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BULA PARA O PACIENTE
I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE®
divalproato de sodio

APRESENTACOES
DEPAKOTE® (divalproato de sédio) comprimido revestido de 250 mg: embalagemcom30 comprimidos revestidos.
DEPAKOTE® (divalproato de sédio) comprimido revestido de 500 mg: embalagemcom30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestidode DEPAKOTE® 250 mg contém:

AIVAIPrOato dE SOUIO.......vvveeevrisiceeie ettt bt sreses s ebsses sesnne ensenes 269,10 mg

(equivalente a 250 mg de acido valproico)

Excipientes: povidona, amilopectina pré-gelatinizada, silica gel, talco, diéxido de titanio, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, monoglicerideos diacetilados, corante amarelo crepisculo e vanilina.

Cada comprimido revestidode DEPAKOTE® 500 mg contém:

AIVAlProato de SOUIO.......cvivreceerriiiriietetsi ettt s resee sretebas ebesens sresnss enenans 538,10 mg

(equivalente a500mg de &cido valproico)

Excipientes: povidona, amilopectina pré-gelatinizada, silica gel, talco, diéxido de titanio, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, monoglicerideos diacetilados, corante vermelho 4R laca, corante azul de indigotina e
vanilina.

I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Mania: DEPAKOTE® (divalproato de sddio) é indicado para o tratamento de episédios de mania agudos ou mistos
associados ao Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), comou semcaracteristicas psicéticas, empacientes adultos.

Os sintomas tipicos de um episodio de mania (periodo no qual o paciente pode apresentar humor anormalmente e
persistentemente elevado, expansivo ou irritavel) incluem: agitacdo, diminuicdo da necessidade de sono, pensamentos
acelerados, aceleracdo do ritmo da fala, hiperatividade motora, fuga de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica,
agressividade e possivel hostilidade.

Epilepsia: DEPAKOTE® ¢ indicado isoladamente ouemcombinagéo a outros medicamentos, no tratamento de pacientes
adultos e criancas acima de 10anos comcrises parciais complexas, que ocorremtanto deforma isolada ouemassociacdo
comoutros tipos de crises. Tambémé indicado isoladamente ou emcombinagédo a outros medicamentos no tratarrento
de quadros de auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante
emadultos e criangas acima de 10 anos comcrises de maltiplos tipos, que incluicrises de auséncia.

Prewvencdo da Enxaqueca: DEPAKOTE® é indicado para a prevencéo da enxaquecaem pacientes adultos. Ndo ha
evidéncias de que seja Gtil no tratamento agudo de enxaquecas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O divalproato de sddio é a substancia ativade DEPAKOTE®. O divalproato de sédio é dissociado emion valproatono
trato gastrointestinal.
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O tratamentocomDEPAKOTE®, emalguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias de tratamento;
emoutros casos, & necessarioumtempo maior para se alcancar os efeitos benéficos. Seu médico daraa orientagdo no seu
caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DEPAKOTE® é contraindicado para menores de 10 anos de idade.

DEPAKOTE® é contraindicado para usopor pacientes com:

e Conhecidahipersensibilidade ao divalproato de s6dio oudemais componentes da formula;

Doenca ou disfuncéo no figadosignificativas;

Conhecida Sindrome de Alpers-Huttenlocher e criangas commenos de 2anos comsuspeita de possuira Sindrome;
Disturbio do ciclo da ureia (DCU) — desordemgenética rara que poderesultaremactmulo de amdnia no sangue;
Porfiria — distdrbio genético raro que afeta parte da hemoglobina do sangue.

DEPAKOTE® ¢é contraindicado na prevencdo da enxaqueca em mulheres gravidas e mulheres emidade fértil que
nao utilizammétodos contraceptivos eficazes durante o tratamento.

Quando este medicamento é utilizado para prevengdo da enxaqueca o risco de utilizagdo em mulheres gravides
superaclaramente qualquer possivel beneficioda droga.

Categoriade risco: X

Este medicamento ndo dewve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluidaantes de iniciar otratamento com DEPAKOTE®.

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

Gerais: recomenda-se fazer contagem de plaquetas e realizacdo de testes de coagulacéo antes de iniciar o tratamento,
periodicamente e depois, pois pode haver alteracdo nas plaquetas e coagulagdo sanguinea. O aparecimento de hemorragia,
manchas roxas ou desordemna capacidade natural de coagulagéo do pacienteséo indicativos paraareducdo da doseou
interrupcdo da terapia.

DEPAKOTE® pode interagir commedicamentos administrados concomitantemente.

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado)/ Disfuncéo hepatica: houve casos fatais de insuficiéncia do figado em
pacientes recebendo acido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Deve-se ter muito
cuidado quando o medicamento foradministrado empacientes comhistoria anterior de doencano figado. Toxicidade no
figado graveou fatal pode ser precedidapor sintomas néo especificos, como mal-estar, fraqueza, estado de apatia, inchago
facial, falta de apetite e vomito. Pacientes em uso de miltiplos anticonvulsivantes, criangas, pacientes com doencas
metabdlicas congénitas, com doenca convulsiva grave associada a retardo mental e pacientes com doenca cerebral
organica podemter umrisco particular de desenvolver toxicidade no figado. A experiéncia emepilepsia tem indicado
queaincidéncia de hepatotoxicidade fatal diminuiconsideravelmente, de forma progressiva, empacientes mais velhos.
O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfungdo do figado significativa, suspeita ou
aparente. Em alguns casos, a disfuncdo do figado progrediu apesar da descontinuacdo do medicamento. Na presenca
destes sintomas, 0 médico deveserimediatamente procurado.

Pancreatite (inflamagdo no pancreas): pacientes e responsaveis devemestar cientes que dor abdominal, enjoo, vomito
e/ou falta de apetite, podemser sintomas de pancreatite. Na presenca destes sintomas, deve-se procurar o médico
imediatamente, pois casos de pancreatite envolvendo risco a vida foram relatados tanto em criancas como em adultos
que receberamdivalproato desddio. Alguns casos ocorreramlogo ap6s o inicio do uso, e outros ap6s varios anos de uso.
Houve casos nos quais a pancreatiterecorreuap6s novatentativa comdivalproato de sédio.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenga mitocondrial: insuficiéncia hepética aguda induzida por valproato e
mortes relacionadas a doenca hepéticatémsido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditaria
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causada por mutagdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) emuma taxa
maior do que aqueles semesta sindrome.

Deve-se suspeitar dedesordens relacionadas a POLGem pacientes comhistorico familiar ou sintomas sugestivos de uma
desordemrelacionada a POLG, incluindo, mas nédo limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal,
mioclénica), estado de mal epilético na apresentacdo, atrasos no desenvolvimento, regressao psicomotora, neuropatia
sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada comaura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve serrealizado de acordo coma pratica clinica atual para avaliacdo diagndstica dessa desordem.
Em pacientes maiores de 2anos comsuspeita clinica de desordemmitocondrial hereditaria o divalproato de sodio deve
ser usado apenas ap0s tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve ser
monitorado durante o tratamento comdivalproato de sédio paradesenvolvimento delesdo hepaticaaguda comavaliagéo
clinicaregulare monitoramentodos testes defuncdo hepética.

Comportamento e ideacdo suicida: pacientes tratados com divalproato de sddio devem ser monitorados para
emergéncias ou piora da depressdo, pensamentos sobre automutilagdo, comportamento ou pensamentos suicidas e/ou
qualgquer mudanca incomum de humor ou comportamento. Ideacdo suicida pode ser uma manifestacéo de transtomos
psiquiatricos preexistentes e pode persistir até que ocorra remissdo significante dos sintomas. Existemrelatos de aunmento
no risco de pensamentos e comportamentos suicidas nestes pacientes. Este risco foi observado logo uma semana ap6s o
inicio do tratamento medicamentoso com os antiepiléticos e persistiu durante todo o periodo em que o tratamento foi
avaliado. A supervisdo de pacientes de alto risco deve acontecer durante a terapia medicamentosa inicial.
Comportamentos suspeitos devemser informados imediatamente aos profissionais de salde.

Interacdo com antibiéticos carbapenémicos: o uso concomitante de divalproato de sédio com antibioticos
carbapenémicos ndo é recomendado.

Trombocitopenia (diminuicdono nimerode plaquetas): atrombocitopenia pode estar relacionada a dose. O beneficio
terapéutico que pode acompanhar as maiores doses deverd ser considerado pelo seu médico contra a possibilidade de
maior incidéncia de eventos adversos.

Hiperamonemia (excesso de aménia no organismo): foi relatado o excesso de amdnia emassociagdo coma terapia
com divalproato de sodio e pode estar presente mesmo com testes de funcdo do figado normais. Pacientes que
desenvolveremsinais ou sintomas de alteracdo das funcdes do cérebroporaumento de amdnia no sangue inexplicavel,
estado de apatia, vomito e mudancas no status mental durante o tratamento com DEPAKOTE® devemser tratados
imediatamente, e o nivel de amdnia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes
que apresentamhipotermia (quedade temperatura do corpoabaixo do normal). Se aamdnia estiver elevada, o tratarrento
deve serdescontinuado.

Elevagdes deambnia semsintomas sdo mais comuns, e quando presentes, requeremmonitoramento intensivo dos niveis
de amdnia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir, a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada.

Distarbios do cicloda ureia(DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteragéo das fungdes do cérebro por
aumento de amdnia nosangue), algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento comdivalproato de s6dio empacientes
comdistarbiosdo ciclo daureia.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C): temsido relatada associadaa terapia com
divalproato de sddio, em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversatambém pode ocorrer em
pacientes utilizandotopiramato e valproato emconjunto, apés o inicio do tratamento comtopiramato ou apds 0 aumento
da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupgdo do tratamento em pacientes que desenvolverem
hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade deanormalidades clinicas incluindo letargia (estado de apatia),
confusdo, coma e alteragdes significativas emoutros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratério.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pés-comercializacao, de atrofia (reversivel e irreversivel) do cérebro e do
cerebelo, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociamem ion valproato. Em alguns casos, a
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recuperacdo foiacompanhada por sequelas permanentes. Observou-se prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento,
entre outros problemas neuroldgicos, emcriangas comatrofia cerebral decorrente da exposicéo ao valproato quando em
ambiente intrauterino. As funcdes motoras e cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente e o
medicamento deveser descontinuado nos casos de suspeitaou de aparecimentode sinais de atrofia cerebral.

Reagdo de hipersensibilidade em mdltiplos 6rgéos: foram raramente relatadas apds o inicio da terapia com o
divalproato de s6dio emadultos e criancas. Os pacientes tipicamente, mas ndo exclusivamente, apresentaram febre e
reacGes de sensibilidade na pele, com envolvimento de outros érgdos. Outras manifestacdes associadas podem incluir
aumento dos ganglios, inflamacédo no figado (hepatite), anormalidade de testes de funcéo do figado, anormalidades
hematoldgicas, coceira, inflamagdo dos tecidos do rim, volume menor de urina, sindrome hepatorrenal (envolvendo o
figado e os rins), dor nas articulagdes e fraqueza. Como o distirbio é varidvel emsua expressdo, sinais e sintonmes de
outros 6rgdos ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reacdo, o divalproato de sédio deve ser
interrompido e umtratamento alternativoser iniciado pelo médico.

