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MODELO DE BULA COM INFORMACOES AO PACIENTE

TEUTO
;s - I
valproato de sodio
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.
APRESENTACAO
Xarope 250mg/5mL
Embalagem contendo 50 frascos com 100mL + 50 coypsubda.
USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS
COMPOSICAO
Cada 5mL do xarope contém:
valproato de sodio (equivalente a 250mg de ACitlr®a0)............ceeveveeereniiiiiiiiiiiiiacees 288mg
RV L= o U ] o T RS o PRSPPI 5mL

Excipientes: glicerol, metilparabeno, sacaroseaatpiosmose reversa, sorbitol, vanilina, aroma
de cereja, propilenoglicol, propilparabeno, corarenelho 40 e &cido citrico.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: valproato de sodio € indicado isoladamente ou emmbomacdo a outros
medicamentos, no tratamento de pacientes adultosaecas acima de 10 anos com crises
parciais complexas, que ocorrem tanto de formadsobu em associacdo com outros tipos de
crises. Também ¢é indicado isoladamente ou em c@op®in a outros medicamentos no
tratamento de quadros de auséncia simples e comefaxpacientes adultos e criangas acima de
10 anos, e como terapia adjuvante em adultos e@casaacima de 10 anos com crises de
multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O valproato de sodio é a substancia ativa que ¥ectitha a 4cido valproico e este se dissocia em
ion valproato no trato gastrointestinal. O tratatmesom valproato de sodio, em alguns casos,
pode produzir sinais de melhora ja nos primeirass die tratamento; em outros casos, €
necessario um tempo maior para se alcancar ospstanéficos. Seu médico dara a orientacao
Nno seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O valproato de sodio é contraindicado para uso pguacientes com:

-Conhecida hipersensibilidade ao valproato de s@diaos demais componentes da formula;
-Conhecida Sindrome de Alpers-Huttenlocher e caarapm menos de 2 anos com suspeita de
possuir a Sindrome;

-Doenca no figado ou disfuncdo no figado significat



-Disturbios do ciclo da ureia (DCU) — desordem gieaérara que pode resultar em acumulo de
amonia no sangue;

-Porfiria — distarbio genético raro que afeta pdaehemoglobina do sangue;

-Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conti@com hipocarnitinemia ndo corrigida.

A doacao de sangue € contraindicada durante o trat@ento com valproato de sédio devido
ao dano que ele pode causar a pessoa que recebsangue.

O valproato de sédio € contraindicado para menorede 10 anos.

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

Gerais: recomenda-se fazer contagem de plaquetas e réaidactestes de coagulacdo antes de
iniciar o tratamento, periodicamente e depois, pgumisle haver alteracdo nas plaquetas e
coagulacdo sanguinea. O aparecimento de hemorragaachas roxas ou desordem na
capacidade natural de coagulacdo do paciente ghcativos para a reducdo da dose ou
interrupcao da terapia.

O valproato de sédio pode interagir com medicanseationinistrados concomitantemente.
Hepatotoxicidade (toxicidade do figado) / Disfuncachepética: houve casos fatais de
insuficiéncia do figado em pacientes recebendorealp de sdodio, usualmente durante os
primeiros seis meses de tratamento. Deve-se tetoncuidado quando o medicamento for
administrado em pacientes com historia anteriatadmca no figado. Toxicidade no figado grave
ou fatal pode ser precedida por sintomas ndo dgma;icomo mal-estar, fraqueza, estado de
apatia, inchacgo facial, falta de apetite e voni#acientes em uso de mdultiplos anticonvulsivantes,
criangas, pacientes com doencgas metabdlicas caag@miluindo distdrbios mitocondriais, como
deficiéncia de carnitina, distarbios do ciclo daiay mutacdes no gene POLG (ver item 4. “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”, centalconvulsiva grave associada a retardo
mental e pacientes com doenca cerebral organicanpoel um risco particular de desenvolver
toxicidade no figado. A experiéncia em epilepsian téndicado que a incidéncia de
hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente, fdrma progressiva, em pacientes mais
velhos. O medicamento deve ser descontinuado itaedmte na presenca de disfuncdo do
figado significativa, suspeita ou aparente. Em ragoasos, a disfuncdo do figado progrediu
apesar da descontinuacdo do medicamento. Na peesiestes sintomas, o médico deve ser
imediatamente procurado.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Pesd, seu uso requer acompanhamento
meédico estrito e exames laboratoriais periodicos pa controle.

Pancreatite (inflamacdo do pancreas)pacientes e responsaveis devem estar cientes que do
abdominal, enjoo, vomito e/ou falta de apetite,gmodser sintomas de pancreatite. Na presenca
destes sintomas, deve-se procurar 0 médico imetkat®, pois casos de pancreatite envolvendo
risco a vida foram relatados tanto em criangcas cemoadultos que receberam valproato de
sodio. Alguns casos ocorreram logo apos o iniciasin e outros apds varios anos de uso. Houve
casos nos quais a pancreatite recorreu ap0s noadiva com valproato de sodio.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenca mitocaall insuficiéncia hepatica aguda
induzida por valproato e mortes relacionadas aghobepatica tém sido reportadas em pacientes
com sindrome neurometabdlica hereditaria causadanptacéo no gene da DNA polimergse
(POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocheruema taxa maior do que aqueles sem esta
sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a ROL@acientes com histérico familiar ou
sintomas sugestivos de uma desordem relacionad®Las Pincluindo, mas néo limitado a
encefalopatia inexplicavel, epilepsia refratariacéfi, miocl6énica), estado de mal epilético na



apresentacdo, atrasos no desenvolvimento, regrgssi@omotora, neuropatia sensomotora
axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegiamigranea complicada com aura occipital. O
teste para mutacdo de POLG deve ser realizado @ledloacom a pratica clinica atual para
avaliacao diagnéstica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clii@cdesordem mitocondrial hereditaria o
valproato de sddio deve ser usado apenas aposvarddalha de outro anticonvulsivante. Este
grupo mais velho de pacientes deve ser monitoradante o tratamento com valproato de sédio
para desenvolvimento de lesdo hepéatica aguda catiagdo clinica regular e monitoramento
dos testes de funcdo hepética.

Comportamento e ideacdo suicidapacientes tratados com valproato de sodio devem ser
monitorados para emergéncias ou piora da depregs&itsamentos sobre automutilacéo,
comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualguelanca incomum de humor ou
comportamento. Ideacdo suicida pode ser uma mtagfes de transtornos psiquiatricos
preexistentes e pode persistir até que ocorra s@misignificante dos sintomas. Existem relatos
de aumento no risco de pensamentos e comportamantidas nestes pacientes. Este risco foi
observado logo uma semana apos o inicio do tratamnesdicamentoso com os antiepilépticos e
persistiu durante todo o periodo em que o trataonfemntavaliado. A supervisdo de pacientes de
alto risco deve acontecer durante a terapia medicgrsa inicial. Comportamentos suspeitos
devem ser informados imediatamente aos profissatesalde.

Interagdo com antibioticos carbapenémicoso uso concomitante de &cido valproico com
antibioticos carbapenémicos nédo é recomendado.

