Medicamentos com interagao sem Importancia clinlca:

- antiacidos: Um asfudo envolvendo a co-administragio de 500 mg de valproato
com antiacldos comumente administrados ndo revelou nenhum eleito sobre a
absorcao do valproato.

- clorpromazina: O uso concomitants de clorpromazing e valproato revelou um asmente
de 15% nos niveis plasmaticos nas “concentraghes de vale" de valproato.

- haloperidol; Um estude envolvendo a administragio de haloperdol a pacientes
esquizofrénicos, que ja vinham recebendo valproato, nao revelou alteragbes
significantes nos niveis plasmaticos de vale do valproato.

- cimefidina e ranitidina: Nao afetam a depuragao de valproato.

Efeitos de valproalo em outros medicamentos: O valproate & um fraco inibidor de
algumas enzimas do citocromo P450, epoxihidrase e glucuronitransferase. A lista
saguinte olerece informagoes scbre ainfluéncia de valproato sobre a farmacocinética
ou farmacodinamica de medicagdes mais comumente prescritas. A lista nao esta
completa, uma vez gue novas interagoes estho sendo continuamente reglstradas.,
- amitriptilina / norriptilina: A administracao de uma dose Onica de 50 mg de
amitriptilina a 15 voluntarios sadios (10 homens @ 5 mulhares) os quais receberam
valproato (500 mg duas vezes ao dia) resultou em um decréscimo de 21% de
dapuragao da amitriptilina & 34%: de decréscimo de depuragac de norriptilina. O uso
concomitante de valproate com amitriptilina tem side raramente associado com
toxicldade. Monitorizagao dos nivels de amitriptilina devem ser considarados para
pacientes que fazem o uso concomitante de valproato com amitriptilina. Deve-se
considerar a redugio de dose de amitriptilina /nortriptiling na presenca de valproato.
- carbamazepina {CBZ) carbamazepina-10, 11-epdxido (CBZ-E): NMiveis séricos de
CBZ diminuem 17% enquanto que de CBZ-E aumantam am tomo de 45% em co-
administragao com valproato @ CBZ para pacientes epiléticos.

- clonazepam: O uso concomitants de acido valproico & de clonazepam podsa induzir
estado de auséncia em pacientes com histona desse tipo de crise.

- diazepam: O valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagao com albumina
plasmatica e inibe seu metabolismo. A co-administragao de valproato aumenta a
fragéo livre do diazepam em torno de 80% em wvoluntarios sadios. A depuragdo
plasmatica & o volume de distribuigdo para o diazepam livre foi reduzido em tomo de
20% e 20%, respectivamente, na presenca de valpreato. A meia-vida de elimnagio do
diarepam permansoau inalterada com a adicio de valproato.

- glossuximida: O valproato inibe o metlabolismo de etossuximida. A administragéo
de uma dose Unica de etossuximida 500mg com valproato (800 a 1600 mg/dia) a
voluntarios sadios, fol acompanhada por um aumento de 25% na mela-vida de
glimnagao da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuracao total,
quando comparado a elossuximida administrada como monoterapla. Pacientes
recebendo wvalproato e etossuximida especialmente em conjunto com outros
anticonvulslvantes devem ser monltorizados para alteragdes das concentragbes
séricas de ambas as medicagdes.

- lamotrigina: A mela-vida de eliminacio da lamelrigina aumentou de 26 para 70 horas
quando administrada em conjunto com o valproato; portanto, a dose de lamotrigina
devara ser reduzida nesses casos.

- fenobarbital: O valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. A co-administragao do
valproato (250mg duas vezes ao dia por 14 dias) com lenobarbital a individuos
normais (n=6) resultou num aumento de 50% na meia-vida & numa redugao de 30%
na depuragio plasmatica do lenobarbital (dose dnica 60 mg). A fragdo da dose de
fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenga de valproato. Ha
evidéncias de depressao severa do SNC, com ou sem elevagoes significativas das
concentragbes séricas de barbituratos ou valproato. Todos os pacientes recebendo
terapla concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitonzados
gquanto a toxicidade neurologica. Se possivel, as concentragdes séricas de barbituratos
deverao ser determinadas & a dosagem devera ser reduzida quando necessano.

- primidona: E metabolizada em barbiturato e, portanto, os mesmos cuidados
adotados para lenobarbital deverao aqul ser observados,

- fenitoina: O valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina
plasmatica & Inibé seu metabolismo hepatico. A co-administragao de valproato
(400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 mg), em veoluntarios sadios, foi
associada com aumento de 60% na fragho livre de lenileina. A depuracéc
plasmatica total @ o volume aparente de distribuigao da fenitoina aumentou 30%
na presenca de valproato. Em pacienles com epllepsia, 1&m ocorrido relatos de
desencadeamento de crises com a combinagao de valproato e fenitoina. Se
necessario, deve-se ajustar a dose de lenitoina de acordo com a sitluagae clinica.
- varfarina: Teste para monitorizagao de coagulagao dever@o ser realizados se a
terapia com valproato for instituida em paclentes tomando anticoagulantas,

- Zidevudina: Em paciantes que foram soropositives para HIV, a depuragao da
Zidovuding diminuiu em tomo de 3B8% apds a administragao de valproats; a meia-vida
da zidovudina nao foi afetada.

- tolbutamida: A parir de experimentos in vitro, a fragdo nao ligada de tolbutamida
aumeantou de 20% a 50% quando adicionada a amostras de plasma de pacientes
tratados com valproato. A relevancia clinica deste deslocamanto & desconhecida.

- paracetamol: O valproato nao exerceu nenhum efeito sobre os parametros
larmacocinéticos do paracetamal guando fol administrado concomitantements a trés
pacientes epiléticos.

- clozapina: Em pacientes psicolicos nao loram ocbsenvadas interagoes quando as
duas drogas foram administradas concomitantermeanta.

- litio: A co-administragao de valproato (S00mg duas vezes ao dia) e litie (300 mg trés
vezes ao dia), a voluntarios sadios do sexo masculing, nao apresentou efeitos no
estado de equilibrio cinético do litio.

- |larazepam: A administracao concomitante foi com valproato em homens saudaveis
voluntarios foi seguida de uma diminuigio de 17% na depuragBo plasmatica de
lorazapam.

- contracepbvos esterdides; A administragio de dose Unica por dois meses de
aflinilestradiollevonargestral para mulheres am terapia com valpreato néo relevou
qualguer interagac farmacocinatica.

