdo, psicose, agressividade, hostilidade,
hiperatividade psicomotora, agitacdo, distlrbio de atencdo, comportamento anormal, desordem do
aprendizado e deterioragdo do comportamento.
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M usculoesqueléticas: fragueza - foi verificado em estudos, relatos de diminuicdo de massa 0ssea,
levando potencialmente a osteoporose (diminuicdo da massa 0ssea) e osteopenia (diminuigéo da
densidade 6ssea), durante tratamento por longo periodo com medicagBes anticonvulsivantes,
incluindo o valproato. Alguns estudos indicaram que o suplemento de célcio e vitamina D pode ser
benéfico a pacientes cronicos em terapia com val proato.

Hematolégicas: reducdo do nimero de plaguetas no sangue e inibicdo da fase secundéria da
agregacdo plaquetdria podem ser refletidos em alteracdo do tempo de sangramento, pequeno ponto
vermelho no corpo, hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia (ver “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Geral e Interacfes M edicamentosas
- Varfarina’). Aumento no nimero dos linfdcitos relativo, aumento do tamanho das heméacias,
distirbio na coagulagdo do sangue, diminuicdo de globulos brancos do sangue, aumento da
concentragdo de eosindfilos no sangue, anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de
folato, supresso da medula éssea, diminuicdo das células do sangue, anemia aplésica,
agranulocitose e deficiéncia de enzimas no organismo intermitente foram notadas.

Hepaticas: sdo frequentes pegquenas el evactes das enzimas transaminases (AST e ALT) ede DHL,
gue parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratorio
incluem também aumentos de bilirrubina sérica e ateracBes de outras provas de funcéo hepética.
Tais resultados podem refletir toxicidade do figado potencialmente grave (ver “4. O QUE DEVO
SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hepatotoxicidade”).

Endocrinas: menstruacgdo irregular, auséncia de menstruagdo secundéria, aumento das mamas,
producdo de leite fora do periodo pos-parto ou de lactacdo e inchago da glandula parétida.
Hiperandrogenismo (crescimento exagerado de pélos, acentuacdo dos caracteres sexuais
masculinos, acne, padréo masculino de calvicie, e/lou aumento no nivel de andrégenos).

Ttestes anormais da fun¢do da tireoide, incluindo hipotireoidismo (ver “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Geral”). Existem raros relatos
esponténeos de doenga do ovério policistico. A relag8o causa e efeito ndo foi estabelecida.
Pancredticas. foi relatada inflamacdo no pancreas aguda em pacientes recebendo valproato,
incluindo raros casos fatais (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Pancreatite”).

M etabdlicas. excesso de ambnia no organismo (ver “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hiperamonemia”), redugdo do sodio no sangue e secrecéo
do horménio antidiurético alterados. Existem raros relatos de distirbio da funcéo excretora dos
rins ocorrendo principal mente em criangas. Diminuicdo das concentragdes de carnitina também foi
observada, embora a relevancia clinica deste achado seja desconhecida. Elevada concentracéo
plasmética de glicina foi associada a evolucdo fatal em um paciente com hiperglicinemia ndo
cetdtica preexistente.

Urogenitais: micgdo noturna, insuficiéncia renal, nefrite tibulo-intersticial e infeccdo do trato
urinério.

Sensoriais. perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relacdo causa e
efeito ndo foi determinada. Dor de ouvido também foi relatada.

Neoplédsicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pd6lipos):Sindrome
miel odisplésica (grupo de doencas do sangue) .

Respiratorias, toracicas e mediastinais: acimulo excessivo de fluido na cavidade pleural.
Outras: reacdo alérgica, reacdo aérgica grave, inchaco de extremidades, lupus eritematoso, lesdo
do tecido muscular, deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia,
inflamagcdo no ouvido, diminuicdo na frequéncia cardiaca, inflamacdo da parede do vaso
sanguineo, febre e temperatura corporal menor que a normal.

M ania

Apesar da seguranca e eficicia de DEPAKOTE® SPRINKLE ndo terem sido avaliadas no
tratamento de episddios maniacos associados com transtorno bipolar, os seguintes eventos
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adversos ndo listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos
clinicos com dival proato de sddio em comprimidos.

Gerais: calafrios, dor nanuca, rigidez do pescoco.