Trombocitopenia (diminuicdo no nimero de plaguetasio sangue):a trombocitopenia pode
estar relacionada a dose. O beneficio terapéutieqpqde acompanhar as maiores doses devera
ser considerado pelo seu médico contra a possiddide maior incidéncia de eventos adversos.
Uso em homens com potencial reprodutivaim estudo observacional retrospectivo demonstrou
um risco aumentado de distlrbios do neurodesemaehtio em criancas nascidas de homens
tratados com valproato no momento da concepcaoaemparacdo com aquelas tratadas com
lamotrigina ou levetiracetam (ver secao de Grayidez

Hiperamonemia (excesso de amonia no organismdpi relatado o excesso de amonia em
associacao com a terapia com valproato de sédiade pstar presente mesmo com testes de
funcdo do figado normais. Pacientes que desenenlveinais ou sintomas de alteracdo das
funcbes do cérebro por aumento de aménia no sanguplicavel, estado de apatia, vomito e
mudangas no status mental durante o tratamentovedpnoato de sédio devem ser tratados
imediatamente, e o nivel de amoénia deve ser matsukdiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotégoeda de temperatura do corpo abaixo do
normal). Se a amodnia estiver elevada, o tratanamte ser descontinuado.

Elevacbes de ambnia sem sintomas sdo mais comungyaedo presentes, requerem
monitoramento intensivo dos niveis de amoénia nermpéapelo médico. Se a elevagao persistir a
descontinuacéo do tratamento deve ser considerada.

Uso em pacientes do sexo masculino com potenciapredutivo: um estudo observacional
retrospectivo sugere um risco aumentado de trarestado neurodesenvolvimento em criancas
nascidas de homens tratados com valproato nos &snagseriores a concepcao em comparacao
com o risco naqueles nascidos de homens tratadodarnotrigina ou levetiracetam (ver secao
de Gravidez).

Disturbios do ciclo da ureia (DCU) e risco de Hipamonemia: foi relatada encefalopatia
hiperamonémica (alteragdo das funcdes do cérebraymento de amdnia no sangue), algumas



vezes fatal, apos o inicio do tratamento com vakrale sédio em pacientes com disturbios do
ciclo da ureia.

Pacientes com risco de hipocarnitinemia (deficiéna&i de carnitina): a administracdo de
valproato pode desencadear a ocorréncia ou agrat@armde hipocarnitinemia que pode resultar
em hiperamonemia (que pode levar a encefalopabardmonémica). Outros sintomas como
toxicidade hepética, hipoglicemia hipocetotica, paitia incluindo cardiomiopatia, rabdomiolise
e sindrome de Fanconi foram observados, principgbmem pacientes com fatores de risco para
hipocarnitinemia ou hipocarnitinemia preexistente.

Pacientes com risco aumentado de hipocarnitinemandp tratados com valproato incluem
pacientes com distlrbios metabdlicos, como dist8rimnitocondriais relacionados a carnitina,
deficiéncia na ingestdo nutricional de carnitinagipntes com menos de 10 anos de idade, uso
concomitante de medicamentos conjugados com pivalatie outros antiepilépticos.

O médico deve ser informado sobre quaisquer st®isiperamonemia, como ataxia, alteracado
da consciéncia, vOmitos, para investigacdo aditiohasuplementacédo de carnitina deve ser
considerada quando forem observados sintomas dedniptinemia.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo jara menos de 35° C)tem sido relatada
associada a terapia com valproato de sédio, enuting na auséncia de hiperamonemia. Esta
reacao adversa também pode ocorrer em pacienlizgandd topiramato e valproato em conjunto,
apos o inicio do tratamento com topiramato ou ap@simento da dose diaria de topiramato.
Deve ser considerada a interrupcéo do tratamentpaeientes que desenvolverem hipotermia, a
qgual pode se manifestar por uma variedade de afidades clinicas incluindo letargia (estado
de apatia), confusdo, coma e altera¢gfes signifecmtém outros sistemas importantes como o
cardiovascular e o respiratorio.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pos-comercializacdo de atrofia (sdver e
irreversivel) cerebral e cerebelar, temporariameagsociadas ao uso de produtos que se
dissociam em ion valproato. Em alguns casos, poeemgcuperacdo foi acompanhada por
sequelas permanentes. Foi observado prejuizo psioora atraso no desenvolvimento, entre
outros problemas neuroldgicos, em criancas confiatoerebral decorrente da exposicdo ao
valproato quando em ambiente intrauterino. As fescénotoras e cognitivas dos pacientes
devem ser monitoradas rotineiramente e o medicamdete ser descontinuado nos casos de
suspeita ou de aparecimento de sinais de atrakéic.

Reacdes adversas cutaneas graves e Angioedeneacdes adversas cutaneas graves (SCARS),
também conhecida como sindrome de Stevens Joh838i), (ecrolise epidérmica toxica (NET)
e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomst&rscos (DRESS), eritema multiforme e
angioedema, foram relatadas em associacdo contaméato com acido valproico / valproato.
Os pacientes devem ser informados sobre os sisaisoenas de manifestacdes cutaneas graves e
monitorados de perto. Caso sejam observados slegCAR ou angioedema, é necessaria uma
avaliagdo imediata e o tratamento deve ser intgnidonse o diagndstico de SCAR ou
angioedema for confirmado.

Atencao: contém 550mg de Sacarose por mL. Deve sesado com cautela por portadores de
Diabetes.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas csindrome de ma-absorcdo de
glicose-galactose.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas ¢osuficiéncia de sacarose-isomaltase.
Atencao: Contém Sorbitol.

Agravamento das convulsGesassim como outras drogas antiepilépticas, algucgemas ao
invés de apresentar uma melhora no quadro coneulpadem apresentar uma piora reversivel



da frequéncia e severidade do quadro convulsivdufimdo o estado epiléptico) ou também o
aparecimento de novos tipos de convulsdes com oalpr Em caso de agravamento das
convulsdes, aconselha-se consultar o seu médiahdtamente.

Produtos contendo estrogénioO valproato ndo reduz a eficacia dos contracepthaymonais.
(ver secao de Interacbes Medicamentosas).

Aumento do risco de cancerndo é conhecido até o momento.

Aumento do risco de muta¢deshouve algumas evidéncias de que a frequéncia deagbes
cromossOmicas poderia estar associada com epilepsia

Fertilidade: a administracdo de valproato de sédio pode afefartdidade em homens. Nos
poucos casos em que o valproato foi trocado / déisc@do ou a dose diaria reduzida, a
diminuicdo em potencial de fertilidade masculinardatada como reversivel na maioria, mas
ndo em todos os casos, e concepcdes bem-sucedidbém foram observadas. Amenorreia
(auséncia de menstruacédo), ovarios policisticoyesde testosterona elevados foram relatados
em mulheres.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idosos:uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 ratetou ferimentos
acidentais, infeccdo, dor, sonoléncia e tremor. Bi§td claro se esses eventos indicam riscos
adicionais ou se resultam de doencas preexistentes®o de medicamentos concomitantes por
estes pacientes.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumenggléentamente, com monitorizagéo regular
do consumo de liquidos e alimentos, desidratacénol&ncia e outros eventos adversos.
Reducdes de dose ou descontinuacdo do medicammremder consideradas em pacientes com
menor consumo de liquidos ou alimentos e em pasetm sonoléncia excessiva.