Agravamento das conwls@es: assim como outras drogas antiepiléticas, alguns pacientes ao invés de apresentar una
melhorano quadro convulsivo, podemapresentar uma piora reversivel da frequéncia e severidade do quadro convulsivo
(incluindo o estado epilético) ou também o aparecimento de novos tipos de convulsdes com valproato. Em caso de
agravamento das convulsdes, aconselha-se consultar o seumédico imediatamente.

Aumento do riscode cancer: ndo é conhecidoaté o momento.

Aumento do riscode mutages: houve algumas evidéncias de que a frequéncia de aberragdes cromossémicas podera
estarassociada comepilepsia.

Fertilidade: aadministracdo de divalproato de sddio pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casosemgque 0
divalproato de sddio foi trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminuicdo em potencial de fertilidade
masculina foi relatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos 0s casos, e concepgdes bem-sucedidas tarmbém
foram observadas.

Amenorreia (auséncia de menstruagdo), ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em
mulheres.

Residuos de medicamento nas fezes: foram raramente relatados. E recomendado que a concentragio sanguinea de
valproatoseja checadaempacientes queapresentamresiduos do medicamento nas fezes.

Cuidados e adwerténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos: uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos relatou ferimentos acidentais, infeccéo, dor,
sonoléncia e tremor. Ndo esta claro se esses eventos indicamriscos adicionais ou se resultamde doencas preexistentes e
uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Em pacientes idosos, a dosagemdeve ser aumentada mais lentamente, commonitorizagdo regular do consumo de liquidos
e alimentos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuacéo do medicanento
devemser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia
excessiva.

Uso emcriancgas: asegurancae a eficacia do divalproatode sodio parao tratamento de mania agudanéo foramestudadas
emindividuos abaixo de 18anos, bemcomo tambémnéao foramavaliadas para a profilaxia da enxaqueca emindividuos
abaixo de 16 anos. Criancas comidade inferiora dois anos témumaumento de risco consideravel de desenvolvimento
de toxicidade no figado fatale esse risco diminui progressivamente empacientes mais velhos. Em pacientes commais
de dois anos de idade queséo clinicamente suspeitos deteremuma doencamitocondrial hereditéria, divalproato de sédio
sO deve serusadoapds a falha de outros anticonvulsivantes.
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Criancas e adolescentes do sexofeminino, mulheres emidade fértil e gestantes: o divalproato de sodio temumalto
potencial de induzir doencgas congénitas e criancas expostas ao produto durante a gravidez tém um alto risco de
malformagdes congénitas e distirbios no desenvolvimento do sistema nervoso.

Verificou- se que o valproato atravessa a barreira placentaria tanto emespécies animais como emhumanos.

Seu médico deve assegurar que:

e ascircunstincias individuais de cadapaciente sejamavaliadas emtodos os casos, envolvendo a paciente nadiscusséo
para garantir o seu engajamento, discutir as opcdes terapéuticas e garantir que ela esteja ciente dos riscos e medidas
necessarias para reducao dos riscos;

o0 potencial de gravidezseja avaliado para todas as pacientes dosexo feminino;
a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de doencas congénitas e distirbios no desenvolvimento do sistena
nervoso emcriangas expostas ao produtodurante a gravidez;

e apaciente tenha entendido a necessidade de se submeter a umexame de gravidez antes do inicio do tratanmento e
durante o tratamento, conforme necessidade;

e apaciente sejaaconselhadaemrelagdo a utilizagdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de manter
a utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos seminterrupcao durante todo o tratamento comdivalproato de sddio;

e apaciente tenhaentendido a necessidade de visitas regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo médico
especialistaemmania, epilepsia e/ou profilaxia da migranea;

e apaciente esteja ciente de que deve consultar o médico assimque tiver planos de engravidar para fazer a transicdo
do tratamento para uma alternativaapropriadaantes daconcepcao e antes de interromper os métodos contraceptivos;

e a paciente tenha entendido os perigos e as precaugdes necessarias associadas ao uso de divalproato de sodio e a
necessidade urgentede informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apacientetenharecebido umguiado paciente.

Essas condigdes também devem ser avaliadas para mulheres que nédo séo sexualmente ativas a ndo ser que o médico

considere queexistemrazbes convincentes que indiquemaque ndoexiste risco de gravidez.

Criancas e adolescentes dosexo feminino:

¢ omédico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendama necessidade de informé-
lo assimque a paciente utilizando divalproato de sddio figue menstruada pela primeira vez (menarca);

e 0 médico responsavel deve assegurar que 0s pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela primeira
vez, tenhaminformacdes necessarias sobre os riscos de doencas congénitas e disturbios no desenvolvimento do
sistema nervoso, incluindo a magnitude desses riscos para criancas expostas ao divalproato de sédio durante a
gravidez;

e paraessas pacientes, 0 médico especialista deve reavaliaranualmente a necessidade da terapia comdivalproato de
sodio e considerar alternativas para o tratamento. Caso o divalproato de sédio seja o Unico tratamento adequado, a
necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas anteriormente descritas
devemser discutidas coma paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar todo esfor¢o necessario para
fazer a transicdo do tratamento para uma alternativaapropriada antes que a paciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluidaantes de iniciar otratamento com DEPAKOTE®.

Contracepcdo: mulheres em idade fértil que estejam utilizando divalproato de s6dio devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos seminterrupgéo durantetodo o tratamento como produto. Essas pacientes devemestar providas
de informagdes completas quanto a prevencio da gravideze devemser orientadas quanto ao risco da ndo utilizacdo de
métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaze Unico (como dispositivo ou implante
intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepgdo, incluindo um método de barreira, deve ser utilizado.
Circunstancias individuais devemser avaliadas emtodos os casos, envolvendo a paciente na discussao quanto a escolha
do método contraceptivo paragarantir o seuengajamento e aderéncia ao método escolhido. Mesmo que a pacientetenha
amenorreia, ela deve seguirtodos os conselhos sobre contracepgéo eficaz.

Revisdaoanual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente comummeédico especialista. O médico deve revisar
o0 tratamento pelo menos anualmente quando o divalproato de sddio foia escolha mais adequada para a paciente. O
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médico devera garantir que a pacientetenhaentendidoe reconhecido os riscos de malformacgdes congénitas e distUrbios
no desenvolvimentoneurolégicoemcriancas expostas ao produto emambiente intrauterino.

Planejamento da gravidez:

e Paraa indicacdo de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, 0 médico especialista

deverd reavaliar o tratamento comdivalproato desddio e considerar alternativas terapéuticas. O médico deve realizar
todo esforgo necessério para fazer a transigdo do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcéo e
antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transicao de tratamento ndo for possivel, a paciente devera
receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de divalproato para o bebé para suportar a paciente
quantoadeciséo de fazer um planejamento familiar.
Se, apesar dos riscos conhecidos de divalproato de sédio na gestacdo e apds uma avaliagéo cuidadosa levando em
consideracdo tratamentos alternativos, emcircunstancias excepcionais a paciente gravidapodera receber divalproato
de sodio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose eficaz, dividida
em diversas doses menores a seremadministradas durante o dia. E preferivela escolha da formulago de liberacio
prolongadapara se evitar altos picos de concentragdo plasmatica.

e Para as indicacdes de Mania e Profilaxia da migranea, se a paciente estiver planejando engravidar, o médico
especialista deveraser consultado e o tratamento comdivalproato de s6dio deverd ser descontinuado e, se necessaro,
devera ser feita uma a transicdo do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcéo e antes de
interromper os métodos contraceptivos.

Caso apacienteengravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado e outras
opcOes sejamconsideradas. Durante a gestagdo, crises tonico-clnicas maternais e estado epilético comhipdxia podem
acarretaremrisco de morte paraamae e parao bebé.

Todas as pacientes expostas ao divalproato de sodio durante a gestacdo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformacdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a suplementacdo com folato antes da gestacdo possa prevenir o risco de
defeitos notubo neural, que podemocorreremqualquer gestacio.

O farmacéutico deve garantir que a pacienteseja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento comdivalproato de sédio
e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de salide e 0s pacientes quanto a exposicdo ao
divalproatode sédio, a Abbott providenciara materiais educacionais como umGuia Médico para reforcar as precaucdes
do uso doproduto. Alémdisso, providenciard umGuia ao Paciente quantoao uso emmulheremidade fértil e os detahes
sobre os programas de prevencéo a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para todas as pacientes emidade
fértil utilizando divalproato de sddio.

Para tratamento de Mania e Epilepsia:

Categoriade risco:D

Este medicamento ndo dewe ser utilizado por mulheres gravidas semorientacdo médica. Informe imediatamente
seumédico em casode suspeitade gravidez.

Mas formacd@es congénitas: filhos de mulheres comepilepsia expostas a monoterapia comdivalproato de sodio durante
a gravidezapresentarammais mas formac6es congénitas. Esse risco é maior do que na populagdo emgeral (2-3%). Os
tipos mais comuns de m4 formacg&o incluemdefeitos dotubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-
ostenose, problemas cardiacos, defeitos dos rins, vias urinarias e genitalias, defeitos nos membros e maltiplas anomalias
envolvendo varios sistemas docorpo.

A exposicao no Gtero ao valproato tambémpode resultar emdeficiéncia/perdaauditivadevidoa malformagdes da orelha
e/ou nariz (efeito secundario) e/oudevidoa toxicidade diretana funcioauditiva. Os casos descrevemsurdez unilateral e
bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de ototoxicidade é recomendado.
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Transtornos de desenwolvimento: aexposicdo ao divalproato de sédio durantea gestagdo pode causar efeitos adversos
no desenvolvimento mental e fisico para a crianga exposta. O exato periodo gestacional predisposto a esses riscos é
incerto e a possibilidadedo riscodurante toda a gestacdo ndo pode serexcluida.

Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstramque criangas expostas ao divalproato
de sodio durante a gestagdo témum maior risco de apresentar transtornos relacionados ao autismo emcompara¢do com
apopulacéo geral. Os dados disponiveis sugeremquecriangas expostas ao valproato durante a gestagéo apresentamrisco
aumentado de desenvolver transtornos de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) comparado coma populagdo em
geral.

Riscoemneonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos de mdes que utilizaram
divalproato de sddio durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada com trombocitopenia
(diminuicao do namero de plaquetas do sangue), hipofibrinogenemia (diminuigdo do fibrinogénio do sangue) e/ou
aalteragdo dos fatores de coagulacio. A afibrinogenemia (casoemque o sanguenao coagula normalmente) também
foi relatada e pode ser fatal. Porém, essa sindrome deve ser distinguida da diminuicdo dos fatores de vitamina K
induzido pelo fenobarbital e 0s indutores enzimaticos. A contagemplaquetaria, testes e fatores de coagulacdo devem
serinvestigados emneonatos.

