Fenobarbital - existem evidéncias de que o &cido valproico pode causar 40 nao renal do (50% de aumento na
meia-vida e 30% de decresclmo na depuracéo do plasma). Foi também relatado que a combinagao dessas duas medicacoes pode produzir

0 Sl dos niveis de ou de valproato. Este fenomeno pode resultar em uma severa
depresséo do SNC Apesar de n@o se conhecer o de interacao, dt dos os pacientes que recebam

em relagdo a © a niveis séricos de barbiturato para, se necessario, diminuir as doses

administradas.

Fenitoina - o valproato desloca a fenitoina de sua ligagédo com a albumina atica e inibe seu de

valproa!o (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 m ? em voluntarios sadios, foi associada com aumento de 60% na Iraqao livre de fenitoina. A
lepuracao plasmatica total & o volume aparente de dlsmbulgau da fenitoina aumentou 30% na presenca de valproato. Tanto a depuragao, como o
olume aparente de distribuicdo da fenitoina_livre foram reduzidos em torno de 25%. Em pacientes com epilepsia, tém ocorrido relatos de

d?se"cad?amenw de crises com a combinagao de valproato e fenitoina. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a

situagdo clinica

i i oinicio de quando usados concomitantemente com
valproato. Supervnsao chmca e possiveis pod
Lamotrigina - a meia-vida de eliminacao da lamotrigina aumentou de 26 para 70 Horas quandu administrada em conjunto com valproato; portanto,
a dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos.
Litio - a co-administragao de valproato (500 mg duas vezes a0 dia) e litio (300 mg trés vezes ao dia), a voluntarios sadios do sexo masculino, néo
apresentou efeitos no estado de equilbrio cinético do I
foi com va\proalo em homens saudaveis voluntarios foi seguida de uma diminuigéo de 17% na depuragéao

plasmauca de lorazepam. )
Mefloquina - o uso concomitante de valproato com mefloquina pode aumentar o risco de convulsdes, devido ao aumento do metabolismo do
valproato e do efeito convu\slvame da mefloquina.

Paracetamol - o valproato ndo exerceu nenhum efeito sobre os a iné do quando foi administrado
concomitantemente a trés pacientes epilépticos.
- e em e, ponanlo os mesmos cuidados adotados para fenobarbital deverdo aqui ser observados.

1 studo ma dose Gnica de valproato (7 mg/kg) 36 horas apos cinco noites de doses didrias com
nlamplclna (600 mg) revelou um aumanto 08 405% ua depuragio oral do walpromo, Ajustas 0 Hoaes Podem S&r NEGESSANoS quanda for BMINStrado
com rliamp\clna

- a partir de i in VIUO a fracao nao ligada de tolbutamida aumenlou de 20% a 50% quando adicionada a amostras de
easma de paclenles tratados com valproato. A clinica deste conh
arfarina - testes para monitoragdo de coagu\acao deverdo ser realizados, se a terapla com va\proa(o for instituida em pacientes tomando

anticoagulantes. N ) T o
Zidovudina - em pacientes que foram para HIV, a de diminuiu em tomo de 38% apés a administragio de
valproato; a meia vida da zidovudina nao foi afetada.

Reacoes Adversas/ Efeitos Colaterais
Como o valproato & i com outras medicagdes, nao é possivel se os efeitos adversos sao associados ao
mesmo ou a comblnagao de medicacdes. Gerais- Dor toracica, inflamacao, astenia, febre, dor lombar, mal-estar, calafrios, dor e rigidez no pescoco,
edema de face e periférico. Gastrointestinais- Os efeitos co\aterals mais frequen(emente rela(ados no inicio da terapia sdo nausea, vomito,
md jestao e dor gastrica. Sao efeitos usualmente requerem do . Diarréia, d\spepsm colica e dor
bdominal, flatuléncia, hematémese, eructagao, abscesso penodumal incontinéncia fecal, glossite, X
Gons stipacdo tem sido relatados. Tanto anoréxia com perda de peso, quanto aumento do apetite com ganho de peso Stam ko, Informados.
Ce postural, hipertensao, hipotensao, palpitacées, vasculite cuténea.
Respiratorias- Sintomas de gripe, infecges, sinusite, aumento d'a tosse, pneum epistaxe, bronquite, rinite, ann?\le e dispnéia. SNC- Foram
observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento com valproato de sédio; porém, séses s30 mais lrequen es em pacientes recebendo
medicacoes combinadas. Tremores foram relatados em pacientes recebendo valproato e podem oram
de alucinacoes, ataxia, cefaléia, diplopia, ambiiopia, aste cotomas, disartria, vertigem, ansledade corwusao al(eraqoes i falo. andar
anormal, mcoordenagao motora, mslagmo zumbidos, amnésia, confusdo, hipertonia, tardia, reflexos
aumentados, agitagao, reagao catatonica. Raros casos de coma foram vistos em pacientes recebendo vaiproato isolado ou em combinagao com
fenobarbital. Encefalopatia, com ou sem febre ou hiperamonemia foi relatada, sem evidéncia de disfuncao hepatica ou niveis plasmaticos
inapropriados de valproato. A maioria dos pacientes recupera-se com notavel melhora dos sintomas, quando a medlcagac € desconnnuada Foram
registradas atrofia cerebral reversivel e deméncia, associadas a terapia com valproato. D¢ aum nto e erda
de cabelos e alopécia. Muito raramente podem aparecer transpiragao excessiva, erupcao cutan urido i
multiforme ou maculopapular, furunculose, seborréia, prurido, pele seca sindrome de Stovensn Johnson e necrose eplderm\ca toxica. Psuquuamcas—

Observaram- se casos de labilidade emoclonal pensamen(os e sonhos anormals Sragee de n ismo
algia, ralgia,
rose. dor cesea. oaibras & misstonia. Hematoldgicas - Foi relatada (romboclmpenla & valproam inibe a N oS agregacao \aquetgna
(ver Precaues e adverténcias). Isso pode ser refletido na alteragao do tempo de sangria. Petéquias, eh a
relatados. Linfocitose rela macrocitose, anemia incluindo anemia Ol el anemia aplasica,

ativa, fols
hipofibrinogenemia e porfiria aguda mtermltenle foram notadas, assim como leucopenia, eosinofilia e depressao de medula éssea. Hepaticas- Sao
e P) e de DHL, que parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os
resultados de exames de laboratério incluem tambem aumentos de bilirubina serlca e alterag:oes de outras provas de funcao hepatica. Tais
odem refletir | grave (ver F Tem sido relatada pancreame
aguda em pamentes recebendo valproaio incluindo raros casos fatais (ver P

e 'secrecdo de HAD alterada. Existem raros refatos de smdrome de Fanconi ocorrendo rimariamente o
crlangas Hlperghclnemla foi associada a_uma fatalidade em um paciente com 0 cetdtica p com
secregao de HAD. Dii das de camitina, aumento da glandu\a paranreolde testes de funcao tirecideana

anormais também foram observados. O dos dos sentidos- A1ieragoes ‘auditivas e surdez, deturpacao do paladar, visao anormal, conjuntivite, olhos
ressecados, dor nos olhos, ofite media, dor de ouvido. Urogenitais- Enurese, incontinéncia urindria, vaginite, dismenorréia, amenorréia,

g\nal aumento da frequencla urinaria, infeccao do trato urinario, cistite. Outras- Edema de
extremidades, aumento de mamas, galactorréia, e sindrome similar a lipus tém sido raramente relatados.

Superdosagem
Doses de valproato acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, blogueio cardiaco, hipotonia muscular, diminuicéo de reflexos, miose
e/ou diminuicao da funcao respiratéria e coma Pro'undo Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes tém se recuperado a partir de
niveis plasmiicos de valproalo ido altos quanto 2120 meg/ml._Em situacoes de doses muito elevadas, a fragao do medicamento néo ligado a
roteina € alta ou podem resultar em uma remogao do o] bene icio da
lavagem gastri Ca ou emese, variarao com o empo delr?
Medidas de suponeugeral devem ser aplicadas, com parfi cular a(engao para a manutel?jcao do fluxo urinério. O uso de naloxona pode ser Uil para
reverter os efeitos depressores de elevadas doses de &cido valproico sobre S ido a naloxona poder teoricamente réverter os efeitos
antiepilépticos do acido valpréico, deve ser usada com precaugao em pacientes epilpticos

Armazenamento
Manter a Iemperalura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e em lugar seco.
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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

valproato de sédio

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Xarope. Embalagem contendo 1 frasco de vidro de 100 mL.

USO PEDIATRICO E ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO
Cada mL contém:
valproa(o de sodio*
veiculo
equlvalenle 50 mg de acido
*glicerina, sacarose, sorbitol,

11- INFORMAGOES AO PACIENTE
Acéo esperada do medicamento: valproato de sodio xarope & um i com agao anti e
Indicagoes do, medlicamento: valproato de i esia indicado como monoterdpico em quacfos de auséncia smples e complexa e convulses febris. Esta indicado em
mplexa (ou atipica) mwoc\émca espasmos infantis (sindrome de West) e crises acinéticas. Terapéutica adjuvante

le ser instituida com valproa(o de sod\o nos casos de crises tonico-clonica (grande mal), crises focais com sintomatologia elementar e complexa, crises focais com

jeneralizagao secundéria e formas mistas.
do_medicamento: valproalo de sédio ndo deve ser administrado a pacientes com doen(;a hepética significativa. E contra-indicado para pacientes com

hipersensibilidade cor hec\da a esta droga.
“Informe seu mé« A
“Informe seu mé

valpréico.

esséncia de cereja, vanilina, corante vermelho 40, gua purificada.

o ou cnrurg 0-dentista se vocé es!é \‘azendo uso de algum outro me amenlo"

de valproato. Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e Iencbalhnal (ou primidona) podem duplicar a depura(;ac de val,.mato Entao, paoemes ‘em monoterapia geralmente
terdo meias-vidas maiores e ocncenlracoes maws anas que pacientes recebendo politerapia com medicagGes antiepilépticas. Devwdo a estas a\leragoes na depuragao de
valproa(o asua deverao ser Sempre que indutoras d

ou ref
NAO TOME MEDICAMENTO SEM o CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.
C alpréico. Hepatotoxicidade séria ou fatal pode sel A)recedlda por sintomas
nao especificos como mal-estar, lraqueza letargia, edema facial, anorexia, vomitos e perda do controle das crises. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises
também pode ocorer. Testes de funcao hepdiica deverao ser realizados antes Go inicio da terapia e a intervalos frequentes apds iniciada, especialmente durante os primeiros
seis meses. Deve-se ter muito historia pregressa de doenca hepatica. Pacientes com muittiplos anticonvulsivantes,
criancas, pacientes com do etabdlicas congénitas, aqueles com cf(’)eng:a convulsiva severa associada a retardo mental e pacientes com doenca cerebral organica
um risco particular. A expenénua tem demonstrado que criancas abaixo de dois anos de idade tém um risco consideravelmente maior de desenvolver
epatotoxicidade fatal, especialmente aqueles com condicoes anteriormente mencionadas. Os beneficios da terapia devem ser avaliados em relagao aos riscos. Devido a0
maior risco de hepat atotoxicidade em criancas com menos de 2 anos de idade, recomenda-se que o valproato seja usado como a%en(e unico. Acima deste grupo de idade, a
expenenc\a em epllepsla tem indicado que a incidéncia de decresce em pacientes rnals velhos. Em criangas, 0 uso concomitante de
ivados de salicilatos deve ser evitado. Em neonatos, medicacao antiepiléptica pode induzir sindrome hemorragica. A
rosenca de delu ncao hepatica significante, suspeita ou nte. Em alguns casos, a disfuncao hepaica tem grogredldo apesar da desocnnnua(;ao o medcamento. A
reqUéncia de eiewos adversos (particulamente enzimas hepaticas aumentadas) pode ser relacionada a dose. Pel fato de terem sido rolatados casos de alteragdes na
agregag , recomenda-se utilizagao de exames iniciais e periédicos para detecao de possiveis anormalidades
sangumeas Tem-se relatado hiperamonemia com ou sem letargia ou coma, que pode estar presente na auséncia de anomalidades das provas de mm;ao hepalwca Caso
ocorra elevagao, deve-se interromper o tratamento com valproato e derivados de saliciiatos. Devido aos raros casos de pancreatites, & recomendado que de
amilase sérica seja avaliada antes de qualquer cirurgia, em particular naqueles pacientes com dor abdominal aguda. Embora o valproao Seja Umindtor do > manifestagoes
imunoldgicas somente em raros casos, 0 seu uso em pacientes com lipus eritematoso disseminado deverd ser avaliado contra os riscos. A medicagéo € eliminada
Parcnalmeme pela urina como metabdito cetonico, o qual pode prejudicar a interpretagao correta dos resultados do teste de corpos cetonicos na urina.
“Nzo deve ser utlllzado durante a gravidez e a amamentacéo, exceto sob orientagao médica. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista
se ocorrer gravidez amamentagao durante o uso deste medicamento”
Uso durante a ﬁravwdez e \a icd0: de acordo com dados publicados e nao publicados, o valproato pode produzir efeitos teratogénicos, como defeitos no tubo neural (por
exemp\c espinha bifida) em filhos de mu\heves que estejam recebendo a medicacao durante a gravidez. Ha muittiplos relatos na Iiteratura clinica, que indicam que o uso de
mentos annoonvulswames em geral, durante a Frikies, rosuin oo acmmentt. o incandie de detefoe congénitos no concepto. Embora os dados sejam mais
exlensos com respe\!o a mme(ad»ona _parametadiona, lienlkhldamoma e fenobarbital, relatos indicam uma possivel associagéo similar com o uso de outros medicamentos
mulheres com potencial para engravidar se demonstrarem daramen(e serem

