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MODELO DE BULA

DEPAKOTE® SPRINKLE

divalproato de sédio

Forma farmacéutica e apresentacgao

DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) Capsulas 125 mg: embalagem com
30 capsulas, (Lista n® 12044(33)).

USO ADULTO E PEDIATRICO
Composigcao

Cada capsula contém:
divalproato de sodio (equivalente a 125 mg de acido valproico). . .. ... ... 134,5 mg
Excipientes: silica gel, etilcelulose, trietil citrato, estearato de magnésio.

INFORMAGAO AO PACIENTE

Acio esperada do medicamento: DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio)
€ um medicamento indicado para o tratamento de epilepsia. O tratamento com
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) em alguns casos, pode produzir
sinais de melhora ja nos primeiros dias de tratamento; em outros casos, é
necessario um tempo maior para obter os efeitos benéficos. Seu médico farad a
orientacdo no seu caso.

Cuidados de armazenamento: este medicamento deve ser armazenado em
temperatura ambiente (15-30°C) e protegido da luz e umidade. Guardado nessas
condi¢des, 0 medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
indicado na embalagem.

Prazo de validade: o prazo de validade esta indicado na embalagem do produto.
NAO USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

Gravidez e lactacao: este medicamento ndo deve ser tomado por mulheres
gravidas ou que estejam amamentando, a ndo ser que o médico indique, pois ha
riscos de dano ao feto. Se vocé engravidar ou desejar engravidar durante o
tratamento, informe imediatamente ao seu médico. INFORME AO SEU MEDICO A
OCORRENCIA DE GRAVIDEZ NA VIGENCIA DO TRATAMENTO OU APOS O
SEU TERMINO E SE ESTA AMAMENTANDO.
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Cuidados de administragdo: ndo se deve tomar doses superiores as
recomendadas pelo médico ou pela bula. Doses excessivas podem causar disturbio
de consciéncia, podendo chegar ao coma. Nesses casos a pessoa devera ser
encaminhada imediatamente para cuidados médicos.

SIGA A ORIENTACAO DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

Interrupgao do tratamento: o tratamento com medicamentos antiepilépticos para
prevencado de crises graves nao deve ser interrompido repentinamente, devido a
grande possibilidade de ocorréncia de estado de mal epiléptico, seguido de ma
oxigenacao cerebral e risco a vida.

A interrupcao repentina do tratamento com este medicamento cessara o efeito
terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da
doencga para a qual este medicamento esta indicado.

NAO INTERROMPER O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU
MEDICO.

Reacgodes adversas: se durante o tratamento vocé sentir efeitos desagradaveis,
deve informar isso ao médico. Os efeitos desagradaveis ocasionais sdo: nauseas,
voémitos, queimagao no estdmago, dor de cabega, falta de coordenagao nos bragos
e pernas, queda passageira de cabelos, raramente depressdo ou agressividade,
fraqueza muscular e toxicidade para o figado e pancreas.

Se durante o tratamento vocé sentir dor abdominal, nausea, vémitos e/ou
diminuicdo do apetite, podem ser sintomas de pancreatite e vocé devera procurar
seu médico imediatamente.

Se durante o tratamento vocé apresentar letargia inexplicavel e vomitos, ou
alteragdes no estado mental, podem ser sintomas de encefalopatia hiperamonémica
e vocé devera procurar seu médico imediatamente (ver Precaugdes -
Hiperamonemia).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: ndo ingerir DEPAKOTE®
SPRINKLE (divalproato de sdédio) concomitantemente com bebidas alcodlicas.
Informar ao médico sobre qualquer medicamento que esteja tomando, antes do
inicio ou durante o tratamento.

Contra-indicagoes: este medicamento ndo pode ser tomado por pessoa que esteja
com alguma doencga no figado e deve ser tomado com cautela por pessoas que ja
tiveram alguma doenga no figado. Nao deve ser usado em pessoas com alergia ao
divalproato de sédio ou aos demais componentes da férmula do produto.

Precaucgées: o uso de divalproato de soédio por mulheres gravidas ou com potencial
para engravidar deve ser avaliado, pois divalproato de sodio tem sido associado a
certos tipos de efeitos teratogénicos. Uma vez que o divalproato de sédio pode
produzir depressao do sistema nervoso central, especialmente quando combinado
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com outras substancias que apresentem o mesmo efeito (por exemplo, alcool), os
pacientes ndao devem se ocupar de tarefas de risco, como dirigir veiculos ou operar
magquinarios perigosos, até que se tenha certeza de que estes pacientes néo ficam
sonolentos com o uso deste medicamento.

Os microgranulos das capsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio)
foram observados nas fezes, mas essa ocorréncia nao foi associada a efeitos
clinicamente significativos.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

Descricao

O divalproato de sédio € uma coordenagao estavel de valproato de sddio e acido
valproico em uma relagao molar de 1:1 e formado durante a neutralizacao parcial do
acido valproico com 0,5 equivalente de hidréxido de sodio. O divalproato de sédio €
um pd branco com odor caracteristico, quimicamente designado como hidrogénio
bis (2-propilpentanoato) sddico, tem um peso molecular de 310,41 e sua féormula
empirica & C1sH31NaO,.

As capsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) contém particulas
de divalproato de sédio especialmente revestidas, equivalente a 125 mg de acido
valpréico, preparadas para administracao oral.

Farmacodinamica

O divalproato de sodio é dissociado em ion valproato no trato gastrintestinal. O
mecanismo pelo qual o valproato exerce seu efeito terapéutico ndo esta
estabelecido. Sugere-se que sua atividade na epilepsia esteja relacionada ao
aumento das concentra¢des de acido gama-aminobutirico (GABA) no SNC.

Farmacocinética

Absorcao/biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) e DEPAKENE® céapsulas (acido
valpréico) liberam quantidades equivalentes de ion valproato sistemicamente.
Embora a taxa de absor¢do do ion valproato possa variar de acordo com a
formulacao administrada (liquida, solida ou SPRINKLE), condi¢cdes de uso (isto &,
jejum ou poés-prandial) e métodos de administragao (o conteudo da capsula pode ser
misturado nos alimentos ou a capsula pode ser ingerida intacta), estas diferencas
poderao ter uma menor importancia clinica sob as condi¢cées do estado de equilibrio
alcancado no uso crénico no tratamento da epilepsia. No entanto, é possivel que as
diferengas entre os varios produtos de valproato no Tmax € Cmax S€jam importantes
no inicio do tratamento. Por exemplo, em estudos de dose unica, o efeito dos
alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢gdo do comprimido (aumento
em Tuax de 4 para 8 horas) do que na absorgao de capsulas SPRINKLE (aumento
em Tuix de 3,3 para 4,8 horas). Enquanto a taxa de absorgéo no trato gastrintestinal
e a flutuagdo das concentragdes plasmaticas de valproato variam com o regime de
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dose e forma farmacéutica, € improvavel que a eficacia do valproato como
anticonvulsivante de uso cronico seja afetada. Experiéncias empregando regimes de
doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como estudos de epilepsia utilizando
primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a biodisponibilidade
sistémica diaria total (extensédo de absorgéo) € o principal determinante do controle
da crise e que as diferencas nas taxas de pico-vale plasmatico entre as
formulacdes de valproato nao tém conseqliéncias conhecidas do ponto de vista
clinico. A co-administracédo de produtos contendo valproato com alimentos e a
substituicdo entre as varias formas farmacéuticas de divalproato de sodio e acido
valpréico, provavelmente, ndo causam problemas clinicos no manejo de pacientes
com epilepsia (ver Posologia e modo de usar). No entanto, algumas mudancas na
dosagem, adicdo ou descontinuacdo de medicamentos concomitantes, devem ser
habitualmente acompanhadas de uma rigorosa monitorizagdo tanto das condicdes
clinicas como das concentracdes de valproato plasmatico.

