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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacgao a legislacdo vigente da ANVISA. Esta bula é continuamente
atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

VALPAKINE ®
valproato de sédio

APRESENTACAO
Solucdo oral (200 mg/mL): frasco com 40 mL.

USO ORAL. USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

VALPAKINE 200 mg/mL

Cada mL da solucdo oral contém 200 mg de valproato de sédio.
Excipientes: ureia, hidréxido de sédio, dgua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

VALPAKINE ¢ destinado ao tratamento das epilepsias generalizadas ou parciais.

Generalizadas primdrias: pequeno mal, grande mal, epilepsias mioclonicas.

Generalizadas secunddrias: West (sindrome epilética), Lennox-Gastaut.

Parciais: de sintomatologia simples e/ou complexa (formas psicossensoriais, psicomotoras), bem como as epilepsias
parciais benignas.

Formas mistas: VALPAKINE também € indicado nos distirbios do comportamento ligados a epilepsia, no tratamento
das convulsdes febris na infincia, em casos de alto risco e que ja tenham apresentado convulsdes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
VALPAKINE ¢ um medicamento que possui em sua férmula o valproato de sédio, substincia que atua na eliminagao
dos sintomas da epilepsia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
VALPAKINE nio deve ser utilizado caso:

e Voceé tenha hepatite (inflamagdo do figado) aguda ou cronica;

e Vocé tenha antecedente pessoal ou familiar de hepatite severa (inflamagdo do figado), especialmente
medicamentosa;

e Vocé seja alérgico ao valproato de sédio;

e Vocé tenha uma doencga rara chamada porfiria hepética;

e Vocé tenha doenga mitocondrial causada por mutagdes no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial
polimerase y (POLG, por exemplo, sindrome Alpers-Huttenlocher) e em criancas menores de dois anos de
idade com suspeita de ter um disttirbio relacionado com POLG (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento? - Adverténcias”);

e Vocé tenha distirbio conhecido do ciclo da ureia (ciclo de reacdes das enzimas do organismo) (vide “O que
devo saber antes de usar este medicamento? - Precaugdes”).

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

ADVERTENCIAS
Avise seu médico caso vocé apresente:

Lesoes graves no figado

— Condigdes de ocorréncia:

Lesdes severas no figado foram excepcionalmente relatadas.

A experiéncia demonstra que, especialmente em casos de terapia anticonvulsivante multipla, neonatos e criancas com
menos de 3 anos de idade com epilepsia grave, principalmente epilepsia associada a lesdes cerebrais, retardo mental
e/ou doenca metabdlica congénita ou degenerativa, possuem maior risco de lesdes hepaticas severas. A partir de 3 anos
de idade, a incidéncia diminui de forma significativa, progressivamente com a idade.
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Na grande maioria dos casos, esses comprometimentos hepdaticos foram observados durante os 6 primeiros meses de
tratamento.
— Sinais sugestivos:
O diagnéstico precoce de dano hepético ou pancredtico baseia-se principalmente nos sintomas clinicos.
Particularmente convém considerar (especialmente nos pacientes que apresentam risco), dois tipos de manifestagcdes
que podem preceder a ictericia (pele amarelada):
¢ Sintomas ndo especificos, geralmente de aparecimento sibito, como astenia (fraqueza), anorexia (redugdo ou
perda do apetite), letargia (torpor ou entorpecimento), sonoléncia, sdo geralmente acompanhados de vomitos
repetidos e dores abdominais.
e Em pacientes com epilepsia, recorréncia de crises epilépticas.

Caso vocé apresente esses sintomas procure o médico imediatamente para que ele possa fazer além do exame clinico, a
execucao imediata de uma avaliacio laboratorial da funcio do seu figado.

— Deteccao:
Antes do inicio e durante os primeiros 6 meses de tratamento, o acompanhamento da fun¢@o do figado dever4 ser feito
periodicamente.

Inflamacao no pancreas

Inflamacéo severa do pancreas foi raramente reportada. As criancas possuem um risco particular que diminui com o
aumento da idade. Crises epilépticas severas, problemas neurolégicos ou terapia anticonvulsivante podem ser fatores de
risco. Disfun¢des hepdticas com pancreatite aumentam o risco de consequéncias fatais.

Caso vocé apresente dor abdominal aguda vocé deve procurar imediatamente avaliacdo médica. Em caso de pancreatite
diagnosticada, VALPAKINE deve ser descontinuado.

Mulheres em idade fértil

VALPAKINE nao deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino, em mulheres em idade fértil e
gestantes a menos que tratamentos alternativos tenham sido ineficazes ou nao tolerados, em razao de seu potencial
teratogénico alto (que causa malformagdo congénita) e risco de disttirbios do desenvolvimento em criangas expostas ao
valproato no ttero. O beneficio e risco devem ser cuidadosamente reconsiderados nas consultas de acompanhamento do
tratamento, na puberdade e, com urgéncia, quando uma mulher em idade fértil tratada com VALPAKINE planejar uma
gravidez ou caso fique gravida.

As mulheres em idade fértil devem utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e serem informadas
sobre os riscos associados com o uso de VALPAKINE durante a gravidez.

O médico deve garantir que o paciente tenha recebido informag¢des completas sobre os riscos

Especificamente, o médico deve garantir que a paciente compreenda:

* A natureza e a magnitude dos riscos da exposi¢do durante a gravidez, em particular os riscos teratogénicos € os riscos
de distirbios do desenvolvimento.

* A necessidade de utilizar métodos contraceptivos eficazes.

* A necessidade de reavaliacdo periddica do tratamento.

* A necessidade de consultar imediatamente o médico caso esteja pensando em engravidar ou se houver uma
possibilidade de gravidez.

Em mulheres que planejam engravidar todos os esfor¢os devem ser feitos para mudar para um tratamento alternativo
adequado antes da concepgdo, se possivel (vide “Gravidez e amamentag@o”). A terapia com valproato somente devera
ser continuada depois de uma reavaliagdo dos beneficios e riscos do tratamento com valproato para o paciente por um
médico com experiéncia no controle da epilepsia.

Comportamentos e intenc¢oes suicidas

Os pacientes que apresentam sinais de comportamentos ou intengdes suicidas devem ser monitorados, e tratamento
apropriado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsdveis) devem a procurar orientacio médica imediatamente
caso surjam sinais de comportamentos ou intencdes suicidas.

Agentes carbapenémicos (uma classe de antibiéticos de uso hospitalar)
O uso concomitante de valproato de sddio e agentes carbapenémicos ndo é recomendado (vide “Interacées
Medicamentosas”).
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Pacientes com doenca mitocondrial conhecida ou suspeita

O valproato pode desencadear ou agravar sinais clinicos de doengas mitocondriais subjacentes causadas por mutagdes
do DNA mitocondrial, bem como o gene nuclear codificado POLG. Em particular, insuficiéncia hepatica aguda e as
mortes relacionadas com o figado tém sido associados ao tratamento com valproato numa taxa mais elevada em
pacientes com sindromes neurometabdlicas hereditdrias causadas por mutacdes no gene da enzima mitocondrial
polimerase y (POLG; por exemplo, Sindrome de Alpers-Huttenlocher).

Distirbios relacionados ao POLG devem ser investigados em pacientes com histérico familiar ou sintomas sugestivos
deste distirbio, incluindo, mas ndo limitado a encefalopatia sem explicacdo, epilepsia refratdria (focal, mioclonica),
estado epiléptico, atrasos de desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia axonal sensitivo-motora, ataxia
cerebelar (miopatia), oftalmoplegia, ou enxaqueca complicada com aura occipital. Teste de mutacio POLG deve ser
realizado de acordo com a prética clinica atual para a avaliacdo diagndstica de tais distdrbios (vide “Quando ndo devo
usar este medicamento”?).

PRECAUCOES

Antes do inicio e durante os primeiros 6 meses de tratamento, o acompanhamento da fungdo do figado dever4 ser feito
periodicamente, principalmente em pacientes com risco (vide “Contraindicacdes”). Deve-se assinalar que, como ocorre
com a maior parte dos antiepiléticos, pode surgir no inicio do tratamento uma leve elevagdo, isolada e transitéria das
enzimas hepdticas, sem sinais clinicos. Nesse caso, recomenda-se realizar uma avaliagdo mais completa.

Aconselha-se efetuar exame de sangue (contagem de células sanguineas, inclusive plaquetas, tempo de sangramento e
tempo de coagulacdo) antes de iniciar o tratamento, antes de qualquer cirurgia e na ocorréncia de hematoma ou
sangramento espontineo (vide “Quais os males que este medicamento pode causar”?).