Uso em criancas:a experiéncia com criancas com idade inferior & doios tem demonstrado
um aumento de risco consideravel de desenvolvimdmtoxicidade no figado fatal e esse risco
diminui progressivamente em pacientes mais velgaos.pacientes com mais de dois anos de
idade que séo clinicamente suspeitos de terem oeracd mitocondrial hereditaria, valproato de
sédio s6 deve ser usado apés a falha de outrapantilsivantes.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulhere® idade fértil e gestanteso valproato

de sédio tem um alto potencial de induzir doengagyénitas e criangcas expostas ao produto
durante a gravidez tém um alto risco de malformac@engénitas e distdrbios no
desenvolvimento do sistema nervoso. Verificou-se qu valproato atravessa a barreira
placentaria tanto em espécies animais como em hasnan

Seu meédico deve assegurar que:

-as circunstancias individuais de cada pacientsayaliadas em todos os casos, envolvendo a
paciente na discussdo para garantir 0 seu enga@anuescutir as opcdes terapéuticas e garantir
gue ela esteja ciente dos riscos e medidas nei@sspara reducao dos riscos;

-0 potencial de gravidez seja avaliado para todgmeientes do sexo feminino;

-a paciente tenha entendido e reconhecido os rideodoencas congénitas e disturbios no
desenvolvimento do sistema nervoso em criangasstagao produto durante a gravidez;

-a paciente tenha entendido a necessidade de met®uka um exame de gravidez antes do inicio
do tratamento e durante o tratamento, conformessetale;

-a paciente seja aconselhada em relagéo a utiizéednétodos contraceptivos e que a paciente
seja capaz de manter a utilizacdo de métodos ceptiaos efetivos sem interrupgcdo durante
todo o tratamento com valproato de sadio;

-a paciente tenha entendido a necessidade desvigtplares (pelo menos anualmente) do
tratamento pelo médico especialista em epilepsia;



-a paciente esteja ciente de que deve consultagdicon assim que tiver planos de engravidar
para fazer a transicdo do tratamento para umanatiea apropriada antes da concepcédo e antes
de interromper os métodos contraceptivos;

-a paciente tenha entendido os perigos e as p@esanecessarias associadas ao uso de valproato
de sddio e a necessidade urgente de informar seicanéaso exista possibilidade de estar
gravida;

-a paciente tenha recebido um guia do paciente.

Essas condicbes também devem ser avaliadas pahengsllque ndo sdo sexualmente ativas a
ndo ser que o medico considere que existem razFesncentes que indiquem que ndo existe
risco de gravidez.

Criancas e adolescentes do sexo feminino:

-0 médico responsavel deve assegurar que 0s gaNEAveis pela paciente compreendam a
necessidade de informa-lo assim que a pacienteantilo valproato de sédio fique menstruada
pela primeira vez (menarca);

-0 médico responsavel deve assegurar que 0s pap@AEAveis pela paciente que tenha
menstruado pela primeira vez, tenham informacOeessdrias sobre os riscos de doencas
congénitas e disturbios no desenvolvimento dorestaervoso, incluindo a magnitude desses
riscos para criancas expostas ao valproato de séui@mmbiente intrauterino;

-para essas pacientes, o meédico especialista davaliar anualmente a necessidade da terapia
com valproato de sddio e considerar alternativaa patratamento. Caso o valproato de sodio
seja o Unico tratamento adequado, a necessidaddid@cdo de métodos contraceptivos eficazes
e todas as outras medidas anteriormente descetardser discutidas com a paciente e 0s
pais/responsaveis. O médico deve realizar todor@sfoecesséario para fazer a transicdo do
tratamento para uma alternativa apropriada antesguaciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antée iniciar o tratamento com valproato

de sadio.

Contracepcao:mulheres em idade fértil que estejam utilizandpneaato de sédio devem utilizar
métodos contraceptivos efetivos sem interrupcaardertodo o tratamento com o produto. Essas
pacientes devem estar providas de informacdes etaspjuanto a prevencédo a gravidez e devem
ser orientadas quanto ao risco da nao utilizacdoatedos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1
método contraceptivo eficaz Unico (como dispositdeo implante intrauterino) ou 2 métodos
complementares de contracepc¢do, incluindo um métdelobarreira, deve ser utilizado.
Circunstancias individuais devem ser avaliadas @ios 0os casos, envolvendo a paciente na
discussdo quanto a escolha do método contracgpaieogarantir o seu engajamento e aderéncia
ao método escolhido. Mesmo que a paciente tenhaarne&, ela deve seguir todos os conselhos
sobre contracepcao eficaz.

Revisdo de tratamento:deve ser realizada preferencialmente com um méspecialista. O
meédico deve revisar o tratamento pelo menos anuédmguando o valproato de sodio foi a
escolha mais adequada para a paciente. O médiecadgarantir que a paciente tenha entendido
e reconhecido os riscos de malformacdes congéndesurbios no desenvolvimento neurolégico
em criangas expostas ao produto em ambiente iatiaot

Planejamento da gravidez:para a indicacdo de Epilepsia, caso a pacienteeegilanejando
engravidar ou engravide, o0 médico especialistardergavaliar o tratamento com valproato de
sodio e considerar alternativas terapéuticas. Qaoébkbve realizar todo esforco necessario para
fazer a transicdo do tratamento para uma altemapropriada antes da concepcdo e antes de
interromper os métodos contraceptivos. Se a traosie tratamento néo for possivel, a paciente



devera receber aconselhamento adicional quantoismos do uso de valproato de sodio para o
bebé para suportar a paciente quanto a decis@zeeum planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de valproato die s& gestacdo e apO0s uma avaliacdo
cuidadosa levando em consideracdo tratamentosaiteys, em circunstancias excepcionais a
paciente gravida podera receber valproato de gialia o tratamento de epilepsia. Nesse caso
recomenda-se que seja prescrita a menor dose,afivalida em diversas doses menores a serem
administradas durante o dia. E preferivel a esaddhmrmulacdo de liberacdo prolongada para se
evitar altos picos de concentracdo plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar amgelico imediatamente para que o tratamento
seja reavaliado e outras opcbes sejam considerBdaante a gestacao, crises tonico-clonicas
maternais e estado epiléptico com hipoxia podenretea em risco de morte para a mae e para o
bebé.

Todas as pacientes expostas ao valproato de sddantd a gestacdo devem realizar um
monitoramento pré-natal especializado para detgxssiveis ocorréncias de defeitos no tubo
neural ou outras malformacdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a supltagéo com folato antes da gestacédo possa
prevenir o risco de defeitos no tubo neural, qudepoocorrer em qualquer gestagéao.

O farmacéutico deve garantir que a paciente sejasathada a ndo descontinuar o tratamento
com valproato de sodio e consultar o médico imadianhte caso esteja planejando engravidar ou
engravide.

Categoria de risco: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspette gravidez.

Atencao: Contém o corante vermelho 40 que pode, extaalmente, causar reacdes alérgicas.
Risco para filhos de pais tratados com valproato desddio: um estudo observacional
retrospectivo com registros médicos eletrénicos3epaises nérdicos europeus sugere um risco
aumentado de transtornos do neurodesenvolvimentaremcas (de 0 a 11 anos de idade),
nascidas de homens tratados com valproato nos 8snagseriores a concepcao em comparacao
com o risco naqueles nascidos de homens tratadonslazootrigina ou levetiracetam. O risco
acumulado para transtornos de neurodesenvolvimeniou de 4% a 5,6% no grupo acido
valproico/valproato versus 2,3% a 3,2% no grupmdeoterapia lamotrigina ou levitiracetam. O
estudo ndo investigou o risco em criancas nasdigasiomens que pararam de usar acido
valproico / valproato mais de 3 meses antes daepQao.