Distribui¢do: Ligac&o as proteinas: a ligagdo do valproato a proteinas plasmaticas
€ dependente da concentragéo e a fragao livre aumenta de aproximadamente 10%
com concentragdo de 40 mcg/ml para 18,5% com concentragdo de 130 mcg/ml. A
ligacédo protéica do valproato é reduzida em idosos, em pacientes com doengas
hepaticas crénicas, em pacientes com insuficiéncia renal e na presenga de outros
medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por outro lado, o valproato pode
deslocar algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina,
carbamazepina, varfarina e tolbutamina) (ver Interag6es medicamentosas).
Distribuicdo no SNC: as concentragdes de valproato no liquor aproximam-se das
concentracbes de valproato nao ligado as proteinas no plasma (aproximadamente
10% da concentragéao total).

Metabolismo: o valproato € metabolizado quase que totalmente pelo figado. Em
pacientes adultos sob o regime de monoterapia, 30-50% de uma dose administrada
aparece na urina como conjugado glicuronideo. Beta-oxidagdo mitocondrial é outra
via metabdlica importante, contribuindo tipicamente para mais de 40% da dose.
Usualmente, menos de 15-20% da dose é eliminada por outros mecanismos
oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada € excretada de forma inalterada
pela urina. A relagéo entre dose e concentragao total de valproato néo é linear, a
concentracido ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas, aumenta numa
extensdo menor, devido as proteinas plasmaticas de ligagdo que se saturam. A
cinética do farmaco néo ligado € linear.

Eliminagao: as médias da depuracao plasmatica e do volume de distribuicdo para o
valproato total sdo de 0,56 I/h/1,73 m? e 11 1/1,73 m?, respectivamente. A média da
depuracao plasmatica e do volume de distribuicdo para o valproato livre sdo de 4,6
I/h/1,73 m? e 92 1/1,73 m?, respectivamente. A meia-vida para a monoterapia com
valproato, varia de 9 a 16 horas ap6s a administracao oral de 250 a 1000 mg.

As estimativas citadas aplicam-se principalmente a pacientes que nio estio
recebendo medicamentos que afetam os sistemas de metabolizacdo de enzimas
hepaticas. Por exemplo, pacientes tomando medicamentos antiepilépticos indutores
de enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) eliminardo o valproato mais
rapidamente. Devido a essas alteracbes na depuracdo do valproato, a
monitorizacdo das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais rigorosa
sempre que um outro antiepiléptico for introduzido ou retirado.
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Populagcbées especiais: Neonatos: criangas nos dois primeiros meses de vida tém
uma marcada diminuicdo na capacidade de eliminagcdo de valproato, quando
comparadas com criang¢as mais velhas e adultos. Isto é um resultado da depuracéo
reduzida (talvez devido ao desenvolvimento tardio de glucuronosiltransferase e
outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminagdo do valproato), assim como o
volume aumentado de distribuigdo (em parte devido a diminui¢do das proteinas de
ligacéo plasmaticas).

Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tém depuragdes 50%
mais altas em relagdo aos adultos, expressas em peso (isto €, ml/min/kg). Acima
dos 10 anos de idade, as criangas tém parametros farmacocinéticos que se
aproximam dos adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tém uma capacidade diminuida de
eliminagcao de valproato quando comparada com adultos jovens (entre 22 a 26
anos). A depuragao intrinseca € reduzida em 39%; a fragdo livre de valproato
aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos (ver
Posologia e modo de usar).

Doencas hepaticas: doencas hepaticas diminuem a capacidade de eliminagao de
valproato (ver Contra-indicagdes e Precaugodes e adverténcias). Em um estudo, a
depuracao de valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose e
em 16% em quatro pacientes com hepatite aguda, comparada com seis individuos
normais. Nesse estudo, a meia-vida do valproato foi aumentada de 12 para 18
horas. Doengas hepaticas estdo também associadas ao decréscimo das
concentracbes de albumina e com grandes fragdes nao-ligadas de valproato
(aumento de 2 para 2,6 vezes). As concentragdes totais, quando monitorizadas,
podem apresentar valores incorretos, uma vez que as concentracdes livres podem
estar substancialmente elevadas nos pacientes com doencga hepatica enquanto que
as concentragoes totais podem parecer normais.

Doencas renais: uma pequena reducéo (27%) na depuragao de valproato nao ligado
foi relatada em pacientes com insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina < 10
ml/minuto); no entanto, a hemodialise tipicamente reduz as concentragbes de
valproato em torno de 20%. Ajustes de doses ndo sdo necessarios em pacientes
com insuficiéncia renal. A ligagcado protéica nestes pacientes esta substancialmente
reduzida; assim, as concentracdes totais, quando monitorizadas, podem apresentar
valores incorretos.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relagdo entre concentragcado plasmatica e
resposta clinica ndo esta totalmente esclarecida. Um fator contribuinte € que o
valproato ndo apresenta uma ligagdo a proteinas plasmaticas linear, afetando a
depuracado do farmaco. Entdo, a monitorizacdo do valproato sérico total ndo pode
estabelecer um indice confidvel das espécies bioativas de valproato. Por exemplo,
tendo em vista que a concentracdo de valproato é dependente das proteinas de
ligacdo plasmaticas, a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% em 40
mcg/ml para 18% em 130 mcg/ml. Fragdes livres maiores do que o esperado podem
ocorrer em idosos, pacientes hiperlipidémicos e em pacientes com doengas
hepaticas e renais.

Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia € comumente considerado entre 50 e
100 mcg/ml de valproato total, embora alguns pacientes possam ser controlados
com menores ou maiores concentracdes plasmaticas.
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Indicagoes

Epilepsia: DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) é indicado como
monoterapico ou como adjuvante no tratamento de pacientes com crises parciais
complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associacao com outros tipos
de crises convulsivas. DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) esta também
indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros
de auséncia simples e complexa. Esta indicado em esquemas terapéuticos
associados nos casos de multiplos tipos de crises, que incluem crises de auséncia.
Auséncia simples é definida como uma breve perda dos sentidos ou perda de
consciéncia, acompanhada de um certo numero de descargas epilépticas
generalizadas, sem outros sinais clinicos detectaveis. Auséncia complexa € um
termo usado quando outros sinais também estao presentes.

Contra-indicagoes

DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) ndo deve ser administrado a
pacientes com doenca hepatica ou disfuncdao hepatica significante.
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de soédio) é contra-indicado para
pacientes com hipersensibilidade conhecida a divalproato de sédio ou a
qualquer compontente da formulagcao. Esta contra-indicado em pacientes
como conhecido disttrbio do ciclo da uréia (UCD) (VER ADVERTENCIAS).

Precaucées e adverténcias

HIPERAMONEMIA: foi relatada hiperamonemia, podendo estar presente
mesmo em testes de fungao hepatica normal. Em pacientes que desenvolvem
letargia inexplicavel e vomitos, ou alteragdes no estado mental, o diagnéstico
de encefalopatia por hiperamonemia deve ser considerado e os niveis de
amonia devem ser avaliados. Se os niveis de amoénia estiverem aumentados, o
acido valpréico deve ser descontinuado. Deve-se iniciar o tratamento com
medidas apropriadas para a hiperamonemia e tais pacientes devem ser
submetidos a pesquisa de um disturbio do ciclo da uréia subjacente. A
elevagao assintomatica de aménia é mais comum do que elevagao sintomatica
e, quando presente, requer uma monitorizagdao dos niveis plasmaticos de
amoénia. Se a elevagao persistir, o tratamento com divalproato de sédio devera
ser descontinuado.