essenciais no tratamento de suas crisés. Segundo |nformagoes da Ineramra medlca ﬂuu efeitos
que recebam esta medicagzo durante a gestacao. Pacientes recebendo de nte que tinha um
baixo quando recebeu mulnp\os annwnvu\slvames incluindo valproa(o deu a IUZ aum recem nascido com lia, que morreu U

portanto, se estiver sendo a gravi
de um recém nascido e de um lactente, foram relatadas ap6s o uso de valproato durante a rawda Estudos em animais também dermnmram Ierato?enmdade mdunda por
valproato. Estudos em ratos e em mulheres demonstram transferéncia placentéria do medicamento. Como todo medicamento anticonvulsivante, antes de determinar
administrago ou suspensao do medicamento em casos de gravidez, o médico devera ponderar os possiveis riscos contra os beneficios proporcionados Fe\a medicagdo e
avaliar se a gravidade e a freqiéncia dos disturbi ndo irao implicar em perig paraa gestam pto. Pelo fato do valproato ser eliminado pelo leite
matemo e devido a inexisténcia de dados ivos sobre a agdo do em , NAo0 se recomenda o aletamento matemo por pacnenles sob
tratamento com essa medicacé

] n ratos Sprague Dawley que recebiam al por dois
beng;nos, nificado desses achados para 0 humanos néo & conhecndo no momento
senvolvimento 1es1wcu\ar na produgao de esperma e na fertilidade em humanos sao desconhecido.

ger énico em ensaios bacterianos in vitro, no produziu efeitos letais dominantes em camundongos e néo aumentou a freqiéncia de

aberrages cromossomicas em um estudo citogendtico in vivo em ratos.

“Atencao: Este medicamento contém Acucar, portanto deve ser usado com cautela para diabético”

“Atengao Es!e medicamento contém corante que podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas”

Modo de xarope de valproato de sddio & um liguido vermelho com sabor e ‘odor de cerejavanilina.

0 valproa(o iy s6dio 6 adminisirado por via oral. A dose il recomendada é e 15 mgkg/dia, podendo ser aumentada e nfervalos semancis de 5 a 10mghg/d, alé que
tterais permitam. A dose maxima recomendada ¢ de 60 mg/kg/dia. Se a dose didria total exceder 250 mg esta

Car\:ln%enese bst
anos e de adenomas
Fertil

devera ser administrada de forma lracmna
O quadro a seguir é um guia para administracéo da dose didria inicial (15 mg/kg/dia)

Peso Dose total diaria Medidas de xarope

(kg) (mg) Dose T Dose Dose 3
10-24,9 250 0 0

25-39,9 500 1 1
40-59,9 750 1 1 1
60-74,9 1000 1 1 2
75-89.9 1250 2 1 2

A medida que as doses sdo aumentadas, os niveis séricos para o fenobarbital e a hidantoina podem ser afetados (ver Precaugdes). Os pacientes
que apresentam irritagao gastrica podem ser beneficiados pela administragao da droga com alimentagao, ou entao pela administragao inicial de
doses baixas, com aumento paulatino das mesmas. A forma xarope é mais adequada para pacientes pediatricos ou aqueles que apresentem
dificuldades de degluticao das formas orais sdlidas.

Pacientes idosos: valproato de sédio deve ter a dose inicial reduzida para pacientes que tenham um decréscimo no clearence de valproato livre.
“Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragao do tratamento”.
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seu médico”