Méas formacbes congénitas decorrentes da exposicdo dtero: filhos de mulheres com
epilepsia expostas a monoterapia com valproat@d® slurante a gravidez apresentaram mais
mas formacgdes congénitas. Esse risco € maior do@ympulacdo em geral (2-3%). Os tipos
mais comuns de ma formacao incluem defeitos do héwal, dismorfismo facial, fissura de
labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardjataieitos dos rins, vias urinarias e genitalias,
defeitos nos membros e multiplas anomalias envdlverrios sistemas do corpo. A exposicao
no utero ao valproato de sodio pode resultar emfomdacédo ocular que foram reportados
juntamente com outras mas formacdes congénitas.r&g$ormacao ocular pode afetar a visdo.

A exposicao no utero ao valproato de sodio tambeéde pesultar em deficiéncia/perda auditiva
devido a malformacgdes da orelha e/ou nariz (efgtmundario) e/ou devido a toxicidade direta na
funcdo auditiva. Os casos descrevem surdez umilaterbilateral ou deficiéncia auditiva.
Monitoramento de sinais e sintomas de ototoxicidateromendado.

Transtornos de desenvolvimento mental decorrentesadexposicdo no Uteroa exposicdo ao
valproato de sodio durante a gestacdo pode caigsmseadversos no desenvolvimento mental e



fisico para a crianca exposta. O exato periodagesial predispostos a esses riscos € incerto e a
possibilidade do risco durante toda a gestacdopode ser excluida. Existem dados limitados
sobre uso prolongado. Os dados disponiveis denaomgjue criancas expostas ao valproato de
sédio durante a gestacdo tem um maior risco desamia transtorno relacionado ao autismo em
comparacdo com a populacdo geral. Os dados diggerdugerem que criancas expostas ao
valproato de sodio durante a gestacao apresersamaumentado de desenvolver transtornos de
déficit de atencéo/hiperatividade (TDAH) comparadm a populagédo em geral.

Risco em neonatos:

-Casos de sindrome hemorragica foram relatadosonmaiibmente em recém-nascidos que as
maes utilizaram valproato de sodio durante a geavidEssa sindrome hemorragica esta
relacionada com trombocitopenia (diminuicdo do mamele plaquetas do sangue),
hipofibrinogenemia (diminuicdo do fibrinogénio dangue) e/ou a diminuicdo de outros fatores
de coagulacéo. A afibrinogenemia (caso em que gugando coagula normalmente) também foi
relatada e pode ser fatal. Porém, essa sindroneesge\distinguida da diminuicdo dos fatores de
vitamina K induzido pelo fenobarbital e os indutmnzimaticos. A contagem plaquetaria e
testes e fatores de coagulacdo devem ser investiga neonatos.

-Casos de hipoglicemia (baixos niveis de acucasamgue) foram relatados em recém-nascidos
gue as maes utilizaram valproato de sodio durateeceiro trimestre da gravidez.

-Casos de hipotireoidismo foram relatados em regascidos que as méaes utilizaram valproato
de sddio durante a gravidez.

-Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabdelahiperexcitacdo, agitacdo, hipercinesia,
transtornos de tonicidade, tremor, convulsdesrestoanos alimentares) pode ocorrer em recém-
nascidos de mées que utilizaram valproato de saidtimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: o valproato de sodio é excretado no leite humamo ema concentragdo que varia
entre 1% a 10% dos niveis sanguineos maternosstdrans hematologicos foram notados em
neonatos/criancas lactentes de maes tratadas clproata de sodio. A decisdo quanto a
descontinuacdo da amamentacdo ou da terapia cpnoata de sodio deve ser feita levando em
consideracédo o beneficio da amamentacao pararga@meo beneficio da terapia para a paciente.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dede da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criteriosmo aleitamento ou na doacgéo de leite
humano.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinasuma vez que este medicamento pode
produzir alteracdo do sistema nervoso central, cepgente quando combinado com outras
substancias com efeito semelhante por exemploolalos pacientes ndo devem realizar tarefas
de risco, como dirigir veiculos ou operar maquipasgosas, até que se tenha certeza de que
estes pacientes ndo ficam sonolentos com o uscedacamento.

Vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinasutante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacédo podem estar prejicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmsiou perda da consciéncia, expondo

0 paciente a quedas ou acidentes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Caso esteja tomando alguns dos medicamentos a,sefuime seu medico antes de iniciar o
uso de valproato de sodio. Ele dara a melhor @@&at sobre como proceder.

Medicamentos que administrados junto ao valproato @dem alterar sua depuracéo:

-ritonavir, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital(ou primidona): aumentam a depuracao
do valproato.

-Antidepressivos:pouco efeito na depuracdo do valproato.



Medicamentos com importante potencial de interacdguando usados junto ao valproato,
levando a alteracdes das concentracdes do valproato sangue:

-acido acetilsalicilico:a concentragéo de valproato no sangue pode aumentar

-Antibidticos carbapenémicos (ex: ertapenem, imipeam e meropeném):pode levar a
reducdo significante de valproato no sangue.

-colestiramina: pode levar a uma diminui¢cdo nos niveis de valproatsangue.

-contraceptivos hormonais contendo estrogéniopode haver diminuicdo de valproato no
sangue e aumento das crises epiléticas (ver secd 4due devo saber antes de usar este
medicamento?”).

-felbamato: pode levar ao aumento de valproato no sangue.

-dipirona: pode diminuir os niveis séricos de valproato goaodadministrado, o que pode
resultar na eficacia clinica do valproato poteme@ite diminuida. Os prescritores devem
monitorar a resposta clinica (convulsdo controle ammtrole do humor) e considerar o
monitoramento dos niveis séricos de valproato cardaapropriado.

-metotrexato: alguns relatos de casos descrevem uma diminuigaificativa dos niveis séricos
de valproato apés a administracdo de metotrexato,azorréncia de convulsdes. Os prescritores
devem monitorar a resposta clinica (controle devaisdes ou controle do humor) e considerar o
monitoramento dos niveis séricos de valproato cardaapropriado.

-inibidores da protease (ex: lopinavir, ritonavir e outros): podem diminuir os niveis de
valproato no sangue.

-rifampicina: pode levar ao aumento de valproato no sangue.

Medicamentos conjugados com pivalato:administracdo concomitante de medicamentos
conjugados com pivalato e valproato que diminuemmigeis de carnitina (como cefditoreno
pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam e pivamglina) podem desencadear a ocorréncia de
hipocarnitinemia (ver item 4. “O que devo sabereantle usar este medicamento?”).
Administracdo concomitante destes medicamentosv@iproato ndo € recomendada. Pacientes
nos quais a coadministracado n&do pode ser evitagardser cuidadosamente monitorados quanto
a sinais e sintomas de hipocarnitinemia.

Medicamentos para os quais néo foi detectada nenhaminteracdo ou com interacdo sem
relevancia: antiacidos, cimetidina, ranitidina, clorpromazin&aloperidol, paracetamol,
clozapina, litio, lorazepam, olanzapina, rufinamida

Medicamentos com outras interacoes:

-amitriptilina/nortriptilina: 0 uso concomitante de valproato de sodio e amiinptraramente

foi associado com toxicidade. Considerar a dimigwida dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenca de valproato.

-carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epoxido @Z-E): niveis sanguineos de CBZ
diminuiram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentarartorno de 45% na administragdo em
conjunto do valproato de sodio e da CBZ em pacsegppdepticos.

-clonazepam:o uso concomitante de valproato de sddio e de pépaan pode levar a estado de
auséncia em pacientes com historia desse tipdsis@onvulsivas.

-diazepam:a administracéo conjunta de valproato de sédio atoue fracdo livre de diazepam.
-etossuximida:o valproato de sodio inibe o metabolismo de etassda.

-lamotrigina: sua dose devera ser reduzida quando administrad@momto com valproato de
sadio.

-fenobarbital: o valproato de sddio inibe o metabolismo do feniter Todos os pacientes
recebendo tratamento concomitante com barbiturat@rd ser cuidadosamente monitorizados
guanto a toxicidade neurologica.



-fenitoina: Ha relatos de desencadeamento de crises com ar@gébide valproato de sodio e
fenitoina em pacientes com epilepsia. Se necessi@e-se ajustar a dose de fenitoina de acordo
com a situacgao clinica.

-primidona: € metabolizada em barbiturato e, portanto, podebdéamestar envolvida em
interacdo semelhante a do valproato de sédio coobéebital.

-propofol: pode ocorrer interacao significante entre valpraiosodio e propofol, levando a
aumento no nivel sanguineo de propofol. Portant@ndo administrado em conjunto com
valproato de sédio, a dose de propofol deve sewzidd.

-nimodipino: tratamento em conjunto com valproato de sédio pagteentar a concentracao
sanguinea de nimodipino até 50%.

-tolbutamida: aumento de tolbutamida em pacientes tratados ctproato de sédio.

-canabidiol: em pacientes de todas as idades que recebem diah@bincomitantemente com
doses de 10 a 25mg/kg e valproato, estudos climelasaram aumentos da ALT trés vezes
maiores que o limite normal superior em 19% depsegntes. Interacdo medicamentosa entre
valproato e canabidiol pode resultar em um riscmeadado de elevacdo das transaminases
hepaticas (enzimas do figado) (ver item 4. “O gewodsaber antes de usar este medicamento”).
O monitoramento hepético adequado deve ser exemidmdo o valproato é usado com
canabidiol e reducao de doses ou descontinuaca@dser consideradas em caso de anomalias
significativas dos parametros hepaticos.

-topiramato e/ou acetazolamida:administragdo em conjunto com valproato de sodio fo
associada a hiperamonemia (excesso de amonia aoisry), e/ou encefalopatia (alteracdes das
funcbes do cérebro), além de hipotermia (Qued@maératura do corpo abaixo do normal). Os
sintomas de encefalopatia por hiperamonemia incluequentemente alteracbes agudas no nivel
de consciéncia e/ou na fungdo cognitiva ou voniessoas com atividade mitocondrial alterada
do figado podem requerer maior atencao.

-varfarina: o valproato de sédio aumentou a fracdo de varfamnsangue.

-zidovudina: em alguns pacientes soropositivos para HIV, a de@dur da zidovudina diminuiu
apos a administracao de valproato de sadio.

-quetiapina: em conjunto com valproato de sodio pode aumentigco de neutropenia (reducao
no namero de neutrofilos no sangue) ou leucopeedu¢do no nimero de leucdcitos no sangue).
Exame laboratorial: o valproato é eliminado parcialmente pela urinay@onetabdlito cetdnico,

0 que pode prejudicar a interpretacao dos residtdddeste de corpos cetdnicos na urina.
Irritag@o gastrointestinal: administrar o medicamento juntamente com a alingéotaou com
uma elevacdo gradual da dose a partir de um bawed de dose inicial pode evitar a irritacdo
gastrointestinal.

N&o ingerir valproato de sédio com bebidas alcaslic

Informe ao seu meédico ou cirurgido dentista se vocéstd fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médiEode ser perigoso para a sua
saude.

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

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30 °C)PROTEGER DA LUZ
E UMIDADE.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.



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

Caracteristicas do medicamentoSolucéo limpida vermelha com aroma e sabor deecerej
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SOecele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consultdaomacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulhers idade fértil: a terapia com valproato
de sodio deve ser iniciada e supervisionada pormédico especialista. O tratamento com
valproato de sodio somente deve ser iniciado eancas e adolescentes do sexo feminino e
mulheres em idade fértil se outros tratamentosratyos forem ineficazes ou néo tolerados
pelas pacientes. O valproato de sddio deve secrjies dispensado em conformidade com as
medidas de prevencdo a gravidez, conforme deswmoitdem 3. “Quando ndo devo usar este
medicamento?” e 4. “O que devo saber antes deegtamedicamento?”. A dose diaria deve ser
dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Epilepsia: dose inicial recomendada: 10-15mg/kg/dia (Uniceegdo nas crises de auséncia —
15mg/kg/dia). A dose deve ser aumentada, pelo mgde 5 a 10mg/kg/semana até a obtencao
da resposta desejada, administrados em dosessdifivididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns
pacientes. Dose maxima recomendada: 60mg/kg/dia. cBeo de uso em conjunto com
medicamentos antiepilépticos, as dosagens dess#smpaer reduzidas pelo médico em
aproximadamente 25% a cada duas semanas. Estéioefdade ser iniciada no comeco do
tratamento com valproato de sodio ou atrasadamparaiduas semanas em casos em que exista a
preocupacdo de ocorréncia de crises com a redégéielocidade e duragcdo desta reducdo do
medicamento antiepiléptico concomitante pode seitomeariavel e os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente durante este periodo @atdo a aumento da frequéncia das
convulsdes. Se a dose total diaria exceder 250lagjeve ser administrada de forma dividida.
Seu médico dara a orientacdo necessaria paratratauento.

O valproato é contraindicado durante a gravidemeaos que nao exista tratamento alternativo
adequado.

O valprato € contraindicado em mulheres com poéénmira engravidar, a menos que as
condi¢cdes do programa de prevencao da gravidem sejmpridas.

Interrupcdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinusmtoptamente
nos pacientes para 0s quais estes farmacos sawmistiagios para prevenir convulsdes tipo
grande mal, pois h& grande possibilidade de ptacipim estado de mal epiléptico, com
subsequente ma oxigenacao cerebral e risco de.morte

A interrupcéo repentina do tratamento com este caetnto cessara o efeito terapéutico, o que
podera ser prejudicial ao paciente devido as caiatitas da doenca para a qual este
medicamento estd indicado. Medicamentos antiepitptndo deverdo ser descontinuados
abruptamente em pacientes nos quais 0 medicamesdioniistrado para prevenir crises mais
graves, devido a alta possibilidade de desenvohiongde estado epiléptico com falta de oxigénio
e risco a vida.

O quadro a seguir € um guia para administracdooda diaria inicial de valproato de sodio
15mg/kg/dia:

| Peso | Dose total diaria (mg) | NUmero de medidas de 5mL de xarope |




(kg) Primeira dose do| Segunda dose d¢ Terceira dose do
dia dia dia
10-24,¢ 25C 0 0 1
25-39,¢ 50C 1 0 1
40-59,¢ 75C 1 1 1
6C-74,¢ 1.00C 1 1 2
75-89,¢ 1.25C 2 1 2

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempmre horarios, as doses e a duracdo do

tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o cont@mento do seu médico.