GERAIS: como foram relatados casos de alteragc6es na fase secundaria da
agregacao plaquetaria, trombocitopenia e anormalidade nos parametros da
coagulagéao (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-se a contagem de plaquetas e
realizacao dos testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e
periodicamente. Os pacientes com indicagao de cirurgias eletivas devem ser
monitorados com relagdao a contagem de plaquetas e realizagédo dos testes de
coagulagdo antes da cirurgia. Uma vez que o divalproato de sédio pode
interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes de
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induzir enzimas, determinagdes peridodicas da concentracao plasmatica de
valproato e medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante a
terapia inicial (VER INTERAGOES MEDICAMENTOSAS). O valproato é
eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito ceténico, o qual pode
prejudicar a interpretacao dos resultados do teste de corpos ceténicos na
urina. Ha relatos de testes da fungcao da tiredide alterados associados ao
valproato. Desconhece-se o significado clinico desse fato. Ha estudos in vitro
que sugerem que o valproato estimula a replicagdao dos virus HIV e CMV em
certas condigcées experimentais. A consequéncia clinica, se houver, nao é
conhecida. Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas in vitro é incerta
para pacientes recebendo terapia anti-retroviral supressiva maxima.
Entretanto, estes dados devem ser levados em consideragao ao interpretar os
resultados da monitorizagao regular da carga viral em pacientes infectados
pelo HIV recebendo valproato ou no acompanhamento clinico de pacientes
infectados por CMV.

HEPATOTOXICIDADE: casos de insuficiéncia hepatica resultando em
fatalidade ocorreram em pacientes recebendo acido valpréico. Estes
incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de
tratamento. Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas
ndo especificos, como mal-estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e
vomitos. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises também
pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto
ao aparecimento desses sintomas. Testes de funcdo hepatica deverao ser
realizados antes do inicio do tratamento e a intervalos freqiientes depois de
iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto, os
médicos nao devem confiar totalmente na bioquimica sérica, uma vez que
estes exames nem sempre apresentam alteragées, sendo, portanto,
fundamental a obtengao de histéria clinica e realizagao de cuidadoso exame
fisico.

Deve-se ter muito cuidado quando divalproato de sédio for administrado a
pacientes com histoéria pregressa de doenga hepatica. Pacientes que ingerem
multiplos anticonvulsivantes, criangas, pacientes com doengas metabodlicas
congénitas, aqueles com doenga convulsiva grave associada a retardo mental
e paciente com doencga cerebral organica podem ter um risco particular.

A experiéncia tem demonstrado que criangas abaixo de dois anos de idade
tém um risco consideravelmente maior de desenvolver hepatotoxicidade fatal,
especialmente aquelas com condigdes anteriormente mencionadas. Quando o
divalproato de soédio for usado neste grupo de pacientes, devera ser
administrado com extremo cuidado e como agente Unico. Os beneficios da
terapia devem ser avaliados em relagcao aos riscos. Acima deste grupo de
idade, casos de epilepsia tém indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade
fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em pacientes mais
velhos. A medicacao deve ser descontinuada imediatamente na presencga de
disfungao hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a
disfungcao hepatica progrediu apesar da descontinuagao do medicamento.
PANCREATITE: casos de pancreatite envolvendo risco de vida foram
relatados tanto em criancas como em adultos que receberam valproato.
Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida
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progressdo dos sintomas iniciais para 6bito. Alguns casos ocorreram logo
apos o inicio do uso, mas também ha casos de ocorréncia apés varios anos
de uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na
populagdo em geral e houve casos nos quais a pancreatite recorreu apés nova
tentativa com valproato. Em estudos clinicos, ocorreram 2 casos de pacreatite
em 2416 pacientes sem etiologia alternativa, representando 1044
pacientes/ano. Pacientes e responsaveis devem ser advertidos que dor
abdominal, nausea, vOomitos e/ou anorexia, podem ser sintomas de
pancreatite, requerendo avaliagdo médica imediata. Caso seja diagnosticada
pancreatite, o valproato devera ser descontinuado. O tratamento alternativo
para a condicdo médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente
indicado.

DISTURBIOS DO CICLO DA UREIA (DCU): foi relatada encefalopatia
hiperamonémica, algumas vezes fatal, apoés o inicio do tratamento com
valproato em pacientes com disturbios do ciclo da uréia, um grupo de
anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase. Antes de iniciar o tratamento com valproato a avaliagao
com relagdo a presenca de DCU deve ser considerada nos seguintes
pacientes: 1) aqueles com histéria de encefalopatia inexplicavel ou coma,
encefalopatia associada com sobrecarga protéica, encefalopatia relacionada
com a gestagao ou poés-parto, retardo mental inexplicavel, ou histéria de
amonia ou glutamina plasmatica elevada; 2) aqueles com vémitos ciclicos e
letargia, episédios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis de uréia
sangiiinea, evacuagao protéica; 3) aqueles com histéria familiar de DCU ou
histéria familiar de 6bitos infantis inexplicaveis (particularmente meninos). 4)
aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem
sintoma ou encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento
com valproato, devem ser tratados imediatamente (incluindo a interrupgao do
tratamento com valproato) e serem avaliados com relagdo a presenga de um
disturbio do ciclo da uréia subjacente (VER PRECAUGOES).
TROMBOCITOPENIA: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente
enzimas hepaticas aumentadas e trombocitopenia) pode estar relacionada a
dose. Num estudo clinico com divalproato de s6dio como monoterapia em
pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente
50 mg/kg/dia em média, apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75
x 10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes teve o tratamento
descontinuado, com retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos
pacientes remanescentes, as contagens de plaquetas normalizaram-se mesmo
com a continuacao do tratamento. Neste estudo, a probabilidade de
trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragoes
totais de valproato de 2 110 mcg/ml (mulheres) ou 2 135 mcg/ml (homens). O
beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera,
portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de
eventos adversos.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E FERTILIDADE: o acido valpréico foi
administrado por via oral a ratos Sprague Dawley e camundongos ICR
(HA/ICR) em doses de 80 e 170 mg/kg/dia (aproximadamente 10 e 50% da dose
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diaria maxima humana na base de mg/m2) durante dois anos. Em ambas as
espécies foi observada uma variedade de tumores.

Os principais achados foram o aumento estatisticamente significante da
incidéncia de fibrossarcomas subcutaneos em ratos Sprague Dawley que
receberam altas doses de valproato por dois anos e de adenomas pulmonares
benignos, relacionados com a dose, em camundongos machos.

Estudos com valproato, usando sistemas bacterianos in vitro (teste de ames)
ndo evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em
camundongos, nem aumento na frequéncia de aberragées cromossdémicas
(SCE) em um estudo citogenético in vivo em ratos. Aumento na freqiiéncia de
alteragoes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo de criangas
epilépticas recebendo valproato, mas esta associacao nao foi observada em
estudos conduzidos com adultos. Houve algumas evidéncias de que a
frequiéncia de SCE poderia estar associada com epilepsia.

