456

456

did:

asdoses sa os nivei

parao e hidantoina podem ser afetados,

(por exemplo: fenitoina, carbamazepina, varfarina e tolbutamida). Distribuigao no SNC: as concentragdes de

Os pacientes que apresentam |rnta¢ao gaslr\ca podem ser beneficiados pela administragdo da droga com
4 ), 0U entaope\a d ba\xas m paulatino das mesmas. Aforma
diat 3 de dealuti
P queles

D
Posologiaemindicagées especificas:
Pacientes idosos: Devido um decréscimo na depuragao do valproato nao ligado e possivelmente a uma maior
sensibilidade & sonoléncia nos idosos, a dose inicial deveré ser reduzida nesses pacientes. A dosagem devera

ser mais e com regular 30 da ingestdo de alimentos e fluidos, desidratagéo,
sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuagdo do valproato devem ser
consideradas em pacientes com menor consumo de alimentos ou fluidos e em pacientes com sonoléncia
excessiva. Amelhor dose i basena

Efeitos adversos relaclonados a dose A frequéncia de efeitos adversos (parllcularmsms a eleva:;ao de
enzimas hepaticas e pode estar a dose. A de

parece aumentar significativamente em concentragdes totais de valproato > 110mcg/mL (mulheres) e
135mcg/mL (homens) o beneflcwo de um me\nor eleltc lerapeuuco com doses mais altas deve ser avaliado para

® Os pacientes que apresentam irritagdo gastrica podem ser beneficiados pela administragéo da droga com  valproato no fluido céreb: pinhal das des de valproato nao ligado as proteinas no
TEUTO alimentagao, ou ent&o pela administragao inicial de doses baixas, com aumento paulatino das mesmas. Aforma  pl: i 10%da 3o total).

pe & mai pediatri aquelesq de deglutica 0 valproato é quase que totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob
val proato de 36d io _ Posologiaemindicagoes especificas: monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como um conjugado glicuronida. Beta-
Pacientes idosos: Devido um decréscimo na depuragéo do valproato néo ligado e possivelmente a uma maior  oxidag&o mitocondrial é outra via metabdlica importante, contribuindo para mais de 40% da dose. Menos de15a
R N sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses pacientes. A dosagem devera  20% da dose é eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose é
FORMAFARMACEUTICA EAPRESENTAGAO ser mais e com regular monitorizagéo da ingestao de alimentos e fluidos, desidratagéo, excretada de forma inalterada pela urina. A relag&o entre dose e concentragéo total de valproato néo é linear; a
Xarope 250mg/5mL sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuagdo do valproato devem ser 30 ndo aumenta i com a dose, mas, aumenta numa extensdo menor, devido as

Embalagem contendo 1 frasco com 100mL + copo medida consideradas em pacientes com menor consumo de ahmenlos ou fluidos e em pacientes com sonoléncia aticas d 304! Acinética d doligado é linear.
excessiva. Amelhor dose i Eliminagao: A média da depuragdo plasmatica e do volume de distribuigdo para o valproato total séo de
R Efeitos adversos relacionados a dose: A frequéncia de efeitos adversos (parllcularmenle a elevapao de 0,56L/h/1,73m’ e 11L/1,73m’, respectivamenle Amédia da depuragéo plasmética e do volume de distribuicao
USOADULTOE PEDIATRICO enzimas hepaticas e pode estar a dose. A p de para o valproato livre sdo de 4,6L/h/1,73m’" e 92L/1,73m’, respectivamente. A meia-vida de eliminagéo média
USOORAL parece aumentar significativamente em concentragdes totais de valproato > 110mcg/mL (mulheres) e para a mnnoterapla com valproato varla de 9 a 16 horas ap6s a administrago oral ds 250 a 1000mg As

_ 135mcg/mL (homens). O beneficio df um melhor efeito é de mais altas deve ser avaliado para li 1t ndo estao recebendo 0s
COMPOSICAO ) d maiorincidé tos advers metabolizagdo de enzimas hepatlcas Pamemes tomando medicamentos anhepnéphcos indutores de enzimas
Cada 5mL do xarope contém: Irritagdo inal: Pacientes que irritagéo podem ser com a fenitoina e eliminaréo o valproato mais rapidamente. Devido a essas alteraques
Iproato de séd i 250mg de &cido val 88mg i i j 40 Ou com uma elevagao paulatina da dose a partir  na depuragao do valproato, a izagdo das des dos anti deveré ser mais rigorosa
Veiculoq.s.p. de um baixonivel de dose inicial. f i néo.

Excipientes: glicerina, metilparabeno, sacarose, 4gua de osmose reversa, sorbitol, vanilina, aroma de cereja,  Sigaa ori 0 d médico, if horarios, as d duraga Populagdes especiais: Neonatos: Criangas nos dois primeiros meses de vida tém uma marcada diminuigao na
rmelho. i d médico. capacidade de eliminagao de valproato, quando comparadas com criangas mais velhas e adultos. Isto € um

rtir da dat:

Prazo de validade: 24 (VIDE CARTUCHO).

INFORMAGOES AO PACIENTE

Agéo do medicamento: Valprene® ¢ um medicamento indicado para o tratamento da epilepsia. O tratamento
com Valprene" em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias de tratamento; em outros
casos, & necessario um tempo maior para se obf feitos benéficos. Seu médico dara a orientagao no seu
caso.

Indicagdes do medicamento: Valprene® est4 indicado como monoteréapico 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 com Valprene® nos casos de crises tonico-clanica (grande mal), crises parciais

Pl f i o A ) .
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Riscos do medicamento:
CONTRAINDICAGOES: VALPRENE® NAO DEVE SER ADMINISTRADO A PESSOAS QUE ESTEJAM COM
ALGUMA DOENGA NO FIGADO E DEVE SER ADMINISTRADO COM CAUTELA EM PESSOAS QUE JA
TIVERAM ALGUMA DOENGA NO FIGADO. NAO DEVE SER USADO EM PESSOAS COM ALERGIA AO
ACIDO VALPROICO, VALPROATO DE SODIO OU AOS DEMAIS COMPONENTES DA FORMULA DO
PRODUTO.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE NAO DEVE DIRIGIR
VEICULOS OU OPERAR MAQUINAS, POIS SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR
PREJUDICADAS. UMA VEZ QUE ESTE MEDICAMENTO PODE PRODUZIR DEPRESSAO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL (SNC), ESPECIALMENTE QUANDO COMBINADO COM OUTRAS SUBSTANCIAS
QUEAPRESENTAM O MESMO EFEITO (POR EXEMPLO, ALCOOL) OS PACIENTES NAO DEVEM OCUPAR-
SE DE TAREFAS DE RISCO, ATE QUE SE TENHA CERTEZA DE QUE ESTES PACIENTES NAO FICAM
SONOLENTOS COM O SEUUSO.