*Interferénciaem Exames Laboraltoriais:

O valproato & eliminado praticamante pala urina como metabdlico ceténico o qual pode
prejudicar a interpretacac correta dos resultados do teste de cetdnicos na urina. Ha
ralatos de testes da funcao datiredide alterados associados ao valproato. Desconhaca-
s2 0 significado clinico desse fato.

Decasionalmeanta, os resultades de exames de laboratério incluem também aumeantos
de bilirnubina sérica e alteragbes de outras provas de fungao hepatica.

@ Reacoes Adversas: 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 amaioria dos
eventos adversos foram considerados brandos a moderados.
A intolerancia fol a principal razao para a descontin uagcao nos
pacientes tratados com divalproato de sodio {6%) em relagao aos
paclentes tratados com placebo (1%). Como os pacientes foram
também tratados com outras medicacoes antiepiléticas nao é
possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos
sdo0 associados ao valproato de sédio somente ou a combinagao de
medicacoes. A seguir sao apresentadas as reagoes adversas
relatadas por = 5% dos pacientes, com Incidénclia malor que no
grupo placebo, fratados com valproato de sodio como terapia
adjuvante. Geral: Dorde cabega, astenia, febre. Trato gastrintestinal:
Nausea, vomito, dor abdominal, diarréia, anorexia, dispnéia e
constipagao. Sistema nervoso: Sonoléncia, tremor, tontura, diplopia,
ambliopia, visao embacgada, ataxia, ristagmo, labllidade emocional,
alteragao no pensamento, amnésia. Sisfema respiratorio: Sintomas
gripais, Infecgao, bronquite, rinite. Outros: Alopeécia, perda de peso.
A seguir sao apresentadas as reagoes adversas relaladas porz 5%
dos pacientes, com incidéncia maior que no grupo recebendo doses
baixas, fratados com altas doses de valproato de sodio em monoterapia.
Como os pacientes foram descontinuados de outra medicagao
antlepilética durante a primeira parte do estudo, nao é possivel, em
muitos casos, delerminar se os efeifos adversos sao associados ao
valproato de sodio somente ou a combinagoes de medicac¢oes. Dorde
cabeca lem a mesma incidéncia que no grupo de dose baixa. Astenia.
Sistema digestivo: Nausea, diarréia, vomito, dor abdominal, anorexia,
dispepsia. Sistemalinfatico/hematologico: Trombocltopeniaequimose.
Metabolismo/nutricional: Ganho de peso, edema periférico. Sistema
nervoso: Tremor, soholéncia, tontura, insénla, hervosismo, amnésia,
nistagmo, depressao. Sistemarespiratorio: Infecgao, faringite, dispnéia.
Peleeanexos: Alopécia. Sentidos: Ambliopia/visao embagada, tinido.
A seguir sao apreseniadas as reagoes adversas relacionadas por >
1% e < 5% dos pacientes iratados com valproato de sodio em ensaios
conlrolados de crises parclals complexas. Dor nas costas, dor no
peito, mal estar. Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipertensao,
palpitagao. Sistema digestivo: Apetite aumentado, flatuléncia,
hematemese, eructacao, pancreatife, abcesso periodontal. Sistema
linfaticorhematologico: Petéquia. Desordens metabdlicas/nutricionais:
TGO e TGP aumentadas. Sistema musculo-esquelética: Mialgia,
contragcao muscular, arfralgia, caibra nas pernas, miastenia. Sistema
nervoso: Ansiedade, confusao, alteragao no andar, parestesia,
hipertonia, descoordenagao motora, alteracao nos sonhos, alteragao
na personalidade. Sistema respiratorio: Sinusite, tosse aumentada,
pneumonia, epistaxe. Pele e anexos: Edema, prurido, pele seca. Sentidos:
Alteragcao no paladar, na visao e na audicao, surdez, otite média.

Sistema urogenital: Incontinéncia urinaria, vaginite, dismenorréia,
amenorréia, freqléncia urinaria.

Os efeitos adversos que foram relatados com todas as formas de
dosagem de valproato no tratamento de epilepsia, relatos
espontianeos e outra fontes sio listados a seguir para o corpo todo:
Gastrintestinais: Os efeilos colaterais mais freqiientemente
relatados no inicio da terapia sao nausea, vomito e indigesitao. Sao
efeitos usualmente transitorios e raramente requerem interrupcao
do tratamento. Diarréia, dor abdominal e constipagao tém sido
relatados. Tanlo anorexia com perda de peso, quanto aumenio do
apetite com ganho de peso tém sido informados. A adminisiragcao
de comprimidos revestidos de divalproato de sddio, de liberacao
entérica, pode resultar na redugao dos efeitos adversos
gastrintestinais. Sistema nervoso central: Foram observados
efeitos sedativos em pacientes sob tratamento apenas com
valproato de sodio; porém, esses sao mais freqlientes em pacientes
recebendo terapias combinadas. A sedagao geralmente diminuli
na redugao de outros medicamentos antiepiléticos
administrados concomitantemente. Tremores (podem ser dose-
relacionados), alucinacoes, ataxia, cefaléia, nistagmo diplopia,
asterixis, escotomas, disartria, vertigem, confusao, incoordenagao
motora, hiperestesia e parkinsonismo. Raros casos de coma
ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em
combinagdo com fenobarbital. Em raros casos, encefalopatia, com
febre desenvolveu-se logo apos a infrodugao da monoterapia com
valproato, sem evidéncia de disfungao hepatica ou niveis
plasmaticos inapropriados. Todos os pacientes recuperaram-se
apos a suspensao do medicamento. Varios relatos mencionaram
deméncia e pseudoatrofia reversivel em assoclagao com lerapia
com valproato. Dermatologicas: Perda temporaria de cabelos,
erupgoes cutaneas, fotossensibilidade, prurido generalizado,
eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson. Casos raros
de necrolise epidérmica téxica foram relatados incluindo um caso
fatal num lactente de sels meses de Idade recebendo valproato e
varios outros medicamentos concomitantes. Um caso adicional de
necrolise epidermica toxica resultante em obilo fol relatado em um
paciente com 35 anos de idade com AIDS recebendo varios
medicamentos concomitantes e com historico de multiplas reagoes
cutdneas a medicamenio. Psiquiatricas: Observaram-se casos de
labilidade emocional, depressao, psicose, agressividade e
hostilidade, hiperatividade, deterioragaoc do comportamenio.
Mdisculo-esqueléticas: Fraqueza. Hematologicas: Foi relatada
trombocitopenia. O valproato inibe a fase secundaria da agregagao
plaguetaria. Isso pode ser refletido na alteragcao do tempo de
sangramento. Petégquias, hematomas, epistaxis e hemorragia
abundante foram relatados. Linfocitose relativa, macrocilose,
anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folaio,
pancitopenia, anemia aplasica, hipofibrinogenemia e porfiria
intermitente foram notadas, assim como leucopenia, eosinofilia e
depressao de medula 6ssea. Hepaticas: Sao freqlientes pequenas
elevagoes de transaminases (TGO e TGP) e de HDL que parecem
estar relacionadas as doses. Tais resultados podem refletir
hepatotoxicidade potenclalmente grave. Endocrino: Menstruacao
irregular, amenorréia secundaria, aumento das mamas, galactorréia
e tumefagao da glandula parotida, testes da fungao da tireocide
anormal. Existem relatos espontaneos de disturbios de ovario
policistico. A relagao causa e efeito nao foi estabelecida.
Pancredticas: Tem sido relatada pancreatite aguda em pacientes
recebendo valproato, incluindo varios casos fatais. Metabolicas:
Hiperamonemia, hiponatremia e secrecao de HAD allerada.
Existem raros relatos de sindrome de Fanconi ocorrendo
primariamente em criangas. Hiperglicinemia (elevada concentragao
plasmaticade glicina) foi associada a uma fatalidade em um paciente
com hiperglicinemia nao cetotica preexistente. Diminuigdo das
concenltracoes de carnitina, tambem foram observados, embora a