Sistema cardiovascular: pressdo baixa, hipotensdo postural e vasodilatacéo.

Sistema digestorio: incontinénciafecal, gastroenterite e inflamag&o nalingua.

Sistema musculoesquel ético: artrose.

Sistema nervoso: agitagdo, auséncia total de reagdo aos estimulos exteriores, hipocinesia, reflexo
aumentado, discinesia tardia e vertigem.

Pele e anexos: furunculose, erupcdes maculopapul ares, seborreia.

Sentidos especiais; conjuntivite, olho ressecado e dor ocular

Sistema urogenital: dislria.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficacia de DEPAKOTE® SPRINKLE ndo terem sido avaliadas na
profilaxia de enxaqueca, 0s seguintes eventos adversos ndo listados anteriormente foram relatados
por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clinicos com dival proato de sédio em comprimidos.
Geral: inchago facial.

Sistema digestério: boca seca e estomatite.

Sistema ur ogenital: cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adver sas

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

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesgj aveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR GRANDE QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

N&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sddio) acima do recomendado podem resultar
em sonoléncia, bloqueio do coragdo, pressao baixa e colapso/choque circulatorio e coma profundo.
Nesses casos, 0 paciente devera ser encaminhado imediatamente para cuidados médicos.

A presenca de teor de sodio na formulagdo de DEPAKOTE® SPRINKLE pode resultar em excesso
de sédio no sangue quando administrada em dose acima do recomendado.

Em situacGes de superdosagem, a hemodialise ou hemodidlise mais hemoperfusdo podem resultar
em um remogdo significativa do medicamento. O beneficio da lavagem géstrica ou vOmito ira
variar de acordo com o tempo de ingest&o.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro

médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,
Sevocé precisar de mais orientacoes.
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	Depakote® Comprimidos revestidos
	Depakote® ER Comprimidos revestidos de liberação prolongada
	Depakote® Sprinkle 
Cápsulas
	BU08_Depakote Sprinkle_Bula_Paciente final.pdf
	I) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	Depakote Sprinkle( (divalproato de sódio) cápsulas de 125 mg: embalagem com 10, 30 ou 60 cápsulas.
	VIA ORAL
	II) INFORMAÇÕES AO PACIENTE

	Houve raros relatos de medicação residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com distúrbios gastrointestinais anatômicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou distúrbios gastrointestinais funcionais com períodos de trânsito gastroint...
	Hepatotoxicidade (toxicidade no fígado): casos de insuficiência do fígado resultando em fatalidade ocorreram em pacientes recebendo ácido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade ...
	Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sódio for administrado em pacientes com história anterior de doença no fígado. Pacientes em uso de múltiplos anticonvulsivantes, crianças, pacientes com doenças metabólicas congênitas, com doença convuls...
	Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clínica de desordem mitocondrial hereditária o divalproato de sódio deve ser usado apenas após tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve ser monitorado durante o t...
	Efeitos de medicamentos coadministrados na depuração do valproato
	Os medicamentos que afetam o nível de expressão das enzimas do fígado, particularmente aqueles que elevam os níveis das glicuroniltransferases (ex., ritonavir), podem aumentar a depuração de valproato. Por exemplo, fenitoína, carbamazepina e fenobarbi...
	Medicamentos com importante potencial de interação
	colestiramina: colestiramina podem levar a uma diminuição nos níveis plasmáticos de valproato quando coadministrados.
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância clínica
	Efeitos do valproato em outros medicamentos
	O valproato é um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informações a respeito da influência do valproato sobre a farmacocinética ou farmacodinâmica de medicamentos ...
	Medicamentos com importante potencial de interação
	amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O monitoramento dos níveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilin...
	carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E): níveis séricos de CBZ diminuíram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministração de valproato e CBZ em pacientes epilépticos.
	quetiapina: a  coadministração de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (redução no número de neutrófilos no sangue) ou leucopenia (redução no número de leucócitos no sangue).
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância clínica
	paracetamol: o valproato não apresentou nenhum efeito nos parâmetros farmacocinéticos do paracetamol quando administrado concomitantemente à pacientes com epilepsia.
	clozapina: em pacientes psicóticos, não foram observadas interações quando o valproato foi administrado concomitantemente com clozapina.
	Epilepsia
	7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ESQUECER DE USAR O MEDICAMENTO?
	8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?