NAO SE DEVE TOMAR DOSES SUPERIORES AS RECOMENDADAS PELO MEDICO OU PELA BULA.
DOSES EXCESSIVAS PODEM CAUSAR DISTURBIO DE CONSCIENCIA PODENDO CHEGAR AO COMA.
NESSES CASOSAPESSOADEVERA SER ENCAMINHADAIMEDIATAMENTE PARA CUIDADOS MEDICOS.
Interagdes medicamentosas: Naoingerir Valprene” bebidas al
Uso durante a Gravidez e Amamentagao: Valprene” nao deve ser tomado por mulheres gravidas ou que
estejam amamentando, a no ser que o médico indique. Se vocé engravidar ou desejar engravidar durante o
tratamento, informe imediatamente ao seu médico.

Nao use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

REAGOES ADVERSAS: SE DURANTE O TRATAMENTO VOCE SENTIR EFEITOS DESAGRADAVEIS, DEVE
INFORMAR ISSO AO MEDICO. OS EFEITOS DESAGRADAVEIS OCASIONAIS SAO: NAUSEAS, VOMITOS
QUEIMAGAO NO ESTOMAGO, DOR DE CABEGA, FALTA DE COORDENAGAO NOS BRAGOS E PERNAS,
QUEDA DE CABELOS, TE DEPRESSAO OU IDADE, FRAQUEZA
MUSCULAR E TOXICIDADE PARAO FIGADO E PANCREAS. SE DURANTE O TRATAMENTO VOCE SENTIR
DOR ABDOMINAL, NAUSEA, VOMITOS E/OU DIM\NU\QAO DO APETITE, PODEM SER SINTOMAS DE
PANCREATITE E VOCE DEVERA PROCURAR SEUMEDICO IMEDIATAMENTE.

Conduta em caso de superdose: Doses de Valprene” acima do recomendado podem resultar em sonoléncia,
bloqueio cardiaco e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes tém

resultado da depurago reduzida (talvez devido ao tardio de e outros
sistemas de enzimas envolvendo a eliminagao do valproato), assim como o volume aumentado de distribuicao
(em parte devido & diminuigo das proteinas de ligagao plasmaticas). Por exemplo, em um estudo, a meia-vida
em criangas com menos de 10 dias variou entre 10 a 67 horas comparada com uma faixa de 7 a 13 horas em
criangas com mais de dois meses. Criangas: Pacientes pediétricos (entre 3 meses e 10 anos de idade) tém
depuragdes 50% mais altas em relagéo aos adu\tos expressas em peso (isto &, mL/min/kg). Acima dos 10 anos
deidade, as cri tem dos adultos. Idosos: F

(entre 68 e 89 anos de idade) tém uma capacidade dlmmmda de eliminagéo de valproato quando comparada
com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuragéo intrinseca & reduzida em 39%; a fragéo livre de valproato
aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos. Sexo: Nao existem diferencas na
depuragao em relagéo a area de superficie corporal ajustada entre homens e mulheres (4,8 + 0,17 e 4,7 +
0,07L/hA,73m’, Doengas hepéticas: Doengas hepaticas diminuem a capacidade de

a partir de niveis plasméaticos de valproato tao altos quanto 2120mcg/mL. Em situagdes de doses muito

el\mlnacao de valproato. Emum esludo, a depura@ao de va\proato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes

elevadas, a fragdo do medicamento ndo ligado a proteina é alta e mais 40 podem
resultar em uma significante remogéo do medicamento. O beneficio da lavagem gastrica ou émese, variardo
com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengéo para a
manutengao do fluxo urinario. O uso de naloxona pode ser il para reverter os efeitos depressores de elevadas
doses de valproato sobre o SNC. Devido a naloxona poder teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do
valproato, deve ser usada com precaugéo.

Cuidados de conservagéo e uso: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURAAMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA
LUZ E UMIDADE. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORADOALCANCE DAS CRIANGAS.

com 16% em quatrop g om seis individuos normais. Nesse
estudo, a mela wda de valproato fm aumenlada de 12 ald horas Doengas hepal\cas estao também assocladas
m

Q
8

2 a 2,6 vezes). Amonitorizagdo das concentragdes toca\s pode ser enganosa, uma vez que as concentragdes
livres podem estar substancialmente elevadas nos pacientes com doenga hepatica enquanto que as
concentraqoes totais podem parecernormals Doengas renals Uma pequena reduqao (27%) na depura@ao de

latad:

Ip doligado tem sido renal menor que
10mL/minuto); no entanto, a reduz as de valproato em torno de 20%.
Pcrtanlo ajusles de doses 30 58 em pacient rena\ Ahgaqao proteica nestes.

reduzida; assim, a pode serenganosa.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Caracteristicas farmacolégicas: O acido valproico & um acido carboxilico denominado como &cido 2-
propilpentandico, sendo suaformula emplnca C H‘EO eseu peso molecular 144. Apresenta-se como um liquido
incolor, Gvel a .0 ‘ ito de sodi | sodi

do &cido valproico, designads de sddio e qui deswgnado como CH,NaO,. O
valproato de sodio tem um peso mo\ecu\ar de 166,2 e se apresenta como um pd higroscopico branco ou quase
branco, cristalino e sem odor.

erels plasma(rcos e efeitos C/lnlCDS A relagao entre concentragao plasmatica e resposta clinica nao esta
k¢ Um fator éa a0 nao linear de valproato ligado a proteina, o qual
afeta a depuragéo da medicagdo. Entdo, a monitorizagéo do valproato sérico total ndo pode estabelecer um
indice conf idvel das espécies bmallvas de valproato. Por exemplo, tendo em vista que a concenlraqao de

Ip! das prote de ligagdo aticas, a fragao livre ta d 10%
em 40mcg/mL para 1 18% em 130mcg/mL Fragoes livres maiores do que 0 esperado podem ocorrer em idosos,
pac\entes . Epilepsia: Ointervalo terapéutico na

Seu

F inami 0 &cido valproico di no ion valproato no trat

pilep: a 50 e 100mcg/mL de valps , embora alguns pacientes possam

do durante o uso

a0 ainda nao foi mas sua atividade p: como ito d
" Ao

A

Informe a seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar
deste medicamento.
Naohé indicaca

Inf
Inf i irurgid i deal

di iruraido-dentist i 5

Propriedades Farmacocinéticas:
Absorgéo e biodisponibilidade: Embora a taxa de absorcdo do ion valproato variar com a formulagao
administrada (liquido, solido ou sprinkle), condigdes de uso (ex: jejum ou pds-prandial) e o método de

g 9
Atengao diabéticos: contém agucar.

a essas dlferencas deverao ser de pcuca importancia clinica sob as condigées do estado de
.No snlamu épossivel que as d\ierengas entreos.

er

Indicagdes: Valprene® 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 com Valprene® nos casos de crises tonico-clénica (grande mal), crises parciais simples e complexas,
- . P P .

CONTRAINDICAQ{JES: NAO DEVE SER ADMINISTRADO A PACIENTES COM DOENGA HEPATICA

NAQ USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEUMEDICO. PODE SER PERIGOSO PARAASUA  véri Ip T,..€C,, podera orimy o do tratamento. Enq taxade SIGNIFICATIVA. ESTA CONTRAINDICADO PARA PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDAA
SAUDE. bsorgo a partirdo trato gastri o2 flutuacio d 5 sticas de valproato vari o ESTADROGA,
Modo de uso: regime de dose e formulagéo, a eficacia de valproato como um em dnico ndo é afetada, Modo de usar e cuidados de conservagéo depois de aberto: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO
Aspec!oﬁsnco SOIuQaD Hmp\da de corvermelha. Experiéncias empregando regimes de doses de uma vez ao dia a quatro vezes ao dia, assim como estudos em  DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURAAMBIENTE (15
i °|“93° limpida d bor de cereja. modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a biodisponibilidade A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE. .

P°5°|°9|a- Adose inicial emintervalos 5 sistémica diéria total (extenséo de absorgéo) é o determinante primério do controle da convulsao e aquelas Posologia: Adoseinicial éd  podendo : de5

ia, até btenha o controle d: ou até onde os efeitos colaterais permitam. Adose  diferencas nas taxas de pico-vale plasmético entre as formulagdes de valproato ndo tém a ,até g btenh: trole d u até onde os efeitos colaterais permitam. Adose
maxima recomendada é de 60mg/kg/dia. Se a dose total diaria exceder 250mg, esta d aser de i para a pratica clinica. A coadmmlstraqau de produtos contendo valproato com alimentos e a méxima 4 éde ia. Se a dose total diari der 250mg, esta deverd ser administrada de
forma fracionada. 40 entre as varias dedi de sodio e acido valproico provavelmente néo causam forma fracionada. o X
Oquadroaseguiré 4o da dose diaria inicial de valproato de sodio ( problemas clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. No entanto, algumas mudangas na Oq éumguiapara 4o dadose d | deval de sodi

Peso (kg) Dose total diaria (mg) Medidas de xarope doses, na adicdo ou ds» devem ser Peso (kg) Dose total diéria (mg) Medidas de xarope

10-249 250 1 ompanha vcle uma rigorosa monitorizagdo tanto das condigdes clinicas como das concentragdes de 10-24,9 250 1

p -

25-399 500 1 Di Go: Ligagdo as proteinas: A ligagéo do valproato s proteinas da fg - gg’g ?gg 11

40-59,9 750 1 a fragao livre aumenta em aproximadamente 10% com concentragao de 40mcg/mL para 18,5% 5072 '9 1000 2

60-74,9 1000 2 com concentragéo de 130mcg/mL. A ligagao proteica do valproato é reduzida em idosos, em pacientes com -

doencas hepaticas cronlcas em pacientes com insuficiéncia renal e na presenga de outros medi (por 75-89.9 1250 2
75-899 1250 2 exemplo, acido i Por outro lado, o valproato pode deslocar algumas drogas ligadas as proteinas Amedida que as doses sdo aumentadas, os niveis séricos para o fenobarbital e hidantoina podem ser afetados.

maior
inal: Pacientes que

|mlapao podem ser com a

/mtacao
i a ou com uma elevagéo paulatina da dose a partir

de umbaixonivel de dose nicial.

ADVERTENCIAS:

GERAIS: TEM-SE RELATADO HIPERAMONEMIA COM OU SEM LETARGIA OU COMA, QUE PODE ESTAR
PRESENTE NA AUSENCIA DE ANORMALIDADES DAS PROVAS DE FUNCAO HEPATICA. ELEVAGAO
ASSINTOMATICA DE AMONIA E MAIS COMUM DO QUE ELEVAGAO SINTOMATICA E QUANDO
PRESENTE, REQUER UMA MONITORIZAGAO MAIS FREQUENTE. SE SINTOMAS CLINICOS
SIGNIFICANTES OCORREREM, A TERAPIA COM ACIDO VALPROICO PODERA SER MODIFICADA OU
DESCONTINUADA. PELO FATO DE TEREM SIDO RELATADOS CASOS DEALTERA(;OES NAAGREGAGAO
PLAQUETARIA, TROMBOCITOPENIA E ELEVAGAO DAS ENZIMAS HEPATICAS, RECOMENDA-SE
UTILIZAGAO DE EXAMES INICIAIS E PERIODICOS PARA DETECGAO DE POSSIVEIS ANORMALIDADES.
UMA VEZ QUE O VALPROATO PODE INTERAGIR COM MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS
CONCOMITANTEMENTE CAPAZES DE INDUZIR ENZIMAS, DETERMINACOES PERIODICAS DA
CONCENTRAGAO PLASMATICA DE VALPROATO E MEDICAMENTOS CONCOMITANTES SAO
RECOMENDADOS DURANTE A TERAPIA INICIAL. O VALPROATO E ELIMINADO PARCIALMENTE PELA
URINA, COMO METABOLITO CETONICO, O QUAL PODE PREJUDICAR A INTERPRETAGAO CORRETA
DOS RESULTADOS DO TESTE DE CORPOS CETONICOS NA URINA. HA RELATOS DE TESTES DA
FU'NQAO DATIREQIDE ALTERADOS ASSOCIADOS AO VALPROATO. DESCONHECE-SE O SIGNIFICADO
CLINICO DESSE FATO. HA ESTUDOS IN VITRO QUE SUGEREM QUE O VALPROATO ESTIMULA A
REPLICA(}AO DOS VIRUS HIV E CMV EM CERTAS CONDIGOES EXPERIMENTAIS. A CONSEQUENCIA
CLINICA, SE HOUVER, NAO E CONHECIDA. ADICIONALMENTE, ARELEVANCIA DESSAS DESCOBERTAS
IN VITRO E INCERTA PARA PACIENTES RECEBENDO TERAPIA ANTIRRETROVIRAL SUPRESSIVA
MAXIMA. ENTRETANTO, ESTES DADOS DEVEM SER LEVADOS EM CONSIDERAGAO AO INTERPRETAR
0S RESULTADOS DAMONITORIZAGAO REGULAR DACARGA VIRAL EM PACIENTES INFECTADOS PELO
HIV. RECEBENDO VALPROATO OU QUANDO ACOMPANHANDO CLINICAMENTE PACIENTES
INFECTADOS POR CMV. N ) i
HEPATOTOXICIDADE: CASOS DE INSUFICIENCIA HEPATICA RESULTANDO EM FATALIDADE TEM
OCORRIDO EM PACIENTES RECEBENDO ACIDO VALPROICO. ESTES INCIDENTES USUALMENTE TEM
OCORRIDO DURANTE OS PRIMEIROS SEIS MESES DE TRATAMENTO. HEPATOTOXICIDADE SERIA OU
FATAL PODE SER PRECEDIDA POR SINTOMAS NAO ESPECIFICOS COMO MAL-ESTAR, FRAQUEZA,
LETARGIA, EDEMA FACIAL, ANOREXIA, VOMITOS E PERDA DO CONTROLE DAS CRISES. EM
PACIENTES COM EPILEPSIA, APERDA DE CONTROLE DE CRISES TAMBEM PODE OCORRER. TESTES
DE FUNGAO HEPATICA DEVERAO SER REALIZADOS ANTES DO INICIO DA TERAPIA E AINTERVALOS
FREQUENTES APOS INICIADA, ESPECIALMENTE DURANTE OS PRIMEIROS SEIS MESES. NO
ENTANTO, OS MEDICOS NAO DEVEM CONFIAR TOTALMENTE NA BIOQUIMICA SERICA, UMA VEZ QUE
ESTES EXAMES PODEM NAO ESTAR ANORMAIS, SENDO PORTANTO FUNDAMENTAL A REAUZAQAO
DE HISTORIA CLINICA E EXAMES FISICOS PERIODICOS. PACIENTES COM MULTIPLOS
ANTICONVULSIVANTES, CRIANCAS, PACIENTES COM DOENCAS METABOLICAS CONGENITAS,
AQUELES COM DOENGA CONVULSIVA SEVERA ASSOCIADA A RETARDO MENTAL E PACIENTES COM
DOENGA CEREBRAL ORGANICA PODEM APRESENTAR UM RISCO PARTICULAR. A EXPERIENCIA TEM
DEMONSTRADO QUE CRIANGAS ABAIXO DE DOIS ANOS DE IDADE APRESENTAM UM RISCO
CONSIDERAVELMENTE MAIOR DE DESENVOLVER HEPATOTOXICIDADE FATAL, ESPECIALMENTE
AQUELAS NAS CONDIGOES ANTERIORMENTE MENCIONADAS. ACIMA DESTE GRUPO DE IDADE, A
EXPERIENCIA EM EPILEPSIA TEM INDICADO QUE A INCIDENCIA DE HEPATOTOXICIDADE FATAL
DECRESCE CONSIDERAVELMENTE EM PACIENTES MAIS VELHOS. A MEDICAGAO DEVE SER
DESCONTINUADA IMEDIATAMENTE NA PRESENGA DE DISFUNCAO HEPATICA SIGNIFICANTE,
SUSPEITA OU APARENTE. EM ALGUNS CASOS, A DISFUNCAO HEPATICA TEM PROGREDIDO APESAR
DADESCONTINUAGAO DO MEDICAMENTO.

TROMBOCITOPENIA: A FREQUENCIA DE EFEITOS ADVERSOS (PARTICULARMENTE  ENZIMAS
HEPATICAS AUMENTADAS E TROMBOCITOPENIA) PODE ESTAR RELACIONADAA DOSE. NUMESTUDO
CLINICO COM DIVALPROATO DE SODIO COMO MONOTERAPIA EM PACIENTES COM EPILEPSIA, 34/126
PACIENTES (27%) RECEBENDO APROXIMADAMENTE 50 MG/KG/DIAEM MEDIA, APRESENTARAM PELO
MENOS UM VALOR DE PLAQUETAS < 75 X 10°/L. APROXIMADAMENTE METADE DESSES PACIENTES
TIVERAM O TRATAMENTO DESCONTINUADO, COM RETORNO DAS CONTAGENS DE PLAQUETAS AO
NORMAL. NOS PACIENTES REMANESCENTES, AS CONTAGENS DE PLAQUETAS NORMALIZARAM-SE
COM TRATAMENTO CONTINUADO. NESTE ESTUDO, A PROBABILIDADE DE TROMBOCITOPENIA
PARECEU AUMENTAR SIGNIFICATIVAMENTE EM CONCENTRA(;OES TOTAIS DE VALPROATO = 110
MCG/ML (MULHERES) OU > 135 MCG/ML (HOMENS) EVIDENCIA DE HEMORRAGIA, LESAO OU UM
DISTURBIO DE HEMOSTASIAICOAGULA(}AO E UMA INDICACAO PARA REDUGAO DA DOSE OU
DESCONTINUAGAO DATERAPIA. O BENEFICIO TERAPEUTICO QUE PODE ACOMPANHARAS MAIORES
DOSES DEVERA, PORTANTO, SER CONSIDERADO CONTRAA POSSIBILIDADE DE MAIOR INCIDENCIA
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DE EVENTOS ADVERSOS. POR CAUSA DE RELATOS DE TROMBOCITOPENIA, INIBIGAO DA FASE
SECUNDARIADAAGREGAGAOQ PLAQUETARIAE OS PARAMETROS ANORMAIS DE COAGULAGAO (POR
EXEMPLO, BAIXO FIBRINOGENIO), CONTAGEM DE PLAQUETAS E TESTES DE COAGULAGAO SAQ
RECOMENDADOS ANTES DO INICIO DA TERAPIA E EM INTERVALOS PERIODICOS. ISTO E
RECOMENDADO PARA PACIENTES QUE ESTAO RECEBENDO DIVALPROATO DE SODIO ANTES DA
CIRURGIAPLANEJADA.

PANCREATITE: CASOS DE PANCREATITE ENVOLVENDO RISCO A VIDAFORAM RELATADOS TANTOEM
CRIANCAS COMO EM ADULTOS QUE RECEBERAM VALPROATO. ALGUNS DESSES CASOS FORAM
DESCRITOS COMO HEMORRAGICOS COM RAPIDA PROGRESSAO DOS SINTOMAS INICIAIS PARA
OBITO. ALGUNS CASOS OCORRERAM LOGO APOS O INCIO DO USO, MAS TAMBEM APOS VARIOS
AANOS DE USO. O INDICE BASEADO NOS CASOS RELATADOS, EXCEDE O ESPERADO NA POPULACAO
EM GERAL E HOUVE CASOS NOS QUAIS A PANCREATITE RECORREU APOS NOVA TENTATIVA COM
VALPROATO. EM ESTUDOS CLINICOS, OCORRERAM 2 CASOS DE PANCREATITE EM 2416 PACIENTES
SEM ETIOLOGIA ALTERNATIVA. 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, VALPRENE®
DEVERA SER DESCONTINUADO. O TRATAMENTO ALTERNATIVO PARA A CONDIGAO MEDICA
SUBJACENTEDEVE SER INICIADO CONFORIIE CLINICAVENTE INDICADO.

manutengdo maiores para alcangar as concentragdes de acido valprowco ndo ligado e valor rotulado Iolal A
variabilidade das fraGes livres limita a utilidade clinica de das totais

Clozapina: Em pacientes psicoticos ndo foram observadas interagbes quando as duas drogas foram

de &cido valproico. A interpretagéo das concentragdes de acido valproico em criangas devera considerar os
fatt ot ismo hepatico e lilgacao & "

Interagdes medicamentosas:
Efeitos de medi 40 do valproato: As medicagdes que afetam o nivel

Litio: A coadministragao de valproato (500mg duas vezes ao dia) e litio (300mg trés vezes ao dia), a voluntarios
ios d lino. na feit do de equilibrio cinético do it
q

Lorazepam:A com valpi uuuw;uu,fuiseguidadeuma
diminuicdo de 17 ica de

P pl
C des A istraco de d

na
de expressao das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os niveis de glucuroml

por dois meses de et para

podem aumentar a depuragdo de valproato. Por exemplo, fenitoina, (ou
primidona) podem duplicar a depuragao de valproato. Em contraste, medicamentos mlbldores das isoenzimas
do citocromo P450, como por exemplo, os antidepressivos, deverao ter pouco efeito sobre a depuragéo do
valprcatc porque a oxidagéo mediada por mwcrossomos do citocromo P450 & uma via metabdlica secundaria

néo importante, e bet: Devwdo a eslas alteragdes na
depuragao de valproato, a sua 40 € as oes de deverao ser
aumentadas sempre que medicagdes indutoras de enzimas forem introduzidas ou retiradas. A lista seguinte
oferece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicagdes ccmumente prescntas ou

e Ob um aumento i de
ﬁbrcssarcumas subcutaneos em ratos Sprague Dawley que recebiam altas doses de valpmato por dms anos e
de adenomas benignos dose, em machos. O sigl

usadas, sobre a farmacocinética do valproato. Alista nao é pleta, uma vez gt
continuamenterelatadas.

Medi i potencial de interagdo:

Acido Um estudt a i 30 de 4cido ili d

pacientes pediatricos revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibigéo do metabolismo do valproato. A
fragao livre de va\proalo aumenta quatro vezes na presenga de écido acefilsalicilico, quando comparada com o
como

achados para os humanos nao é conhecido no momento. Estudos com va\proa(o usando sistemas

e mamiferos ndo potencial efeitos letais nem
aumento na frequéncia de aberragGes cromossomicas (SCE) em um estudo citogenético in vivo em ratos.
Aumento na frequéncia de alteragGes nas cromatides irmas foi relatado em um estudo de criangas epilépticas
recebendo valproato, mas esta associagdo néo foi observada em estudos conduzidos com adultos. Houve
a\gumas ewdencwas de quea frequencwa de SCE poderia estar assocwada com ep\lepsna [o] slgmfcado blologloo

valproatc Cuidados devem ser observados se valproato e aspirina forem

Felbamato: Um decresclmc na dosagem de va\proato pode ser necessano quando a terapia com felbamato for

\mclada D bai Ipi pe er felbamato.
Um estudo a admil 40 de uma dose Unica de valproato (7mg/kg) 36 horas apés

cinco noites de doses diarias com nfamplcma (600mg) revelou um aumento de 40% na depuragéo oral do

. Oefeito do enapr
de fertilidade em humanos nao é conhecido.
Uso durante a gravidez e amamentagao: Ha multiplos relatos na literatura clinica, que indicam que o uso de
msd\camsntos anticonvulsivantes em geral durante a gravwdsz resulta em um. aumento da mcldenma de

valproato i de ql for rifampicina.

Annacldas Um estudo envolvendo a coadmmls(ragao de 500mg de valproato com antiacidos comumente
naorevelou nenhum efe

alproato.

it it feto. Emb: jam Cl 0 uso i de e valproato revelou um aumento de 15% nos niveis
fenitoina e fenobarbllal relatos indicam uma posswel associagao similar com o uso de outros & na des de vale” pr .
Portanto, i i s6 devem ser i amulheres com  Haloperidol: Um estudo a I a0 de a paciente: que j& vinham

potencial 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

recebendo valproato ndo revelou alteragdes significativas nos niveis plasmaticos mais baixos de vale do
valproato.