Estudos de toxicidade cronica em ratos jovens e adultos e em caes
demonstraram reducao da espermatogénese e atrofia testicular com doses
orais de 400 mg/kg/dia ou mais em ratos (aproximadamente equivalente ou
maior do que a dose diaria maxima em humanos na base da mg/m? e 150
mg/kg/dia ou mais em caes (aproximadamente 1,4 vez maior do que a dose
diaria maxima em humanos, ou mais, na base de mg/m?. Estudos de
fertilidade de segmento | em ratos mostraram que doses orais de até 350
mg/kg/dia (aproximadamente igual a dose maxima diaria em humanos na base
de mg/m?) durante 60 dias nado afetaram a fertilidade.

USO DURANTE A GRAVIDEZ E LACTACAO: ha muiltiplos relatos na literatura
clinica, que indicam que o uso de medicamentos anticonvulsivantes em geral,
durante a gravidez, resulta em um aumento da incidéncia de defeitos
congénitos no feto. Embora os dados sejam mais extensos com respeito a
trimetadiona, parametadiona, fenitoina e fenobarbital, relatos indicam uma
possivel associacdo similar com o uso de outros medicamentos
anticonvulsivantes. Portanto, os anticonvulsivantes s6 devem ser
administrados a mulheres com potencial para engravidar se demonstrarem
claramente serem essenciais no tratamento de suas crises convulsivas.
Relatos publicados e nao publicados indicaram que o acido valpréico pode
produzir efeitos teratogénicos, tais como defeitos no tubo neural (exemplo,
espinha bifida) nos fetos de mulheres tomando o medicamento durante a
gravidez. A incidéncia de defeitos no canal neural no feto pode ser aumentada
em gestantes que receberem valproato durante o primeiro trimestre da
gravidez. Foi estimado o risco de aproximadamente 1 a 2% de espinha bifida
em criangas nascidas de mulheres expostas ao acido valpréico. Outras
anormalidades congénitas (defeitos cranio-faciais, mal-formagoes
cardiovasculares e anormalidades envolvendo varios sistemas corporais),
compativeis ou incompativeis com a vida, foram relatadas. Nao existem dados
suficientes para determinar a incidéncia destas anormalidades congénitas. A
maior incidéncia de anomalias congénitas em mulheres com disturbios
convulsivos, tratados com medicamentos antiepilépticos, nao estabelece uma
relagdo causa-efeito, pois existem problemas metodolégicos intrinsecos na
obtencao adequada de dados de teratogenicidade do medicamento em
humanos; fatores genéticos ou condi¢cées préprias da epilepsia podem ser
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mais importantes na contribuicdo de anomalias congénitas do que o
tratamento medicamentoso. Pacientes recebendo valproato podem
desenvolver anormalidades de coagulagdo. Uma paciente que apresentava
baixo fibrinogénio quando recebeu multiplos anticonvulsivantes incluindo
valproato, deu a luz a uma crianga com afibrinogenemia e subseqiiente morte
por hemorragia; portanto, se o valproato for usado durante a gravidez, os
parametros de coagulagcdao deverdao ser monitorados cuidadosamente.
Insuficiéncia hepatica, resultando em morte de um recém-nascido e de um
lactente, foi relatada apos o uso de valproato durante a gravidez. Estudos em
animais demonstram teratogenicidade induzida por valproato. Foram
observadas em camundongos, ratos, coelhos e macacos, freqiiéncia
aumentada de malformagcées, bem como de atraso do crescimento intra-
uterino e 6bito, apos exposicao pré-natal ao valproato.

Malformagoes do sistema esquelético sao as anomalias estruturais mais
comumente produzidas em animais de experimentagcdo, mas os defeitos do
fechamento do tubo neural foram observados em camundongos expostos a
concentragcdes de valproato no plasma materno acima de 230 mcg/ml (2,3
vezes maior que o limite superior da variagcido de doses recomendadas em
humanos) durante periodos suscetiveis de desenvolvimento embrionario.

A administragao de uma dose oral de 200 mg/kg/dia ou mais (50% da dose
diaria maxima humana, ou maior na base de mg/m?) a ratas prenhes durante a
organogénese produziu malformagoes (esqueleto, coragao e urogenitais) e
atraso no crescimento das crias.

Essas doses resultaram em niveis plasmaticos de pico maternos de
aproximadamente 340 mcg/ml ou mais (3,4 vezes o limite superior da variagao
terapéutica em humanos, ou mais). Nas crias de ratas recebendo a dose de
200 mg/kg/dia durante quase toda a gravidez, foram relatadas alteragées do
comportamento. Uma dose oral de 350 mg/kg/dia (duas vezes a dose diaria
maxima humana na base de mg/m?) produziu malformagées no esqueleto e
viscerais em coelhos expostos durante a organogénese. Apés administragao
de uma dose oral de 200 mg/kg/dia (igual a dose diaria maxima humana na
base de mg/m?) durante a organogénese, foram observadas malformagées
esqueléticas, atraso do crescimento e 6bito em macacos Rhesus. Esta dose
resultou em niveis plasmaticos maternos de pico de aproximadamente 280
mcg/ml (2,8 vezes maior que o limite superior da variagdo terapéutica
humana). Medicamentos antiepilépticos nao deverao ser descontinuados
abruptamente em pacientes nos quais o medicamento é administrado para
prevenir crises do tipo grande mal devido a alta possibilidade de
desenvolvimento do estado de mal epiléptico com hipdéxia concomitante e
risco de vida. Em casos individuais onde a gravidade e a freqiiéncia de crises
sao tais que a retirada do medicamento nao apresente um risco grave para o
paciente, a descontinuagdo do medicamento pode ser considerada antes e
durante a gravidez. No entanto, isto ndo pode ser subestimado para crises
menores. O médico devera avaliar os beneficios da terapia e os riscos do
tratamento, aconselhando mulheres com potencial para engravidar. Se este
medicamento for utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar
durante a administracdo do medicamento, a paciente devera ser avaliada em
relagao ao potencial risco para o feto. Testes para detectar defeitos do tubo
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neural e outros usando procedimentos atualmente aceitos deverdo ser
considerados como parte da rotina pré-natal em mulheres em idade fértil
recebendo valproato.

USO NA AMAMENTACAO: o valproato é excretado no leite materno. As
concentragoes no leite materno foram relatadas como sendo de 1% a 10% das
concentragoes séricas. Nao se sabe qual efeito isto teria sobre um bebé
lactente. Deve-se levar em consideragdo a interrupcao da amamentacgao
quando o divalproato de sédio for administrado a uma mulher lactante.
CRIANCAS E ADOLESCENTES: experiéncia indicou que criangas com idade
inferior a dois anos tém um aumento de risco consideravel de
desenvolvimento hepatotoxico fatal e esse risco diminui progressivamente em
pacientes mais velhos. (VER PRECAUGOES E ADVERTENCIAS -
HEPATOTOXICIDADE). Neste grupo de pacientes, o divalproato de sédio
devera ser usado como agente uUnico e com extrema cautela, devendo-se
avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Criangas jovens,
especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos indutores de
enzima, irao requerer doses de manutengcdo maiores para alcangar as
concentragoes de acido valpréico nao ligado e total desejados. A variabilidade
das fragoes livres limita a utilidade clinica de monitorizagcdo das
concentragdes totais plasmaticas de acido valpréico. A interpretagdao das
concentragées de acido valpréico em criangas devera considerar os fatores
que afetam o metabolismo hepatico e ligagcdo as proteinas. A toxicologia
basica e as manifestagées patolégicas do valproato de sédio em ratos no
periodo neonatal (quatro dias de vida) e juvenil (14 dias de vida) sao
semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto, foram
observados achados adicionais, incluindo alteragées renais em ratos juvenis e
alteracoes renais e displasia retiniana em ratos recém-nascidos. Esses
achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose aproximadamente
equivalente a dose diaria maxima recomendada em humanos na base de
mg/m?. Eles ndo foram encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose
diaria maxima humana na base de mg/m?.