	Epilepsia
	Outras populações de pacientes
	Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiência pós-comercialização.
	Outras: reação alérgica, reação alérgica grave, inchaço de extremidades, lupus eritematoso, lesão do tecido muscular, deficiência de biotina/biotinidase, dor nos ossos, tosse aumentada, pneumonia, inflamação no ouvido, diminuição na frequência cardíac...
	Mania
	Apesar da segurança e eficácia de DEPAKOTE( SPRINKLE não terem sido avaliadas no tratamento de episódios maníacos associados com transtorno bipolar, os seguintes eventos adversos não listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes ...
	Gerais: calafrios, dor na nuca, rigidez do pescoço.
	Sistema cardiovascular: pressão baixa, hipotensão postural e vasodilatação.
	Sistema digestório: incontinência fecal, gastroenterite e inflamação na língua.
	Sistema musculoesquelético: artrose.
	Sistema nervoso: agitação, ausência total de reação aos estímulos exteriores, hipocinesia, reflexo aumentado, discinesia tardia e vertigem.
	Pele e anexos: furunculose, erupções maculopapulares, seborreia.
	Sentidos especiais: conjuntivite, olho ressecado e dor ocular
	Sistema urogenital: disúria.
	Enxaqueca
	Apesar da segurança e eficácia de DEPAKOTE( SPRINKLE não terem sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, os seguintes eventos adversos não listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clínicos com divalproato de...
	Geral: inchaço facial.
	Sistema digestório: boca seca e estomatite.
	Sistema urogenital: cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.
	Notificação de suspeitas de reações adversas
	Notificar as suspeitas de reações adversas após a aprovação do medicamento é importante, pois permite o monitoramento contínuo do risco-benefício do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saúde que notifiquem qualquer suspeita de reação ...
	9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR GRANDE QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
	III) DIZERES LEGAIS

	MS: 1.0553.0203
	VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA
	SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA

	BU10_Depakote ER_Bula_Paciente final.pdf
	I) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	APRESENTAÇÕES
	USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 10 ANOS
	COMPOSIÇÃO
	divalproato de sódio (equivalente a 250 mg de ácido valproico).......................................269,10 mg
	II) INFORMAÇÕES AO PACIENTE
	DEPAKOTE( ER é destinado ao tratamento das seguintes doenças neurológicas e psiquiátricas:
	DEPAKOTE( ER também pode ser utilizado para outros propósitos não listados nesta bula. Pergunte ao seu médico o porquê dele estar prescrevendo este medicamento a você.

	Houve raros relatos de medicação residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com distúrbios gastrointestinais anatômicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou distúrbios gastrointestinais funcionais com períodos de trânsito gastroint...
	Hepatotoxicidade (toxicidade no fígado: casos de insuficiência do fígado resultando em fatalidade ocorreram em pacientes recebendo ácido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade g...
	Efeitos de medicamentos coadministrados na depuração do valproato
	Os medicamentos que afetam o nível de expressão das enzimas do fígado, particularmente aqueles que elevam os níveis das glicuroniltransferases (ex., ritonavir), podem aumentar a depuração de valproato. Por exemplo, fenitoína, carbamazepina e fenobarbi...
	Medicamentos com importante potencial de interação
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância clínica
	Efeitos do valproato em outros medicamentos
	O valproato é um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informações a respeito da influência do valproato sobre a farmacocinética ou farmacodinâmica de medicamentos ...
	Medicamentos com importante potencial de interação
	amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O monitoramento dos níveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilin...
	carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E): níveis séricos de CBZ diminuíram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministração de valproato e CBZ em pacientes epilépticos.
	quetiapina: a coadministração de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (redução no número de neutrófilos no sangue) ou leucopenia (redução no número de leucócitos no sangue).
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância clínica
	paracetamol: o valproato não apresentou nenhum efeito nos parâmetros farmacocinéticos do paracetamol quando administrado concomitantemente à pacientes com epilepsia.
	clozapina: em pacientes psicóticos, não foram observadas interações quando o valproato foi administrado concomitantemente com clozapina.
	Transtorno Afetivo Bipolar
	Epilepsia
	Profilaxia da enxaqueca
	7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR O MEDICAMENTO?
	8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?