relevancia clinica ser desconhecida. Orgaos dos sentidos: Perda
auditiva, irreversivel ou reversivelfoirelatada; no entanto, arelagao
causa e efeflto nao fol determinada. Dor no ouvido tambeém fol
relatada. Urogenitais: Enurese, infecgao do trato urinario. Outras:
Anafilaxia, edema de extremidades, lupus eritematoso, dor nos
05505, losse aumentada, pneumonia, otite média, bradicardia,
vasculite cutanea e febre.

Apesar da seguranc¢a e eficacla do valproalo de sodio nao terem
sido avaliadas no tratamento de episdodios maniacos associados
com disturbio bipolar, os seguintes efeitos adversos nao lisiados
anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em
dois estudos clinicos placebo-controlados com divalproato de sddio
em comprimidos. Corpo como um todo: Calafrios, dor na nuca,
rigidez do pescogo. Sistema cardiovascular: Hipotensao,
hipotensao postural, vasodilatagao. Sistema digestivo: Incontinéncia
fecal, gastroenterite, glossite. Sistema miusculo-esquelético:
Artrose, Sistemanervoso: Agitagao, reagao catatonica, hipocinesia,
reflexo aumentado, discinesia lardia, vertigem. Pele e anexos:
Furunculose, erupg¢oes maculopapular, seborréia. Sentidos
especials: Conjuntivite, olho ressecado, dor ocular. Sislema
urogenital: disdria.

Apesar da segurang¢a e eficacia do valproalo de sodio nao terem
sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, os seguintes evenfos
adversos nao listados anteriormente foram relatados por 1% ou
mais dos pacientes em dois estudos clinicos placebo-conirolados
com divalproato de sédio em comprimidos. Corpo como um fodo:
Edema faclal. Sistema digestivo; Boca seca, eslomalite. Sisltema
urogenital: Cistite, metrorragia e hemorragia vaginal.

#.' Posoclogia:

As capsulas deverao sar engolidas sem ser mastigadas para evitar irfitagao local da
boca e garganta.

A dosa inicial recomandada de Ep.‘.tunf.'ré de 15 mg'kg/dia, podendo seraumentada,
semanalmente, de 5 a 10 mg/kg/dia, até que as convulstes sejam controladas, ou
os afeitos colaterais permitam. A dose maxima recomendada & de 60 mg/kg/dia.
Seadose total exceder 260 mg, esta devera seradministrada de forma fracionada
A sequinte tabala & um guia para a administracio da dose diaria inicial de Epilen,
{15 mg/kg/dia}:

Pasno Mumero de capsulas 250 mg,

corporal | Dose total daria (mg) | comPrimidos fevestidos 200 mg
(ko) Dose 1 Dose 2 Dose 3

10-24.9 250 o 4
25-39.9 200 1 4] ]
40-59.9 750 1 i 1
60-74.9 1000 1 1 2"
75-89.8 1250 2* 1 2"

* For comodidade ao paciente podergo ser substituidas por 1 comprimido revestido
da 500 mag.

Sempra que a administragao lorigual ou superior a 500 mg, deve-se considerar o Uso
da comprimidos revaestidos de Epilenil 500, pois permite maior comodidade ao
paciente, pela ingestao de menaor qu?udade de unidades do medicamento.

A medida que as doses do Epifenil sao aumentadas, os niveis sanglinaos de
fenchbarbital & hidantoinicos podem ser alterados (vide Interagtes Medicamentosas).
Pacientes com irritagao gastrintestinal podam ser benaficiados pela administragao
simultanea com alimentos, ou pela administragae inicial de doses baixas, com
aumento gradual das mesmas. Epilenil & também apresentado na forma comprimido
revestido de liberagao entérica que diminui os efeitos adversos gastrintestinais.
A forma de xarope & mais adequada para pacientes pediatricos ou aqueles gue
apresentem dificuidades de degluticio das formas orais solidas.
Recomendagdes gerais de dosagem;

Pacientes idosos: Devido um decréscimo a depuragdo do valproato ndo ligado e
possivelmenta a uma maior sensibilidade a4 sonocléncia nos idozos, a doza inicial
devera ser reduzida nesses pacientes. A dosagem devera ser aumentada mais
lantamente @ com regular monitorizagae da Ingestao de alimentos e fluidos,
desidratagao, soncléncia & oultros efeifos adversos. Reducoes de dose ou
descontinuagao do valproato devem ser consideradas em pacientes com menor
consume de alimentos ou fluidos & em pacientes com sonoléncia excessiva.

A melhor dose terapéutica devera ser alcangada com base na resposta clinica.
Efeitos adversos relacionados a dose: A freqléncia de ofaitos adverzos
(particularmente a elevacao de enzimas hepaticas & trombocitopenia) pode estar
relacionada a dose. A probabilidade de trembocitopenia parece aumentar
significativameanta em concentracoes (otais de valproato = 110 meg/ml (mulheras)
& 135 meg/ml (homens). O beneliclo de um melhor eleito tarapéutico com doses mals
altas deve ser avaliado para a possibilidade de uma maior incidéncia de eventos
adversos.

Irritagao gastrintestinal: Pacientes que apresentam irmtagao gastrintestinal podem
gerbeneliclados com a administraciao do medicamento juntamenta com a allmentagao
ou com uma elevacdo paulatinag da dose a parlir de um baixe nivel de dose inicial.

oA Superdosagem:

Doses de valproato acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, blogusio
cardiaco e coma profundo. Fatalidade tém sido relatadas; no entanto, os pacientes
tém s& recuperado a parlir de niveis plasmaticos de valproalo tao altos quanto 2120
mcg/mi. Em situagdes de doses muito elevadas, a fragao do medicamento nao ligado
a proteina & alta @ hemodialise ou hemodialize mais hemoperusao podem resultar
em uma significante remogao do medicamento. O beneficio da lavagem gastrica ou
amesa, varardo com o tempo de ingestdo, Medidas de suporte geral devem aar
aplicadas, com particular atencao para a manutengao do fluxo urinario. O uso de

naloxona poda ser Ulil para revertar os eleltos depressores de alavadas dosas de
valproato sobre o sistema nervoso central. Devido a naloxona poder teoricamente

revarter os aleilos antiepiléticos do valproato, deve ser Usada com précaugao.

* Paclentes idosos: Um estudo de pacientas idosos com deméncia révelou sonoléncia
relacionada ao medicamento e descontinuacdo devido a sonoléncia. A dose inicial
devera ser reduzida nestes pacientes e redugoes de dosagem ou descontinuagio
deverao ser consideradas para pacientes com sonoléncia excessiva.

VENDASOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COMRETENCAQ DARECEITA,

Registro MS - 1.0874.0046
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Junior
CRF-5Pn 5,143

Mumero do lote, data de labricagao @ prazo de validade:
vide cartucho / rotulo.

IES——— BIOLAB SANUS Farmaceutica L1da.
m Comprimido revestido:
Av.Paulo Ayres, 280 - Taboao da Serra - SP
CEPO67E7-220 SACDBO0 7246522
CNPJ 49.475.833/0001-06
Indistria Brasileira

Capsula:

Produzido por:

Colbras Industria e Comércio Ltda.
Estrada dos Estudantes, 349
CEP0&700-000 - Cotia- SP

Xarope:

Produzidopor:

Laboratarios Stiefel Lida.

Rua Prof. Joao C. Salem, 1081/1301
Guarulhos-SP-CNPJ63.064.653/0001-54
Indastria Brasileira

FACA: 480x170mm
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Epilenil®

valproato sodico / acido valproico
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= IDENTIFICACAO DO PRODUTO

- Formas farmacéuticas e apresentagoes:

Comprimide revestido 300 mg. Caixa com 25 € 50 compnmidos.
Comprimide revastide 500 mg. Caixa com 25 @ 50 comprimidas,
Capsula. Caixa com 25 capsulas.

Xarope. Frasco contendo 100 mi.

- USO PEDIATRICO QU ADULTO.

* Composicao:

Comprimido revestido 300

Cada comprimido revastido contém:

valproato sodico (equivalente a 260 mg de acido valprdico) ... 200 mg
Excipientas: amido, lactose, povidona, colulose microcristalina, astearato de magnésio,

copolimeros do acido metacrilico, dioxido de titanio, siicato de magnésio, macrogol.

Comprimide revestide 500

Cada comprimido revestido contém:

valproato sodico (equivalente a 500 mg de acido valpraico). ..., a7emg
Excipientes: celulose microcristalina, didxido de silicio coloidal, povidona, silicato
de magnesio, estearato de magnesio, acetoltalate de celulose, dioxido de titanio,
dxido de ferro amarelo, diefilftalato.

Capsuka:

Cada capsula contém:

T T T o P 250 mg
Excipientes: ¢lec de milho, oleo de ricino, tiglicendes de cadela media.

Xarope:

Cada ml contém:

B I B T IMEIEN 5 s 2k im0 5, 0 A Ao B A B P e 3 B 20 mg
Vaiculo: glicerol, hidrdxido de sddio, aroma de cereja, metilparabeno, propilparabenao,
sacanna sodica, sacarose, sorbitol, corante vermelho Ponceau 48, agua purificada.

@
u INFORMACOES AO PACIENTE

. Ep.F.Fen.'." & um medicamento indicada para o tratamento de epilepsia. O tratamente
com Epilenil” am alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primairos
dias de tratamento; em outros cases, & necessano um tempo maior para se obterem
o5 efeitos benéficos.

* Mantenha Epﬂunﬂ" am tempearatura ambienta (15 a 30°C) e protegido da luz. Os
comprimidos & as capsulas também devem ser protegidos da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a parbrda data de fabricagio. Mao utilize medicamentos
com a validade vencida.

* Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orentagac
medica. Informe imediatamente seu medico em caso de suspeita de gravidez.
Infarme sau médico a ocarréncia de gravidez na vigéncia do tralameanto ou apds o sau
termino. Informe ao medico se esta amamentando. Nao utilizar durante a gravidez e
amamaniagio, a hao ser sob expressa indicagao médica.

= Siga a orientacdo do seu médico, regpeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento com E,l:llme.n'.i.‘llJl . Mao se deve tomar doses supenores as
racomandadas palo médico ou pela bula. Doses excessivas podem causar distirbios
de consciéncia, chegando até o coma. Nesses Ccasos a pessoa devera ser
ancaminhada imadialameante para cuidados médicos.

* Mao interrompa o tratamento sem o conhacimanto do seu madico. A doenga afou
seus sinfomas poderac retomar. Medicamenios antiepilelicos nac devem ser
interrompidos repentinamente em pacientes que os recebam para prevenir crises



graves, devido a grande possibilidade de precipitagao de estado epiletico seguid
de hipbdxia o perigo de vida. A interrupgao repentina do tratamento com Epileni,
cessara o eleite terapéutico o que pode ser danoso ao paciente devido as
caracteristicas da doenga para a qual esta indicado.

* Informe seu medico o aparecimento de reagdes desagradaveis, como:
nauseas, vomitos, queimacac no estomago, dores de cabeca, falta de
coordenagao nos bragos e pernas, queda passageira de cabelo,
raramente depressao ou agressividade, fraqueza muscular e toxicidade
paraocfigado e pancreas. Se durante o tfratamento vocé sentir dorabdominal,
nausea, vomitos efou diminuicao do apefite podem ser sintomas de
pancreatite e vocé devera procurar seu medico imediatamente.

*TODOMEDICAMENTO DEVESER MANTIDO FORA DO ALCANCEDAS CRIANCAS.
* Durante o tratamento com Epﬂenﬂw , hao tome bebidas alcodlicas.

* Contra-indicacoes: O produto nao deve ser usado por pacientes
com hipersensibilidade aocs componentes da formula ou com doengas
hepaticas.

* Precaucoes: Uma vez que este medicamento pode produzir
depressao do sistema nervose central (SNC), especialmente quando
combinado com outras substancias gue apresentam o mesmo efeito
{por exemplo alcool), os pacientes naoc devem ocupar-se de tarefas
de risco, ate que se tenha certeza de que estes pacientes nao ficam
sonolentos com o seu uso,

Atengdo diabétices: O xarope contém aglcar.

* Informe seu médico sobre qualguer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

= Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maguinas, pois
sua habilidade e atengéo podem estar prejudicadas.

- NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSD PARA A SAUDE.

Q

+  INFORMACOES TECNICAS

* Caracteristicas: O acido valprdico & um acido carboxilico denominado comao acido
2-propilpantandico sendo sua farmula empirica CBH1602 e seu peso molecular 144,
Apresenta-se como um liguideo incolor, levementa insollvel em agua e muito soluve|
am solventas organicos. O valproato de sédio @ o sal sédico do Acido valprdico,
designado como 2-propilpentanato de sodio & quimicamente designado como
CBH15Na02. O valproate de sodic tem um peso molecular de 166,2 e se apresenta
como um po higroscopico branco ou quase branco, cristalino & sem odor. E muito
solavel em agua e etanol (96%:) e praticamente insoldvel em éter,

O acido valproico dissocia-se no ion valproate no trato gastnntestinal. Seu mecanismo de
agio ainda nao fol estabelecido, mas sua atividade parace estar relacionada com o
aumento dos nivels do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro,

Doses orais equivalentes de produtos contendo divalproate de sédio e acido
valproico em capsulas libperam guantidades eqguivalentes do ion valproato
sistematicamente. Embora a taxa de absorgao do lon valproato variar com a
formulagac administrada, condigbes de uso (jejum ou pas-prandial) & o metodo de
administracao (os conteudos da capsula podem sar espalhados nos alimentos ou a
capsula pode seringenda intacta), essas diferengas deverao serde poucaimportancia
clinica sob as condigbes do estado de equilibrio alcangado no uso cronico no
tratamento de epilepsia. Mo entante, & possivel que as dilerengas entre os vanos
predutos com valproato em Tmax @ Cmax poderas sar importantes no inicio do
tratamento. Por exemplo, em estudos de dose unica, o efeito dos alimentos tem uma
maior influéncia na taxa de absorgdo do comprimide de divalproate sddico (aumento
em Imax ded para B horas) do que naabsorgao das capsulas sprinkles de divalproato
sodico (aumento em Tmax de 3,3 para 4,8 horas). Enguanto a taxa de absorgio a partir
do trato gastontestinal e flutuagio das concentragbes plasmaticas de valproato
variam com o regime de dose @ formulagio, a eficacia de valproato como um
anticonvulsivante em uso cronico nao & aletada. Experigéncias empregande regimes
de dozas da uma vez ac dia a guatro vezes ao dia, azsim como estudos em modalos

de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusao, indicam que a
biodisponibilidade sistémica diaria total (extenzao da absorgao) @ o determinante
primarie do controle da convulsao e aduelas diferengas nas taxas de pico-vale
plasmatico entre as formulagbes de valproato nao tem conseqiéncias conhecidas
para a pratica clinica. A co-administragdo de produtos contendo valproate com
alimentos e substituigao entre as varias formulagoes de divalproato de sddio e aAcido
valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no mangjo de pacientes
com epilepsia. No entanto, algumas mudangas na administragido de doses, na
adicac ou descontinuidade de medicamentos concomitantes, devem sar
habitualmenta acompanhadas da uma rigorosa monitoragao tanto das condigdes
clinicas como das concentragdes de valproato plasmatico.

A ligagio do valproato As prolainas plasmaticas @ depoandante da concentragao e a
fragao livre aumenta de aproximadamente 10% com concentragao de 40 mcg/mi para
18,56% com cancantracdo de 130 meg/ml. A ligagio protéica do valproato @ reduzida
em idosos, em pacientes com doengas hepaticas cronicas, em pacientes com
insuficiéncia renal @ na presenca 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 tolbutamida). As
concentragtes de valproato no fluido cérebro-espinhal aproximam-se das
concentragoes de valproato nfo ligado as proteinas no plasma (aproximadamente
10 da concentragaon total).

O valproato & metabolizado quase gue fotalmeanta pelo figado. Em pacientes adultos
sob o regime de monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina
como um conjugado glicuromida. Beta-oxidagao mitocondrial & cutra via matabdlica
importante, contribuindo tipicameante para mais de 40%: da dose. Usualmente, menos
do 15 a 20% da dose é aliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3%
deumadose administrada & excretada de forma inalterada pela unna. A relagaoc entre
dose e concentracao total de valproato nao é linear, a concentragao nao aumeanta
proporcionalmente com a dose, mas aumeanta numa exiensae menor devido as
proteinas plasmaticas de ligagao que se saturam. A cinética do medicamento nao
igado & linear.

A média da depuragao plasmatica e do yolume de disiribuicao para o valproato total
sdo de 0,56 L'h/1,73 m & 11 L1, 73 m', respectivamente. A média da depural;:ﬁn:;
plasmatica e do volume de distribuicdo para o valproato livre sao de 4,6 L'h/1,73m
292 L/1,73m , respectivamente. A meia-vida de eliminagio méedia para a monoterapia
com valproato varia de 9 a 16 horas apds a administragao oral de 250 a 1000 mg. As
estimativas citadas aplicam-s& primariamente a pacientes gue nao estaoc recebendo
madicamanios que afatam os sistemas de metabolizagao de enzimas hepaticas. Por
exemplo, pacientes tomando medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas
(carbamagzepina, fenitoina e fanobarbital) eliminardo o valproato mais rapidamante.
Devido a essas alteragdes na depuragae do valproato, a monitoragao das
concentragbes dos antiepiléticos devera ser mais rigorosa sempre que forem
administrados concomitantemente ou nao.