no canal neural (por exemplo, espinha bifida) em filhos de mulheres que estejam recebendo o
durante a gravidez. A incidéncia de defeitos no canal neural no feto pode ser aumentada em gestantes que
recebam va\proa(o durante o primeiro trimestre da gravidez. Outras anorma\ldades congénltas (defellos crénio-

tidina e ranitidina: Nao afe d

Efeitos de valproato em ou(ros medlcamentos O valproatn e um fraco inibidor de algumas enzlmas do
citocromo P450, i Al

faciais, ), valproato sobre a inética ou i de mals prescritas. A lista ndo
incompativeis com a vida, tém sido re\atadas Aalta \nc\denc\a de anomahas oongemtas em mu\herss com  estacompleta, uma vez que nova: 0

desordens ivas tratadas com A ito, pois i lina: O uso i de valproato com amlmpnlma tem sido raramente associado com
existem problemas metodolégicos intrinsecos na obtengdo adequada de dados de do toxicidade. 30 dos niveis de itri devem ser para pacientes que fazem o uso
medicamento em humanos; fatores genéticos ou condigdes proprias da epilepsia, podem ser mais i de valproato com Deve-se considerar a redugao de dose de amitriptilina/nortriptilina

na contribuicdo de anomalias congem(as do que a terapia medicamentosa. Pacientes recebendo valproato
podem 30; uma paciente que tinha fibrinogénio baixo quando recebeu
multiplos anticonvulsivantes, \ndumda valproato, deu a luz a um recém-nascido com afibrinogenemia, que
morreu subsequentemente de hemorragia; portanto, se estiver sendo usado durante a gravidez, os para

na presenca de valproato.
Carbamazepina (CBZ)/carbamazepma 10,11-epoxido (CBZ E) Niveis séricos de CBZ dlmmuem 17% enquanlo
que e CBZ-E

p
0 uso de &cido valproico e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em

de 40 deverdo ser hepéticas, resultando em mortes de
um recém-nascido e de um lactente, foram relatadas apds o uso de valproato durante a grawdez Esludos em

paclenles com historia desse tipo de crises.
Diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagéo com albumina plasmética e inibe seu
A

amma\s também demonstram teratogenicidade \ndunda por va\proa(o nao

crises mais severas devido a alta possibilidade de desenvo\vlmento de estado epiléptico com hipoxia
concomitante e risco & vida. Em casos individuais onde a gravidade e frequéncia de crises sao ta\s que a

de valproato aumenta a fragéo livre do diazepam em torno de 90% em
voluntarios sadios. A depuragéo plasmatica e o volume de distribuiéo para o diazepam livre foi reduzido em
torno de 25% e 20%, respectivamente, na presenca de valproato. A meia-vida de eliminagéo do diazepam
permaneceu inalterada com a adigo de valproato.

imida: Pacientes recebendo valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com outros

remog&o do medicamento nao apresente um risco sério para o paciente, a 8o do

devem ser

pode ser considerada antes e durante a gravidez. No entanto, isto ndo pode ser para crises
menores. Se este medicamento for usado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar durante a
administragao do medicamento, a paciente devera ser avaliada em relagao ao potencial risco para o feto. Testes
para detectar defeitos do canal neural e outros usando procedimentos atualmente aceitos deverdo ser
considerados como parte da rotina pré-natal em mulheres em idade fértil recebendo valproato. O valproato é
excretado no Iene materno. As ccncenlragoes no \elle materno foram relatadas sendo de 1% a 10% das

para alteragdes das concentragdes séricas de ambas as
medicagdes.

Lamotrigina: A meia-vida de eliminagdo da lamotrigina aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em
conjunto com valproato, portanto, a dose di aserreduzida

Fenobarbital: O valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Todos os paclentes recebendo terapia
concomitante com barbiturato devem ser cu\dadosamenle mum\onzados quanto & toxicidade neurolégica. Se

D¢ levarem ail ql possivel, as des séricas de e adosagem devera ser reduzida
sodio for administrado a uma mulher lactante. quando necessario.
Usoemidosos, criangas e outros grupos de risco: Primidona: E metabolizada em barbiturato e, portanto, idados adotados para deverdo

Pacientes idosos: Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relataram les&o acidental,
infecgao, dor, sonoléncia e tremor. A 30 de valproato foi associada com os dois
ulllmus eventos. Ndo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de doenga

euso de enlre estes pacientes. Em pacientes idosos, a dosagem
deveria ser mais com izagdo regular do consumo de liquidos e alimentos,

aqui serobservados.
Fenitoina: O valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu melabollsmo
hepético. Em pacientes com epilepsia, tém ocorrido relatos de de crises coma

p p qualquerinteragao
REACOES ADVERSAS AMEDICAMENTOS:

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 FORAM
CONSIDERADOS_BRANDOS A MODERADOS. A INTOLERANCIA FOI A PRINCIPAL RAZAO PARA A
DESCONTINUAGAO NOS PACIENTES TRATADOS COM DIVALPROATO DE SODIO (6%), EM RELACAO
AOS PACIENTES TRATADOS COM PLACEBO (1%). COMO OS PACIENTES FORAM TAMBEM TRATADOS
COM OUTROS MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS, NAO E POSSIVEL, NA MAIORIA DOS CASOS,
DETERMINAR SE 0S EFEITOS ADVERSOS SAO ASSOCIADOS AO VALPROATO DE SODIO SOMENTE OU
A COMBINAGAO DE MEDICAGOES. A SEGUIR SAO APRESENTADAS AS REAGOES ADVERSAS
RELATADAS POR > 5% DOS PACIENTES, COM INCIDENCIA MAIOR QUE NO GRUPO PLACEBO,
TRATADOS COM VALPROATO DE SODIO COMO TERAPIAADJUVANTE.

GERAL:DORDE CABEGA, ASTENIA, FEBRE.

TRATO GASTRINTESTINAL: NAUSEA, VOMITO, DOR ABDOMINAL, DIARREIA, ANOREXIA, DISPEPSIA E
CONSTIPACAO.

SISTEMA NERVOSO: SONOLENCIA, TREMOR, TONTURA, DIPLOPIA, AMBLIOPIA/ VISAO EMBAGADA,
ATAXIA, NISTAGMO, LABILIDADE EMOCIONAL, ALTERAGAO NO PENSAMENTO, AMNESIA.
SISTEMARESPIRATORIO: SINTOMAS GRIPAIS, INFECGAO, BRONQUITE, RINITE.

OUTROS:ALOPECIA, PERDADE PESO.

A SEGUIR SAO APRESENTADAS AS REACOES ADVERSAS RELATADAS POR > 5% DOS PACIENTES,
COM INCIDENCIAMAIOR QUE NO GRUPO RECEBENDO DOSES BAIXAS, TRATADOS COMALTAS DOSES
DE VALPROATO DE SODIO EM MONOTERAPIA. COMO OS PACIENTES FORAM DESCONTINUADOS DE
OUTRAMEDICAGAOANTIEPILEPTICADURANTEAPRIMEIRAPARTE DO ESTUDO, NAO E POSSIVEL, EM
MUITOS CASOS, DETERMINAR SE OS EFEITOS ADVERSOS SAO ASSOCIADOS AO VALPROATO DE
SODIO SOMENTE OU A COMBINAGAO DE MEDICAGOES. DOR DE CABEGA TEVE AMESMAINCIDENCIA
QUENO GRUPO DE DOSE BAIXA.