	Profilaxia da Migrânea (enxaqueca)
	Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiência pós-comercialização.
	Outras: reação alérgica, reação alérgica grave, inchaço de extremidades, lúpus eritematoso, lesão do tecido muscular, deficiência de biotina/biotinidase, dor nos ossos, tosse aumentada, pneumonia, inflamação no ouvido, diminuição na frequência cardíac...
	Notificação de suspeitas de reações adversas
	Notificar as suspeitas de reações adversas após a aprovação do medicamento é importante, pois permite o monitoramento contínuo do risco-benefício do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saúde que notifiquem qualquer suspeita de reação ...
	9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR GRANDE QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
	III) DIZERES LEGAIS


	BU09_Depakote_Bula_Paciente final.pdf
	I) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	DEPAKOTE( (divalproato de sódio) 250 mg comprimido revestido contém:
	divalproato de sódio (equivalente a 250 mg de ácido valproico)........................................269,10 mg
	DEPAKOTE( (divalproato de sódio) 500 mg comprimido revestido contém:
	divalproato de sódio (equivalente a 500 mg de ácido valproico)........................................538,20 mg
	II) INFORMAÇÕES AO PACIENTE

	Houve raros relatos de medicação residual nas fezes, alguns dos quais ocorreram em pacientes com distúrbios gastrointestinais anatômicos (incluindo ileostomia ou colostomia) ou distúrbios gastrointestinais funcionais com períodos de trânsito gastroint...
	Hepatotoxicidade (toxicidade no fígado): casos de insuficiência do fígado resultando em fatalidade ocorreram em pacientes recebendo ácido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de tratamento. Hepatotoxicidade ...
	Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sódio for administrado em pacientes com história anterior de doença no fígado. Pacientes em uso de múltiplos anticonvulsivantes, crianças, pacientes com doenças metabólicas congênitas, com doença convuls...
	Efeitos de medicamentos coadministrados na depuração do valproato
	Os medicamentos que afetam o nível de expressão das enzimas do fígado, particularmente aqueles que elevam os níveis das glicuroniltransferases (ex., ritonavir), podem aumentar a depuração de valproato. Por exemplo, fenitoína, carbamazepina e fenobarbi...
	Medicamentos com importante potencial de interação
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância clínica
	Efeitos do valproato em outros medicamentos
	O valproato é um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informações a respeito da influência do valproato sobre a farmacocinética ou farmacodinâmica de medicamentos ...
	Medicamentos com importante potencial de interação
	amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O monitoramento dos níveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato concomitantemente com amitriptilin...
	carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E): níveis séricos de CBZ diminuíram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministração de valproato e CBZ em pacientes epilépticos.
	quetiapina: a coadministração de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (redução no número de neutrófilos no sangue) ou leucopenia (redução no número de leucócitos no sangue).
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância clínica
	paracetamol: o valproato não apresentou nenhum efeito nos parâmetros farmacocinéticos do paracetamol quando administrado concomitantemente à pacientes com epilepsia.
	clozapina: em pacientes psicóticos, não foram observadas interações quando o valproato foi administrado concomitantemente com clozapina.
	Os comprimidos de DEPAKOTE( (divalproato de sódio) são para uso oral e devem ser ingeridos inteiros. Os comprimidos não devem ser mastigados nem triturados.
	Transtorno Afetivo Bipolar
	Epilepsia
	Profilaxia da enxaqueca
	7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
	8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?


	Epilepsia
	Migrânea
	Outras populações de pacientes
	Obesidade foi relatada em raros casos durante a experiência pós-comercialização.
	Outras: reação alérgica, reação alérgica grave, inchaço de extremidades, lupus eritematoso, rabdomiólise, deficiência de biotina/biotinidase, dor nos ossos, tosse aumentada, pneumonia, inflamação no ouvido, diminuição na frequência cardíaca, inflamaçã...
	Notificação de suspeitas de reações adversas
	Notificar as suspeitas de reações adversas após a aprovação do medicamento é importante, pois permite o monitoramento contínuo do risco-benefício do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saúde que notifiquem qualquer suspeita de reação ...
	9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR GRANDE QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
	III) DIZERES LEGAIS

	MS: 1.0553.0203
	SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA