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

MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assnseqlembrar. Entretanto, se estiver

proximo do horario de tomar a proxima dose do nesdento, pule a dose esquecida.
N&o tome duas doses de uma Unica vez para com@edsae esquecida.
Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmac&ab ou de seu medico, ou cirurgido-

dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?
A classificacdo da frequéncia das reacdes advdesasseguir 0s seguintes parametros:

Frequéncia das Reacdes Adversas

Parametros

>1/10 & 10%)

muito comun

>1/100 e < 1/10> 1% e < 10%

comum (frequent

>1/1.000 e < 1/10C> 0,1% e < 1%

incomum (infrquente

>1/10.000 e < 1/1.00¢= 0,01% e < 0,1¥%

rare

< 1/10.000 (< 0,019

muito rar:

N&o pode ser estima

desconhecic

Sistemas

Frequéncia

| Reacdo adversa

Alteracdes congénitas,
hereditarias e genéticas

Mas formacdes congénitas e distarbios de desemvehto —
ver item 4. “O que devo saber antes de usar eslecamento?”

Desconhecic

Porfiria agud

Alteracdes do sistema
sanguineo e linfatico

Comun

Trombocitopeni

Incomum

Anemia, anemia hipocrémica,
leucopenia, trombocitopenia
parpura

Desconhecida

Agranulocitose, deficiéncia de|
anemia folato, anemia
macrocitica, anemia aplastica,
faléncia da medula 6ssea,
eosinofilia, hipofibrinogenemia,
linfocitose, macrocitose




pancitopenia, inibicdo da
agregacao plaquetai

Investigacoes

Comun

Aumento de peso, perda de pe

Incomum

Aumento da alanina
aminotransferaseaumento do
aspartato aminotransferase,
aumento da creatinina sanguinea,
diminuicdo de folato sanguineo
aumento de lactato desidrogenase
sanguinel aumento de ureia
sanguinea, aumento do nivel de
droga, anormalidade de testes (e
funcao do figadh aumento de
iodo ligado a proteina,
diminuicdo da contagem de
glébulos branco

Desconhecida

Morfologia adquirida de Pelger-
Huet®, aumento de bilirrubina
séricd, diminuicdo de carnitina,
anormalidade do teste de fungéo
da tireoide

Alteracdo do sistema

nervoso

Muito comun Sonoléncia, trem:

Comum Amnesia, ataxia, tontura,
disgeusia, cefaleia, nistagmo,
parestesia, alteracdo da f

Incomum Afasia, incoordenacdo motora,

disartria, distonia, encefalopéatia
hipercinesia, hiperreflexia,
hipertonia, hipoestesia,
hiporreflexia, convuls&y
estupor, discinesia tardia,
alterac&o na visé

Desconhecida

Asterixis, atrofia cerebglar
atrofia cerebrd| desordem
cognitiva, coma, desordem
extrapiramidal, distarbio de
atencéo, deficiéncia da memoéria
parkisonismo, hiperatividade
psicomotora, habilidades
psicomotoras prejudicadas,
sedacd®

Alteracao do labirinto e

ouvido

Comun

Zumbido no ouvid

Incomum

Surdé distarbio auditivo,
hiperawsia, vertigen

Desconhecic

Dor de ouvid:

Alteracao respiratoric

Incomun

Tosse, dispneia, disfoni




toracica e mediastino epistaxe
Desconhecia Efuséo pleur:
Alteracdo gastrointestinal | Muito comun Nause’

Comum Dor abdominal, constipacao,
diarreia, dispepsiaflatuléncia,
vOmitos’.

Incomum Incontinéncia anal, alteracéo

anorretal, mau hélito, boca secg
disfagia, eructacéo, sangramen
gengival, glossite, hematémese
melena, pancreatftetenesmo
retal, hipersecrecéo saliv

s
[0

Desconhecida

Distarbios gengivais, hipertrofia
gengivais, aumento da glandula
parétida

Alteracgdo urinéaria e renal

Incomum

Hematuria, urgéncia em urinar,
polidria, incontinéncia urinari

Desconhecida

Enurese, sindrome Farfconi
faléncia renal, nefrite do tubulo-
intersticial

Alteracdo nos tecidos e
pele

Comum

Alopeci#, equimose, prurido,
rashcutanec

Incomum

Acne, angioderma, dermatite
esfoliativa, pele seca, eczema,
eritema nodoso, hiperidrose,
alterac&o na unha, petéquias,
seborreie

Desconhecida

Vasculite cutanea, sindrome d
hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou
SHSD), eritema multiforme,
alteracado do cabelo,
hiperpigmentacéao, alteracéo do
leito ungueal, reacéo de
fotossensibilidade, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise
epidérmicetdxica

Alteracdo nos tecidos
conectivos e muscular
esquelético

Incomum

Espasmo muscular, convulsado
muscular, fraqueza muscu

Desconhecida

Diminuicdo da densidade 0ss¢
dor éssea, osteopenia,
osteoporose, rabdomidlise, [Upu
eritematoso sistémic

Alteracao endocrina

Desconhecida

Hiperandrogenistho
hipotireoidismo, secrecéo

e

2a,

inapropriada de hormén




antidiurético

Alteracdo do metabolismo
e nutricao

Comum Diminuicdo do apetite, Aumentp
do apetite
Incomum Hipercalemia, hipernatremia,

hipoglicemia, hiponatremia,
hipoproteinemi

Desconhecida

Deficiéncia de biotina,
dislipidemia, hiperamonemia,
hipocarnitinemia (ver itens 3.
“Quando nao devo usar este

medicamento?” e 4. “O que devo
saber antes de usar este
medicamento?”), resisténcia a
insulina, obesidad

Neoplasias benignas, Incomun Hemangioma de pe

malignas e nédo especificasDesconhecida Sindrome mielodisplastica

(incluem cistos e paolipos)

Desordens vasculares Incomum Hipotenséo ortostética, palidez
desordem vascular periferal,
vascdilatacac

Alteracdes gerais e Muito comun Asteni¢

condi¢des de administracd@omum Alteragcéo na marcha, edema

local periférico

Incomum Dor no peito, edema facial,
pirexia
Desconhecic Hipotermie

Alteracdo hepatobiliar Desconhecida Hepatotoxicidade

Alteracdo na mama e Incomum Amenorreia, dismenorreia,

sistema reprodutivo disfuncéo erétil, menorragia,
alteracdo menstrual, metrorragia

hemorragia vagine

Desconhecida

Aumento das mamas,
galactorréia, infertilidade
masculin&?, menstruacéo
irregular, ovario policistict

Alteracao psiquiatrica

Comum

Sonhos anormais, labilidade

emocional, estado de confusao
depresséao, insbnia, nervosisma
pensamento anorm

Incomum

Agitacdo, ansiedade, apatia,
catatonia, delirio, humor

euforico, alucinacéo, hostilidade
transtorno de personalida

Desconhecia

Comportamento anormg




agressédo, angustia emocional,
transtorno de aprendizagem,
transtorno psicotic

Alteracédo cardiaca Incomum Bradicardia, parada cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva,
taquicardia

Alteracao nos olhos Comun Ambliopia, diplopit

Incomum Cromatopsia, olho ressecado,

distdrbio ocular, dor nos olhos,
desordem da lacrimal, miose,
fotofobia, deficiéncia visue

Alteracdo do sistema Desconhecida Reacdo anafilatica,
imunolégico hipersensibilidade.
Infeccéo e infestagbes Comun Infeccé

Incomum Bronquite, furdnculo,

gastroenterite, herpes simples,
gripe, rinite, sinusit

Desconhecida Otite média, pneumonia, infec¢ao
do trato urindric
Lesao, intoxicacao e Comum Leséo

complicacdes processuais

Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidad@sér

2Encefalopatia com ou sem febre foi identificadaqootempo apds a introdugdo de monoterapia
com valproato de sodio sem evidéncia de disfungdpatica ou altos niveis plasmaticos
inapropriados de valproato. Apesar da recuperag@oefetiva com a descontinuacdo do
medicamento, houve casos fatais em pacientes coefadopatia hiperamonica, particularmente
em pacientes com disturbio do ciclo de ureia selnjgc Encefalopatia na auséncia de niveis
elevados de amonia também foi observada.