Criangas nos dois primeiros meses de vida tem uma marcada diminuigao na capacidade
de eliminagao de valproato quands comparadas com criangas mais velhas e adulios.
lsto & um resultado da depuracdo reduzida (lalvez devido ao desanvolvimento tardio
das glucuronosittransierases e outros sistemas de enzimas envolvendo eliminagao
do valproato), assim como o volume aumentado de distibuicao (em pare devido a
diminuigao das proteinas de ligagao plasmaticas). For exemplo, em um estudo a meia-
vida am crian¢as com manos da 10 dias variou entre 10 a 67 horas comparada com uma
faixa de 7 a 13 horas em criangas com mais de dois meses. Pacientes pediatnicos
(antre 3 meses @ 10 anos de idade) tém depuragbes 50% mais altas em relacio aos
adultos, expressas em peso (isto & mi‘minkg). Acima dos 10 anos de idade, as
criangas tém parametros farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.
Pacientes idosos {(entre 66 & BB anos de idade) t8m uma capacidade diminuida de
aliminacdo de valproate quando comparada com adultos jovans (entre 22 e 26).
A depuracaointrinseca é reduzida em 399%; a fragao livre de valproato aumenta em 44%;
portanta, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos. Nao existam diferangas na
depuragao em relagio a arga da sg.lperli::ie corporal ajustada entre homens e mulhanes
(48+ 017247 +0071LM1,73 m , respectivamanta). Os afeitos dae diferentas ragas na
cinética do valproato nao foram estudados.

Doangas hapaticas diminuam a capacidade de aliminagao de valproato. Em um
estudo, a depuragao de valproato livre foi diminuida de 50% em sele pacientes com
cirrose @ am 16% am quatre pacientes com hepatite aguda comparada com sais
individuos nomais. Meste estudo, a meia-vida de valproato foiaumentadade 12a 18
horas. Doengas hepaticas estao também associadas com o decréscimo das
concentragoes de albumina € com grandes [ragbes nac-ligadas de valproato (aumento
de 2 a 2,6 vezes). A monitoragac das concentragoes lotais pode ser enganosa, uma
vezque as concentraghes livres podem sersubstancialmente elevadas nos pacientes
com doanga hapatica enquanto concentragoes tolais podem parecer normais. Uma
pequena redugao (27%) na depuragac de valproato naoc ligado tem side relatada em
pacientas com insuficiéncia renal (depuracio de creatinina < 10 mlminuta), no
entanto, a hemodialise tipicamente reduz as concentragdes de valproato em torno de
20%. Portanto, ajustes de dosas ndo sao necessarios am pacientas com insuficidncia
renal. A ligagao protéica nestes pacientes esta substancialmente reduzida | assim,
a moniteracdo das concentragoes totais pode sar enganosa.

IEF Indicacoes: Ep.!'.ﬁu-nﬂ’ aindicado como terapéutica Unica ou auxiliar no tratamento de

A relagao entre concentracio plasmatica e resposta dlinica nao esta totalmente
asclaracida. Um fator contribuidor & a eoncentragao nao linear de valproato ligado &
proteina o qual afeta a depuracac da medicacao. Entao, a monitonzagao do valproato
gorico total ndo pode estabelecer um [ndice confiaval das espécies bicativas de
valproato, Porexempls, tendo em vista que a concentragio de valproato & dependente
das proteinas de ligacio plasmaticas, a fragdo livre aumenta de aproximadamente
10% em 40 meg/ml para 18% em 130 meg/ml. Fragdes ivres maicres do gue o esperado
podam ocorrer em idosos, pacientes hiperlipidémicos e em pacientes com doangas
hepaticas e renais.

Qintervalo terapautico na apilapsia @ comumante considarado antra 50 @ 100meg/m|
de valproato total embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou
raloras concentractes plasmaticas.

convulzdes simples e compleXo de auséncia, incluindo peguens mal. pode
gar tambem usado assoclado em paclentes com convulstes de miltiplos tipos que
inclui crises de auséncia.

® Contra-indicacoes: Em pacientes com hipersensibilidade ao

dcido valproico e derivados ou aos oufros componentes da
formula. Pacientes com doencas ou disfungcoes hepaticas
significativas.

(1) Precaugées e Adverténcias: Gerais: Tem-se relatado

hiperamonemia com ou sem letargia ou coma que pode estar presente
na auséncia de anormalidades das provas de funcao hepatica.
Elevagao assintomatica de aménia € mais comum do que elevagao
sintomatica & gquando presente, requer uma monitorizacaoc mais
freqiente. Se sintomas clinicos significantes ocorrerem, a terapia com
acido valproico podera ser modificada ou descontinuada. Pelo fato de
terem sido relatados casos de alteracoes na agregacao plaguetaria,
trombocitopenia e elevagao das enzimas hepaticas , recomenda-se
utilizacao de exames iniciais e periodicos para deteccao de possiveis
anormalidades. Uma vez que o valproato pode interagir com
medicamentos administrados concomitantemente capazes de induzir
enzimas, determinagoes periodicas da concentragdo plasmatica de
valproato e medicamentos concomitantes sao recomendados durante
a terapia inicial. Ha estudos in vifro que sugerem gque o valproato
estimula a replicagac dos virus HIV e CMV em certas condigoes
experimentals. A conseqliéncia clinica, se houver, naoc @ conhecida.
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas in vilro & inceria
para pacientes recebendo terapia anti-retroviral supressiva maxima.
Entretanto, esses dados devem ser levados em consideracao ao
interpretar os resultados da monitorizagao regular da carga viral em
pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato ou quando
acompanhando clinicamente pacientes infectados por CMV.