do s¢
“Nao utilize medncamentos com prazo de validade vencido. Antes observe o aspecto do medicamento”.
Reagdes adversas: como o valproato é fregiientemente administrado com outras medicagdes, ndo é possivel estabelecer se os efeitos adversos
sao associados a0 mesmo ou a combinacao de medicacdes. Gerais- Dor toracica, inflamacao, astenia, febre, dor lombar, mal-estar, calafrios, dor
e rigidez no pesct go edema de face e periférico. Gasrromrestmars- Os efeitos colaterais mais lrequentemenle relalados no inicio da terapia sao
nausea, vomito, indigestao e dor gastrica. Sao efeit os te tr Diarréia, dispepsia,
colica e dor abdominal, flatuléncia, hematémest ab: ecal, g\osslte estomatite, boca seca,
gastroenterite e constlpagao tém sndo relatados. Tamo anorexia com perda de peso, quanto aumento do apefite com ganho de peso tém sido
Ce hipotens&o postural, hipertenséo, hipotensao, palpitacdes, vasculite cutanea.
Respiratrias- Sintomas de gripe, infeccoes, sinusite, aumento da tosse, pneumonia, epistaxe, brongite, rinite, faringite e dispnéia. SNC- Foram
observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento com valproalo de sédio; porém, esses sao mais lrequenles em pacientes recebendo
medicagbes combinadas. Tremores foram relatados em pacientes recebendo valproato e podem ser dose. Foram T
de alucinaces, ataxia, cefaléia, diplopia, ambliopia, asterixe, escotomas, disartria, vertigem, ansiedade, conlusao aueragoes . fala. andar
anormal, incoordenacéo motora, nistagmo, zumbidos, amnésia, confusa ip: hipertonia, rdia,
reflexos aumentados, agitacéo, réacdo catatonica. Raros casos de coma foram vistos e pacientes recebendo valproato isolado ou em combinagao
com fenobarbital. Encefalopatia, com ou sem febre ou hiperamonemia foi relatada, sem evidéncia de disfuncao hepética ou niveis plasmaticos
inapropriados de valproato. A maioria dos pacientes recupera-se com notavel melhora dos sintomas, quando a medicagao é descontinuada. Foram
registradas atrofia cerebral reversivel e deméncia, associadas a terapia com valproato. D Foi observado aumen(o de perda
de cabelos e alopecla Muito raramente podem aparecer transpiragao excessiva, erupcao cutane: urido i
, seborréia, prurido, pele seca sindrome de Stevens-. Johnson e necrose eplderm\ca toxica. Psmulamcas-
Observaram se casos de labilidade emoclonal pensamentos e sonhos anormals . ner
do Mialgia, contracoe: artralgia,
artrose, dor ossea caibras e miastenia. F - Foi relatada [e] valproato inibe a fase secundaria da agregagéo p\aquetana
(ver Precaugoes e adverténcias). Isso pode ser refletido na alteracéo do tempo de sangria. F
e e e o e e o pancitopenia, anemia aplaslca
hlpcflbnnogenemla e porfiria aguda mlerm\tenle foram notadas, assim como leucopenia, eosinofilia e depressao dé medula 6ssea. Hepéticas- Sao
n de (TGO e TGP) e de DHL, que parecem estar relacionadas as doses, Ocasionalmente, os
resultados de exames de laboratério incluem também aumentos de bilirrubina senca e alteragoes de outras provas de funcao hepatica. Tais
resultados podem refleti te grave (ver dvenencnas) Pancredticas- Tem sido relatada pancreatite
aguda em pacientes recebendo valproa(o incluindo raros casos fatais (ver F
'secrecao de HAD alterada. Existem raros refatos de Sindrome de Eancon; acarrendo primariamente em
cnan@as Hiperglicinemia (on assoclada a uma fatalidade em um paciente com hiperglicinemia nao cetética preexistente e hiponatremia com
secrecéo de HAD. Dil das de carnitina, aumento da glandula paratiredide, testes de funcéo tireoideana
Snormal tambam foram observados. Orgdos d6s sonfidos. AlteragGes auditivas e surdez, deturpagao do paladar, visao anarmal conjuntivite, olhos
ressecados, dor nos olhos, oite medga dor de ouvido. Urogenitais- Enurese, incontinéncia urindria, vaginite, dismenorréia, amenorréia,
aginal, aumento da lrequencla urinaria, infecgao do trato unnano clsme Outras- Edema de
extremidades, aumento de mamas, galactorréia, e sindrome similar a Itpus tém sido raramente relatados.
Conduta em caso de superdose: doses de valproato acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotonia muscular,
diminuicao de reflexos, miose e/ou diminuicao da Vun?ao respiratoria e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes tém
se recuperado a partir de niveis plasmatlcos de val proato tao altos guanto 2120 meg/ml. Em situagoes de doses muito_elevadas, a fragao do
medicamento néo ligado a proteina é alta mais podem resultar em uma sngmhcame remogao do
medicamento. O beneficio da lavagem etrica on emese, Variarao com o tempo de ingest&o.
Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atencao para a manutencao do fluxo urinario. O uso de naloxona pode ser il para
reverter os efeitos depressores de elevadas doses de acido valpréico sobre SNC. Devido a naloxona poder teoricamente reverter os efeitos
antiepilépticos do &cido valproico, deve ser usada com precaucéo em pac\en(es epilépticos
Cuidados de conservacao: Mantér & temperatura ambiente (15°C a 30 °C). Proteger da luz e manter em lugar seco. O nimero de lote e as datas
de labncaéao e valldaé:e deste medicamento estao impressos na embal Eem do produto.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

1ll- INFORMAGOES TECNICAS
Caracteristicas Farmacologicas

Farmacodinamica 5 ) N . )
O valproato de sod\o é um agenle Is nao | qu

com outras drogas empregadas no tratamento de disturbios
outras drogas anticonvulsivantes. Seu mecanismo de agao ainda
nao foi estabelecwdo mas sua ahvwdade parece estar relacionada com o aumenlo dos niveis do 4cido gama-; ammobumnco (GABA) no cérebro, pela
inibicao da GABA-transaminase. Sua agao sobre a membrana neuronal é desconhecida.