3Considerar crises graves e verificar item 4. “O dereo saber antes de usar este medicamento?”.
‘Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral tambi®i observada em criancas expostas ao
valproato de s6dio em ambiente uterino que levalivarsas formas de eventos neuroldgicos,
incluindo atrasos de desenvolvimento e prejuizogosotor.

*Observado que pacientes recebendo somente valpl®atadio mas ocorreu em sua maioria em
pacientes recebendo terapia combinada. Sedaca@lnuente diminui apds a reducéo de outros
medicamentos antiepilépticos.

®Reversiveis ou irreversiveis.

"Esses efeitos sdo normalmente transitérios e rat@mequerem descontinuacio da terapia.
8Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

®Observada primariamente em criancas.

Reversiveis.

1Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismayeaalopecia de padrdo masculino,
andrégeno.



2ncluindo azoospermia, analise de sémen anormaijndicido da contagem de esperma,
morfologia anormal dos espermatozoides, aspermiadiminuicdo da motilidade dos
espermatozoides.

13 Casos isolados de morfologia adquirida de PelgestH

Reconhecer isso € crucial para a descontinuacavatim®atos, pois a descontinuacdo € o unico
tratamento se for induzida por medicamentos e ewitda 0 sobrediagndstico desnecessario de
doencas neoplasicas, como a sindrome mielodispldssta anomalia morfoldégica também pode
estar associada a outras citopenias.

14 Casos isolados de anomalia adquirida de Pelger-HRetonhecer isso € crucial para a
descontinuacdo do acido valproico / valproato, paiescontinuag¢do € o Unico tratamento se for
induzida por medicamentos e evita ainda o sobrads&igo desnecessario de doencas
neoplasicas, como a sindrome mielodisplasica. &stenalia morfolégica também pode estar
associada a outras citopenias.

Populacéo pediatrica:o perfil de seguranca do valproato na populacao pedié comparavel

ao dos adultos, mas alguns efeitos adversos a®eeagdo mais graves ou observadas
principalmente na populagédo pediatrica. Existe igoorparticular de lesdo hepética grave em
bebés e criancas pequenas, especialmente com iidfader a trés anos. Criancas pequenas
também estdo em risco particular de pancreatitesasscos diminuem com o aumento da idade
(consulte a Secao 4). Transtornos psiquiatricasocagressao, agitacdo, perturbacdo da atencéo,
comportamento anormal, hiperatividade psicomotalstgirbio de aprendizagem séo observados
principalmente na populacao pediatrica.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmagutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe tamimea empresa atraves do seu servigo
de atendimento.

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

N&o tome doses superiores as recomendadas peloanédi

Doses muito altas podem causar alteracdo de caosripodendo chegar ao coma. Doses de
valproato de sédio acima do recomendado podemtaesrh sonoléncia, bloqueio do coracao,
pressédo baixa e colapso/choque circulatorio e quofaindo. Nesses casos, a pessoa devera ser
encaminhada imediatamente para cuidados médicos.

A presenca de teor de sddio nas formulacdes deocadtpde sddio pode resultar em excesso de
sédio no sangue, quando administradas em dosea doimecomendado.

Em caso de superdosagem de valproato resultandbiggmamonemia, a carnitina pode ser
administrada por via intravenosa para tentar nozarabs niveis de amonia.

Em situacdes de superdosagem, a hemodialise oudi@is® mais hemoperfusdo podem resultar
em uma significante remoc¢é&o da substancia. O lmoefa lavagem gastrica ou vomito ira variar
de acordo com o tempo de ingestao.

Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, @ticydar atencdo para a manutengcdo do
fluxo urinario adequado. O uso de naloxona podeisiepara reverter os efeitos depressores de
elevadas doses de valproato de sodio sobre o sistemvoso central, entretanto, como a
naloxona pode teoricamente reverter os efeitog@tépticos do valproato de sédio, deve ser
usada com precaucao em pacientes epilépticos.

A presenca de teor de sodio nas formulacdes deoaitpde sodipode resultar em excesso de
sédio no sangue, quando administradas em dosea doimecomendado.



Em caso de uso de grande quantidade deste medicarteenprocure rapidamente socorro
meédico e leve a embalagem ou bula do medicamente,ssivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
20/09/2013 | 0797351/13-9 10459 - 20/09/2013 | 0797351/13-9 10459 - 20/09/2013 Versdo inicial VP -50mg/mL xpe cx 50 fr
GENERICO — GENERICO - vd amb x 100mL + 50 cf
Incluséo Inicial de| Incluséo Inicial med (emb hosp).
Texto de Bula - de Texto de Bulsg
RDC-60/1Z2 - RDC-60/12
16/01/2014 | 0033795/14-1 10452 - 16/01/2014 0033795/14-1 10452 - | 16/01/2014 3. Quando ndo devp VP -50mg/mL xpe cx 50 fr
GENERICO — GENERICO — usar este vd amb x 100mL + 50 cf
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? med (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de 4. O que devo saber
Texto de Bula — Texto de Bula — antes de usar este
RDC-60/1Z2 RDC-60/12 medicamentc
06/10/2014 | 0884169/14-1 10452 - 06/10/2014 0884169/14-1 10452 - 06/10/2014 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe cx 50 f
GENERICO — GENERICO — antes de usar este vd amb x 100mL + 50 ¢
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? med (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de 8. Quais os males que
Texto de Bula — Texto de Bula — este medicamento
RDC - 60/12 RDC - 60/12 pode me causar?
9. O que fazer se
alguém usar uma
gquantidade maior do|
gque a indicada destg
medicamentc
10/03/2016 | 1347786/16-2 10452 - 10/03/2016 1347786/16-2 10452 - 10/03/2016 3. Quando ndodevp VP -50mg/mL xpe cx 50 f
GENERICO - GENERICO — usar este vd amb x 100mL + 50 ¢
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? med (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de 4. O que devo sabe
Texto de Bula — Texto de Bula — antes de usar este
RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamento?
6. Como devo usa




este medicamento?
8. Quais os males qu
este medicamento
pode me cause

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Buls-

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bule

medicamento?
8. Quais os males qu
este medicament

02/06/2016 | 1860927/16- 10452 - 02/06/2016 1860927/16-9 10452 - 02/06/2016 1. Para que este VP -50mg/mL xpe cx 50 f
GENERICO — GENERICO — medicamento é vd amb x 100mL + 50 ¢
Notificacdo de Notificacdo de indicado? med (emb hosp).

Alteracdo de Alteracdo de 3. Quando ndo devo
Texto de Bula — Texto de Bula — usar este
RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamento?
4. O que devo sabe
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?
8. Quais os males qu
este medicamento
pode me cause

09/11/2016 | 2472121/16- 10452 - 09/11/2016 2472121/16-2 10452 - 09/11/2016 3. Quando ndo devp VP -50mg/mL xpe cx 50 f
GENERICO — GENERICO — usar este vd amb x 100mL + 50 ¢
Notificagcdo de Notificagcdo de medicamento? med (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de 4. O que devo saber

Texto de Bula — Texto de Bula — antes de usar este
RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamento?
5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me cause
0305202/17- 10452 - 0305202/17-8 10452 - 23/02/2017 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe cx 50 f
GENERICO — GENERICO — antes de usar este vd amb x 100mL + 50 ¢

med (emb hosp).