Antes de iniciar o tratamento com VALPAKINE verifique com seu médico caso:

- Vocé tenha uma doenca chamada lipus (Idpus eritematoso sist€émico).

- Vocé apresente defici€ncia enzimdtica no ciclo da ureia, levando ao risco de hiperamonemia (excesso de amdnia no
organismo) com valproato (vide “Quando ndo devo usar este medicamento’?).

Seu médico ird orientd-lo sobre o risco de ganho de peso no inicio da terapia, e estratégias, ja que ganho de peso é um
fator de risco para sindrome do ovdrio policistico e estratégias apropriadas devem ser adotadas para minimizar esse
risco (vide “Quais os males que esse medicamento pode me causar”?).

Alteracdes no ciclo menstrual também devem ser monitoradas.

Se vocé tiver deficiéncia basal de carnitina palmitoil transferase (CPT) tipo II seu médico deve adverti-lo sobre o risco
maior de rabdomidlise (lesdo muscular que pode levar a insuficiéncia renal aguda) quando estiverem em tratamento
com VALPAKINE.

A ingestdo de dlcool ndo é recomendada durante o tratamento com valproato de sddio.

Gravidez e amamentacao

— Risco ligado as crises epiléticas.

Durante a gravidez, convulsdes tdnico-clonicas (contragcdes com movimentos musculares involuntdrios) e estado
epiléptico com hipdxia (baixa concentragdo de oxigé€nio), sdo um potencial de risco de morte da mae ou do bebé.
— Riscos ligados ao valproato de sédio:

Estudos em animais demonstraram efeito teratogénico(malformacao do feto).

Malformacgdes congénitas

Em humanos: Dados disponiveis sugerem um aumento na incidéncia de malformagdes no feto, incluindo, em particular,
defeitos do tubo neural, defeitos cranio-faciais, malformac¢do dos membros, malformacdo cardiovascular, hipospadia
(malformacdo no canal urindrio) e multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas corporais em descendentes de maes
com epilepsia tratadas com valproato, quando comparadas a incidéncia para outras drogas antiepilépticas. . Dados de
meta-andlise (incluindo registros e estudos cohort) t€m mostrado uma incidéncia de malformacdo congénita em
descendentes de mies epiléticas expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez de 10,73% (95% CI: 8,16 —
13,29). Este risco de malformacdes maiores € maior do que para a populagdo geral, para os quais o risco € de cerca de
2-3%. O risco € dependente da dose, mas uma dose limiar menor, que ndo ofereca risco, ndo pode ser estabelecida.

Transtornos de desenvolvimento
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Os dados mostraram que a exposi¢do ao valproato no tutero pode ter efeitos adversos sobre o desenvolvimento mental e
fisico das criancas expostas. O risco parece ser dependente da dose, mas uma dose limiar menor, que ndo ofereca risco,
ndo pode ser estabelecida com base nos dados disponiveis. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de um risco ao longo de toda a gravidez néo pode ser excluida.

Estudos em criancas com idade pré-escolar expostas ao valproato no utero mostram que até 30-40% apresentaram
atrasos no inicio do desenvolvimento, tais como falar e andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas,
competéncia linguistica pobre (falar e entender) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criangas em idade escolar (de 6 anos), com uma histéria de exposi¢do ao
valproato no ttero foi em média de 7-10 pontos mais baixo do que as criangas expostas a outros antiepilépticos. Embora
a fun¢do dos fatores de confusao nao possa ser excluida, existem evidéncias em criancas expostas ao valproato de que o
risco de comprometimento intelectual pode ser independente do QI materno.

Ha dados limitados sobre os resultados a longo prazo.

Ha dados que mostram que criangas expostas ao valproato no utero estdo em maior risco de transtorno do espectro
autista (estimado risco maior de 3 a 5 vezes), incluindo autismo infantil.

Dados limitados sugerem que as criangas expostas ao valproato no ttero podem ser mais propensas a desenvolver
sintomas de déficit de atencdo / hiperatividade (TDAH).

Tanto monoterapia (tratamento com um unico medicamento) como a politerapia (tratamento com mais de um
medicamento) com o valproato sdo associadas a gravidez anormal. Dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepilética incluindo valproato é associada a um maior risco de resultar em uma gravidez anormal que a monoterapia
com valproato.

Em vista dos dados relativos a gravidez, as seguintes recomendagdes devem ser consideradas:

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil, a menos que seja
estritamente necessdrio (ex.: situagdes onde outros tratamentos sao ineficazes ou nfo tolerados). Esta avaliacdo deve ser
realizada antes da primeira prescri¢do de VALPAKINE, ou quando uma mulher em idade fértil sob tratamento com
VALPAKINE planeja engravidar. Mulheres em idade fértil devem utilizar medidas contraceptivas eficazes durante o
tratamento.

Mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do tratamento com valproato durante a
gravidez.

Em uma mulher epiléptica em tratamento com valproato de sédio, a ocorréncia de gravidez deve levar em conta a
relacdo risco-beneficio.

Se a gravidez é programada, ou se a mulher engravidar durante o tratamento, o uso de valproato de sédio deve ser
reavaliado qualquer que seja sua indicagdo:

- Em epilepsia, a terapia com valproato nio deve ser descontinuada sem a reavaliagdo dos riscos-beneficios. Se, apds
cuidadosa avaliag@o dos riscos e beneficios, o tratamento ndo for interrompido durante a gravidez, convém administrar
a dose didria minima eficaz dividida em diversas tomadas. O uso de uma formulacdo de liberag@o prolongada é mais
indicado.

- Adicionalmente, se necessdrio, deve-se administrar suplemento de folato antes da gravidez e na dose pertinente (5
mg/dia) para diminuir o risco de anomalias do tubo neural. Entretanto, a evidéncia disponivel ndo sugere que isto
previna os defeitos congénitos ou malformacdes devido a exposi¢do ao valproato.

- Um acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituido para registrar o eventual aparecimento de anomalias
do tubo neural ou outras malformacdes.

— Risco no neonato:

Casos excepcionais de sindrome hemorrdgica foram relatados em neonatos cujas maes utilizaram valproato de sédio
durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica estd relacionada com hipofibrinogenemia e afribinogenemia e pode ser
fatal. Essas hipofibrinogenemias (alteragdes de uma proteina, fibrinogénio, envolvida na coagulagdo do sangue)
possivelmente estdo associadas com a diminui¢do de fatores de coagulagdo. O médico deve fazer uma investigagdo em
neonatos.

Foram reportados, casos de hipoglicemia em neonatos cujas maes utilizaram valproato durante o terceiro trimestre da
gravidez.

Casos de hipotireoidismo foram reportados em neonatos cujas maes utilizaram o valproato durante a gravidez.
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Sindrome de abstinéncia [tais como, em particular, agitacdo, irritabilidade, hiperexcitabilidade, nervosismo, hipercinesia
(presenca de movimentos excessivos, intensos), distirbios de tonicidade, tremor, convulsdo e distlrbios nutricionais]
pode ocorrer em neonatos cujas maes estavam em tratamento com valproato durante o dltimo trimestre da gravidez.

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

Fertilidade

Amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de testosterona t€m sido relatados em mulheres que usam
valproato (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Administraciio de valproato também pode
comprometer a fertilidade em homens (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Relatos de
casos indicam que as disfun¢des da fertilidade sdo reversiveis apds a descontinuacio do tratamento.

A excre¢do do valproato no leite materno € pequena, atingindo concentragdes de 1 a 10% do nivel sérico.

Com base na literatura e na experiéncia clinica, a amamentacdo pode ser considerada, levando-se em conta o perfil de
seguranca de VALPAKINE, especialmente os disttirbios hematoldgicos (vide “Quais os males que este medicamento
pode me causar”).

POPULACOES ESPECIAIS

Criancas:

Nas criancas com menos de 3 anos aconselha-se utilizar VALPAKINE em monoterapia. Antes do inicio do tratamento,
o médico avaliard o beneficio terapéutico em relag¢do ao risco de danos no figado ou inflamag¢@o no pancreas nos
pacientes dessa idade.

O uso concomitante de salicilatos deve ser evitado em criancas com menos de 3 anos de idade devido ao risco de
toxicidade no figado.