- Casos de hipoglicemia (baixos niveis de agicar no sangue) foram relatados em recém-nascidos de mées que
utilizaram divalproato de sédio durante o terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipotireoidismo foramrelatados emrecém-nascidos de maes que utilizaramdivalproato de sddio durante
a gravidez.

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitagdo, hipercinesia, transtornos de
tonicidade, tremor, convuls8es e transtornos alimentares) pode ocorreremrecém-nascidos de mées que utilizaram
valproatono Gltimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: o divalproato de sddio é excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis sanguineos maternos. Transtornos hematoldgicos foramnotados emneonatos/criangas lactentes de maes tratadas
com valproato. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentacao ou da terapia com o medicamento deve ser feita
levando emconsideracdo o beneficio daamamentacdo para a crianca e o beneficio da terapia para a paciente.

Capacidade de dirigir weiculos e operar maquinas: uma vez que o divalproatode sodio pode produzir alteragdes do
sistema nervoso central, especialmente quando combinado comoutras substancias comefeito semelhante, por exemplo:
alcool, os pacientes ndo devemrealizar tarefas de risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, até quese
tenha certeza de que ndo figuemsonolentos como uso deste medicamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que administrados junto ao valproato podem alterar suadepuracao:

Ritonavir, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona): aumentam a depuracdo do valproato.
Antidepressivos: pouco efeito na depuracéo dovalproato.

Medicamentos com importante potencial de interagdo quando usados junto ao valproato, levando a alteracdes ces
concentracgdes dovalproato no sangue:

Acido acetilsalicilico: aconcentracéo de valproato no sangue pode aumentar.

Antibidticos carbapenémicos (ex: ertapenem, imipenem e meropenem): pode levar a redugdo significante de
valproatono sangue.

Contraceptivos hormonais contendo estrogénio: pode haver diminuigdo de valproatono sangue e aumento das crises
epiléticas.

Felbamato: pode levarao aumento de valproatono sangue.

Rifampicina: pode levarao aumentode valproato no sangue.
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Inibidores da protease (ex: lopinavir, ritonavir e outros): podemdiminuir os niveis de valproato nosangue.
Colestiramina: podelevarauma diminuicdo nos niveis de valproato no sangue.

Dipirona: adipirona podediminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar na eficcia
clinica do valproato potencialmente diminuida. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controke da
convulséo ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato conforme apropriado.

Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma interagédo ou com interacdo sem relevancia: antiacidos,
cimetidina, ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, litio, lorazepam, olanzapina, rufinamida.

Medicamentos com outras interacgdes:

Amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de divalproato de sddio e amitriptilina raramente foi associado com
toxicidade. Considerar a diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.

Carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E): niveis sanguineos de CBZ diminuiram 17%
enquanto que os de CBZ-E aumentaramemtorno de 45% na administragdo em conjunto do divalproato de sédio e da
CBZ em pacientes epiléticos.

Clonazepam: o uso concomitante de divalproato de sddio e declonazepampode levar a estado deauséncia empacientes
com histéria dessetipo de crises convulsivas.

Diazepam: aadministracdo conjunta de divalproato de sédio aumentou a fragdo livre de diazepam.

Etossuximida: o divalproatode sodio inibe o metabolismo de etossuximida.

Lamotrigina: suadosedevera serreduzida quando administradaemconjunto comdivalproato de sddio.

Fenobarbital: o divalproato de sédio inibe o metabolismo do fenobarbital. Todos 0s pacientes recebendo tratamento
concomitantecombarbiturato devemser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neuroldgica.

Fenitoina: Ha relatos de desencadeamento de crises coma combinacéao de divalproato de sédio e fenitoina empacientes
comepilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoinade acordo coma situacéo clinica.

Primidona: é metabolizada em barbiturato e, portanto, pode tambémestar envolvida em interacdo semelhante a do
divalproatode sddio comfenobarbital.

Propofol: pode ocorrer interacdo significante entre divalproato de sédio e propofol, levando a aumento no nivel
sanguineo de propofol. Portanto, quando administradoemconjunto comdivalproato de sodio, a dose de propofol deve
serreduzida.

Nimodipino: tratamento emconjuntocomacido valproicopode aumentar a concentragéo sanguinea de nimodipino até
50%.

Tolbutamida: aumento de tolbutamida empacientes tratados comdivalproato de sodio.

Topiramato e/ou acetazolamida: administracdoemconjunto comdivalproato de sédio foiassociada a hiperamonemia
(excesso de ambnia no organismo), e/ou encefalopatia (alteragdes das funcbes do cérebro), alémde hipotermia (queda
natemperatura do corpoabaixo do normal). Os sintomas de encefalopatia por hiperamonemia incluemfrequentenente
alteracdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na fungéo cognitiva ou vémito. Pessoas com atividade mitocondrial
alterada do figado podemrequerer maior atencao.

Varfarina: o divalproatode sodio aumentou a fracdo de varfarina no sangue.

Zidowdina: emalguns pacientes soropositivos para HIV, a depuracio da zidovudina diminuiu ap6s a administracao de
divalproatode sédio.

Quetiapina: em conjunto com divalproato de s6dio pode aumentar o risco de neutropenia (reducéo no niimero de
neutréfilos no sangue) ou leucopenia (reducéo nonimero de leucocitos no sangue).

Exame laboratorial: o valproatoé eliminado parcialmente pela urina, como metabélito cetonico, o que pode prejudicar
a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: administrar o medicamento juntamente coma alimentacéo, ou uma elevacdo gradual da dose
a partirde um baixo nivelde dose inicial pode evitar a irritacdo gastrointestinal.

Informe ao seumédico ou cirurgidodentistase vocé estafazendo usode algum outro medicamento.

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR



Abbott Laboratdrios do
Brasil Ltda

Rua Michigan, 735
SaoPaulo, Brasil

Abbott CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000
F: (11) 5536-7345

N&o use medicamento semo conhecimento do seumédico. Pode ser perigosoparaa sua saude.

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

Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (15-30°C).
Protegerdaluze umidade.

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera préprio para consumo pelo prazo de validade
impresso naembalagemexterna.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em suaembalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPAKOTE® 250 mg: comprimidos da cor péssego, ovaloides e odor caracteristico.
DEPAKOTE® 500 mg: comprimidos de colorag&o rosa ovaloides e comodor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspectodo medicamento.
Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos de DEPAKOTE® séo para uso oral e devemser ingeridos inteiros. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados nemtriturados.

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com divalproato de sédio deve ser
iniciada e supervisionadaporummédico especialista. O tratamento comdivalproato de sédio somente deveser iniciado
em criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se outros tratamentos alternativos forem
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes. O divalproato de sédio deve ser prescrito e dispensado em conformidade
com as medidas de prevencdo a gravidez, conforme descrito no item 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?e 4. O QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?. A dose diaria deveser
divididaem, pelo menos, 2doses individuais.

MANIA

Dose inicial recomendada: 750 mg/dia administrados emdoses divididas. A dose deve ser aumentada pelo médico o mais
rapido possivel para seatingira dose terapéutica desejada.

Dose maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Né&o ha dados obtidos sistematicamente paradar suporte aos beneficios de DEPAKOTE® no tratamento prolongado (isto
é, alémde 3 meses).

EPILEPSIA

Dose inicial recomendada: 10-15 mg/kg/dia (Unica exce¢do nas crises de auséncia — 15mg/kg/dia). A dose pode ser
aumentada pelo médico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a obteng&o da resposta clinica desejada, administrados em doses
didrias divididas (2a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes.

Dose maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Em caso de uso emconjunto comoutros medicamentos antiepiléticos, as dosagens desses podem ser reduzidas pelo
médico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdopode seriniciadano comec¢o do tratamento com
divalproatode sédio ou atrasada por uma a duas semanas emcasos emaue existaa preocupagdode ocorréncia de crises
comareducao. A velocidade e duracéo desta reducdo do medicamento antiepilético concomitante pode ser muito variavel
e 0s pacientes devem ser monitorados rigorosamente durante este periodo comrelagédo a aumento da frequéncia das
convulsdes. Seu médico dard a orientagdo necessaria para o seu tratamento.
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Interrupgdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devemser descontinuados abruptamente nos pacientes para 0s
quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande mal, pois ha grande possibilidade de
precipitar umestado de mal epilético, comsubsequente ma oxigenacdo cerebral e riscode morte. A interrup¢ao repentina
do tratamento com este medicamento cessaré o efeito terapéutico, o que podera ser prejudicial ao paciente devido as
caracteristicas da doencapara a qual este medicamento esta indicado.

PREVENCAO DA ENXAQUECA

Dose inicial recomendada: 250 mg, duas vezes ao dia (durante uma semana) sendo que alguns pacientes podem se
beneficiar comdoses de até 1000 mg uma vezao dia (apds a primeirasemana). A faixa de dose eficazde DEPAKOTE®
comprimidos de liberagdo entérica varia de 500 a 1000 mg/dia nestes pacientes.

A terapia comdivalproato de sodio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista na prevencéo da
enxaqueca. Otratamento somentedeve ser iniciado se outros tratamentos alternativos foremineficazes ounéotolerados
pelos pacientese o risco e 0 beneficio devemser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento.

Sigaaorientacdo do seumédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento semo conhecimentodo seu médico.
Este medicamento néo deve ser partido, nem aberto e nem mastigado.

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

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assimque selembrar. Entretanto, seestiver proximo do horario de tomera
préxima dose domedicamento, pule a doseesquecida.

N&o tome dois comprimidos de uma Unica vez para compensar a dose esquecida.

Em casode davidas, procure orientagdodo farmacéuticoou de seumédico, ou cirurgidodentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A classificacdo da frequéncia das reacdes adversas deveseguir 0s seguintes parametros:

Frequéncia das Reacdes Adwersas Parametros

>1/10 (> 10%) muito comum

>1/100 e<1/10 (= 1% e < 10%) comum (frequente)

>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)

> 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara

<1/10.000 (< 0,01%) muito rara

N&o pode serestimada desconhecida
Sistemas Frequéncia Reagdo adversa

Mas formagdes congénitas e disturbios de desenvolvimento —ver item4. O que devo

Alteraces congenitas, | saberantes de usar este medicamento?
hereditarias e genéticas

Desconhecida Porfiria aguda

Comum Trombocitopenia

Incomum Anemia, anemia hipocrémica, leucopenia, trombocitopenia
Alteraces  do  sistenn purpura.
sanguineo e linfatico Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia

macrocitica, anemia aplastica, faléncia da medula &ssea,
eosinofilia, hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose,
pancitopenia, inibicdo daagregacio plaguetaria.