Farmacocinética

E rapidamente absorvido por via oral e atinge niveis sangliineos maximos entre uma a quatro horas apds a ingestao de uma dose Unica de acido
valproico. Sua vida média no soro é de 6 a dezesseis horas. Ocorre ligeira demora na absorcao inicial quando o medicamento é administrado com
alimentos, porém a absorcao total nao 6 afetada. Nao foi estabelecida uma relacao entre a dose didria, o nivel sérico e o efeito terapéutico. A drnga

é rap\damenle distribuida nos tecidos e se liga fortemente (90%) as proteinas humanas.
figado e sua e de seus ocorrem pela urina.
Indicagdes

O valproato de sédio esta indicado como monoterapico em quadros de auséncia simples e complexa e convulsdes febris. Esta indicado em
esquemas terapéuticos associados, nos casos de auséncia complexa (ou atipica) mioclonica, espasmos infantis (sindrome de West) e crises
acinéticas.

Terapéutica adjuvante pode ser instituida valproato de sédio nos casos de crises tonico-clonica (grande mal), crises focais com sintomatologia
elementar e complexa, crises focais com generalizacao secundaria e formas mistas.

Contra Indicagoes
valproato dé sédio nao deve ser administrado a pacientes com doenca hepética significativa. Esta contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a esta droga.

Posologia
O valproato de sédio é administrado por via oral. A dose inicial recomendada é de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada em intervalos semanais
de 5 a 10mg/kg/dia, até que se obtenha o controle das convulsdes ou até onde os efeitos colaterais permitam. A dose maxima recomendada ¢ de
60 mg/kg/dia. Se a dose didria total exceder 250 mg esta devera ser administrada de forma fracionada.

O quadro a seguir € um guia para administragao da dose didria inicial (15 mg/kg/dia)

Peso Dose total diaria

(kg) (mg) Dose 1 Dose 2 Dose 3
10-24,9 250 0 [

25-39.9 500 1 ] 1
40-59,9 750 1 1 1
60-74,9 1000 1 1 2
75-89,9 1250 2 1 2

Amedida que as doses sao aumentadas, os nivels séricos para o fenobarbital e a hidantoina padem sor afetados (ver Precaucoes). Os pacientes

que apresentam rftacao gastrica podem ser beneficiados pela administragao da droga com alimentacao, ou entao pela adminisiracao nicial de
loses baixas, com aumento paulatino das mesmas. A forma xarope & mais adequada para pacientés pediatricos ou aqueles que’ apresentem

dificuldades de degluticao das formas orais solidas.

Pacientes idosos: valpfoato de sédio deve ter a dose inicial reduzida para pacientes que tenham um decréscimo no clearence de valproato livre.

Precaugdes e Adverténcias . . N . . R . R
Gerais: casos de insuficiéncia hepética resultando em fatalidade tém ocorrido em pacientes recebendo acido valpréico. Hepatotoxicidade séria ou