Pacientes com problema nos rins:
Caso vocé apresente algum problema nos rins o médico podera prescrever uma dose menor de VALPAKINE.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Os pacientes que sofrem de epilepsia ndo devem dirigir veiculos ou operar mdquinas perigosas. Para VALPAKINE
essas recomendagdes sao reforcadas, pois alguns pacientes podem apresentar confusdo mental ou aumento das crises
convulsivas. Informe seu médico caso voce faga parte deste grupo de risco.

Precaucio especial
Consulte seu médico antes de tomar VALPAKINE caso vocé seja portador do virus HIV (AIDS).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes que necessitam precaucdes de uso:

Interacoes com medicamentos:

- Neurolépticos;

- Inibidores da MAO;

- Antidepressivos;

- Benzodiazepinicos;

O valproato de sédio pode potencializar a acdo de outros psicotrépicos como os neurolépticos, inibidores da MAO,
antidepressivos e benzodiazepinicos.

- Litio: ndo apresenta efeito sobre os niveis séricos de litio;

- Fenobarbital: VALPAKINE aumenta as concentragdes plasmdticas de fenobarbital, com aparecimento de sedagao,
particularmente em criangas;

- Primidona: VALPAKINE aumenta os niveis plasmaticos da primidona, com acentuacao dos seus efeitos indesejaveis
(como sedacdo). Apds uso prolongado, esses efeitos cessam;

- Fenitoina: VALPAKINE diminui a concentracio plasmaética total da fenitoina. Além disso, o valproato de s6dio
aumenta a concentragdo da forma livre de fenitoina, podendo produzir sinais de superdosagem;

- Carbamazepina: foi relatada toxicidade clinica apds administracio de valproato de sédio em conjunto com
carbamazepina. O valproato pode potencializar o efeito téxico da carbamazepina;
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- Etosuximida: aumento da concentracio plasmaética de etosuximida. Recomenda-se monitorizacdo da concentracio
plasmadtica da etosuximida durante terapia combinada com valproato;

- Nimodipina: o valproato de sédio inibe o metabolismo da nimodipina;

- Lamotrigina: VALPAKINE reduz o metabolismo da lamotrigina e aumenta sua meia-vida em quase duas vezes. Esta
interacdo pode levar ao aumento da toxicidade da lamotrigina, particularmente em relagc@o ao rash cutineo;

- Zidovudina: o valproato pode aumentar a concentragcdo plasmadtica de zidovudina levando a um aumento de sua
toxicidade;

- Felbamato: o 4cido valpréico pode diminuir o clearance médio de felbamato em até 16%;

- Olanzapina

O 4cido valpréico pode diminuir a concentragdo plasmadtica da olanzapina.

- Rufinamida

O 4cido valpréico pode levar a um aumento no nivel plasmatico da rufinamida. Este aumento depende da concentragdo
do 4cido valpréico. Deve-ser ter cuidado, em particular nas criangas, ja que este efeito € maior nesta populagdo.

A monitorizacgdo clinica € recomenddvel e o ajuste de dose deve ser realizado sempre que necessdrio.

Efeito dos outros antiepilépticos sobre o valproato de sddio: Os antiepilépticos com efeito indutor enzimadtico (incluindo
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) diminuem as concentragdes séricas do dcido valproico. Em caso de terapia
combinada, deve-se ajustar as doses de acordo com a resposta clinica e niveis sanguineos.

- A combinagdo de felbamato e valproato diminui o clearance de dcido valproico entre 22 e 50% e, consequentemente,
aumenta sua concentragcdo plasmadtica. Portanto, a dose de valproato deve ser monitorizada.

- O nivel sérico do 4cido valpréico pode aumentar em caso de administracdo concomitante com fenitoina ou
fenobarbital. Assim, os pacientes tratados com esses dois medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados quanto
aos sinais e sintomas de hiperamonemia (excesso de amdnia no organismo).

- Mefloquina aumenta o metabolismo do dcido valprdico e tem um efeito convulsivo. Por isso, crises epiléticas podem
ocorrer em casos de terapia combinada.

- Em caso de uso concomitante de valproato e agentes de alta ligag@o proteica (dcido acetilsalicilico), pode ocorrer o
aumento dos niveis séricos de 4cido valproico livre.

- Monitorizag@o da taxa de protrombina deve ser executada em caso de uso concomitante de fator anticoagulante
dependente de vitamina K.

- Em caso de uso concomitante com cimetidina ou eritromicina, os niveis séricos de 4cido valproico podem aumentar
(como resultado da redug@o do metabolismo hepético).

- Clonazepam: existem alguns relatos de crises de auséncia apds uso concomitante de clonazepam e valproato de sédio.

- Carbapenémicos (panipenem, meropenem, imipenem etc.): diminui¢des nos niveis sanguineos de dcido valproico
foram reportadas quando coadministrados com agentes carbapenémicos, algumas vezes associada as convulsoes.
Devido ao inicio rdpido e a extensdo da diminui¢@o, deve ser evitada administracdo concomitante de agentes
carbapenémicos em pacientes estabilizados com 4cido valproico.

- A rifampicina pode diminuir os niveis do 4cido valproico no sangue resultando em uma deficiéncia do efeito
terapéutico. Portanto, o ajuste da posologia de VALPAKINE pode ser necessario quando coadministrado com
rifampicina.
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-Os inibidores de protease
Os inibidores de protease, tais como lopinavir, ritonavir, diminuiem o nivel plasmdtico de valproato, quando co-
administrados.

-Colestiramina
A colestiramina pode levar a uma diminui¢io no nivel plasmatico de valproato, quando co-administrados.

Outras interacoes:

Informe seu médico se vocé estiver em tratamento com topiramato ou acetazolamida uma vez que o uso concomitante
desse medicamento com VALPAKINE esta associado com encefalopatia e/ou hiperamonemia.

Quetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia/leucopenia (diminuicio
do nimero de neutréfilos no sangue/ reducao dos glébulos brancos no sangue).

VALPAKINE ndo reduz a eficdcia de agentes contraceptivos.

Interacdes com substincias quimicas
Alcool: o valproato de sédio pode potencializar os efeitos sedativos de substancias que afetam o Sistema Nervoso
Central.

Interacdes em testes laboratoriais e de diagnéstico
Uma vez que o valproato € excretado principalmente através dos rins, em parte, sob a forma de corpos cetdnicos, o teste
de excre¢do de corpos cetonicos nos pacientes diabéticos pode gerar resultados falsos positivos.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro 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?
VALPAKINE solugdo oral deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Niimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido com colorag@o incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o 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?
VALPAKINE deve ser ingerido preferencialmente durante ou logo apds as refeicdes para reduzir as chances de ocorrer
ndusea. VALPAKINE solucdo oral deve ser diluido em dgua ndo gasosa ou suco de frutas.

Posologia

A posologia didria deve ser ajustada de acordo com a idade e peso corporal. A correlagdo entre a dose didria,
concentragdo no sangue e eficicia ndo foi totalmente estabelecida e a dose ideal deve ser baseada principalmente na
resposta clinica.

A dose didria deve ser dividida em 2 ou mais vezes de preferéncia durante as refei¢des:

- Uso em lactentes e criancas:
VALPAKINE solugdo oral 200 mg/mL: a dose didria € de 30 mg/kg. A dose deve ser calculada em mg ou em mL,

jamais em gotas. A solucdo devera ser diluida em dgua ou suco de fruta ndo gasosos.

- Inicio do tratamento com VALPAKINE:



SANOFI \7

No inicio do tratamento vocé receberd uma dose pequena. Isso porque alguns pacientes necessitam de doses menores de
VALPAKINE que outros pacientes para controlar suas convulsdes. Seu médico aumentard a dose até que sua condi¢io
esteja controlada e a dose 6tima seja obtida em aproximadamente uma semana.

Caso vocé ja esteja em tratamento com outro antiepiléptico, seu médico ird orientd-lo a iniciar progressivamente o uso
de VALPAKINE de modo a atingir a dose 6tima em aproximadamente duas semanas.

IMPORTANTE: nio interrompa o tratamento com VALPAKINE sem primeiro conversar com o seu médico, mesmo
se vocé estiver se sentindo melhor, uma vez que a interrupg¢do repentina pode ocasionar a volta das convulsdes.

Nao hé estudos dos efeitos de VALPAKINE administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracao deve ser somente por via oral conforme recomendado pelo
médico.

Populacées especiais
Em pacientes com insuficiéncia renal, seu médico poderd prescrever uma dose menor de VALPAKINE.