Desconhecida
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Investigacoes

Comum Aumento de peso, perda de peso.
Aumento da alanina aminotransferase?, aumento do aspartato
aminotransferase, aumentodacreatinina sanguinea, diminuido
de folato sanguineo, aumento de lactato desidrogenase
Incomum sanguineo’, aumento de ureia sanguinea, aumento do nivel de

droga, anormalidade de testes de fungéo do figado', aumento
deiodo ligado a proteina, diminui¢do da contagemde glébulos
brancos.

Desconhecida

Aumento de bilirrubina sérica’, diminuicdo de carnitina,
anormalidade do teste de funcéo da tireoide.

Alteracdo dosistema nervoso

Muito comum Sonoléncia, tremor
C Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagno,
omum parestesia, alteracdo da fala.
Afasia, incoordenagdo motora, disartria, distonia,
encefalopatia?, hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia,
Incomum

hipoestesia, hiporreflexia, convulsdo®, estupor, discinesia
tardia, alteracdo na visdo.

Desconhecida

Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral®, desordem
cognitiva, coma, desordem extrapiramidal, distlrbio de
atencao, deficiéncia da memaria, parkisonismo, hiperatividade
psicomotora, habilidades psicomotoras prejudicadas, sedacdo®

Alteragdo respiratdria, toréacica
e mediastino

Comum Zumbido no ouvido

Alteragéo do labirintoe ouvido | Incomum Surdez®, distlrbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.

Desconhecida

Efusdo pleural

Alteragdo gastrointestinal

Muito comum

Nausea’

Dor abdominal, constipacdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia,

mum .
Comu vomitos’.

Incontinéncia anal, alteracdo anorretal, mau halito, boca seca,
Incomum disfagia, eructacdo, sangramento gengival, glossite,

hematémese, melena, pancreatite®, tenesmo retal, hipersecrecio
salivar.

Desconhecida

Disturbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da
glandula parétida.

Alteragdo urinéria e renal

Incomum

Hematuria, urgéncia emurinar, polidria, incontinéncia urinaria.

Desconhecida

Enurese, sindrome Fanconi®, faléncia renal, nefrite tdbulo-
intersticial.

Alteracdo nostecidose pele

Comum

Alopecia’®, equimose, prurido, rash cutaneo.

Incomum

Acne, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema, eritema nodoso,
hiperidrose, alteracéo na unha, petéquias, seborreia.

Desconhecida

Vasculite cutanea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme,
alteragdo do cabelo, alteracdo do leito ungueal, reacdo de
fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmicatdxica.

Incomum

Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
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Alteragdo tecidos conectivos e
muscular esquelético

Desconhecida

Diminuicdo da densidade Gssea, dor 6ssea, osteopenia,
osteoporose, rabdomiolise, lipus eritematoso sistémico.

Alteracdo endocrina

Desconhecida

Hiperandrogenismo™, hipotireoidismo, secrecéo inapropriada
de hormdnio antidiurético.

Alteracdo do metabolismo e
nutricdo

Comum

Diminuicdo do apetite, aumento do apetite.

Incomum

Hipercalemia, hipernatremia, hipoglicemia, hiponatremia,
hipoproteinemia.

Desconhecida

Deficiéncia de biotina, dislipidemia,
resisténcia ainsulina, obesidade.

hiperamonemia,

Neoplasias benignas, malignas
e ndo especificas (incluem
cistos e polipos)

Incomum

Hemangiomade pele

Desconhecida

Sindrome mielodisplasica

Hipotensdo ortostética, palidez, desordem vascular periferal,

Desordens vascular Incomum . «
esordens vasculares comu vasodilatacio.
Muito comum Astenia
AlteracGes gerais e condigdes | Comum Alteracdo namarcha, edema periférico.
ministracéo local - ——
de administragdo loca Incomum Dor no peito, edema facial, pirexia.

Desconhecida

Hipotermia

Alteragédo hepatobiliar

Desconhecida

Hepatotoxicidade

Alteracdo na mama e sistena
reprodutivo

Incomum

Amenorreia, dismenorreia, disfuncéo erétil, menorragia,
alteracdo menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.

Desconhecida

Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina®,
menstruacdoirregular, ovario policistico.

Alteragdo psiquiatrica

Comum

Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confuséo,
depressao, insénia, nervosismo, pensamento anormal.

Incomum

Agitacgdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euférico,
alucinacéo, hostilidade, transtorno de personalidade.

Desconhecida

Comportamento anormal, agressdo, angustia emocional,
transtorno de aprendizagem, transtorno psicético.

Bradicardia, paradacardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,

Alteracéo cardiaca Incomum . .
taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alteracdo nosolhos Incomum Cromatopsia, olho ressecado, distdrbio ocular, dor nos ohos,

desordemda lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.

Alteracéo do sisterma

imunolégico

Desconhecida

Reacdo anafilatica, hipersensibilidade.

Infeccdo e infestagdes

Comum

Infecgéo

Incomum

Bronquite, furdnculo, gastroenterite, herpes simples, gripe,
rinite, sinusite.

Desconhecida

Otite média, pneumonia, infec¢aodo trato urinario.

Leséo, intoxicagdo e
complicacdes processuais

Comum

Lesao

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia comou sem febre foi identificada pouco tempo apés a introdugdo de monoterapia com divalproato de
sodio semevidéncia de disfungao hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar darecuperagio
ser efetiva coma descontinuacdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia hiperamonica,
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particularmente em pacientes com distdrbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatia na auséncia de niveis elevados
de ambnia tambémfoi observada.

3 Considerar crises graves e verificaritem4. O que devosaberantes de usar este medicamento?

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criangas expostas ao divalproato de s6dio em
ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neurolégicos, incluindo atrasos de desenvolvimento e prejuizo
psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sédio, mas ocorreu emsua maioria empacientes recebendo
terapia combinada. Sedagdo normalmente diminuiap6sa reducao de outros medicamentos antiepiléticos.

6 Reversiveis ouirreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitérios e raramente requeremdes continuacio da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente emcriangas.

10 Reversiveis.

11 Comeventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, andrégeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminuicdo da contagemde esperma, morfologia anormal dos
espermatozoides, aspermia e diminuigdo da motilidade dos espermatozoides.

Populacéo pediatrica

O perfil de segurancado valproato na populagdo pediatrica é comparavel ao dos adultos, mas alguns efeitos adversos as
reacGes sdo mais graves ou observadas principalmente na populagéo pediatrica. Existe um risco particular de leséo
hepatica grave embebés e criancas pequenas, especialmente comidade inferiora trés anos. Criancas pequenas tanbém
estdo emrisco particular de pancreatite. Esses riscos diminuemcomo aumento da idade (consulte a Se¢éo 4).
Transtornos psiquiatricos, como agressao, agitacao, perturbacio da atencéo, comportamento anormal, hiperatividade
psicomotora e disturbio de aprendizagemséao observados principalmente napopulacéo pediatrica

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaweis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresaatravés do seuservigo de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Né&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses de DEPAKOTE® acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio do coracéo, pressdo baixa e
colapso/choque circulatdrio e coma profundo. Nesses casos, o paciente devera ser encaminhado imediatamente para
cuidados médicos.

A presenca deteor de sédio nas formulagdes de DEPAKOTE® pode resultar emhipernatremia quando administradas em
dosesacima do recomendado.

Em situacdes de superdosagem, a hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma remocao
significativa do medicamento. O beneficio da lavagemgastricaou vomito ira variar de acordo como tempo de ingestéo.
Medidas de suporte geral devemser aplicadas, comparticular atengéo para a manutencdode fluxo urinario adequado. O
uso de naloxonapodeser Gtil para reverter os efeitos depressores de doses elevadas de valproato de sédio sobre o sisterra
nervoso central, entretanto, como a naloxonapode, teoricamente, reverter os efeitos antiepiléticos do valproato de sodio,
deve serusada comprecaucdo empacientes epiléticos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possiwel. Ligue para0800 7226001, sevocé precisar de mais orientacdes.

1) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0553.0203
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Dados da Submissdo Eletronica