GERAL:ASTENIA.

SISTEMADIGESTIVO: NAUSEA, DIARREIA, VOMITO, DORABDOMINAL, ANOREXIA, DISPEPSIA.
SISTEMALINFATICO/HEMATOLOGICO: TROMBOCITOPENIA, EQUIMOSE.
METABOLISMO/NUTRICIONAL: GANHO DE PESO, EDEMAPERIFERICO.

SISTEMA NERVOSO: TREMOR, SONOLENCIA ,TONTURA, INSONIA, NERVOSISMO, AMNESIA,
NISTAGMO, DEPRESSAO.

SISTEMARESPIRATORIO:INFECGAO, FARINGITE, DISPNEIA.

PELEEANEXOS: ALOPECIA.

SENTIDOS: AMBLIOPIA/ VISAO EMBAGADA, TINIDO.

A SEGUIR SAO APRESENTADAS AS REAGOES ADVERSAS RELATADAS POR >1% E < 5% DOS
PACIENTES TRATADOS COM VALPROATO DE SODIO EM ENSAIOS CONTROLADOS DE CRISES
PARCIAIS COMPLEXAS.

GERAL:DORNAS COSTAS, DORNO PEITO, MALESTAR.

SISTEMA CARDIOVASCULAR: TAQUICARDIA, HIPERTENSAO, PALPITAGAO.

SISTEMA DIGESTIVO: APETITE AUMENTADO, FLATULENCIA, HEMATEMESE, ERUCTAGAO,
PANCREATITE, ABCESSO PERIODONTAL.

SISTEMALINFATICO/HEMATOLOGICO: PETEQUIA.

DESORDENS METABOLICAS/NUTRICIONAIS: TGO E TGPAUMENTADAS.

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO: MIALGIA, CONTRAGAO MUSCULAR, ARTRALGIA, CAIBRA NA
PERNA, MIASTENIA.

SISTEMA NERVOSO: ANSIEDADE, CONFUSAQ, ALTERAGAO NO ANDAR, PARESTESIA, HIPERTONIA,
DESCOORDENAGAQ MOTORA, ALTERAGAO NOS SONHOS, ALTERAGAO NAPERSONALIDADE.
SISTEMARESPIRATORIO: SINUSITE, TOSSE AUMENTADA, PNEUMONIA, EPISTAXE.

PELE EANEXOS: EDEMA, PRURIDO, PELE SECA.

SENTIDOS:ALTERAGOES NO PALADAR, NAVISAO E NAAUDIGAO, SURDEZ, OTITE MEDIA.

SISTEMA UROGENITAL: INCONTINENCIA URINARIA, VAGINITE, DISMENORREIA, AMENORREIA,
FREQUENCIAURINARIA.

OUTRAS POPULAGOES DE PACIENTES: OS EVENTOS ADVERSOS QUE FORAM RELATADOS COM
TODAS AS FORMAS DE DOSAGEM DE VALPROATO NO TRATAMENTO DE EPILEPSIA, RELATOS
ESPONTANEOS E OUTRAS FONTES SAO LISTADOSASEGUIR PARAO CORPO TODO.
GASTRINTESTINAIS: OS EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTEMENTE RELATADOS NO INICIO DA
TERAPIA SAO NAUSEA, VOMITO E INDIGESTAO. SAO EFEITOS USUALMENTE TRANSITORIOS E

de valproato e fenitoina. Se necessario, deve-se ajustar a dose de d li
Van‘arma Tesles para momlonzagao de coagulagao deverdo ser realizados, se a terapla com valproatc for

desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou a0 do valproato
deveriam ser consideradas em pacientes com menor consumo de fluidos ou alimentos e em pacientes com
sonoléncia excessiva.
Uso pedlalnco Experiéncia indicou que cnanqas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco
e de e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos. Neste grupo de pacientes, o acido valproico devera ser usado como agente nico, com extrema
cautela devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Criangas jovens,
especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos indutores de enzima, irdo requerer doses de

Zidovudina: Em paclenles que foram soropositivos para HIV, a depuragao da zidovudina diminuiu em torno de
38%aposa alproato; a meia-vida da zidovudina nao foi afetada.

Tolbutamida: A partir de experimentos in vitro, a fragéo néo ligada de tolbutamida aumentou de 20% a 50%
quando adicionada a amostras de plasma de pacientes tratados com valproato. A relevancia clinica deste
deslocamento é desconhecida.

Paracetamol: O valprcatc néo exerceu nenhum efeito sobre os al inéticos do

quando foi i

RARAMENTE REQUEREM INTERRUPGAO DO TRATAMENTO. DIARREIA, DOR ABDOMINAL E
CONSTIPAGAO TEM SIDO RELATADOS, TANTO ANOREXIA COM PERDA DE PESO, QUANTO AUMENTO
DO APETITE COM GANHO DE PESO TEM SIDO INFORMADOS. A ADMINISTRAGAO DE COMPRIMIDOS
REVESTIDOS DE DIVALPROATO DE SODIO, DE LIBERAGAO ENTERICA, PODE RESULTAR NAREDUCAQ
DOS EFEITOSADVERSOS GASTRINTESTINAIS.

SNC: FORAM OBSERVADOS EFEITOS SEDATIVOS EM PACIENTES SOB TRATAMENTO APENAS COM
VALPROATO DE SODIO; POREM, ESSES SAO MAIS FREQUENTES EM PACIENTES RECEBENDO
TERAPIAS COMBINADAS. A SEDACAO GERALMENTE DIMINUI COM A REDUGAO DE OUTROS
MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS ADMINISTRADOS CONCOMITANTEMENTE. TREMORES (PODEM
SER DOSE-RELACIONADOS), ALUCINAGOES, ATAXIA, CEFALEIA, NISTAGMO, DIPLOPIA, ASTERIXIS,

ESCOTOMAS, DISARTRIA, VERTIGEM, CONFUSAO, INCOORDENAGAO MOTORA, HIPERESTESIA E
PARKINSONISMO. RAROS CASOS DE COMA OCORRERAM EM PACIENTES RECEBENDO VALPROATO
ISOLADO OU EM COMBINAGAO COM FENOBARBITAL. EM RAROS CASOS, ENCEFALOPATIA, COM
FEBRE, DESENVOLVEU-SE LOGO APOS A INTRODUCAO DA MONOTERAPIA COM VALPROATO, SEM
EVIDENCIA DE DISFUNGAO HEPATICA OU NIVEIS PLASMATICOS INAPROPRIADOS. TODOS 0OS
PACIENTES RECUPERAM-SE APOS A SUSPENSAO DO MEDICAMENTO. VARIOS RELATOS
MENCIONARAM DEMENCIA E PSEUDOATROFIA REVERSIVEL EM ASSOCIAGAO COM A TERAPIA COM
VALPROATO.