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

VALPAKINE deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de epilepsia. O
tratamento s6 deve ser iniciado se outros tratamentos forem ineficazes ou nao tolerados (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”) e os beneficios e riscos devem ser cuidadosamente reconsiderados nas consultas de
acompanhamento do tratamento. Preferencialmente, VALPAKINE deve ser prescrito em monoterapia e na dose eficaz
mais baixa. A dose didria deve ser dividida em pelo menos duas doses unicas durante a gravidez.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horério da
dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagraddveis com o uso de VALPAKINE.
As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis)

- Distirbios congénitos, familiares e genéticos (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? —
Gravidez”).

- Distarbios do sangue e sistema linfatico

Comum: anemia (diminui¢cdo do nimero de glébulos vermelhos no sangue), trombocitopenia (redugdo do nimero de
plaquetas no sangue) (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Precaucdes”).

Incomum: pancitopenia (diminui¢@o global de elementos celulares no sangue — glébulos brancos, vermelhos e
plaquetas), leucopenia (diminui¢do do nimero de glébulos brancos no sangue).

Rara: deficiéncia na medula dssea, incluindo aplasia (falta de desenvolvimento) pura de glébulos vermelhos,
agranulocitose (diminui¢@o acentuada na contagem de células brancas do sangue como basoéfilos, eosinéfilos e
neutréfilos), anemia macrocitica (diminui¢do da quantidade e aumento do tamanho dos glébulos vermelhos),
macrocitose (aumento no tamanho dos glébulos vermelhos).
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- Investigacoes

Rara: reducdo dos fatores de coagulacdo (pelo menos um), testes anormais de coagulacao (como aumento do tempo da
protrombina, aumento do tempo da tromboplastina parcial, aumento no tempo da trombina, aumento do INR) (vide “O
que devo saber antes de tomar este medicamento? - Precaucdes e Gravidez”), deficiéncia de biotina/deficiéncia de
biotinidase (biotina € uma vitamina do complexo B).

- Distirbios do sistema nervoso

Muito comum: tremor.

Comum: distirbios extrapiramidais (relacionados a coordenacgdo e controle dos movimentos), torpor* (sensibilidade
reduzida), sonoléncia, convulsdo* (contra¢des involuntdrias dos musculos secunddrias a descargas elétricas cerebrais),
comprometimento da memoria, dor de cabeca, nistagmo (movimento involuntario, rdpido e repetitivo do globo ocular).
Incomum: coma* (estado mérbido de sonoléncia profunda ou de inconsciéncia), encefalopatia* (disfuncao do sistema
nervoso central), letargia* (sonoléncia), parkinsonismo reversivel, ataxia (falta de coordena¢do dos movimentos),
parestesia (sensa¢do anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).

Rara: deméncia reversivel associada a atrofia cerebral reversivel, distlirbios cognitivos (alteracdes de conhecimento).
*Torpor e letargia (sonoléncia) podendo levar ao coma transitério (encefalopatia).

- Distirbios do labirinto e audicio
Comum: surdez.

- Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Incomum: derrame pleural (acimulo de liquido na pleura).

- Distirbios gastrintestinais (do estomago e do intestino)

Muito comum: ndusea (enjoo).

Comum: vomito, distirbio da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), estomatite, dor na parte superior do
abdome e diarreia ocorrem frequentemente em alguns pacientes no inicio do tratamento, mas desaparecem em geral, em
alguns dias, mesmo sem interrupcao do tratamento.

Incomum: pancreatite (inflamacdo no pancreas), algumas vezes letal. (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento? — Adverténcias”).

- Distirbios renais e urinarios

Incomum: insuficiéncia renal.

Rara: enurese (incontinéncia urindria), nefrite tubulointersticial, (inflamag¢@o do rim), Sindrome de Fancioni (disttrbio
raro da funcdo excretora renal) reversivel, mas o mecanismo de acdo nao € conhecido.

- Distirbios da pele e tecidos subcutineos

Comum: hipersensibilidade (rea¢des alérgicas), alopecia (queda de cabelo) transitéria e/ou dose relacionada, alteracdes
no leito ungueal (parte abaixo das unhas) e unhas.

Incomum: angioedema (inchaco em regido subcutidnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), rash (erupcao
cutinea), distirbio capilar (tais como textura capilar anormal, altera¢@o na cor do cabelo, crescimento anormal do
cabelo).

Rara: necrélise epidérmica téxica (doenga grave na pele), sindrome de Stevens-Johnson (doenga grave na pele), eritema
multiforme (reacdo imunolégica das mucosas e da pele), sindrome DRESS (sindrome relacionada ao medicamento
caracterizada por sintomas cutaneos e sist€micos).

- Distirbios miisculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomum: diminui¢do da densidade dssea podendo levar a osteopenia ou osteoporose e fraturas em pacientes com
terapia prolongada com VALPAKINE. O mecanismo pelo qual o valproato afeta o metabolismo 6sseo nio esta
elucidado.

Rara: lipus sistémico eritematoso (doenca multissistémica auto-imune) (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento? — Precaugdes”), rabdomidlise [lesdao muscular que pode levar a insuficiéncia renal aguda (redugdo da
funcdo dos rins)] (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Precaucdes”).

- Distirbios enddcrinos (conjunto de glandulas que produzem horménios)
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Incomum: Sindrome da Secrecdo Inapropriada de ADH (hormdnio antidiurético que promove reabsor¢do de d4gua no
rim) — STADH, hiperandrogenismo [hirsutismo (crescimento excessivo de pelos), virilismo (aparecimento de
caracteristicas masculinas, como por exemplo, pelo em mulheres nas dreas caracteristicas de distribui¢do masculina),,
acne, alopecia (perda de cabelos e pelos) com padrdo masculino e/ou aumento de andrégeno].

Rara: hipotireoidismo (producio insuficiente de hormonio pela glindula tiredide) (vide “O que devo saber antes de
tomar este medicamento? — Gravidez”).

- Distirbios do metabolismo e nutricio

Comum: hiponatremia (desequilibrio na concentragdo de sédio), ganho de peso. O aumento de peso deve ser
cuidadosamente monitorado uma vez que € um fator de risco para a sindrome de ovério policistico (vide “O que devo
saber antes de tomar este medicamento? — Precaucdes”).

Rara: hiperamonemia (aumento dos niveis de amonia no sangue) (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento? — Precaugdes”), obesidade.

- Neoplasmas (tumores) benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e polipos)
Rara: sindrome mielodispléstica (grupo de doengas que apresentam redu¢@o de uma ou mais linhagens de células do
sangue).

- Distirbios vasculares

Comum: hemorragia (perda de sangue) (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Precaucdes e
Gravidez”).

Incomum: vasculite (inflamagdo nos vasos sanguineos).

- Distirbios gerais
Incomum: hipotermia (baixa temperatura corporal), edema (inchago) periférico ndo severo.

- Distirbios do figado
Comum: lesdo do figado (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? - Adverténcias”).

- Distirbios do sistema reprodutivo e mamario
Comum: dismenorreia (célica menstrual).

Incomum: amenorreia (auséncia de menstruagao).
Rara: infertilidade masculina, ovdrios policisticos.

- Distirbios psiquiatricos

Comum: estado confusional, alucinacdo, agressividade*, agitacdo*, distirbio de atencdo™.
Rara: comportamento anormal*, hiperatividade psicomotora*, distdrbio de aprendizagem™.
*Estas reacdes adversas sao principalmente observadas na populagdo pedidtrica.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu sistema de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os seguintes efeitos podem ocorrer: coma, com hipotonia muscular (mitisculos fracos), hiporreflexia (reflexos lentos),
miose (diminui¢do do tamanho da pupila), problemas respiratdrios e problemas de metabolismo, hipotensao (pressao
baixa) e colapso/choque circulatério. Também foram reportados crises epiléticas e casos de hipertensdo intracraniana
relacionados a edema cerebral.

A presenca de sédio nas formulagdes de valproato pode levar a hipernatremia (excesso de sédio no sangue) quando
administrados em superdose.

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, se vocé precisar de mais orientacoes.
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VALPAKINE®
(valproato de sodio)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimido
500 mg
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequag@o a legislacdo vigente da ANVISA. Esta bula é continuamente
atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

VALPAKINE®
valproato de sédio

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 500 mg: embalagem com 40 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE.
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 500 mg de valproato de sédio.

Excipientes: silicato de célcio, povidona k30, talco, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, dcido citrico anidro,
diéxido de titanio, eudragit, trietilcitrato, polissorbato 80, dimeticona.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

VALPAKINE ¢ destinado ao tratamento das epilepsias generalizadas ou parciais.