Dados da Peticdo/notificacdo que alteraa bula

Dados das alteracoesde bulas

Data de

Data do Nimero do Assunto Data do Ndmero do Assunto aprovacao Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente u expediente | expediente u ds pglti(ééo u (VP/VPS) P ¢ :
¢4, O QUE DEVO SABER
10451 - ANTES DE USAR ESTE DEPAKOTE®:
MEDICAMENTO MEDICAMENT O? 250 MG COM REV CT FR VD
09/04/2021 | Verséo Atual | NOVO - Notificacéo de ¢ 8. QUAIS OS MALES QUE VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de ESTE MEDICAMENT O PODE 500 MG COM REV CT FR VD
Bula — RDC 60/12 ME CAUSAR? AMB X 30
10451 - As bulas de DEPAKOTE® DEPAKOTE®:
MEDICAMENTO apresentam alteragdes nositens: 250 MG COM REV CT FR VD
13/02/2020 | 0453242/20-2 | NOVO - Notificagdo de = 4, O QUE DEVO SABER VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de ANTES DE USAR ESTE 500 MG COM REV CT FR VD
Bula —RDC 60/12 MEDICAMENT O? AMB X 30
®
10451 - ':Sreset;utlgrsn al(iira EESP('IIA(;KaOCII’I(EjO DEPAKOTE®:
MEDICAMENTO P Tacos 250 MG COM REV CT FR VD
08/01/2020 e com CCDS nos itens:
0068134/20-2 | NOVO - Notificagdo de » 4. O QUE DEVO SABER VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de ANT ES DE USAR ESTE 500 MG COM REV CT FR VD
Bula — RDC 60/12 MEDICAMENTO? AMB X 30
®
10451 - As b”t'as Iot'e [?EP?KOTE' DEPAKOTE®:
MEDICAMENTO ap;fsceggg‘ na ei;a‘r?]o?s € acordo 250 MG COM REV CT FR VD
24/10/2019 | 2576225/19-7 | NOVO - Notificacao de ¢ i 0 QOJE eDSfévo SABER WP AMB X 30
Alteracdo de Texto de ANT ES DE USAR ESTE 500 MG COM REV CT FR VD
Bula — RDC 60/12 MEDICAMENTO? AMB X 30
®
10451 - aAsreseautIg;w alctleera [gEsPaA\eKaoc;)rrl(Eﬂo DEPAKOTE®:
0226561/19.3 MEDICAMENTO pm oCDS ros i ?1 , 250 MG COM REV CT FR VD
14/03/2019 NOVO - Notificagdo de ¢0 10 ‘ﬁE eD?éVO SABER VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de ANT Eg DE USAR ESTE 500 MG COM REV CT FR VD
Bula —RDC 60/12 MEDICAMENTO? AMB X 30
10451 - As bulas de DEPAKOTE® DEPAKOTE®:
15/06/2018 | 0480812/18-6 MEDICAMENT O apresentam alteracdes de acordo VP 250 MG COM REV CT FR VD
Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE 1
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NOVO - Notificacdo de com CCDS nos itens: AMB X 30
Alteracdo de Texto de . 1) IDENTIFICAQAO DO 500 MG COM REV CT FR VD
Bula - RDC 60/12 MEDICAMENT O AMB X 30
. 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENT O?
= 6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENT O?
= 1I)DIZERES LEGAIS
As bulas de DEPAKOTE®
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:
=1 PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
10451 - = 2. COMO ESTE DEPAKOTE®:
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 250 MG COM REV CT FR VD
29/03/2018 | 0246782/18-8 | NOVO - Notificacédo de FUNCIONA? VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de =4. O QUE DEVO SABER 500 MG COM REV CT FR VD
Bula — RDC 60/12 ANTES DE USAR ESTE AMB X 30
MEDICAMENT O?
= 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
As bulas de DEPAKOTE®
apresentam alterages de acordo
10451 - com CCDS nos itens: DEPAKOTE®:
MEDICAMENTO =4, O QUE DEVO SABER 250 MG COM REV CT FR VD
26/04/2017 | 0718285/17-6 | NOVO - Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de MEDICAMENTO? 500 MG COM REV CT FR VD
Bula - RDC 60/12 * 8.QUAIS OS MALES QUE AMB X 30
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10451 - As bulas de DEPAKOTE® DEPAKO TE®:
25/11/2016 | 2525178/16-3 MEDICAMENTO apresentam alteragdes de acordo VP 250 MG COM REV CT FR VD
NOVO - Notificacdo de com CCDS nos itens: AMB X 30
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Alteracdo de Texto de = 4.0 QUE DEVO SABER 500 MG COM REV CT FR VD
Bula —RDC 60/12 ANTESDE USAR ESTE AMB X 30
MEDICAMENTO?
= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
As bulas de DEPAKOTE®
apresentam alteragdes de acordo
10451 - ""4.0 QUE DEVO SABER DEPAKOTE":
MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE 250 MG COM REV CT FR VD
03/08/2016 | 2146993/16-8 | NOVO - Notificacdo de MEDICAMENT O? VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de ! 500 MG COM REV CT FR VD
Bula — RDC 60/12 " 8. QUAIS OS MALES QUE AMB X 30
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
= |I1) DIZERES LEGAIS
As bulas de DEPAKOTE®
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:
= 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
2
T e DEAOTE:
MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE 250 MG COM REV CT FR VD
02/03/2016 | 1321852/16-2 | NOVO - Notificacdo de MEDICAMENT O? VP AMB X 30
Alteracdo de Texto de ‘ 500 MG COM REV CT FR VD
Bula — RDC 60/12 " 8. QUAIS OS MALES QUE AMB X 30
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
Foram realizadas alteracGes
editoriais sem alteracdo de
informacdo nos demais itens da
bula.
®
10451 - aApsrggel.\istadrfl ztEeFr’aﬁ\;};e(ZEE acordo DEPAKO TE®:
MEDICAMENTO - . 250 MG COM REV CT FR VD
02/10/2015 | 0879689/15-1 | NOVO - Notificagdo de com CCDS nos itens: W | AMBX30
Alteracdo de Texto de « Identificacio do medicamento 500 MG COM REV CT FR VD
Bula - RDC 60/12 « 1. PARA OUE ESTE AMB X 30
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MEDICAMENTO E
INDICADO?

* 4.0 QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE
MEDICAMENT O?:

» 5.ONDE, COMO EPOR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Foram realizadas alteracdes
editoriais sem alteracéo de
informacdo nos demais itens da
bula.

08/05/2015

10451 -

MEDICAMENTO

0406289/15-2 | NOVO - Notificacdo de

Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

= 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENT 0? 4. 0 QUE
DEVO SABER ANTESDE
USAR ESTE
MEDICAMENT O?

= INTERACOES
MEDICAMENT OSAS

= 6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENT O?

= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO

PODE ME CAUSAR?
Foram realizadas alteracGes
editoriais sem alteracédo de
informacéo nosdemais itens da

DEPAKO TE®:

250 MG COM REV CT FR VD
VP AMB X 30

500 MG COM REV CT FR VD
AMB X 30
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WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR




Abbott

Abbott Laboratérios do

Brasil Ltda

Rua Michigan, 735

SdoPaulo, Brasil
CEP:04566-905
T: (11) 5536-7000
F: (11) 5536-7345

bula.

01/07/2014

0518598/14-0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacgéo de
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

= 4.0 QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

= INTERACOES
MEDICAMENT OSAS

= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

= 9.0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANT IDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENT O?

DEPAKO TE®:

250 MG COM REV CT FR VD
AMB X 30

500 MG COM REV CT FR VD
AMB X 30

22/08/2013

0700561/13-0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacao de
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

= 1.PARA QUE ESTE
MEDICAMENTOE
INDICADO?

= 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENT O?

= 4.0 QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE
MEDICAMENT O?

DEPAKO TE®:

250 MG COM REV CT FR VD
AMB X 30

500 MG COM REV CT FR VD
AMB X 30

03/06/2013

0435441/13-9

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo Inicial
de Texto de Bula — RDC
60/12

12 submissdo no Bulario
Eletrdnico e alteracéo do
farmacéutico responsavel nos
Dizeres Legais

VP/VPS

DEPAKO TE®:

250 MG COM REV CT FR VD
AMB X 30

500 MG COM REV CT FR VD
AMB X 30
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BULA DO PACIENTE

Depakote® ER

(divalproato de sddio)

Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Comprimidos revestidos de liberacao prolongada
250 mg e 500 mg
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BULA PARA O PACIENTE
1) IDENTIFICAC}AO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE® ER
divalproato de sodio

APRESENTACOES

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) comprimido revestidode liberagdo prolongadade 250 mg: embalagemcom 6,
30 e 60 comprimidos revestidos.

DEPAKOTE® ER (divalproato de sédio) comprimido revestidode liberagdo prolongadade 500 mg: embalagemcom 6,
30 e 60 comprimidos revestidos.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido revestidode liberagéo prolongadade DEPAKOTE® ER 250 mg contém:
AIVAIPrOato dE SOUIO.......cvvvreeriisicicie ettt et b sreaess ebsses sessne ensenes 269,10 mg

(equivalente a 250 mg de acido valproico)

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, dioxido de silicio, sorbato de potassio, cobertura Opadry e Opadry
1.

Cada comprimido revestido de liberagéo prolongadade DEPAKOTE® ER 500 mg contém:

AIVAIPrOato dE SOUIO......cvvveeeveisicicie ettt et teas sreaess ebsses seesne rnsnnes 538,10 mg

(equivalente a500mg de acido valproico)

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, lactose monoidratada, didéxido de silicio, sorbato de potassio,
cobertura Opadry e Opadry .

I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARAQUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Mania: DEPAKOTE® ER € indicado para o tratamento de episodios agudos de mania ou mistos associados ao
transtorno afetivo bipolar (TAB), comou semcaracteristicas psicéticas, empacientes adultos

Os sintomas tipicos de umepisodio de mania (periodo no qual o paciente pode apresentar humor anormalmente e
persistentemente elevado, expansivoou irritavel) incluem: agitacdo, diminuicdo da necessidade de sono, pensamentos
acelerados, aceleracdo do ritmo da fala, hiperatividade motora, fuga de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica,
agressividade e possivel hostilidade.

Epilepsia: DEPAKOTE® ER ¢ indicado isoladamente ou emcombinagdo a outros medicamentos, no tratamento de
pacientes adultos e criancas acima de 10anos comcrises parciais complexas, que ocorremtantode formaisolada ouem
associagdo comoutros tipos de crises. Tambémé indicado isoladamente ou emcombinacgéo a outros medicamentos no
tratamento de quadros de auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criancas acima de 10 anos, e como
terapia adjuvante emadultos e criancas acima de 10 anos comcrises de maltiplos tipos, que incluicrises de auséncia.

Prewvencdo da Enxaqueca: DEPAKOTE® ER ¢ indicado a prevencdo da enxaqueca em pacientes adultos. Ndo ha
evidéncias de que seja Gtil no tratamento agudo de enxaquecas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O divalproatode sédio é a substancia ativade DEPAKOTE® ER. O divalproato de s6dio é dissociado emion valproato
no trato gastrointestinal.

O tratamento com DEPAKOTE® ER, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias de
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tratamento; emoutros casos, & necessario umtempo maior para se alcancar os efeitos benéficos. Seu médico dara a
orientagcdono seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DEPAKOTE® ER é contraindicado para menores de 10 anos de idade.

DEPAKOTE® ER ¢é contraindicado para usopor pacientes com:

e Conhecidahipersensibilidade ao divalproato de s6dio oudemais componentes da formula;

Doenca ou disfuncéo no figadosignificativas;

Conhecida Sindrome de Alpers-Huttenlocher e criangas commenos de 2anos comsuspeita de possuira Sindrome;
Disturbio do ciclo da ureia (DCU) — desordemgenética rara que poderesultaremactmulo de amdnia no sangue;
Porfiria — disturbio genético raro que afeta parte da hemoglobina do sangue.

DEPAKOTE® ER é contraindicado na prevencéo da enxaqueca em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil
que nado utilizam métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento. Quando este medicamento é utilizado
para prevencao da enxaqueca o risco de utilizacdo em mulheres gravidas supera claramente qualquer possiwel
beneficioda droga.

Categoriade risco: X

Este medicamento ndo dewe ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluidaantes de iniciar otratamento com DEPAKOTE® ER.

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

Gerais: recomenda-se fazer contagemde plaquetas e realizagdo de testes de coagulacdo antes de iniciar o tratamento e
depois, periodicamente, pois pode haver alteracdo nas plaquetas e coagulacdo sanguinea. O aparecimento de
hemorragia, manchas roxas ou desordem na capacidade natural de coagulacdo do paciente sdo indicativos para a
reducéo da dose ouinterrupgio da terapia.

DEPAKOTE® ER pode interagir commedicamentos administrados concomitantemente.

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado)/ Disfuncéo hepatica: houve casos fatais de insuficiéncia do figado em
pacientes recebendoacido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Deve-se ter muito
cuidado quando o medicamento foradministrado empacientes comhistéria anterior de doencano figado. Toxicidade
no figado grave oufatal pode ser precedidapor sintomas néo especificos, como mal-estar, fraqueza, estado de apatia,
inchaco facial, falta de apetite e vomito. Pacientes emuso de miltiplos anticonvulsivantes, criancas, pacientes com
doencas metabolicas congénitas, comdoenca convulsivagraveassociadaa retardomental e pacientes comdoenca
cerebral organica podemter umrisco particular de desenvolvertoxicidade no figado. A experiénciaemepilepsia tem
indicado quea incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente, de forma progressiva, em pacientes
mais velhos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presencade disfunciodo figado significativa,
suspeitaou aparente. Emalguns casos, a disfuncéo do figado progrediu apesar da descontinuagdo do medicamento. Na
presenca destes sintomas, 0 médico deveser imediatamente procurado.