DERMATOLOGICAS: PERDA TEMPORARIA DE CABELOS, ERUPCOES CUTANEAS,
FOTOSSENSIBILIDADE, PRURIDO GENERALIZADO, ERITEMA MULTIFORME E SINDROME DE
STEVENS-JOHNSON. CASOS RAROS DE NECROLISE EPIDERMICA 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
EPIDERMICATOXICARESULTANTE EM OBITO FOI RELATADO NUM PACIENTE COM 35 ANOS DE IDADE
COM AIDS, RECEBENDO VARIOS MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E COM HISTORICO DE
MULTIPLASREACOESCUTANEASAMED\CAMENTO

PSIQUIATRICAS: OBSERVARAM-SE CASOS DE LABILIDADE EMOCIONAL, DEPRESSAO, PSICOSE,
AGRESSIVIDADE E HOSTILIDADE, HIPERATIVIDADE, DETERIORAGAO DO COMPORTAMENTO.
MUSCULOESQUELETICAS FRAQUEZA.

HEMATOLOGICAS: FOI RELATADA TROMBOCITOPENIA. O VALPROATO INIBE A FASE SECUNDARIA DA
AGREGAGAO PLAQUETARIA. 1SSO PODE SER REFLETIDO NA ALTERAGAO DO TEMPO DE
SANGRAMENTO. PETEQUIAS, HEMATOMAS, EPISTAXIS E HEMORRAGIA ABUNDANTE FORAM
RELATADAS, LINFOCITOSE RELATIVA, MACROCITOSE, ANEMIA INCLUINDO MACROCITICA COM OU
SEM DEFICIENCIADE FOLATO, PANCITOPENIA, ANEMIAAPLASICA, HIPOFIBRINOGENEMIAE PORFIRIA
AGUDA INTERMITENTE FORAM NOTADAS, ASSIM COMO LEUCOPENIA, EOSINOFILIA E DEPRESSAO
DE MEDULAOSSEA.

HEPATICAS: SAO FREQUENTES PEQUENAS ELEVACOES DE TRANSAMINASES (TGO E TGP) E DE HDL,
QUE PARECEM ESTAR RELACIONADAS AS DOSES. OCASIONALMENTE, OS RESULTADOS DE EXAMES
DE LABORATORIO INCLUEM TAMBEM AUMENTOS DE BILIRRUBINA SERICA E ALTERAGOES DE
OUTRAS PROVAS DE FUNGAO HEPATICA. TAIS RESULTADOS PODEM REFLETIR HEPATOTOXICIDADE
POTENCIALMENTE GRAVE.

ENDOCRINO: MENSTRUAQAO IRREGULAR, AMENORREIA SECUNDARIA, AUMENTO DAS MAMAS,
GALACTORREIA E TUMEFAGAO DA QLANDULA PARQT\DA TESTES DA FUN A0 DA TIREOIDE
ANORMAL. EXISTEM RELATOS ESPONTANEOS DE DISTURBIOS DE OVARIO POLICISTICO.ARELAGAO
CAUSAEEFEITONAO FOIESTABELECIDA.

PANCREATICAS: TEM SIDO RELATADA PANCREATITE AGUDA EM PACIENTES RECEBENDO
VALPROATO, INCLUINDO RAROS CASOS FATAIS.

METABOLICAS: HIPERAMONEMIA, HIPONATREMIAE SECREGAO DE HADALTERADA. EXISTEM RAROS
RELATOS DE SINDROME DE FANCONI OCORRENDO PRIMARIAMENTE EM CRIANGAS
HIPERGLICINEMIA (ELEVADA CONCENTRAGAO PLASMATICA DE GLICINA) FOI ASSOCIADA A UMA
FATALIDADE EM UM PACIENTE COM HIPERGLICINEMIA NAO CETOTICA PREEXISTENTE. D\MINUICAO
DAS CONCENTRAGOES DE CARNITINA, TAMBEM FORAM OBSERVADAS, EMBORA A RELEVANCIA
CLINICASEJADESCONHECIDA.

ORGAOS DOS SENTIDOS: PERDA DAAUDICAO IRREVERSIVEL OU REVERSIVEL, FOI RELATADA; NO
ENTANTO, A RELAGAO CAUSA E EFEITO NAO FOI DETERMINADA. DOR NO OUVIDO TAMBEM FOI
RELATADA.

UROGENITAIS: ENURESE, INFECQAODOTRATOURINAR\O

OUTRAS: ANAFILAXIA, EDEMA DE EXTREMIDADES, LUPUS ERITEMATOSO, DOR NOS 0SSOS, TOSSE
AUMENTADA, PNEUMONIA, OTITE MEDIA, BRADICARDIA, VASCULITE CUTANEAE FEBRE.

Superdose: Doses de Valprene® acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco e
coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes tém se recuperado a partir de niveis
plasmaticos de valproato tdo altos quanto 2120mcg/mL Em sltua@oes de doses muito elevadas, a fragao do
medlcamento néo \lgadn a protelna éaltae mals a podem resultar em
uma 1

ingestao. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengéo para a manutencéo do ﬂuxo
urinario. O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de valproato
sobre SNC. Devido a naloxona poder teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do valproato, deve ser
usada com precaugao.

Armazenagem: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE
CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURAAMBIENTE (15A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE.

N° do lote e data de fabricac&o: VIDE CARTUCHO
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva
CRF-GO n° 2.659
M.S. n° 1.0370.0294

401288/05

LABORATORIO

TEUTO BRASILEIRO S/A.
CNPJ - 17.159.229/0001-76

VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 - DAIA
CEP 75132-140 - Anapolis - GO

Industria Brasileira

0800621800

sac@teuto.com.br

456

456




	Página 1
	Página 2