=)




RDC - 60/12 RDC - 60/12 pode me causar?
25/09/2017 | 2016531/17-p 10452 - 25/09/2017 2016531/17-5 10452 - 25/09/2017 3. Quando ndodevp VP -50mg/mL xpe cx 50 f
GENERICO — GENERICO -

usar este

medicamento?
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar

este medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
9. O que fazer se
alguém usar uma
gquantidade maior do|
gque a indicada destg

medicamentc
18/06/2018 0484606/18-1 10452 - 18/06/2018 1. Para que este VP
GENERICO -

medicamento é
Notificagcdo de

indicado?
Alteracdo de 2. Como este
Texto de Bula —

medicamento
RDC - 60/12 funciona?

4. O que devo sabe
antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar
este medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me caus?
10/09/2018 0881965/18-3 10452 - 10/09/2018 4. O que devo sabe
GENERICO — antes de usar este
Notificagcdo de Notificagcdo de medicamento?
Alteracdo de Alteracdo de 6. Como devo usar
Texto de Bula —

Texto de Bula — este medicamento?
RDC -60/12 RDC -60/12

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

vd amb x 100mL + 50 ¢

Notificagcdo de med (emb hosp).

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

18/06/2018 | 0484606/18-1 10452 -

GENERICO -
Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

-50mg/mL xpe cx 50 f
vd amb x 100mL + 50 cp
med (emb hosp).

10/09/2018 | 0881965/18-3 10452 -
GENERICO —

=

VP -50mg/mL xpe cx 50 f
vd amb x 100mL + 50 cp
med (emb hosp).




02/07/2019 | 0579849/19-8 10452 - 02/07/2019 0579849/19-3 10452 - 02/07/2019 Composicao VP -50mg/mL xpe cx 50
GENERICO — GENERICO - vd amb x 100mL + 50 ¢
Notificagcdo de Notificagdo de med (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/12 RDC-60/1z2
03/07/2019 | 0585138/19-6 10452 - 03/07/2019 0585138/19-6 10452 - 03/07/2019 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe cx 50 f
GENERICO - GENERICO - antes de usar este vd amb x 100mL + 50 ¢
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? med (emb hosp).
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/12 RDC-60/1z
09/10/2019 2400823/19-1L 10452 - 09/10/2019 2400823/19-1 10452 - 09/10/2019 Apresentacdes VP -50mg/mL xpe ct ff
GENERICO — GENERICO - 100mL + cp med
Notificacdo de Notificacdo de -50mg/mL xpe cx 50 fr X
Alteracdo de Alteracdo de 100mL + 50 cp meg
Texto de Bula — Texto de Bula — (emb hosp).
RDC-60/12 RDC-60/1z
21/01/2020 0204376/20-9 10452 - 21/01/2020 0204376/20-9 10452 - 21/01/2020 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 100mL + cp med
Notificagcdo de Notificagdo de medicamento? -50mg/mL xpe cx 50 fr X
Alteracdo de Alteracdo de 100mL + 50 cp meg
Texto de Bula — Texto de Bula — (emb hosp).
RDC-60/1Z RDC-60/12
16/03/2020 | 0793976/20-1 10452 - 16/03/2020 0793976/20-1 10452 - 16/03/2020 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 100mL + cp med
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? -50mg/mL xpe cx 50 fr X
Alteracdo de Alteracdo de 9. O que fazer se 100mL + 50 cp meg
Texto de Bula — Texto de Bula — alguém usar uma (emb hosp).
RDC - 60/12 RDC - 60/12 gquantidade maior do|
que a indicada destg
medicamentc
27/04/2020 | 1299913/20-0 10452 - 27/04/2020 1299913/20-Q 10452 - 27/04/2020 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 100mL + cp med

Notificagcdo de
Alteracao de

Notificagcdo de
Alteracao de

medicamento?

-50mg/mL xpe cx 50 fr X

100mL + 50 cp me

fr



Texto de Bula — Texto de Bula — (emb hosp).
RDC-60/1Z2 RDC-60/1z
07/07/2021 | 2639634/21-6 10452 - 07/07/2021 2639634/21-6 10452 - 07/07/2021 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 100mL + cp med
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? -50mg/mL xpe cx 50 fr X
Alteracdo de Alteracdo de 8. Quais os males que 100mL + 50 cp med
Texto de Bula — Texto de Bula — este medicamento (emb hosp).
RDC - 60/12 RDC - 60/12 pode me causar?
Dizeres Legais (SA(
07/03/2022 | 0890003/22-D 10452 - 07/03/2022 0890003/22-Q 10452 - 07/03/2022 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 100mL + cp med
Notificagcdo de Notificagcdo de medicamento? -50mg/mL xpe cx 50 fr X
Alteracdo de Alteracdo de 100mL + 50 cp meg
Texto de Bula — Texto de Bula — (emb hosp).
RDC-60/12 RDC-60/1z
08/06/2022 | 4272495/22-4 10452 - 08/06/2022 4272495/22-4 10452 - 08/06/2022 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 100mL + cp med
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? -50mg/mL xpe cx 50 fr X
Alteracdo de Alteracdo de 100mL + 50 cp meg
Texto de Bula — Texto de Bula — (emb hosp).
RDC-60/12 RDC-60/1z
19/09/2022 | 4709279/22-5 10452 - 19/09/2022 4709279/22-5 10452 - 19/09/2022 3. Quando ndodevp VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — usar este 100mL + cp med
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? -50mg/mL xpe cx 50 fr X
Alteracdo de Alteracdo de 4. O que devo sabe 100mL + 50 cp meg
Texto de Bula — Texto de Bula — antes de usar este (emb hosp).
RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
9. O que fazer se
alguém usar uma
gquantidade maior do
que a indicada destg
medicamentc
11/07/2023 | 0710795/23-8 10452 - 11/07/2023 0710795/23-8 10452 - 11/07/2023 4. O que devo saber VP -50mg/mL xpe ct fr X
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 100mL + cp med

Notificacdo de

Notificacdo de

medicamentc

-50mg/mL xpe cx 50 fr:




Alteracdo de
Texto de Bula —

Alteracdo de
Texto de Bula —

100mL + 50 cp mec
(emb hosp).

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

RDC-60/1z2 RDC-60/1z2
0039132/24- 10452 - 0039132/24-2 10452 - Apresentacao -50mg/mL xpe cx 50 fr
GENERICO - GENERICO - 4. O que devo saber 100mL + 50 cp meg

antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?

8. Quais os males que

este medicamento
pode me causar?
Dizeres legai:

(emb hosp).

0970590/24-

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —

0970590/24-5

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —

16/07/2024

4. O que devo sabe
antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar
este medicamento?

=

-50mg/mL xpe cx 50 fr
100mL + 50 cp meg
(emb hosp).

RDC-60/12 RDC-60/1z2
10452 - 10452 - 3. Quando n&o devp -50mg/mL xpe cx 50 fr
GENERICO - GENERICO - usar este 100mL + 50 cp med

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

medicamento?
4. O que devo sabe
antes de usar este

medicamento?

8. Quais os males que

este medicamento
pode me cause

(emb hosp).