Trombocitopenia: A fregliéncia de efeitos adversos (particularmente
enzimas hepaticas aumentadas e trombocitopenia) pode estar
relacionada a dose. Num estudo clinico com divalproato de sodio
como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50 mg/Kg/dia em media,
apresentaram pelo menos um valor de plaguetas< 75 x 10 /L.
Aproximadamente metade desses pacientes tiveram o tfratamento
descontinuado, com retomo da contagem das plaquetas ac normal.
Mos pacientes remanescentes, as contagens de plaquetas
normalizaram-se com tratamento continuado. Neste estudo, a
probabilidade de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente
em conceniragoes totais de valproato = 110 meg/ml (mulheres) ou 2
135 mecg/ml (homens). Evidéncia de hemorragia lesao ou um disturbio
de hemostasia/coagulagao & uma indicagac para redugao da dose ou
descontinuagao da terapia. O beneficio terapéutico que pode
acompanhar as maiores doses devera; portanto, ser considerado
contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos. Por
causa de relatos de trombocitopenia, inibicao da fase secundaria da
agregagaoc plaguetaria e os parametros anormais de coagulagao (por
exemplo baixo fibrinogénio), contagem de plaguetas e testes de
coagulacao sao recomendados antes do inicio da terapia e em

intervalos periodicos. Isto & recomendado para pacientes gue estao
recebendo divalproato de sodio antes da cirurgia planejada.
Pancreatite: Casos de pancreatite envolvendo risco a vida foram
relatados tanto em criangas como em adultos que receberam valproato.
Alguns desses casos foram descritos como hemaorragicos com rapida
progressao dos sintomas iniciais para obito. Alguns casos ccorreram
logo apos o inicio do uso, mas tambem apés varios anos de uso.
O indice baseado nos casos relatados, excede o esperado na
populagao em geral e houve casos nos quais a pancreatite ocorreu
apos nova tentativa com o valproato. Em estudos clinicos ocorreram
dois casos de pacientes em 2416 pacientes sem etiologia altemativa.
Pacientes e responsaveis devem ser advertidos para dor abdominal,
nausea, vomitos e/ou anorexia que podem ser sintomas de pancreatite,
requerendo avaliagao medica imediata. Se for diagnosticada
pancreatite, o valproatc devera ser descontinuado. O tratamento
alternativo para a condigao medica subjacente deve ser iniciado
conforme clinicamente indicado.

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade: Ohservou-se aumento
estatisticamente significante de fibrossarcomas subcutaneos em ratos
Sprague Dawlay, que recebiam altas doses de valproato por dois
anos e de adenomas pulmeonares benignos relacionados com a dose,
em camundongos machos. O significado desses achados para os
humanos nao e conhecido no momento. Estudos com valproato, usando
sistemas bacterianos e mamiferos, nac evidenciaram potencial
mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem o
aumento na frequéncia de aberragtes cromossomicas (SCE) em um
estudo citogenetico in vive em ralos. Aumento na frequéncia de
aberragtes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo de criangas
epileticas recebendo valproato, mas esta associacao nao foi observada
em estudos conduzidos com adultos. Houve algumas evidéncias de
que a fregliéncia de SCE poderia estar associada com epilepsia. O
significado biologico desse aumento nao & conhecido. O efeito do
valproato no desenvolvimento testicular e na produgdo espermatica
de fertilidade em humanos nao é conhecido.

Gravidez: este medicamento nac deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagao meédica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez. Ha multiplos 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 fencbarbital,
relatos indicam uma possivel associagao similar com o uso de outros
medicamentos anticonvulsivantes. Portanto, medicagoes
anticonvulsivantes so devem ser administradas a mulheres com
poténcia para engravidar se demonstrarem claramente serem
essenciais no tratamento de suas crises. De acordo com dados
publicados e nao publicados, o valproato pode produzir efeitos
teratogénicos, como defeitos no canal neural (por exemplo, espinha
bifida) em filhos de mulheres que estejam recebendo a medicacao
durante a gravidez. A incidéncia de defeitos no canal neural no feto
pode ser aumentada em gestantes que recebem valproato durante o
primeiro trimestre da gravidez. Centros de controle da doencga nos
Estados Unidos (CDC) tem estimado o risco de aproximadamente 1 a
2% de espinha bifida em criancas nascidas de mulheres expostas ao
acido valproico. Outras anormalidades congénitas (defeites cranio-
faclais, malformacoes cardiovasculares e anormalidades envolvendo
varios sistemas corporais) compativeis ou incompativeis com a vida,
tém sido relatadas. A alta incidéncia de anomalias congénitas em
mulheres com desordens convulsivas tratadas com medicacoes
antiepiléticas nao estabelece uma relagao causa-efeito, pois existem
problemas metodologicos intrinsecos na obtencao adequada de dados
de teratogenicidade do medicamento em humanos, fatores geneticos
ou condicoes proprias da epilepsia podem ser mais importantes na
contribuicao de anomalias congénitas do que aterapia medicamentosa.
Pacientes recebendo valproatc podem desenvolver anormalidades

de coagulacao; uma paciente que tinha um fibrinogénio baixo quando
recebeu miltiplos anticonvulsivantes , incluindo valproato, deu a luz a
um recem nascide com afibrinogenia gue morreu subsequentemente
de hemorragia; portanto, se estiver sendo usado durante a gravidez,
og parametros de coagulagao deverao ser monitorizados
cuidadosamente. Insuficiéncias hepaticas, resultando em mortes de
um recem nascido e de um lactente, foram relatadas apos o uso de
valproato durante a gravidez. Estudos em animais também demonstram
teratogenicidade induzida por valproato. Medicamentos antiepileticos
nao deverao ser descontinuados abruptamente em pacientes nos
quais o medicamento & administrado para prevenir crises mais severas
devido a alta possibilidade de desenvolvimento do estado epilético
com hipéxia concomitante e risco a vida. Em casos individuais onde
a severidade e fregliéncia de crises sao tais que a remogao da
medicagaoc nao apresente um risco sério para o paciente, a
descontinuagao do medicamento pode ser considerado antes e
durante a gravidez. No entanto, isso nao pode ser subestimado para
crises menores. Como para todo medicamento anticonvulsivante,
antes de determinar administracioc ou suspensioc do medicamento em
casos de gravidez, o medico devera ponderar os possivels riscos
contra os beneficios proporcionados pela medicagac e avaliar se a
gravidade e a freqliéncia dos disturbios convulsivos nao irao implicar
perigo maior para a gestante e o feto. Se este medicamento for utilizado
durante a gravidez ou se a paclente tornar-se gravida durante a
administracao do medicamento, a paciente devera ser avaliada em
relagdo ao potencial risco para o feto. Testes para detectar defeitos do
canal neural e outros usando procedimentos atualmente aceitos
deverao ser considerados como parte da rotina pré-natal em mulheres
em idade féertil recebendo valproato.

Lactagao: O valproato e excretado no leite matemo. As concentragoes
no leite materno foram relatadas sendo de 1% a 10% das
concentracoes séricas. Nao se sabe qual efeito isto teria sobre um
bebé lactente. Deve-se levar em consideragaoc a interrupgac da
amamentagao quando o divalproato de sodio for administrado a uma
mulher lactante.