fatal pode ser precedida por sintomas néo especificos como mal-estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia, vomitos e perda do controle das
crises. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para
o aparecimento desses sintomas. Testes de funcéo hepatica deverao ser realizados antes do inicio da terapia e a intervalos frequentes apés iniciada,
especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto, os médicos nao devem confiar totaiments na bioguimica sérica, uma vez que estes
exames podem estar anormais em todas as sultados dos exames fisicos e da historia clinica
intermedidrios. Deve-se ter muito cuidado quando valproato € administrado a pacientes com hlstona pregressa de doenca hepdtica. Pacientes com
multiplos anticonvulsivantes, criancas, pacientes com doengas metabolicas congénitas, aqueles com doenca convulsiva Severa associada a retardo
mental e pacientes com doenca cerebral organica podem ter um risco particular. A experienia tem demonstradu que criangas abaixo de dois anos
de idade tém um risco maior de fatal, ueles com condi¢des anteriormente
mencionadas. Os beneficios da terapia devem ser avaliados em relagao aos riscos. Dewdo a0 maior risco de hepatotoxicidade em criancas com
menos de 2 anos de idade, recomenda-se que o valproato seja usado como agente tnico. Acima deste grupo de idade, a experiéncia em epilepsia
tem indicado que a incidéncia d pacientes mais vel ?hos Em criancas, o uso concomitante de
derivados de salicilatos deve ser evitado, Em neonatos, medicagao antiepiléptica pode induzir sindrome hemorragica. A medicacao deve ser
descontinuada imediatamente na presenca de disfuncao hepatic: sgmflcame suspeita ou aparente. Em alt uns casos, a disfuncao hepatica tem
progredido apesar da descontinuacao do medicamento. A freqi le efeitos adversos (particularmente enzimas hep: icas aumentadas) pode ser
relacionada a dose. Quando o beneficio terapéutico for acompanhado de altas doses, deve-se avaliar a posswbllldade de uma grande incidéncia de
efeitos colaterais. Pelo fato de terem sido relatados casos de elevacdo das enzimas
hepéticas, recomenda-se utilizagdo de exames iniciais e periédicos para de(ecgao de possiveis anormalidades sangumeas Tem-se relatado
hiperamonemia com ou sem letargia ou coma, que pode estar presente na auséncia de anormalidades das provas de funcao hepatica. Caso ocorra
elevacao, deve-se interromper o fratamento com valproato e derivados de salicilatos. Devido aos raros casos de pancreatites, & recomendado que
a concentracdo de amilase sérica seja avaliada antes de qualquer cirurgia, em particular naqueles pacientes com dor abdominal aguda. Embora o
valproato seja um indutor de manifestacoes imunologicas somente em raros casos, o Seu Uso em pacientes com lipus eritematoso disseminado
devera ser avaliado contra os riscos. A medicacao é eliminada parcialmente pela urina como metabdlito cetonico, o qual pode prejudicar a
interpretacao correta dos resultados do teste de corpos ceténicos na urina.
Uso durante a gravidez e lactagao: de acordo com dados publicados e n@o publicados, o valproato pode produzir efeitos teratogénicos, como defeitos
no tubo neural (por exemplo, espinha bifida) em filhos de mulheres que estejam recebendo a medicagao durante a gravidez. Ha multipios relatos na
literatura clinica, que indicam que o uso de medicamentos anticonvulsivantes em geral, durante a gravidez, resulta em um aumenm da \ncldencla
de defeitos congénitos no concepto. Embora os dados sejam mais extensos com respeito & difenil
fenobarbital, relatos indicam uma possivel associacao similar com o uso de outros i Portanto,
anticonvulsivantes so devem ser administradas a mulheres com potencial para engravidar se demonstrarem claramente serem essenciais no
tratamento de suas crises. Segundo informacées da literatura médica, acido valproico e seus sais podem produzir efeitos teratogénicos no concepto
de mulheres que recebam esta medlcag urante a gestacao. A incidéncia de defeitos no canal neural por exemplo: espinha blhda? no feto pode
ser aumentada em gestantes que recebam &cido valpréico e seus sais durante o primeiro trimestre da gravidez. Centros de controle de doencas
tém estimado o risco de aproximadamente 1 a 2% de espinha bifida em criancas nascidas de mulheres expostas ao acido valpréico. Este risco &
similar as mulheres nao ep\\eptlcas que tiveram criancas com anencefalia e espinha bifida. Outras ancrmalldades congénitas (defeitos cranio-faciais,
varios sistemas p com a vida, tém sido
relatadas. % de finos de mulneres epilépticas tratadas & 2 a 3 vezes
(aprox.madameme 3%) maior do que a po_pula(;ao em geral. A alta incidéncia de anomalias congénitas em mulheres com desordens convulsivas
tratadas com ar uma relagao feito, pois existem problemas metodoldgicos intrinsecos na obtencao
de dados de ter do i to em humanos; Ia!ores genéticos ou condicoes proprias da epilepsia, podem ser mais

congénitas do que a terapia medicamentosa. Pacientes recebendo valproato podem desenvolver
anormalidades de coagulag@o; uma paciente que (mha um hbnnogenlo baixo quando recebeu multiplos anticonvulsivantes, incluindo valproato, deu
aluz a um recém nascido com o, e esiver sendo usado durante a gravidez,

os parametros de coagulagao deverao ser monftorades hepticas, m mortes de um recém nascido e
um lactente, foram relatadas apds o uso de valproato durante a gravidez. Estudos em anlmals também demonstram lera(ogemmdade induzida por
valproato. Esludos em ratos e em mu\heres do Doses maiores que 65 mg/kg/dia a cobaias
gravidas prole i costelas e vértebras. Doses maiores que 150 mg/kg/dia dadas a coelhas
grévidas produziram 40 fetal de tecidos moles na prole Em ratas observou-se uma demora do inicio do parto relaclonada
Gom a dose. Sobrevida e cresc\memo pos natal da prole foram fetados, quando a

estendeu por toda gestacao e por breve periodo de lactagao. Como para fodo 7 te, an

ou suspensao do medicamento em casos de gravidez, o médico devera ponderar os possiveis riscos contra os beneficios proporcnonados ela
valiar se a g dos disttirbios 0 iréo implicar em perigo maior para a gestante e o concepto. Pelo

fato do valproato ser eliminado pelo Toite matemo 6 dovido & Mexistandia de dadas conlusives Sobre & agao do medicamento em recém-nascidos,

nao se recomenda o aleitamento materno por pacientes sob (ratamen(o com essa medicagéo