Generalizadas primdrias: pequeno mal, grande mal, epilepsias mioclonicas.

Generalizadas secunddrias: West (sindrome epilética), Lennox-Gastaut.

Parciais: de sintomatologia simples e/ou complexa (formas psicossensoriais, psicomotoras), bem como as epilepsias
parciais benignas.

Formas mistas: VALPAKINE também ¢ indicado nos disttirbios do comportamento ligados a epilepsia, no tratamento
das convulsdes febris na infancia, em casos de alto risco e que ja tenham apresentado convulsdes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
VALPAKINE ¢ um medicamento que possui em sua férmula o valproato de sédio, substancia que atua na eliminacdo
dos sintomas da epilepsia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
VALPAKINE néo deve ser utilizado caso:
® Voce tenha hepatite (inflamagao do figado) aguda ou crdnica;
e Voceé tenha antecedente pessoal ou familiar de hepatite severa (inflamacdo do figado), especialmente
medicamentosa;
e Vocé seja alérgico ao valproato de sédio;
e Vocé tenha uma doencga rara chamada porfiria hepética;
e Vocé tenha doenca mitocondrial causada por mutagdes no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial
polimerase y (POLG, por exemplo, sindrome Alpers-Huttenlocher)
e Vocé tenha disturbio conhecido do ciclo da ureia (ciclo de reacdes das enzimas do organismo) (vide “O que
devo saber antes de usar este medicamento? - Precaugdes”).
[ ]
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS
Avise seu médico caso vocé apresente:

Lesoes severas no figado

— Condigdes de ocorréncia:

Lesdes severas no figado foram excepcionalmente relatadas.

A experiéncia demonstra que, especialmente em casos de terapia anticonvulsivante multipla, neonatos e criancas com
menos de 3 anos de idade com epilepsia grave, principalmente epilepsia associada a lesdes cerebrais, retardo mental
e/ou doenca metabdlica congénita ou degenerativa, possuem maior risco de lesdes hepaticas severas. A partir de 3 anos
de idade, a incidéncia diminui de forma significativa, progressivamente com a idade.

Na grande maioria dos casos, esses comprometimentos hepdaticos foram observados durante os 6 primeiros meses de
tratamento.

— Sinais sugestivos:
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O diagnéstico precoce de dano hepético ou pancredtico baseia-se principalmente nos sintomas clinicos.
Particularmente convém considerar (especialmente nos pacientes que apresentam risco), dois tipos de manifestagdes
que podem preceder a ictericia (pele amarelada):
¢ Sintomas ndo especificos, geralmente de aparecimento sibito, como astenia (fraqueza), anorexia (redugdo ou
perda de apetite), letargia (torpor ou entorpecimento), sonoléncia, sdo geralmente acompanhados de vomitos
repetidos e dores abdominais.
¢ Em pacientes com epilepsia, recorréncia de crises epilépticas.

Caso vocé apresente esses sintomas procure o médico imediatamente para que ele possa fazer além do exame clinico, a
execucao imediata de uma avaliacio laboratorial da funcio do seu figado.

— Deteccao:
Antes do inicio e durante os primeiros 6 meses de tratamento, o acompanhamento da fung@o do figado dever4 ser feito
periodicamente.

Inflamacao no pancreas

Inflamacéo severa do pancreas foi raramente reportada. As criancas possuem um risco particular que diminui com o
aumento da idade. Crises epilépticas severas, problemas neurolégicos ou terapia anticonvulsivante podem ser fatores de
risco. Disfun¢des hepdticas com pancreatite aumentam o risco de consequéncias fatais.

Caso vocé apresente dor abdominal aguda vocé deve procurar imediatamente avaliacdo médica. Em caso de pancreatite
diagnosticada, VALPAKINE deve ser descontinuado.

Mulheres em idade fértil

VALPAKINE nio deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino em mulheres em idade fértil e
gestantes a menos que tratamentos alternativos tenham sido ineficazes ou nao tolerados, em razao de seu potencial
teratogénico alto (que causa malformag¢do congénita) e risco de disttirbios do desenvolvimento em criangas expostas ao
valproato no ttero. O beneficio e risco devem ser cuidadosamente reconsiderados nas consultas de acompanhamento do
tratamento, na puberdade e, com urgéncia, quando uma mulher em idade fértil tratada com VALPAKINE planejar uma
gravidez ou caso fique gravida.

As mulheres em idade fértil devem utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e serem informadas
sobre os riscos associados com o uso de VALPAKINE durante a gravidez.

O médico deve garantir que o paciente tenha recebido informag¢des completas sobre os riscos

Especificamente, o médico deve garantir que a paciente compreenda:

* A natureza e a magnitude dos riscos da exposi¢do durante a gravidez, em particular os riscos teratogénicos e os riscos
de distirbios do desenvolvimento.

* A necessidade de utilizar métodos contraceptivos eficazes.

* A necessidade de reavaliacdo periddica do tratamento.

* A necessidade de consultar imediatamente o médico caso esteja pensando em engravidar ou se houver uma
possibilidade de gravidez.

Em mulheres que planejam engravidar todos os esfor¢os devem ser feitos para mudar para um tratamento alternativo
adequado antes da concepgdo, se possivel (vide “Gravidez e amamentagdo”). A terapia com valproato somente deverd
ser continuada depois de uma reavaliacdo dos beneficios e riscos do tratamento com valproato para o paciente por um
médico com experiéncia no controle da epilepsia.

Comportamentos e intenc¢oes suicidas

Os pacientes que apresentam sinais de comportamentos ou intengdes suicidas devem ser monitorados, e tratamento
apropriado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsdveis) devem procurar orientagdo médica imediatamente
caso surjam sinais de comportamentos ou intencdes suicidas.

Agentes carbapenémicos (uma classe de antibidticos de uso hospitalar)
O uso concomitante de valproato de sddio e agentes carbapenémicos ndo é recomendado (vide “Interacées

Medicamentosas”).

Pacientes com doenca mitocondrial conhecida ou suspeita
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O valproato pode desencadear ou agravar sinais clinicos de doencas mitocondriais subjacentes causadas por mutagdes
do DNA mitocondrial, bem como o gene nuclear codificado POLG. Em particular, insuficiéncia hepética aguda e as
mortes relacionadas com o figado t€m sido associados ao tratamento com valproato numa taxa mais elevada em
pacientes com sindromes neurometabdlicas hereditarias causadas por mutagcdes no gene da enzima mitocondrial
polimerase y (POLG; por exemplo, Sindrome de Alpers-Huttenlocher).

Disturbios relacionados ao POLG devem ser investigados em pacientes com histérico familiar ou sintomas sugestivos
deste disturbio, incluindo, mas ndo limitado a encefalopatia sem explicaco, epilepsia refratéria (focal, mioclénica),
estado epiléptico, atrasos de desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia axonal sensitivo-motora, ataxia
cerebelar (miopatia), oftalmoplegia, ou enxaqueca complicada com aura occipital. Teste de mutagdo POLG deve ser
realizado de acordo com a prética clinica atual para a avaliacdo diagnéstica de tais distirbios (vide “Quando nio devo
usar este medicamento”?).

PRECAUCOES

Antes do inicio e durante os primeiros 6 meses de tratamento, o acompanhamento da funcao do figado devera ser feito
periodicamente, principalmente em pacientes com risco (vide “Contraindicacdes”). Deve-se assinalar que, como ocorre
com a maior parte dos antiepiléticos, pode surgir no inicio do tratamento uma leve elevag@o, isolada e transitdria das
enzimas hepdticas, sem sinais clinicos. Nesse caso, recomenda-se realizar uma avaliagdo mais completa.

Aconselha-se efetuar exame de sangue (contagem de células sanguineas, inclusive plaquetas, tempo de sangramento e
tempo de coagulacdo) antes de iniciar o tratamento, antes de qualquer cirurgia e na ocorréncia de hematoma ou
sangramento espontineo (vide “Quais os males que este medicamento pode causar™?).

Antes de iniciar o tratamento com VALPAKINE verifique com seu médico caso:

- Vocé tenha uma doenca chamada ldpus (ldpus eritematoso sistémico).

- Voce apresente deficiéncia enzimatica no ciclo da ureia, levando ao risco de hiperamonemia (excesso de amonia no
organismo) com valproato (vide “Quando nao devo usar este medicamento’?).