PACIENTES IDOSOS: nenhum paciente acima de 65 anos de idade foi admitido
nos estudos duplo-cegos prospectivos de mania associada com transtorno
bipolar. Em um estudo de revisdo de casos de 583 pacientes, 72 pacientes
(12%) apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de
pacientes acima de 65 anos de idade relatou dano acidental, infecgao, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuagdo de valproato foi ocasionalmente
associada com os dois ultimos eventos.

Nao esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de
doencgas pré-existentes e uso de medicamentos concomitantes por estes
pacientes. A dose inicial deve ser reduzida nesses pacientes e redugdes de
dose ou descontinuagcao do valproato devem ser consideradas em pacientes
com menor consumo de fluidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia
excessiva (VER POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Interagcdes medicamentosas
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A. Efeitos de medicamentos co-administrados na depuragao do valproato:

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas,
particularmente aquelas que elevam os niveis de glicuroniltransferases, podem
aumentar a depuracdo de valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuragdo de valproato. Entdo,
pacientes em monoterapia geralmente apresentam meia-vida maior e
concentracbes mais altas que pacientes recebendo tratamento associado com
outros medicamentos antiepilépticas. Em contraste, medicamentos inibidores das
isoenzimas do citocromo P450, como, por exemplo, os antidepressivos, deverao ter
pouco efeito sobre a depuragdo do valproato, pois a oxidagdo mediada por
microssomos do citocromo P450 é uma via metabdlica secundaria relativamente
nao importante, comparada a glicuronizacdo e beta-oxidagcdo. Devido a estas
alteracdes na depuracgado de valproato, a sua monitorizagdo e as concentracdes de
medicamentos concomitantes deverdo ser aumentadas sempre que medicamentos
indutores de enzimas forem introduzidos ou retirados. A lista seguinte fornece
informacdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicamentos
comumente prescritos ou usados, sobre a farmacocinética do valproato.

Medicamentos com importante potencial de interacao

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a co-administragdo de acido
acetilsalicilico em doses antipiréticas (11 a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6)
revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibigdo do metabolismo do
valproato. A fragao livre de valproato aumentou quatro vezes na presenca de acido
acetilsalicilico, quando comparada com o Vvalproato, administrado como
monoterapia. A via da p-oxidagdo consistindo de 2-E-acido valproéico, 3-OH-acido
valpréico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total de metabdlitos
excretados quando o valproato foi administrado sozinho para 8,3% quando na
presenca de acido acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato e
acido acetilsalicilico forem administrados concomitantemente.

felbamato: um estudo envolvendo a co-administracdo de 1200 mg/dia de felbamato
com valproato em pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de
concentragdo média de valproato de 35% (de 86 para 115 mcg/ml) comparado com
a administracao isolada de valproato. O aumento da dose de felbamato para 2400
mg/dia aumentou o pico de concentragdo meédia do valproato para 133 mcg/ml
(aumento adicional de 16%). Uma diminuicdo na dosagem de valproato pode ser
necessaria quando a terapia com felbamato for iniciada.

meropenem: foram verificados niveis subterapéuticos de acido valpréico quando
administrado concomitantemente com meropenem.

rifampicina: um estudo de administracao de dose unica de valproato (7 mg/kg), 36
horas apds uso diario de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou
aumento de 40% na depuragéo de valproato oral. Neste caso, a dose de valproato
deve ser ajustada, quando necessario.

Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma interacido ou com
interacdo sem importancia clinica
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antiacido: um estudo envolvendo a co-administracdo de 500 mg de valproato com
antiacidos comumente usados (ex: hidroxidos de magnésio e aluminio em doses de
160 mEQq) n&o revelou efeito na extenséo da absorg¢ao do valproato.

clorpromazina: um estudo de administragédo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina
a pacientes esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato (200 mg, duas
vezes ao dia) revelou um aumento de 15% dos niveis plasmaticos mais baixos
(concentragao de vale) do valproato.

haloperidol: um estudo com a administracédo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a
pacientes esquizofrénicos ja recebendo valproato (200 mg, duas vezes ao dia) nao
revelou alteracdes significativas nos niveis plasmaticos mais baixos (concentragao
de vale) de valproato.

cimetidina e ranitidina: nao alteram a depuracio do valproato.

B. Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato € um fraco inibidor de algumas enzimas do sistema citocromo P450,
epoxidrase, e glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagdes a respeito
da influéncia do valproato sobre a farmacocinética ou farmacodindamica de
medicamentos mais comumente prescritos.

Medicamentos com importante potencial de interacao

amitriptilina / nortriptilina: a administracdo de uma dose unica oral de 50 mg de
amitriptilina a 15 voluntarios sadios (dez homens e cinco mulheres) que receberam
valproato (500 mg duas vezes ao dia) resultou numa diminuicdo de 21% na
depuragéo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuragéao total da nortriptilina.
Ha relatos raros de uso concomitante do valproato e amitriptilina que resultaram em
aumento do nivel da amitriptilina. O uso concomitante de valproato e amitriptilina
raramente foi associado a toxicidade. A monitorizagdo dos niveis de amitriptilina
deve ser considerada em pacientes recebendo valproato concomitantemente com
amitriptilina. Deve-se considerar a diminuigdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenga de valproato.

carbamazepina (CBZ) / carbamazepina-10,11-epéxido (CBZ-E): niveis séricos de
CBZ diminuem 17% enquanto que de CBZ-E aumentam em torno de 45% na co-
administragao de valproato e CBZ em pacientes epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de acido valproéico e de clonazepam pode induzir
estado de auséncia em pacientes com histéria desse tipo de crises convulsivas.
diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina
plasmatica e inibe seu metabolismo. A co-administragcdo de valproato (1500mg
diariamente) aumentou a fragéo livre de diazepam (10 mg) em 90% em voluntarios
sadios (n=6). A depuracao plasmatica e o volume de distribuicdo do diazepam livre
foram reduzidos em 25% e 20% respectivamente, na presenga de valproato. A
meia-vida de eliminagdo do diazepam permaneceu inalterada com a adi¢ao de
valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. A administracéo
de uma dose unica de etossuximida de 500 mg com valproato (800 a 1600 mg/dia) a
voluntarios sdos (n=6), foi acompanhada por um aumento de 25% na meia-vida de
eliminacdo da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragéo total
quando comparado a etossuximida administrada como monoterapia. Pacientes
recebendo valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com outros
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anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relacdo as alteracbes das
concentracdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de
eliminagdo da lamotrigina no estado de equilibrio, aumentou de 26 para 70 horas
quando administrada em conjunto com valproato (aumento de 165%); portanto, a
dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. A co-administragédo
de valproato (250 mg duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos
normais (n=6) resultaram num aumento de 50% na meia-vida e numa reducéo de
30% na depuracgao plasmatica do fenobarbital (dose unica 60 mg). A fracdo da dose
de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenga de valproato. Ha
evidéncias de depressao grave do SNC, com ou sem elevagdes significativas das
concentracdes séricas de barbiturato ou valproato. Todos os pacientes recebendo
tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neuroldgica. Se possivel, as concentragbes séricas do
barbiturato deverdo ser determinadas e a dosagem, devera ser reduzida quando
necessario.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de seus locais de ligagdo a albumina
plasmatica e inibe seu metabolismo hepatico. A co-administragao de valproato (400
mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 mg), em voluntarios sadios (n=7), foi associada
com aumento de 60% na fragao livre de fenitoina.

A depuragao plasmatica total e o volume aparente de distribuicdo da fenitoina
aumentaram 30% na presenca de valproato. Ha relatos de desencadeamento de
crises com a combinagao de valproato e fenitoina em pacientes com epilepsia,. Se
necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situagao clinica.
primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida
em interacdo semelhante a do valproato com fenobarbital.

varfarina: em um estudo in vitro, o valproato aumentou a fragdo nao ligada de
varfarina em até 32,6%. A relevancia terapéutica deste achado é desconhecida;
entretanto, testes para monitorizacdo de coagulacdo deverdo ser realizados, se o
tratamento com divalproato de sodio for instituido em pacientes tomando
anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuracdo da zidovudina
(100 mg a cada 8 horas) diminuiu em 38% apds a administragdo de valproato (250
ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina ficou inalterada.
tolbutamida: em experimentos in vitro, a fracao livre de tolbutamida aumentou de
20% para 50% quando adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados
com valproato. A relevancia clinica desse fato € desconhecida.

Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma interacdo ou com
interacdo sem importancia clinica

paracetamol: o valproato nao teve efeito em qualquer parametro farmacocinético
do paracetamol quando foi administrado concomitantemente em trés pacientes
epilépticos.

clozapina: em pacientes psicéticos (n=11), nao foram observadas interagdes
quando valproato foi co-administrado com clozapina.

BU 15_Depakote Sprinkle - DEM 14



ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
RUA MICHIGAN, 735 — BROOKLIN - SAO PAULO, SP - 04566-905 - BRASIL - TEL.: (011) 5536.7000 - FAX (011)
5536.7126

ABBOTT

litio: A co-administracao de valproato (500 mg duas vezes ao dia) e litio (300 mg
trés vezes ao dia) a voluntarios sadios do sexo masculino (n=16) nao apresentou
efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.

lorazepam: a administragcao de lorazepam (1 mg, duas vezes ao dia) concomitante
com valproato (500 mg , duas vezes ao dia) em voluntarios sadios do sexo
masculino (n=9) foi acompanhada por uma diminuigdo de 17% na depuragao
plasmatica do lorazepam.

contraceptivos orais esteroidais: a administragdo de uma dose unica de
etinilestradiol (50 mcg)/levonorgestrel (250 mcg) a 6 mulheres em tratamento com
valproato (200 mg, duas vezes ao dia) por 2 meses, nao revelou qualquer interagao
farmacocinética.

Reac¢oes adversas

EPILEPSIA

Crises parciais complexas

Com base em um ensaio placebo-controlado de terapia adjuvante para o
tratamento de crises parciais complexas, o divalproato foi geralmente bem
tolerado, sendo que a maioria dos eventos adversos foi considerada leve a
moderada. A intolerancia foi a principal razdo para a descontinuagao nos
pacientes tratados com divalproato de sodio (6%), em relagao aos pacientes
tratados com placebo (1%). Como os pacientes foram também tratados com
outros medicamentos antiepilépticos, nao é possivel, na maioria dos casos,
determinar se os eventos adversos sao associados ao valproato de soédio
somente ou a combinagdo de medicamentos. A seguir sdao apresentadas as
reagoes adversas relatadas por > 5% dos pacientes tratados com valproato de
soédio como terapia adjuvante (n=77), com incidéncia maior que no grupo
placebo (n=70).

GERAL: cefaléia (31% vs 21%), astenia (27% vs 7%), febre (6% vs 4%).

TRATO GASTROINTESTINAL: nausea (48% vs 14%), vomito (27% vs 7%), dor
abdominal (23% vs 6%), diarréia (13% vs 6%), anorexia (12% vs 0%), dispepsia
(8% vs 4%) e constipagao (5% vs 1%).

SISTEMA NERVOSO: sonoléncia (27% vs 11%), tremor (25% vs 6%), tontura
(25% vs 13%), diplopia (16% vs 9%), ambliopia/ visao embagada (12% vs 9%),
ataxia (8% vs 1%), nistagmo (8% vs 1%), labilidade emocional (6% vs 4%),
alteragao no pensamento (6% vs 0%), amnésia (5% vs 1%).

SISTEMA RESPIRATORIO: sintomas gripais (12% vs 9%), infecgdo (12% vs
6%), bronquite (5% vs 1%), rinite (5% vs 4%).

OUTROS: alopécia (6% vs 1%), perda de peso (6% vs 0%).

A seguir sao apresentadas as reagdes adversas relatadas por > 5% dos
pacientes tratados com altas doses de valproato de sé6dio em monoterapia
(n=131), com incidéncia maior que no grupo recebendo doses baixas (n=134).
Como os pacientes interromperam gradativamente o uso de outro
medicamento antiepiléptico durante a primeira parte do estudo, nao é
possivel, em muitos casos, determinar se os eventos adversos sao
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associados ao valproato de so6dio somente ou a combinagdo de
medicamentos. Cefaléia foi o unico evento adverso que ocorreu em > 5% dos
pacientes no grupo tratado com dose elevada e com incidéncia igual ou maior
do que no grupo de dose baixa.

GERAL: astenia (21% vs 10%).

SISTEMA DIGESTIVO: nausea (34% vs 26%), diarréia (23% vs 19%), vomito
(23% vs 15%), dor abdominal (12% vs 9%), anorexia (11% vs 4%), dispepsia
(11% vs 10%).

SISTEMA LINFATICO / HEMATOLOGICO: trombocitopenia (24% vs 1%),
equimose (5% vs 4%).

METABOLISMO / NUTRICIONAL: ganho de peso (9% vs 4%), edema periférico
(8% vs 3%).

SISTEMA NERVOSO: tremor (57% vs 19%), sonoléncia (30% vs 18%), tontura
(18% vs 13%), insénia (15% vs 9%), nervosismo (11% vs 7%), amnésia (7% vs
4%), nistagmo (7% vs 1%), depressao (5% vs 4%).

SISTEMA RESPIRATORIO: infecgdo (20% vs 13%), faringite (8% vs 2%),
dispnéia (5% vs 1%).

PELE E ANEXOS: alopecia (24% vs 13%).

SENTIDOS: ambliopia/ visao embagada (8% vs 4%), tinido (7% vs 1%).

A seguir sao apresentadas as reagoes adversas relatadas por > 1% e < 5% dos
358 pacientes tratados com valproato de sédio em ensaios controlados de
crises parciais complexas.

GERAL: dor nas costas, dor no peito, mal estar.

SISTEMA CARDIOVASCULAR: taquicardia, hipertensao, palpitacao.

SISTEMA DIGESTIVO: apetite aumentado, flatuléncia, hematémese, eructagao,
pancreatite, abcesso periodontal.

SISTEMA HEMOLINFATICO: petéquia.

DISTURBIOS METABOLICOS / NUTRICIONAIS: TGO e TGP aumentadas.
SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO: mialgia, contragdo muscular, artralgia,
caimbra na perna, miastenia.

SISTEMA NERVOSO: ansiedade, confusao, alteragdo na marcha, parestesia,
hipertonia, descoordenagcao motora, alteragdo nos sonhos, transtorno de
personalidade.

SISTEMA RESPIRATORIO: sinusite, tosse aumentada, pneumonia, epistaxe.
PELE E ANEXOS: edema, prurido, pele seca.

ORGAOS DOS SENTIDOS: alteragdo no paladar, na visdo e na audigio, surdez,
otite média.

SISTEMA UROGENITAL: incontinéncia urinaria, vaginite, dismenorréia,
amenorréia, poliuria.

OUTRAS POPULAGOES DE PACIENTES

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem
de valproato em estudos clinicos sobre o tratamento de epilepsia ou em
relatos espontaneos e outras fontes sao listados a seguir.

SISTEMA GASTROINTESTINAL: os efeitos colaterais mais freqlientemente
relatados no inicio do tratamento sdao nausea, vomito e indigestao. Sao efeitos
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usualmente transitérios e raramente requerem interrup¢ao do tratamento.
Diarréia, dor abdominal e constipagcao foram relatadas. Tanto anorexia com
perda de peso, quanto aumento do apetite com ganho de peso foram
relatados. A administracao de comprimidos revestidos de divalproato de
sédio, de liberagao entérica, pode resultar na redugao dos eventos adversos
gastrointestinais.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL: foram observados efeitos sedativos em
pacientes sob tratamento com valproato de sédio isoladamente, porém esses
sao mais freqilientes em pacientes recebendo terapias combinadas. A sedagao
geralmente diminui com a redugdao de outros medicamentos antiepilépticos
administrados concomitantemente. Foram relatados tremores (podem ser
dose-relacionados), alucinagdes, ataxia, cefaléia, nistagmo, diplopia, asterixe,
escotomas, disartria, vertigem, incoordenagdao motora, confusao, hiperestesia
e parkinsonismo. Raros casos de coma ocorreram em pacientes recebendo
valproato isolado ou em combinagdo com fenobarbital. Em casos raros,
encefalopatia, com ou sem febre desenvolveu-se logo apés a introdugado da
monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfungdao hepatica ou niveis
plasmaticos inapropriados de valproato.

Embora a recuperacdo tenha sido descrita apés a suspensao do
medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia
hiperamonémica, particularmente em pacientes com disturbios do ciclo da
uréia subjacente (VER ADVERTENCIAS E PRECAUGOES). Varios relatos
mencionaram deméncia e pseudoatrofia reversivel em associagido com o
tratamento com valproato.

DERMATOLOGICAS: perda temporaria de cabelos, erupgdes cutaneas,
fotossensibilidade, prurido generalizado, eritema multiforme, e sindrome de
Stevens-Johnson. Casos raros de necroélise epidérmica toxica foram relatados
incluindo um caso fatal num lactente de seis meses de idade recebendo
valproato e varios outros medicamentos concomitantes. Um caso adicional de
necrolise epidérmica téxica resultante em o6bito foi relatado num paciente com
35 anos de idade com AIDS, recebendo varios medicamentos concomitantes e
com histoérico de multiplas reagées cutineas a medicamento.

PSIQUIATRICAS: observaram-se casos de instabilidade emocional, depressao,
psicose, agressividade, hiperatividade, hostilidade e deterioragdo do
comportamento.

MUSCULO-ESQUELETICAS: fraqueza.

HEMATOLOGICAS: foi relatada trombocitopenia e inibicao da fase secundaria
da agregacao plaquetaria, podendo ser evidenciadas pela alteragdao do tempo
de sangramento, petéquias, hematomas, epistaxis, epistaxe e hemorragia
abundante. Linfocitose relativa, macrocitose, anemia incluindo anemia
macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, pancitopenia, anemia aplasica,
hipofibrinogenemia e porfiria aguda intermitente foram notadas, assim como
leucopenia, eosinofilia, anemia e depressao de medula 6ssea.

HEPATICAS: sdo freqiientes pequenas elevagées de transaminases (TGO e
TGP) e de HDL, que parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os
resultados de testes laboratoriais incluem também aumentos de bilirrubina
sérica e alteragdoes de outras provas de fungcao hepatica. Tais resultados
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podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave (VER PRECAUGOES E
ADVERTENCIAS).

ENDOCRINAS: menstruagio irregular, amenorréia secundaria, aumento das
mamas, galactorréia e tumefacao da glandula pardétida, testes da funcao da
tiredide anormais (VER PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS). Existem relatos
espontaneos de doenga do ovario policistico. A relagao causa e efeito nao foi
estabelecida.

PANCREATICAS: foi relatada pancreatite aguda em pacientes recebendo
valproato, incluindo raros casos fatais.

METABOLICAS: hiperamonemia (VER PRECAUGOES E ADVERTENCIAS),
hiponatremia e secrecdo de HAD alterada. Existem raros relatos de sindrome
de Fanconi ocorrendo principalmente em criangas. Hiperglicinemia (elevada
concentragao plasmatica de glicina) foi associada a uma evolugao fatal em um
paciente com hiperglicinemia nao cetética preexistente. Diminuicdo nas
concentragoes de carnitina foi relatada; no entanto, a relevéncia clinica nao é
conhecida.

GENITURINARIO: enurese e infecgdo do trato urinario.

ORGAOS DOS SENTIDOS: perda auditiva, irreversivel ou reversivel, foi
relatada; no entanto, a relagdo causa e efeito ndo foi determinada. Otalgia
também foi relatada.

OUTRAS: anafilaxia, edema de extremidades, lupus eritematoso, dor nos
ossos, tosse aumentada, pneumonia, otite média, bradicardia, vasculite
cutanea e febre.

MANIA

Apesar da seguranca e eficaicia de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de
soédio) nao terem sido avaliadas no tratamento de episédios maniacos
associados com transtorno bipolar, os seguintes eventos adversos nao
listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois
estudos clinicos placebo-controlados com divalproato de sédio em
comprimidos.

GERAIS: calafrios, dor na nuca, rigidez do pescoc¢o.

SISTEMA CARDIOVASCULAR: hipotensao, hipotensao postural,
vasodilatagao.

SISTEMA DIGESTIVO: incontinéncia fecal, gastroenterite, glossite.

SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO: artrose.

SISTEMA NERVOSO: agitagdo, reagao cataténica, hipocinesia, reflexo
aumentado, discinesia tardia, vertigem.

PELE E ANEXOS: furunculose, erupgdoes maculopapulares, seborréia.
SENTIDOS ESPECIAIS: conjuntivite, olho ressecado, dor ocular

SISTEMA UROGENITAL.: disuria.

ENXAQUECA

Apesar da segurancga e eficacia de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de
sédio) nao terem sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, os seguintes
eventos adversos nao listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais
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dos pacientes em dois estudos clinicos placebos-controlados com divalproato
de sédio em comprimidos.

GERAL: edema facial.

SISTEMA DIGESTIVO: boca seca, estomatite.

SISTEMA UROGENITAL.: cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.

Posologia e modo de usar

Geral

As capsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) sdo administradas
oralmente e podem ser ingeridas inteiras, ou administradas abrindo-se
cuidadosamente a capsula e espalhando todo o seu conteudo em uma pequena
porcao de alimentos pastosos.

A mistura medicamento/alimento devera ser imediatamente engolida (evitar
mastigar) e nado estocada para o uso. Cada capsula apresenta um tamanho
adequado para permitir a facil abertura.

Epilepsia

As capsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) foram estudadas
como monoterapia e como terapia adjuvante em crises parciais complexas em
adultos e pacientes pediatricos acima de dez anos e em crises de auséncia simples
e complexas em adultos e adolescentes. Como a dosagem de divalproato de sddio
¢é titulada de forma crescente, as concentracbes de fenobarbital, carbamazepina
e/ou fenitoina podem ser afetadas (ver Interagoes medicamentosas).

Crises parciais complexas: para adultos e criangas com idade igual ou superior a 10
anos.