Pancreatite (inflamag&o no pancreas): pacientes e responséveis devemestar cientes que dorabdominal, enjoo, vémito
e/ou falta de apetite, podemser sintomas de pancreatite. Na presencadestessintomas, deve-se procurar o médico
imediatamente, pois casos de pancreatite envolvendorisco a vida foramrelatados tantoemcriancas como em adultos
que receberamdivalproatode sédio. Alguns casos ocorreramlogo ap6s o inicio do uso, e outrosap ds varios anos de
uso. Houve casos nos quais a pancreatite recorreu apos nova tentativacomdivalproato de sédio.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenca mitocondrial: insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato e
mortes relacionadas a doenca hepatica témsido reportadas empacientes comsindrome neurometabdlica hereditaria
causada pormutagdono geneda DNA polimerasey (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa
maior do que aqueles semesta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes comhist6rico familiar ou sintomas sugestivos de
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uma desordemrelacionadaa POLG, incluindo, mas néo limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal,
mioclénica), estadode mal epilético na apresentacgéo, atrasos no desenvolvimento, regressao psicomotora, neuropatia
sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada comaura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve serrealizado de acordo coma pratica clinica atual para avaliagdo diagndstica dessa desordem.
Em pacientes maiores de 2anos comsuspeitaclinica de desordemmitocondrial hereditaria o divalproato de sédiodeve
ser usado apenas apds tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve ser

monitorado durante o tratamento com divalproato de sédio para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com
avaliacdo clinicaregulare monitoramento dos testes de fungéo hepética.

Comportamento e ideacdo suicida: pacientes tratados com divalproato de so6dio devem ser monitorados para
emergéncias oupiora da depressdo, pensamentos sobreautomutilagcdo, comportamento ou pensamentos suicidas e/ou
qualguer mudanga incomumade humor ou comportamento. Ideacéo suicida podeser uma manifestagdo de transtornos
psiquiatricos preexistentes e pode persistir até que ocorra remissdo significante dos sintomas. Existem relatos de
aumento no risco de pensamentos e comportamentos suicidas nestes pacientes. Este risco foi observado logo uma
semanaapo0s o inicio do tratamento medicamentoso comos antiepiléticos e persistiu durante todoo periodo em que o
tratamento foiavaliado. A supervisao de pacientes de alto risco deveacontecer durante a terapia medicamentosa inicial.
Comportamentos suspeitos devemser informados imediatamente aos profissionais de salde.

Interacdo com antibidticos carbapenémicos: o uso concomitante de divalproato de sddio com antibi6ticos
carbapenémicos ndo é recomendado.

Trombocitopenia (diminuicdo no numero de plaquetas): a trombocitopenia pode estar relacionada a dose. O
beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera ser considerado pelo seu médico contra a
possibilidade de maiorincidéncia de eventos adversos.

Hiperamonemia (excessode ambnia no organismo): foirelatado o excessode amdniaemassociacdocom a terapia
com divalproato de sodio e pode estar presente mesmo com testes de fun¢do do figado normais. Pacientes que
desenvolveremsinais ou sintomas de alteragéo das funges do cérebro poraumento de amdnia no sangue inexplicavel,
estadode apatia, vOmito e mudancas no status mental durante o tratamentocomDEPAKOTE® ER devemser tratados
imediatamente, e o nivel de ambnia deve ser mensurado. Hiperamonemia tambémdeve ser considerada em pacientes
que apresentam hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal). Se a ambnia estiver elevada, o
tratamento deveser descontinuado.

Elevagdes de ambnia semsintomas sdo mais comuns, e quando presentes, requeremmonitoramento intensivo dos niveis
de amdnia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir, a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada.

Distarbios do cicloda ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteragéo das funcdes do cérebro por
aumento de amdnia no sangue), algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento comdivalproato de sédio empacientes
comdistarbiosdo ciclo daureia.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C): tem sido relatada associada a terapia
comdivalproato de sddio, emconjuntoe naauséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversa tambémpodeocorrer em
pacientes utilizando topiramato e valproato em conjunto, apds o inicio do tratamento comtopiramato ou apds o
aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do tratamento em pacientes que
desenvolveremhipotermia, a qual pode semanifestar por uma variedade de anormalidades clinicas incluindo letargia
(estadode apatia), confusdo, coma e alteragdes significativas emoutros sistemas importantes como o cardiovasculare o
respiratorio.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializagao, de atrofia (reversivel e irreversivel) do cérebro e do
cerebelo, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociamem ion valproato. Emalguns casos, a
recuperacdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Observou-se prejuizo psicomotor e atraso no
desenvolvimento, entre outros problemas neuroldgicos, emcriancas comatrofia cerebraldecorrente da exposicao ao
valproato quandoemambiente intrauterino. As fungdes motoras e cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas
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rotineiramente e o medicamento deveser descontinuado nos casos de suspeitaou de aparecimentode sinais de atrofia
cerebral.

Reacdo de hipersensibilidade em multiplos 6rgdos: foram raramente relatadas apds o inicio da terapia com o
valproatoemadultos e criangas. Os pacientes tipicamente, mas ndoexclusivamente, apresentaramfebre e reagdes de
sensibilidadena pele, comenvolvimento de outros 6rgéos. Outras manifestacdes associadas podemincluiraumento dos
ganglios, inflamacg&o no figado (hepatite), anormalidadede testes de fungdo do figado, anormalidades hematol6gicas,
coceira, inflamagdo dostecidos do rim, volume menor de urina, sindrome hepatorrenal (envolvendo o figadoe os rins),
dornas articulacdes e fraqueza. Como o disturbio é varidvel emsua expressao, sinais e sintomas deoutros 6rgéos néo
relacionados aqui podemocorrer. Se houver suspeitadesta reacdo, o valproato deveserinterrompidoe umtratamento
alternativo seriniciado pelo médico.

Agravamento das convulsdes: assimcomo outras drogas antiepiléticas, alguns pacientes ao invés de apresentar uma
melhorano quadro convulsivo, podemapresentar uma piora reversivel da frequéncia e severidade do quadro convulsivo
(incluindo o estadoepilético) ou tambémo aparecimentode novos tipos de convulsdes com valproato. Em caso de
agravamento das convulsdes, aconselha-se consultar o seumédico imediatamente.

Aumento do riscode cancer: ndo é conhecidoaté o momento.

Aumento do riscode mutacdes: houve algumas evidéncias de que a frequéncia de aberra¢des cromossémicas poderia
estarassociada comepilepsia.

Fertilidade: a administracdode divalproato de sddio pode afetar a fertilidade emhomens. Nos poucos casosemque 0
divalproatode sédio foitrocado / descontinuado oua dose diaria reduzida, adiminuicdo empotencial de fertilidade
masculina foirelatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos os casos, e concepgdes bem-sucedidas também
foram observadas.

Amenorreia (auséncia de menstruagéo), ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foramrelatados em
mulheres.

Residuos de medicamento nas fezes: foramraramente relatados. Erecomendadoqueaconcentracio sanguinea de
valproatoseja checadaempacientes queapresentamresiduos do medicamento nas fezes.

Cuidados e adwerténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos: uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos relatou ferimentos acidentais, infeccéo, dor,
sonoléncia e tremor. N&do esta claro se esses eventos indicamriscos adicionais ouse resultamde doengas preexistentes e
uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Em pacientes idosos, a dosagemdeve ser aumentada mais lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugfes de dose ou descontinuacéo do
medicamento devemser consideradas empacientes commenor consumo de liquidos oualimentose empacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso emcriancgas:aseguranca e a eficdcia do divalproato de sodio para a profilaxia da migranea ndo foram estudadas
emindividuos abaixo de 18anos. A seguranca e a eficacia do divalproato de sodio parao tratamentode crises parciais
complexas, crises de auséncia simples e complexa e crises miltiplas, queincluicrise de auséncia ndo foramestudadas
em pacientes pediatricos abaixo de 10 anos. O uso de divalproato de sddio de liberagéo estendidandoé recomendado
para a prevencao de enxaqueca em crian¢as. Em pacientes com mais de dois anos de idade que séo clinicamente
suspeitos de teremuma doenga mitocondrial hereditaria, divalproato de sddio s6 deveser usadoaposafalhade outros
anticonvulsivantes. Criangas comidade inferior a trés anos témumaumento de risco consideravel de desenvolvimento
de toxicidade no figado fatal e esse riscodiminui progressivamenteempacientes mais velhos.

Criangas e adolescentes do sexo feminino, mulheres emidade fértil e gestantes: o divalproatode sédio temumalto
potencial de induzir doengas congénitas e criancas expostas ao produto durante a gravidez témumalto risco de
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malformagdes congénitas e distirbios no desenvolvimento do sistema nervoso.
Verificou- se que o valproato atravessa a barreira placentaria tanto emespécies animais como emhumanos.

Seu médico deve assegurar que:

e as circunstancias individuais de cada paciente sejamavaliadas emtodos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo para garantir o seu engajamento, discutir as op¢des terapéuticas e garantir que ela esteja ciente dos riscos
e medidas necessérias parareducdodos riscos;

o0 potencial de gravidezseja avaliado para todas as pacientes dosexo feminino;
a pacientetenha entendidoe reconhecido os riscos de doengas congénitas e distirbios no desenvolvimento do
sistema nervosoemcriangas expostasao produto durantea gravidez;

e apacientetenhaentendidoa necessidade dese submetera umexame de gravidezantesdo inicio do tratamento e
durante o tratamento, conforme necessidade;

e apacientesejaaconselhadaemrelacdo a utilizacdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de
manter a utilizagdo de métodos contraceptivos efetivos seminterrupg&o durantetodo o tratamento comdivalproato
desddio;

e apacientetenhaentendidoa necessidade devisitas regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo médico
especialistaemmania, epilepsia e/ou profilaxia da migranea;

e apacienteestejaciente de que deve consultar o médico assimque tiver planos de engravidar para fazeratransigdo
do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepc¢do e antes de interromper os métodos
contraceptivos;

e apacientetenhaentendido os perigos e as precaucdes necessarias associadas ao uso de divalproato de so6dio e a
necessidade urgentede informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apacientetenharecebido umguiado paciente.

Essas condi¢bes tambémdevemseravaliadas para mulheres que ndosaosexualmenteativasando ser que o médico

considere queexistemrazbes convincentes que indiquemaque ndoexiste risco de gravidez.