Seu médico ird orientd-lo sobre o risco de ganho de peso no inicio da terapia, ja que ganho de peso € um fator de risco
para sindrome do ovdrio policistico e estratégias apropriadas devem ser adotadas para minimizar esse risco (vide “Quais
os males que esse medicamento pode me causar”?).

Alteracdes no ciclo menstrual também devem ser monitoradas.

Se vocé tiver deficiéncia basal de carnitina palmitoil transferase (CPT) tipo II seu médico deve adverti-lo sobre o risco
maior de rabdomidlise (lesdo muscular que pode levar a insuficiéncia renal aguda) quando estiverem em tratamento
com VALPAKINE.

A ingestdo de dlcool ndo é recomendada durante o tratamento com valproato de sddio.

Gravidez e amamentaciao

— Risco ligado as crises epiléticas:

Durante a gravidez, convulsdes tonico-clonicas (contragdes com movimentos musculares involuntdrios) e estado
epiléptico com hipdxia (baixa concentra¢do de oxigénio), sdo um potencial de risco de morte da mae ou do bebé.
— Riscos ligados ao valproato de sédio:

Estudos em animais demonstraram efeito teratogénico (malformacao do feto).

Malformacgdes congénitas

Em humanos: Dados disponiveis sugerem um aumento na incidéncia de malformag¢des no feto, incluindo, em particular,
defeitos do tubo neural, defeitos crinio-faciais, malformac¢ido dos membros, malformacgdo cardiovascular, hipospadia
(malformacao no canal urindrio) e multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas corporais em descendentes de maes
com epilepsia tratadas com valproato, quando comparadas a incidéncia para outras drogas antiepilépticas. . Dados de
meta-andlise (incluindo registros e estudos cohort) t€ém mostrado uma incidéncia de malformacdo congénita em
descendentes de maes epiléticas expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez de 10,73% (95% CI: 8,16 —
13,29). Este risco de malformacdes maiores é maior do que para a populagdo geral, para os quais o risco é de cerca de
2-3%. O risco € dependente da dose, mas uma dose limiar menor, que ndo ofereca risco, ndo pode ser estabelecida.

Transtornos de desenvolvimento
Os dados mostraram que a exposi¢do ao valproato no ttero pode ter efeitos adversos sobre o desenvolvimento mental e
fisico das criangas expostas. O risco parece ser dependente da dose, mas uma dose limiar menor, que nio ofereca risco,
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ndo pode ser estabelecida com base nos dados disponiveis. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de um risco ao longo de toda a gravidez néo pode ser excluida.

Estudos em criancas com idade pré-escolar expostas ao valproato no utero mostram que até 30-40% apresentaram
atrasos no inicio do desenvolvimento, tais como falar e andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas,
competéncia linguistica pobre (falar e entender) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criangas em idade escolar (de 6 anos), com uma histéria de exposicao ao
valproato no ttero foi em média de 7-10 pontos mais baixo do que as criangas expostas a outros antiepilépticos. Embora
a funcio dos fatores de confusdo ndo possa ser excluida, existem evidéncias em criangas expostas ao valproato de que o
risco de comprometimento intelectual pode ser independente do QI materno.

Ha dados limitados sobre os resultados a longo prazo.

Ha dados que mostram que criancas expostas ao valproato no utero estdo em maior risco de transtorno do espectro
autista (estimado risco maior de 3 a 5 vezes), incluindo autismo infantil.

Dados limitados sugerem que as criangas expostas ao valproato no ttero podem ser mais propensas a desenvolver
sintomas de déficit de atengdo / hiperatividade (TDAH).

Tanto monoterapia (tratamento com um unico medicamento) como a politerapia (tratamento com mais de um
medicamento) com o valproato sdo associadas a gravidez anormal. Dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepilética incluindo valproato é associada a um maior risco de resultar em uma gravidez anormal que a monoterapia
com valproato.

Em vista dos dados relativos a gravidez, as seguintes recomendagdes devem ser consideradas:

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil, a menos que seja
estritamente necessdrio (ex.: situagdes onde outros tratamentos sio ineficazes ou nfo tolerados). Esta avaliacdo deve ser
realizada antes da primeira prescri¢do de VALPAKINE, ou quando uma mulher em idade fértil sob tratamento com
VALPAKINE planeja engravidar. Mulheres em idade fértil devem utilizar medidas contraceptivas eficazes durante o
tratamento.

Mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do tratamento com valproato durante a
gravidez.

Em uma mulher epiléptica em tratamento com valproato de sédio, a ocorréncia de gravidez deve levar em conta a
relacdo risco-beneficio.

Se a gravidez é programada, ou se a mulher engravidar durante o tratamento, o uso de valproato de sédio deve ser
reavaliado qualquer que seja sua indicagdo:

- Em epilepsia, a terapia com valproato néo deve ser descontinuada sem a reavaliagdo dos riscos-beneficios. Se, apds
cuidadosa avaliag@o dos riscos e beneficios, o tratamento ndo for interrompido durante a gravidez, convém administrar
a dose didria minima eficaz dividida em diversas tomadas. O uso de uma formulacdo de liberag@o prolongada é mais
indicado.

- Adicionalmente, se necessario, deve-se administrar suplemento de folato antes da gravidez e na dose pertinente (5
mg/dia) para diminuir o risco de anomalias do tubo neural. Entretanto, a evidéncia disponivel ndo sugere que isto
previna os defeitos congénitos ou malformagdes devido a exposicdo ao valproato.

- Um acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituido para registrar o eventual aparecimento de anomalias
do tubo neural ou outras malformacdes.

— Risco no neonato:

Casos excepcionais de sindrome hemorrdgica foram relatados em neonatos cujas maes utilizaram valproato de sédio
durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica estd relacionada com hipofibrinogenemia e afribinogenemia (alteragdes
de uma proteina, fibrinogénio, envolvida na coagulacio do sangue) e pode ser fatal. Essas hipofibrinogenemias
possivelmente estdo associadas com a diminui¢do de fatores de coagulagdo. O médico deve fazer uma investigagdo em
neonatos.

Foram reportados casos de hipoglicemia em neonatos cujas mées utilizaram valproato durante o terceiro trimestre da
gravidez.

Casos de hipotireoidismo foram reportados em neonatos cujas maes utilizaram o valproato durante a gravidez
Sindrome de abstinéncia [tais como, em particular, agitacdo, irritabilidade, hiperexcitabilidade, nervosismo, hipercinesia
(presenca de movimentos excessivos, intensos), distirbios de tonicidade, tremor, convulsio e distirbios nutricionais]
pode ocorrer em neonatos cujas maes estavam em tratamento com valproato durante o tltimo trimestre da gravidez.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Fertilidade

Amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de testosterona t€m sido relatados em mulheres que usam
valproato (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Administraciio de valproato também pode
comprometer a fertilidade em homens (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Relatos de
casos indicam que as disfun¢des da fertilidade sdo reversiveis apds a descontinuacio do tratamento.

A excrecdo do valproato no leite materno € pequena, atingindo concentracdes de 1 a 10% do nivel sérico.

Com base na literatura e na experiéncia clinica, a amamentacdo pode ser considerada, levando-se em conta o perfil de
seguranga de VALPAKINE, especialmente os distirbios hematolégicos (vide“Quais os males que este medicamento
pode me causar” ).

POPULACOES ESPECIAIS

Criancgas:

Nas criangas com menos de 3 anos aconselha-se utilizar VALPAKINE em monoterapia. Antes do inicio do tratamento,
o médico avaliard o beneficio terap&utico em relag¢do ao risco de danos no figado ou inflamacdo no pancreas nos
pacientes dessa idade.

O uso concomitante de salicilatos deve ser evitado em criangas com menos de 3 anos de idade devido ao risco de
toxicidade no figado.

Pacientes com problema nos rins:
Caso vocé apresente algum problema nos rins o médico podera prescrever uma dose menor de VALPAKINE.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Os pacientes que sofrem de epilepsia ndo devem dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas. Para VALPAKINE
essas recomendacdes sdo reforcadas, pois alguns pacientes podem apresentar confusdo mental ou aumento das crises
convulsivas. Informe seu médico caso vocé faca parte deste grupo de risco.

Precaucio especial
Consulte seu médico antes de tomar VALPAKINE caso vocé seja portador do virus HIV (AIDS).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes que necessitam precaucoes de uso:

Interacoes com medicamentos:

- Neurolépticos;

- Inibidores da MAO;

- Antidepressivos;

- Benzodiazepinicos;

O valproato de sédio pode potencializar a a¢do de outros psicotropicos como os neurolépticos, inibidores da MAO,
antidepressivos e benzodiazepinicos.