Monoterapia (tratamento inicial): o divalproato de soédio nado foi estudado
sistematicamente como tratamento inicial. Os pacientes devem iniciar o tratamento
com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até
atingir uma resposta clinica adequada. De maneira geral, a resposta 6tima é
alcangada com doses abaixo de 60 mg/kg/dia. Se uma resposta clinica satisfatéria
nao for alcangada, os niveis plasmaticos deverao ser medidos para avaliar se estao
ou nado dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/ml). Nao existem
dados sobre a segurancga do valproato para uso de doses acima de 60 mg/kg/dia. A
probabilidade de trombocitopenia aumenta significativamente para uma
concentragéo plasmatica de vale de valproato acima de 110 mcg/ml em mulheres e
135 mcg/ml em homens. O beneficio da melhora do controle de crises com doses
maiores deve ser avaliado em relacdo a possibilidade de uma maior incidéncia de
reacoes adversas

Conversdo para monoterapia: os pacientes devem iniciar a terapia com 10 a 15
mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até atingir uma
resposta clinica adequada, seguindo as mesmas orientagdes para a monoterapia.
Em casos de medicamentos antiepilépticos de uso concomitante com divalproato de
sédio, as dosagens desses podem ser reduzidas aproximadamente 25% a cada
duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no comeco do tratamento com
divalproato de sédio, ou retardada por uma a duas semanas em casos onde exista a
preocupacao de ocorréncia de crises com a reducdo. A velocidade e duracao desta
reducdo do medicamento antiepiléptico concomitante pode ser muito variavel, e os
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pacientes devem ser rigorosamente monitorizados durante este periodo com
relacdo a aumento da freqliéncia das convulsées.

Tratamento adjuvante: o divalproato de sodio pode ser adicionado ao regime de
tratamento do paciente na dose de 10 a 15 mg/kg/dia. A dose pode ser aumentada
de 5 a 10 mg/kg/semana até atingir uma resposta clinica étima, seguindo as
mesmas orientagdes para monoterapia. Se a dose diaria exceder a 250 mg, ela
devera ser fracionada. Uma vez que o valproato pode interagir tanto com
medicamentos antiepilépticos como com outros medicamentos (ver Interagoes
medicamentosas), recomenda-se durante a fase inicial do tratamento, a realizagéo
de determinagdes periddicas da concentracdo plasmatica destes medicamentos
concomitantes.

Na monoterapia, conversdo para monoterapia e tratamento adjuvante, a resposta
6tima é alcangada com doses abaixo de 60 mg/kg/dia. Se uma resposta clinica
satisfatéria ndo for alcancada, os niveis plasmaticos deverao ser medidos para
avaliar se estao ou nao dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/ml).
N&o existem dados sobre a seguranga do valproato para uso de doses acima de 60
mg/kg/dia.

Crises de auséncias simples e complexas: a dose inicial de divalproato de sédio
recomendada é de 15 mg/kg/dia, devendo ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/dia em
intervalos de 1 semana até o controle das crises ou que os efeitos colaterais
impecam aumento adicional da dose. A dose maxima recomendada € de 60
mg/kg/dia. Se a dose diaria exceder a 250 mg, ela devera ser fracionada. Nao foi
estabelecida uma boa correlagdo entre dose diaria, concentragao sérica e efeito
terapéutico; no entanto, concentracdes séricas terapéuticas para a maioria dos
pacientes com crises de auséncia tém variado entre 50 a 100 mcg/ml. Alguns
pacientes podem ser controlados com concentragdes maiores ou menores (ver
Farmacologia clinica). Uma vez que a dosagem do divalproato de sddio é titulada
de forma crescente, as concentragbes sanguineas de fenobarbital e/ou fenitoina
podem ser afetadas (ver Interag6es medicamentosas).

Os medicamentos anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente
nos pacientes para os quais estes farmacos sdo administrados para prevenir crises
tipo grande mal, pois ha grande possibilidade de precipitar um estado epiléptico,
com subsequente hipdxia e risco de vida.

Converséao de acido valproéico para divalproato de sddio: em pacientes recebendo
previamente acido valpréico (DEPAKENE®), o divalproato de sédio (DEPAKOTE®
SPRINKLE) devera ser iniciado na mesma dose didria € no mesmo esquema,
podendo, apds a estabilizagdo das crises, ser adotado um esquema de doses
diarias divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes.

Recomendagodes gerais de dosagem

Pacientes idosos: devido um decréscimo na depuragédo do valproato ndo ligado e
possivelmente a uma maior sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial
devera ser reduzida nesses pacientes. A dosagem devera ser aumentada mais
lentamente e com regular monitorizagdo da ingestdo de alimentos e liquidos,
desidratacao, sonoléncia e outros eventos adversos.
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Reduc¢des de dose ou descontinuacdo do valproato devem ser consideradas em
pacientes com menor consumo de alimentos ou liquidos e em pacientes com
sonoléncia excessiva. A melhor dose terapéutica devera ser alcangada com base
tanto na tolerabilidade quanto na resposta clinica (ver Precaugdes e
adverténcias).

Efeitos adversos relacionados a dose: a freqléncia de efeitos adversos
(particularmente a elevagado de enzimas hepaticas e trombocitopenia) pode estar
relacionada a dose. A probabilidade de trombocitopenia parece aumentar
significativamente em concentragdes totais de valproato = 110mcg/ml (mulheres) e
135 mcg/ml (homens) (ver Precaugoes e adverténcias ). O beneficio de um melhor
efeito terapéutico com doses mais altas deve ser avaliado em relagédo a
possibilidade de uma maior incidéncia de eventos adversos.

Irritagao gastrintestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal
podem ser beneficiados com a administragdo do medicamento juntamente com a
alimentacdo ou com uma elevacio paulatina da dose a partir de um baixo nivel de
dose inicial.

Superdosagem

Doses de divalproato de sodio acima do recomendado podem resultar em
sonoléncia, bloqueio cardiaco e coma profundo. Fatalidades foram relatadas; no
entanto os pacientes se recuperaram com niveis plasmaticos de divalproato de
sédio tdo altos quanto 2120 mcg/ml. Em situagbes de doses muito elevadas, a
fragcdo do medicamento ndo ligado a proteina é alta e hemodialise ou hemodialise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remog¢ao do medicamento.
O beneficio da lavagem gastrica ou emese, varia conforme o tempo de ingestao.
Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengcao para a
manutencédo do fluxo urinario. O uso de naloxona pode ser util para reverter os
efeitos depressores de elevadas doses de divalproato de sddio sobre o SNC.
Entretanto, como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos
do divalproato de sddio, deve ser usada com precaugdo em pacientes epilépticos.

Pacientes Idosos

A dose inicial devera ser reduzida nestes pacientes e redugdes de dosagem ou
descontinuacao deverao ser consideradas para pacientes com sonoléncia excessiva
(ver Posologia e modo de usar).

Num estudo duplo-cego com placebo e multicéntrico com valproato em pacientes
idosos com deméncia (idade média = 83 anos de idade), as doses foram
aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia. Uma proporgéao
significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato apresentou
sonoléncia, comparados ao placebo e, embora ndo estatisticamente significante,
houve maior proporcéo de pacientes com desidratacao.
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Descontinuagbes devidas a sonoléncia foram também significativamente mais altas
do que com placebo. Em alguns pacientes com sonoléncia (aproximadamente a
metade) houve consumo nutricional reduzido associado e perda de peso. Houve
uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos a ter menor
concentracdo basal de albumina, menor depuracdo de valproato e maior uréia
sanguinea. Em pacientes idosos, a dosagem deveria ser aumentada mais
lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de liquidos e alimentos,
desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. A dose inicial devera ser
reduzida nestes pacientes e redugdes de dosagem ou descontinuagdo deverao ser
consideradas para pacientes com sonoléncia excessiva (ver Posologia e Modo de
usar).
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