Criancas e adolescentes dosexo feminino:

e omeédico responsavel deve assegurar que 0s paisiresponsaveis pelapaciente compreendama necessidade de
informa-lo assimque a paciente utilizando divalproato de sédio figue menstruada pela primeira vez (menarca);

e omeédico responsavel deve assegurar que 0s pais/responsaveis pela paciente quetenha menstruado pela primeira
vez, tenhaminformacgdes necessarias sobre os riscos de doencas congénitas e distlrbiosno desenvolvimento do
sistema nervoso, incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas aodivalproato de s6dio durante a
gravidez;

e paraessaspacientes, 0 médico especialistadeve reavaliar anualmente a necessidade da terapia comdivalproato de
sodio e considerar alternativas parao tratamento. Caso o divalproato de sddio seja o Unicotratamento adequado, a
necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas anteriormente descritas
devemserdiscutidas coma pacientee os pais/responsaveis. O médico deve realizar todo esforgo necessario para
fazer a transicdo do tratamento para uma alternativaapropriada antes que a paciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluidaantes de iniciar otratamento com DEPAKOTE® ER.

Contracepcdo: mulheres em idade fértil que estejam utilizando divalproato de sédio devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos seminterrupgdo durante todo o tratamento como produto. Essas pacientes devemestar providas
de informagdes completas quanto a prevencdoda gravideze devemser orientadas quantoao risco da ndoutilizacdo de
métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaze Gnico (como dispositivo ou implante
intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepcao, incluindo um método de barreira, deve ser utilizado.
Circunstancias individuais devemser avaliadas emtodos os casos, envolvendo a paciente na discussao quantoa escolha
do método contraceptivo para garantir o seu engajamento e aderéncia ao método escolhido. Mesmo quea paciente tenha
amenorreia, ela deve seguirtodos os conselhos sobre contracepgéo eficaz.

Revisdo anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o divalproato de sodio foia escolha mais adequada para a paciente.
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O médico devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformagdes congénitas e
disturbios no desenvolvimento neurol6gico emcriangas expostas ao produto emambiente intrauterino.

Planejamento da gravidez:

e Paraaindicacdo de Epilepsia, casoa pacienteestiver planejandoengravidar ou engravide, o médico especialista

deverd reavaliar o tratamento com divalproato de s6dio e considerar alternativas terapéuticas. O médico deve
realizar todo esfor¢o necessario para fazer a transicdo do tratamento para uma alternativa apropriada antes da
concepcdo e antes de interromper os métodos contraceptivos. Se atransicdo de tratamento ndo for possivel, a
paciente devera receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de divalproato para o bebé para
suportar a paciente quanto a decisdo de fazer umplanejamento familiar.
Se, apesardos riscos conhecidos de divalproato de sédio na gestacdo e ap6s uma avaliacdo cuidadosa levando em
consideracdo tratamentos alternativos, em circunstancias excepcionais a paciente gravida podera receber
divalproatode sédio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-sequeseja prescrita a menor dose
eficaz, dividida em diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da
formulacdo de liberagéo prolongadapara seevitar altos picos de concentragdo plasmatica.

e Para as indicacdes de Mania e Profilaxia da migranea, se a paciente estiver planejando engravidar, 0 médico
especialista devera ser consultado e o tratamento com divalproato de sodio devera ser descontinuado e, se
necessario, devera ser feita uma a transicao do tratamento para uma alternativa apropriadaantes da concepcdo e
antes de interromper os métodos contraceptivos.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado e
outras opcdes sejamconsideradas. Durante a gestagdo, crises tbnico-clonicas maternais e estado epilético com hip6xia
podemacarretaremrisco de morte paraamie e para o bebé.

Todas as pacientes expostas ao divalproato de sodio durante a gestacdo devemrealizar ummonitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformacdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicamque a suplementacéo comfolato antes dagestacao possa prevenir o risco de
defeitos notubo neural, que podemocorreremqualquer gestaco.

O farmacéutico devegarantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento comdivalproato de sdio
e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de salidee os pacientes quanto a exposicao ao
divalproatode sédio, a Abbott providenciara materiais educacionais como umGuia Médico para reforcar as precaucdes
do uso do produto. Além disso, providenciara um Guia ao Paciente quanto ao uso emmulher emidade fértil e 0s
detalhes sobre os programas de prevencao a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para todas as
pacientesemidade fértil utilizando divalproato de sédio.

Para tratamento de Mania e Epilepsia:

Categoriade risco:D

Este medicamento ndo dewe ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo médica. Informe imediatamente
seumédico em casode suspeitade gravidez.

Mas formagfes congénitas: filhos de mulheres com epilepsia expostas a monoterapia com divalproato de sédio
durante a gravidezapresentarammais mas formagdes congénitas. Esse risco é maiordo que na populagdo emgeral (2-
3%). Os tipos mais comuns de ma formacdo incluemdefeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de Iabio e
palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos, defeitos dos rins, vias urindrias e genitalias, defeitos nos membros e
multiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

A exposicao no Utero ao valproato também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva devido a malformagdes da
orelhae/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta nafuncdo auditiva. Os casos descrevemsurdez
unilaterale bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de ototoxicidade é recomendado.
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Transtornos de desenwolvimento: a exposicao ao divalproato de sddio durantea gestacdo pode causar efeitos adversos
no desenvolvimentomental e fisico paraa crianca exposta. O exato periodogestacional predisposto a esses riscos é
incerto e a possibilidadedo riscodurante toda a gestacdondo pode serexcluida.

BExistem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstramque criancas expostas ao divalproato
de sédio durante a gestagdo ttmummaior risco de apresentar transtornos relacionados ao autismo emcomparagdocom
a populacdogeral. Os dados disponiveis sugeremque criangas expostas ao valproatodurante a gestacdo apresentam
risco aumentado de desenvolver transtornos de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) comparadocoma populacgéao
emgeral.

Riscoemneonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos de maes que utilizaram
divalproato de sédio durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada com trombocitopenia
(diminuicdo do namero de plaquetas do sangue), hipofibrinogenemia (diminuicéo do fibrinogénio do sangue) e/ou
a diminuicdo de outros fatores de coagulacdo. A afibrinogenemia (caso emque o sangue ndo coagula normalmente)
tambémfoi relatada e pode ser fatal. A contagemplaquetaria, testes e fatores de coagulagdo devemser investigados
em neonatos.

- Casos de hipoglicemia foramrelatados emrecém-nascidos de maes que utilizaramdivalproato desddio durante o
terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipotireoidismo foramrelatados emrecém-nascidos de maes que utilizaramdivalproato de sédio durante
a gravidez.

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitacdo, hipercinesia, transtornos de
tonicidade, tremor, convuls@es e transtornos alimentares) pode ocorrer emrecém-nascidos de mades que utilizaram
valproatono Ultimo trimestre da gravidez.

Lactagdo: o divalproatode sédio é excretado no leite humanocomuma concentragdo que variaentre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematolégicos foramnotados emneonatos/criancas lactentes de maes tratadas com
valproato. A decisdo quantoa descontinuacdo da amamentagdo ou da terapia como medicamento deve ser feita levando
emconsideracdo o beneficio daamamentacéo para a crianga e o beneficio da terapia paraa paciente.

Capacidade de dirigir weiculos e operar maguinas: umavez que o divalproato de sédio pode produzir alteracGes do
sistema nervoso central, especialmente quando combinado comoutras substancias comefeito semelhante, porexemplo:
alcool, os pacientes ndo devemrealizar tarefas de risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, até que se
tenhacerteza de que ndo figuemsonolentos como uso deste medicamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que administrados junto ao valproato podem alterar suadepuracao:

Ritonavir, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona): aumentam a depuracdo do valproato.
Antidepressivos: pouco efeitona depuracéo do valproato.

Medicamentos com importante potencial de interagdo quando usados junto ao valproato, levando a alteragdes
das concentragfes do valproato no sangue:

Acido acetilsalicilico: aconcentrago de valproato no sangue pode aumentar.

Antibidticos carbapenémicos (ex: ertapenem, imipenem e meropenem): pode levar a reducdo significante de
valproatono sangue.

Contraceptivos hormonais contendo estrogénio: pode haver diminuigcdo de valproatono sangue e aumento das crises
epiléticas.

Felbamato: pode levarao aumento de valproatono sangue.

Rifampicina: pode levarao aumentode valproatono sangue.

Inibidores da protease (ex: lopinavir, ritonavir e outros): podemdiminuir os niveis de valproato nosangue.
Colestiramina: podelevara uma diminui¢do nos niveis de valproato no sangue.
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Dipirona: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar na

eficacia clinica do valproato potencialmente diminuida . Os prescritores devemmonitorara resposta clinica (controle da
convulséo ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato conforme apropriado.

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interacéo ou com interagdo sem relevancia: antiacidos,
cimetidina, ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, litio, lorazepam, olanzapina, rufinamida.

Medicamentos com outras interacdes:

Amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de divalproato desddio e amitriptilina raramente foi associado com
toxicidade. Considerara diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.

Carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E): niveis sanguineos de CBZ diminuiram 17%
enquanto que os de CBZ-E aumentaramemtorno de 45% na administracdoemconjunto dodivalproatode sédio e da
CBZ em pacientes epiléticos.

Clonazepam: o uso concomitante de divalproato de sédio e de clonazepam pode levar a estado de auséncia em
pacientes comhistdria desse tipo de crises convulsivas.

Diazepam: aadministracdo conjunta de divalproato de sédio aumentou a fragéo livre de diazepam.

Etossuximida: o divalproatode sodio inibe o metabolismo de etossuximida.

Lamotrigina: suadosedevera ser reduzida quando administradaemconjunto comdivalproato de sédio.

Fenobarbital: o divalproatode sédio inibe 0 metabolismo do fenobarbital. Todos os pacientes recebendo tratamento
concomitantecombarbiturato devemser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neurologica.

Fenitoina: Ha relatos de desencadeamento de crises com a combinacdo de divalproato de sédio e fenitoina em
pacientes comepilepsia. Se necessario, deve-seajustara dosede fenitoina de acordo coma situacao clinica.
Primidona: é metabolizada embarbituratoe, portanto, pode tambémestarenvolvidaeminteracdo semelhante a do
divalproatode s6dio comfenobarbital.

Propofol: pode ocorrer interacdo significante entre divalproato de sédio e propofol, levando a aumento no nivel
sanguineo de propofol. Portanto, quando administradoemconjunto comdivalproato de sédio, a dose de propofol deve
serreduzida.

Nimodipino: tratamentoemconjuntocomacido valproico pode aumentar a concentracdo sanguineade nimodipinoaté
50%.

Tolbutamida: aumento de tolbutamida empacientes tratados comdivalproato de sodio.

Topiramato e/ou acetazolamida: administracdoemconjunto comdivalproatode sédio foiassociadaa hiperamonemia
(excesso de amOnia no organismo), e/ou encefalopatia (alteracdes das funcBes do cérebro), alémde hipotermia (queda
natemperatura docorpoabaixo do normal). Os sintomas de encefalopatia por hiperamonemia incluemfrequentemente
alteracGes agudas no nivel de consciéncia e/ou na fungéo cognitivaou vémito. Pessoas com atividade mitocondrial
alterada do figado podemrequerer maior atencéo.

Varfarina: o divalproatode sodio aumentou a fragdo de varfarina no sangue.