- Litio: VALPAKINE ndo apresenta efeito sobre os niveis séricos de litio;

- Fenobarbital: VALPAKINE aumenta as concentragdes plasmdticas de fenobarbital, com aparecimento de sedacéo,
particularmente em criangas;

- Primidona: VALPAKINE aumenta os niveis plasmaticos da primidona, com acentuagdo dos seus efeitos indesejaveis
(como sedacdo). Apds uso prolongado, esses efeitos cessam;

- Fenitoina: VALPAKINE diminui a concentragdo plasmadtica total da fenitoina. Além disso, o valproato de sédio
aumenta a concentracdo da forma livre de fenitoina, podendo produzir sinais de superdosagem;

- Carbamazepina: foi relatada toxicidade clinica apés administracio de valproato de sédio em conjunto com
carbamazepina. O valproato pode potencializar o efeito téxico da carbamazepina;

- Etosuximida: aumento da concentrag@o plasmadtica de etosuximida. Recomenda-se monitorizacao da concentracio
plasmatica da etosuximida durante terapia combinada com valproato;

- Nimodipina: o valproato de sédio inibe o metabolismo da nimodipina;
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- Lamotrigina: VALPAKINE reduz o metabolismo da lamotrigina e aumenta sua meia-vida em quase duas vezes. Esta
interacdo pode levar ao aumento da toxicidade da lamotrigina, particularmente em relacdo ao rash cutineo;

- Zidovudina: o valproato pode aumentar a concentracio plasmatica de zidovudina levando a um aumento de sua
toxicidade;

- Felbamato: o 4cido valpréico pode diminuir o clearance médio de felbamato em até 16%;

- Olanzapina

O 4cido valpréico pode diminuir a concentragdo plasmadtica da olanzapina.

- Rufinamida

O 4cido valpréico pode levar a um aumento no nivel plasmadtico da rufinamida. Este aumento depende da concentracio
do 4cido valpréico. Deve-ser ter cuidado, em particular nas criangas, ja que este efeito € maior nesta populagdo.

A monitorizacdo clinica é recomenddvel e o ajuste de dose deve ser realizado sempre que necessario.

Efeito dos outros antiepilépticos sobre o valproato de sédio: Os antiepilépticos com efeito indutor enzimadtico (incluindo
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) diminuem as concentrag¢des séricas do dcido valproico. Em caso de terapia
combinada, deve-se ajustar as doses de acordo com a resposta clinica e niveis sanguineos.

- A combinagdo de felbamato e valproato diminui o clearance de 4cido valproico entre 22 e 50% e, consequentemente,
aumenta sua concentracio plasmatica. Portanto, a dose de valproato deve ser monitorizada.

- O nivel sérico do 4cido valpréico pode aumentar em caso de administragdo concomitante com fenitoina ou
fenobarbital. Assim, os pacientes tratados com esses dois medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados quanto
aos sinais e sintomas de hiperamonemia (excesso de amo6nia no organismo).

- Mefloquina aumenta o metabolismo do dcido valprdico e tem um efeito convulsivo. Por isso, crises epiléticas podem
ocorrer em casos de terapia combinada.

- Em caso de uso concomitante de valproato e agentes de alta ligag@o proteica (dcido acetilsalicilico), pode ocorrer o
aumento dos niveis séricos de 4cido valproico livre.

- Monitorizag@o da taxa de protrombina deve ser executada em caso de uso concomitante de fator anticoagulante
dependente de vitamina K.

- Em caso de uso concomitante com cimetidina ou eritromicina, os niveis séricos de 4cido valproico podem aumentar
(como resultado da redug@o do metabolismo hepético).

- Clonazepam: existem alguns relatos de crises de auséncia apds uso concomitante de clonazepam e valproato de sédio.

- Carbapenémicos (panipenem, meropenem, imipenem etc.): diminui¢des nos niveis sanguineos de dcido valproico
foram reportadas quando coadministrados com agentes carbapenémicos, algumas vezes associada as convulsdes.
Devido ao inicio rdpido e a extensdo da diminui¢@o, deve ser evitada administracdo concomitante de agentes
carbapenémicos em pacientes estabilizados com 4cido valproico.

- A rifampicina pode diminuir os niveis do 4cido valproico no sangue resultando em uma deficiéncia do efeito
terapéutico. Portanto, o ajuste da posologia de VALPAKINE pode ser necessario quando coadministrado com
rifampicina.

-Os inibidores de protease
Os inibidores de protease, tais como lopinavir, ritonavir, diminuiem o nivel plasmatico de valproato, quando co-

administrados.

-Colestiramina
A colestiramina pode levar a uma diminui¢do no nivel plasmatico de valproato, quando co-administrados.

Outras interacoes:
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Informe seu médico se vocé estiver em tratamento com topiramato ou acetazolamida uma vez que o uso concomitante
desse medicamento com VALPAKINE esta associado com encefalopatia e/ou hiperamonemia.

Quetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia/leucopenia (diminuicio
do nimero de neutréfilos no sangue/ reducio dos glébulos brancos no sangue).

VALPAKINE ndo reduz a eficdcia de agentes contraceptivos.

Interacdes com substincias quimicas
- Alcool: o valproato de sédio pode potencializar os efeitos sedativos de substancias que afetam o Sistema Nervoso
Central.

Interacoes em testes laboratoriais e de diagnéstico
Uma vez que o valproato é excretado principalmente através dos rins, em parte, sob a forma de corpos cetonicos, o teste
de excrecdo de corpos cetonicos nos pacientes diabéticos pode gerar resultados falsos positivos.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro 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?
VALPAKINE comprimidos revestidos deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e
umidade.

Niimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original

Caracteristicas do medicamento
Comprimido revestido branco, redondo e biconvexo.

Antes de usar, observe o 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?

VALPAKINE deve ser ingerido preferencialmente durante ou logo apds as refeicdes para reduzir as chances de ocorrer
ndusea.

Voceé deve tomar os comprimidos de VALPAKINE com liquido, por via oral.

Posologia

A posologia didria deve ser ajustada de acordo com a idade e peso corporal. A correlagdo entre a dose didria,
concentra¢do no sangue e eficicia ndo foi totalmente estabelecida e a dose ideal deve ser baseada principalmente na
resposta clinica.

A dose didria deve ser dividida em 2 ou mais vezes, de preferéncia durante as refei¢des:
Uso em adolescentes e adultos: VALPAKINE 500 mg: a dose didria € de 20 a 30 mg/kg.

- Inicio do tratamento com VALPAKINE:

No inicio do tratamento vocé receberd uma dose pequena. Isso porque alguns pacientes necessitam de doses menores de
VALPAKINE que outros pacientes para controlar suas convulsdes. Seu médico aumentard a dose até que sua condigdo
esteja controlada e a dose 6tima seja obtida em aproximadamente uma semana.

Caso vocé ja esteja em tratamento com outros antiepilépticos, seu médico ird orientd-lo a iniciar progressivamente o uso
de VALPAKINE de modo a atingir a dose 6tima em aproximadamente duas semanas.

IMPORTANTE: ndo interrompa o tratamento com VALPAKINE sem primeiro conversar com o seu médico, mesmo
se vocé estiver se sentindo melhor, uma vez que a interrupgdo repentina pode ocasionar a volta das convulsdes.
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Nao h4 estudos dos efeitos de VALPAKINE administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral conforme recomendado pelo
médico.

Populacoes especiais
Em pacientes com insuficiéncia renal, seu médico podera prescrever uma dose menor de VALPAKINE.

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

VALPAKINE deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de epilepsia. O
tratamento s6 deve ser iniciado se outros tratamentos forem ineficazes ou nao tolerados (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”’) e os beneficios e riscos devem ser cuidadosamente reconsiderados nas consultas de
acompanhamento do tratamento. Preferencialmente, VALPAKINE deve ser prescrito em monoterapia e na dose eficaz
mais baixa, se possivel, com a formulac@o de liberag@o prolongada. A dose didria deve ser dividida em pelo menos duas
doses tnicas durante a gravidez.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horério da
dose seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagraddveis com o uso de VALPAKINE.
As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

- Distirbios congénitos, familiares e genéticos (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? —
‘Gravidez”).

- Distarbios do sangue e sistema linfatico

Comum: anemia (diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos no sangue), trombocitopenia (redugdo do nimero de
plaquetas no sangue) (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Precaugdes”).