Carcinogénese: observou-se aumento em ratos Sprague Dawley que recebiam altas

doses de valproato por dois anos e de adenomas pulmonares benlgnos relacionados com a dose, em camundongos. O significado desses achados

para 0 humanos n&o é conhecido no momento.

Fertilidade: os efeitos do valproato no desenvolvimento testicular, na produgao de esperma e na fertilidade em humanos sao desconhec\do

Mutagenese valproato nao foi mutagénico em ensaios bacterianos in vitro, nao produziu efeitos letais

de em um estudo citogenético in vivo em ratos.

el

As medlca@oes que afetam o nivel de expvessao das enzimas hepaticas, pamcularmen(e aquelas gue elevam os niveis de glucuronil transferase,
poder aumentar a depuraao de valproato. Por exemplo, | Ienl(olna, ou podem duplicar a depuracao de
valproato. Entao, pacientes em maiores e concemragoes mais altas que paclemes recebendn politerapia
com medlcagoes anneplleptlcas Devido a es(as al(era(;oes na depuracaa de valproato, a sua
itoras de enzimas forem introduzidas ou reuradas A lista seguln(e oferece
informacoes sobre o pnlencla\ oL 8 mfiuencia 86 Uma sere do med\ca@oes comumente prescritas ou usadas, sobre a farmacocinética do valproato.
A lista ndo é completa, uma vez que novas interagdes estdo sendo connnuamen(e relatadas:
Alcool - o valproato pode potencializar a auvwdade depressora do alcool sobre 3

a dose nica de 50 mg de amltrlptlllna a 15 vqunIarms sadlos (10 homens e 5 mulheres) 0s quais
receberam valproa(o (500 mg duas vezes ao clla) resultou em um 21% d: e 34% na
depuracao de nortriptilina.

aco- ini de 500 mg de valproato com anticidos comumente administrados nao revelou nenhum efeito

sobre a absorg&o do valproato.

Aspirina - um estudo envolvendo a co-administracéo de aspirina em doses antipiréticas a pacientes pediétricos revelou um decréscimo na proteina
ligada e uma inibicao do metabolismo do valproafo. A fraao livre de valproato aumenta quatro vezes na presenca de aspirina, quando comparada
com o valproa(o administrado como monoterapia. Cuidados devem ser observados se valproato e aspirina forem administrados concomitantemente.
C BZ) ,1-epoxido (CBZ-E) - Niveis séricos de CBZ diminuem 17% enquanto que de CBZ-E aumentam em torno
de 45% em co- admlmstra(;ao de valproam e CBZ para pacientes epilépticos.

proa(o revelou um aumento de 15% nos niveis plasmaticos do vale de valproato.

ey nading s etam & depuraqao de valpro:
Clonazepam - uso concomitante de dcido valproico e de clunazepam pode induzir estado de auséncia em pacientes com histéria desse tipo de

Clozaplna - em paci , ndo foram quando as duas drogas foram administradas concomitantemente.

de dose tnica por dois meses de etiniloestradiol/levonorgestrel para mulheres em terapia com valproato

nao revelou qualquer |nlera<;ao farmacocinética.

Diazepam - o valproato retira o diazepam de seus Ioca\s de Ilgagao com a\bumma plasmanca e inibe seu me«abousmo A o, admmls(rat;ao de

valproato aumenta a fragao livre do diazepam em ton 90%

diazepam livre foi reduzido em torno de 25% e 20% respecnvamente na presenca de valproato. A meia- vwda de ellmlnaan do dlazepam

permaneceu inalterada com a adigao de valproato.

Etossuximida - a administracao de uma dose Unica de etossuxlm\da 500 mg com valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios, foi

acompanhada por um aumento de 25% na me\a vida de e ul 0 de 15% na sua depurag&o total, quando
Paclentes valproa(o e 'em conjunto com outros.

deve er de ambas as medicagoe:

Feldbama(o um decresclmo na dosagem de va\proa(o pode ser necessaria quando a terapia com felbamato ?or iniciada. Doses baixas de valproato

poder

L5 - um estudo

tes

a
nos niveis ati de vale do valproato.

a pacientes énicos que j& vinham valproato nao revelou