Pediatria: Experiéncia indicou que criangas com idade inferior a dois
anos tem um aumento de risco consideravel de desenvolvimento de
hepatotoxicidade e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos . Neste grupo de pacientes, o acido valpréico devera ser
usado come agente unico, com extrema cautela, devendo-se avaliar
cuidadosamente os riscos e benelicios do tratamento. Criangas jovens,
especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos indutores
de enzima, irac requerer doses de manutengac maiores para alcangar
as concentragoes de acido valproico nao ligado & valor rotulado total.
A variabilidade das fragoes livres limita a utilidade clinica de
monitorizacao das concentragoes totais plasmaticas de acido valproico.
A interpretagao das concentractes de acido valproico em criancas
devera considerar os fatores que afetam o metabolismo hepatico e
ligacoes as proteinas.

Geriatria (idosos): Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65
anos de idade relataram leséo acidental, infeccéo, dor, sonoléncia e
tremor. A descontinuacao de valproato ocasionalmente foi associado
com os dois ultimos eventos. Nao esta claro que esses eventos indicam
riscos adicionais ou se resultam de doencas pre-existentes de uso de
medicamentos concomitantes entre esses pacientes. Sonoléncia; Num
estudo duplo-cego multicéntrico com valproato em pacientes idosos
com demeéncia (idade media = 83 ancs de idade), as doses foram
aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/Kg/dia. Uma
propercac significativamente mais alta de pacientes gue receberam
valproato apresentou sonoléncia comparados ac placebo e, embora
nao estatisticamente significante, houve maior proporcao de pacientes
com desidratagaoc. Descontinuagtes devido a sonocléncia foram tambem
significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns pacientes
com sonoléncia (aproximadamente a metade) houve consumo
nutricional reduzido associado a perda de peso. Houve uma tendéncla

dos pacientes que apresentaram esses evenlos de ter menor
concentragao basal de albumina, menor depuragio de valproato e
malor uréia sanglinea. Em pacientes idosos, a dosagem deveria ser
aumentada mais lentamente, com monitorizagao regular do consumo de
liguidos e alimentos, desidratacao, sonoléncia e outros efeitos adversos.
Reducoes de dose ou descontinuacao do valproato deveriam ser
consideradas em pacientes com menor consumo de fluides ou alimentos
e em pacientes com sonoléncia excessiva.

Insuficiencia hepatica: Casos de insuficiéncia hepatica resultando em
fatalidade tém ocorrido em pacientes recebendo acido valproico. Estes
incidentes usualmente tém ocorride durante ce primeiros seis meses de
tratamento. Hepatotoxicidade seria ou total pode ser precedida por
sintomas nac 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 devemn ser cuidadosamente monitorizados quanto ao
aparecimento desses sintomas. Testes de fungao hepatica deverao
ser realizados antes do inicio da terapia e a intervalos frequentes apos
iniciada, especialmente durante os primeiros seis meses. No entanto,
os medicos nao devem confiar totalmente na bloguimica sérica, uma
vez que estes exames podem estar anormais sendo portanto
fundamental a realizacaoc de historia clinica e exames fisicos periodicos.
Deve-se ter muito cuidado quando valproato for administrado a pacientes
com historia de doenga hepatica. Paclentes com miultiplos
anticonvulsivantes, criancas, pacientes com doencas metabolicas
congéenitas, aqueles com doenga convulsiva severa associada a retardo
mental e pacientes com doenga cerebral organica podem ter um risco
particular. A experiencia tem demonsirado que criangas abaixo de dois
anos de idade tém um risco consideravelmente malor de desenvolver
hepatotoxicidade fatal, especialmente aqueles com condicoes
anteriormente mencionadas. Os beneficios da terapia devem ser
avaliados em relagcdo aos riscos. Devido ao maior risco de
hepatotoxicidade em criangas com menos de dois ancs de idade,
recomenda-se que o valproato seja usado como agente Unico. Acima
deste grupo de idade, a experiéncia em epilepsia tem indicado que a
incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente em
pacientes mais velhos. A medicacao deve ser descontinuada
imediatamente na presenga de disfungao hepatica significante, suspeita
ou aparente. Em alguns casos, a disfuncao hepatica tem progredido
apesar da descontinuacao do medicamento.

@ Interagoes Medicamenlosas: - sfeifos de medicamentos co-adminisirados na

depuragao do valproato: As medicagtes que afatam o nivel de expressio das anzimas
hepaticas, particularmente aguelas que elevam os niveis de glucuronil transferase,
podam aumentar a depuracao de valproata. Par axamplo fenitoina, carbamazepina @
fenobarbital {ou prmidona} podem duplicar a depuragao do valpreate. Em contraste,
rmedicamantos inibidores das isoenzimas do citocromo P450, coma por exemplo o8
antidepressivos, deverao ter pouco efeito sobre a depuragae do valproato porgue a
oxidagao mediada por micressomos do citecromo P450 & uma via metabolica
secundana relativamente nao imporante, comparado a glicuronidacao € beta-oxidagao.
Devido a estas alterachbes na depuragio de valproato, a sua monitorizagao e as
concentragtes de medicagdes concomitantes deverao ser aumentadas sempra que
medicagoes indutoras de enzimas foram introduzidas ou ratiradas. A lista seguinte
oferece informagies sobre o polencial ou a influgncia sobre uma série de medicagbes
comumeanta prascrtas ol usadas, sobre a farmacocinética do valproata. A lista nao &
completa, uma vez que novas interagoes estao sendo continuamente declaradas.
Medicamentos com importanta potancial de interagdo:

-acido acetilzaliciico: Um estudo anvolvando a co-administracao do acide acatilzaliciico
am doses anlipirdticas a pacientes padiafricos revelol um decréscimo na protaina
ligada e uma inibicao do metabolismo do valproato. A frag&o Ivme do valproato aumenta
quatro vezes na presenda do acido acetilsalicilico, guando comparada com o valproato
administrado como monolerapia. Cuidados devem ser obsenvados se valproato e
aspinna foram administrados concomitantemente.

- lelbamato: Um decréscimo da dosagem de valproato pode ser necessario
quando a terapia com felbamato for iniciada. Doses baixas de valproato podem sear
necassarias quando Usado concomitantemente com felbamato.

= rifampicina: Um estudo envolvendo a administragao de uma dose Onica do
valproato (7 mg/kg) 36 horas apos cinco noites de doses diarias com rifampicina (600
mg) revelou um aumento de 40% na depuragao oral do valproato. Ajustes de doses
podem ser necessanos quando for administrado junto com rifampicina.
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