Incomum: pancitopenia (diminui¢@o global de elementos celulares no sangue — glébulos brancos, vermelhos e
plaquetas), leucopenia (diminui¢do do nimero de glébulos brancos no sangue).

Rara: deficiéncia na medula dssea, incluindo aplasia (falta de desenvolvimento) pura de glébulos vermelhos,
agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue como basoéfilos, eosinéfilos e
neutréfilos), anemia macrocitica (diminui¢do da quantidade e aumento do tamanho dos glébulos vermelhos),
macrocitose (aumento no tamanho dos glébulos vermelhos).

- Investigacoes

Rara: reducéo dos fatores de coagulag@o (pelo menos um), testes anormais de coagula¢@o (como aumento do tempo da
protrombina, aumento do tempo da tromboplastina parcial, aumento no tempo da trombina, aumento do INR) (vide “O
que devo saber antes de tomar este medicamento? - Precaucdes e Gravidez”), deficiéncia de biotina/deficiéncia de
biotinidase. (biotina € uma vitamina do complexo B).

- Distarbios do sistema nervoso
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Muito comum: tremor.

Comum: distdrbios extrapiramidais (relacionados a coordenagdo e controle dos movimentos), torpor* (sensibilidade
reduzida), sonoléncia, convulsdo* (contragdes stbitas e involuntdrias dos musculos secundérias a descargas elétricas
cerebrais), comprometimento da memdria, dor de cabeca, nistagmo (movimento involuntdrio, rdpido e repetitivo do
globo ocular).

Incomum: coma* (estado mérbido de sonoléncia profunda ou de inconsciéncia), encefalopatia* (disfung¢do do sistema
nervoso central), letargia* (sonoléncia), parkinsonismo reversivel, ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos),
parestesia (sensacao anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).

Rara: deméncia reversivel associada a atrofia cerebral reversivel, distiurbios cognitivos (altera¢cdes de conhecimento).
*Torpor e letargia (sonoléncia) podendo levar ao coma transitdrio (encefalopatia).

- Distirbios do labirinto e audicio
Comum: surdez.

- Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Incomum: derrame pleural (acimulo de liquido na pleura).

- Distarbios gastrintestinais (do estomago e do intestino)

Muito comum: ndusea (enjoo).

Comum: vomito, distirbio da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), estomatite, dor na parte superior do
abdome e diarreia ocorrem frequentemente em alguns pacientes no inicio do tratamento, mas desaparecem em geral, em
alguns dias, mesmo sem interrup¢do do tratamento.

Incomum: pancreatite (inflamacio no pancreas), algumas vezes letal. (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento? — Adverténcias”).

- Distarbios renais e urinarios

Incomum: insuficiéncia renal.

Rara: enurese (incontinéncia urindria), nefrite tubulointersticial, (inflamag¢@o do rim), Sindrome de Fancioni (distirbio
raro da funcdo excretora renal) reversivel, mas o mecanismo de acdo nio € conhecido.

- Distarbios da pele e tecidos subcutaneos

Comum: hipersensibilidade (reag¢des alérgicas), alopecia (queda de cabelo) transitéria e/ou dose relacionada, alteragdes
no leito ungueal (parte abaixo das unhas) e unhas.

Incomum: angioedema (inchaco em regido subcutinea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), rash (erupcao
cutinea), distirbio capilar (tais como textura capilar anormal, alteracio na cor do cabelo, crescimento anormal do
cabelo).

Rara: necrélise epidérmica téxica (doenga grave na pele), sindrome de Stevens-Johnson (doenga grave na pele), eritema
multiforme (reacdo imunoldgica das mucosas e da pele), sindrome DRESS (sindrome relacionada ao medicamento
caracterizada por sintomas cutineos e sistémicos).

- Distarbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomum: diminui¢do da densidade éssea podendo levar a osteopenia ou osteoporose e fraturas em pacientes com
terapia prolongada com VALPAKINE. O mecanismo pelo qual o valproato afeta o metabolismo ésseo ndo esta
elucidado.

Rara: ldpus sistémico eritematoso (doenca multissistémica auto-imune) (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento? — Precaucdes”), rabdomidlise [lesdo muscular que pode levar a insuficiéncia renal aguda (reducdo da
fun¢do dos rins)] (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Precaugdes”).

- Distarbios endocrinos (conjunto de glandulas que produzem hormonios)

Incomum: Sindrome da Secrecdo Inapropriada de ADH (hormdnio antidiurético que promove reabsor¢do de dgua no
rim) — SIADH, hiperandrogenismo [hirsutismo (crescimento excessivo de pelos), virilismo (aparecimento de
caracteristicas masculinas, como por exemplo, pelo em mulheres nas dreas caracteristicas de distribuicdo masculina),
acne, alopecia (perda de cabelos e pelos) com padrido masculino e/ou aumento de andrégeno].

Rara: hipotireoidismo (producio insuficiente de hormonio pela glandula tiredide) (vide “O que devo saber antes de
tomar este medicamento? — Gravidez”).
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- Distirbios do metabolismo e nutriciao

Comum: hiponatremia (desequilibrio na concentragdo de sédio), ganho de peso. O aumento de peso deve ser
cuidadosamente monitorado uma vez que € um fator de risco para a sindrome de ovdrio policistico (vide “O que devo
saber antes de tomar este medicamento? — Precaucdes”).

Rara: hiperamonemia (aumento dos niveis de amonia no sangue) (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento? — Precaugdes”), obesidade.

- Neoplasmas (tumores) benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e polipos)
Rara: sindrome mielodispléstica (grupo de doencas que apresentam redug@o de uma ou mais linhagens de células do
sangue).

- Distirbios vasculares

Comum: hemorragia (perda de sangue) (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Precaucdes e
Gravidez”).

Incomum: vasculite (inflamacao nos vasos sanguineos).

- Distarbios gerais
Incomum: hipotermia (baixa da temperatura corporal), edema (inchago) periférico ndo severo.

- Distarbios do figado
Comum: lesdo do figado (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? - ‘Adverténcias”).

- Distarbios do sistema reprodutivo e mamario
Comum: dismenorreia (célica menstrual).

Incomum: amenorreia (auséncia de menstruagao).
Rara: infertilidade masculina, ovarios policisticos.

- Distarbios psiquiatricos

Comum: estado confusional, alucinacdo, agressividade*, agitacdo*, disturbio de atencao™.
Rara: comportamento anormal*, hiperatividade psicomotora*, distiirbio de aprendizagem*.
*Estas reacdes adversas sdo principalmente observadas na populacio pediatrica.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os seguintes efeitos podem ocorrer: coma, com hipotonia muscular (misculos fracos), hiporreflexia (reflexos lentos),
miose (diminui¢do do tamanho da pupila), problemas respiratdrios e problemas de metabolismo, hipotensio (pressao
baixa) e colapso/choque circulatério. Também foram reportados crises epiléticas e casos de hipertensdo intracraniana
relacionados a edema cerebral.

A presenca de sédio nas formulacdes de valproato pode levar a hipernatremia (excesso de s6dio no sangue) quando
administrados em superdose.

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, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

MS 1.1300.1053
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do expediente No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
22/04/2014 0302714/14- 10458 - 22/04/2014 0302714/14- 10458 - 22/04/2014 4.0 QUE DEVO VP/VPS 200 MG/ML SOL
7 MEDICAMENTO 7 MEDICAMENTO SABER ANTES DE ORAL CT FR VD AMB
NOVO - NOVO - USAR ESTE X 40 ML
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial MEDICAMENTO? /
de Texto de de Texto de 5. ADVERTENCIAS E 500 MG COM REV CT
Bula—RDC Bula—RDC PRECAUCOES FR VD AMB X 40
60/12 60/12
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
/9. REACOES
ADVERSAS
9. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO? /
10. SUPERDOSE
13/02/2015 - 10451 - 13/02/2015 - 10451 - 13/02/2015 3. QUANDO NAO VP/VPS 200 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DEVO USAR ESTE ORAL CT FR VD AMB
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO? / X 40 ML
Notificagdo de Notificagdo de CONTRAINDICACOES
Alteragdo de Alteragdo de 500 MG COM REV CT
Texto de Bula - Texto de Bula - 4. 0 QUE DEVO FR VD AMB X 40
RDC 60/12 RDC 60/12 SABER ANTES DE




USAR ESTE
MEDICAMENTO? /
ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? /
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR

8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
/9. REACOES
ADVERSAS