Zidowdina: em alguns pacientes soropositivos paraHIV, a depuragdo da zidovudina diminuiu apés a administracdo de
divalproatode sédio.

Quetiapina: emconjunto comdivalproato de s6dio pode aumentar o risco de neutropenia (reducdo no nimero de
neutréfilos no sangue) ou leucopenia (reducéo nonimero deleucocitos no sangue).

Exame laboratorial: o valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito ceténico, o que pode prejudicar
a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: administrar o medicamento juntamentecomaalimentacdo, ou uma elevacéo gradual da
dose a partirde umbaixo nivelde dose inicial pode evitar a irritacdo gastrointestinal.

Informe ao seumédico ou cirurgidodentistase vocé estafazendo usode algum outro medicamento.
N&o use medicamento semo conhecimento do seu médico. Pode ser perigosoparaa sua saude.

5. ONDE, COMO E PORQUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (15-30°C).

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR



Abbott Laboratdrios do
Brasil Ltda

Rua Michigan, 735
SaoPaulo, Brasil

CEP:04566-905
Abett T: (11) 5536-7000

F: (11) 5536-7345
Protegerdaluz.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera préprio para consumo pelo prazo de validade
impresso naembalagemexterna.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em suaembalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPAKOTE ER® 250 mg: comprimidos ovaloides de coloragéo brancoa quasebranco.
DEPAKOTE ER® 500 mg: comprimidos ovaloides de coloragéo cinza.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos revestidos de liberacdo prolongada de DEPAKOTE® ER s&o de uso orale devemser ingeridos uma
Unicavezao dia. Os comprimidos devemser ingeridos inteiros, semserempartidos, nemtriturados, nemmastigados.

Criancas e adolescentes dosexo feminino e mulheres emidade fértil: aterapiacomdivalproatode sddio deve ser
iniciada e supervisionadaporummédico especialista. O tratamento comdivalproato desddio somentedeveser iniciado
em criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se outros tratamentos alternativos forem
ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes. O divalproato de sddio deveser prescritoe dispensadoem conformidade
com as medidas de prevencdo a gravidez, conforme descrito no item 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? e 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USARESTE MEDICAMENTO?. A dose diariadeve ser
divididaem, pelo menos, 2doses individuais.

MANIA

Dose inicial recomendada: 25 mg/kg/dia administrados uma tnica vezao dia. A dose deve seraumentada pelomédico o
mais rapido possivel para se atingira dose terapéuticamais baixa capaz de produzir o efeito clinico desejado.

Dose maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Embora sejasensocomumgque o tratamento farmacoldgico ap6s a resposta aguda emmania seja desejavel, tantopara a
manutencdo da resposta inicial quanto para a prevencdo de novos episédios maniacos, ndo ha dados obtidos
sistematicamente para dar suporte aos beneficios de DEPAKOTE® ER no tratamento prolongado (isto é, alémde 3
meses).

EPILEPSIA

Dose inicial recomendada: 10-15 mg/kg/dia (Unica exce¢do nas crises de auséncia—15mg/kg/dia). A dose pode ser
aumentadapelo médico, de 5a 10 mg/kg/semana atéa obtencioda respostaclinica desejada, administrados uma vezao
dia.

Dose maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Em caso de usoemconjuntocomoutros medicamentos antiepiléticos, as dosagens desses podem ser reduzidas pelo
médico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta redugdo pode seriniciadano comegodo tratamento com
divalproatode sédio ou atrasada por uma a duas semanas emcasos emque existaa preocupagdo de ocorréncia de crises
comareducao. A velocidade e duracéo desta reducdo do medicamentoantiepilético concomitante pode ser muito
variavel e os pacientes devemser monitorados rigorosamente durante este periodo comrelagéo a aumento da frequéncia
das convulsdes. Seu médico dara a orientacao necessaria para o seutratamento.

Interrupgdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devemser descontinuados abruptamente nos pacientes paraos
quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande mal, pois ha grande possibilidade de
precipitar um estado de mal epilético, com subsequente ma oxigenacao cerebral e risco de morte. A interrupcao
repentina dotratamento comeste medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera serprejudicial ao paciente
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devido as caracteristicas da doenca para a qual este medicamento esta indicado.

PREVENCAO DA ENXAQUECA

Dose inicial recomendada: 500 mg uma vez ao dia (durante uma semana) sendo que alguns pacientes podemse
beneficiar com doses de até 1000 mg uma vez ao dia (apés a primeira semana). Embora doses de DEPAKOTE® ER
diferentes de 1000mg umavez ao dia ndo tenhamsido avaliadas empacientes comenxaqueca, a faixa de dose eficazde
DEPAKOTE® comprimidos de liberacdo entérica varia de 500a 1000 mg/dia nestes pacientes.

A terapiacomdivalproatode sddio deve seriniciada e supervisionada porummeédico especialista naprevencao da
enxaqueca. Otratamento somentedeveser iniciado se outros tratamentos alternativos foremineficazes ou ndotolerados
pelos pacientese o risco e o0 beneficio devemser cuidadosamente reconsiderados nas revisfes do tratamento.

Sigaaorientacdo do seumédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento semo conhecimentodo seu médico.
Este medicamento néo deve ser partido, nem aberto e nem mastigado.

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

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assimque se lembrar. Entretanto, seestiver préximo do horario de tomara
préxima dose domedicamento, pule a doseesquecida.

N&o tome dois comprimidos de uma Unica vez para compensar a dose esquecida.

Em casode davidas, procure orientagcdodo farmacéuticoou de seumédico, ou cirurgidodentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A classificacdo da frequéncia das reacdes adversas deveseguir 0s seguintes parametros:

Frequéncia das Reacdes Adwersas Parametros

>1/10 (> 10%) muito comum

>1/100 e< 1/10 (= 1% e < 10%) comum (frequente)
>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)
> 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e<0,1%) rara

< 1/10.000 (< 0,01%) muito rara

N&o pode serestimada desconhecida
Sistemas Frequéncia Reagéo adversa

. - Mas formagdes congénitas e distirbios dedesenvolvimento- veritem4. O que devo saber
Alteracoes congenitas, | antes de usar estemedicamento?

hereditarias e genéticas

Desconhecida Porfiria aguda
Comum Trombocitopenia
Incomum Anemia, anemia hipocrémica, leucopenia, trombocitopenia plrpura.

Alteragdes dosistema

; S Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia macrocitica,
sanguineo e linfatico

anemia aplastica, faléncia da medula d&ssea, eosinofilia,
hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose, pancitopenia, inibi¢do
daagregacdo plaquetaria.

Desconhecida

Investigaches Comum Aumento de peso, perda de peso.
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Incomum

Aumento da alanina aminotransferase!, aumento do aspartato
aminotransferase, aumento da creatinina sanguinea, diminuicdo de
folato sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo?,
aumento de ureia sanguinea, aumento donivel de droga, anormalidade
de testes de funcéo do figado?, aumento de iodo ligado a proteina,
diminuicdo da contagemde glébulos brancos.

Desconhecida

Aumento de bilirrubinasérica’, diminuicdode carnitina, anormalidade
do teste de funcdo datireoide.

Alteracdo do sistema
nervoso

Muito comum Sonoléncia, tremor
Comum Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo, parestesia,
alteracdo da fala.
Afasia, incoordenacdo motora, disartria, distonia, encefalopatia?,
Incomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,

convulsdo?, estupor, discinesia tardia, alteragiona vis&o.

Desconhecida

Asterixis, atrofia cerebelar?, atrofia cerebral®, desordem cognitiva,
coma, desordemextrapiramidal, distirbio de atencdo, deficiéncia da
memoria, parkisonismo, hiperatividade psicomotora, habilidades
psicomotoras prejudicadas, sedacdo®

y o Comum Zumbido no ouvido
,:\(I)tﬁ\r/ezgio do labirinto Incomum Surdez®, distlrbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.

Alteragdo respiratoria,
toracica e mediastino

Desconhecida

Efusdo pleural

Alteracéo
gastrointestinal

Muito comum

Nausea’

Comum Dor abdominal, constipacéo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia, vomitos’.
Incontinéncia anal, alteracdo anorretal, mau hélito, boca seca, disfagia,
Incomum eructacdo, sangramento gengival, glossite, hematémese, melena,

pancreatite®, tenesmo retal, hipersecrecdosalivar.

Desconhecida

Disturbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
parétida.

Alteragdo urinaria e
renal

Incomum

Hematuria, urgénciaemurinar, polilria, incontinéncia urinaria.

Desconhecida

Enurese, sindrome Fanconi®, faléncia renal, nefrite tdbulo-intersticial.

Alteracdo nostecidose
pele

Comum

Alopecia®, equimose, prurido, rash cutaneo.

Incomum

Acne, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema, eritema nodoso,
hiperidrose, alteracéo na unha, petéquias, seborreia.

Desconhecida

Vasculite cutanea, sindrome de hipersensibilidadesisttmicaa drogas
(Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme, alteracdo do
cabelo, alteracdo do leito ungueal, reacdo de fotossensibilidade,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.

Alteracéo tecidos
conectivos e muscular
esquelético

Incomum

Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.

Desconhecida

Diminuigdo da densidade 6ssea, dor 6ssea, 0steopenia, osteoporose,
rabdomidlise, lUpus eritematoso sistémico.

Alteragdo endécrina

Desconhecida

Hiperandrogenismo®, hipotireoidismo, secrecdo inapropriada de
hormdnio antidiurético.

Alteracéo do
metabolismo e nutricdo

Comum

Diminuicdo do apetite, aumento do apetite.

Incomum

Hipercalemia, hipernatremia,  hipoglicemia,
hipoproteinemia.

hiponatremia,

Desconhecida

Deficiéncia de biotina, dislipidemia, hiperamonemia, resisténcia a
insulina, obesidade.

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR




Abbott

Abbott Laboratdrios do
Brasil Ltda

Rua Michigan, 735
SaoPaulo, Brasil
CEP:04566-905

T: (11) 5536-7000

F: (11) 5536-7345

Neoplasias benignas,
malignas e  ndo
especificas  (incluem
cistos e polipos)

Incomum

Hemangioma de pele

Desconhecida

Sindrome mielodisplasica

Desordens vasculares

Incomum

Hipotensdo ortostatica, palidez,
vasodilatacio.

desordem vascular periferal,

Alteragdes gerais e
condicGes de
administracdolocal

Muito comum

Astenia

Comum

Alteracdo na marcha, edema periférico.

Incomum

Dor no peito, edema facial, pirexia.

Desconhecida

Hipotermia

Alteracdo hepatobiliar

Desconhecida

Hepatotoxicidade

Alteracdo na mama e
sistema reprodutivo

Incomum

Amenorreia, dismenorreia, disfuncdo erétil, menorragia, alterago
menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.

Desconhecida

Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina??,
menstruacdoirregular, ovario policistico.

Alteracéo psiquiatrica

Comum

Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confuséo,
depressao, insbnia, nervosismo, pensamento anormal.

Incomum

Agitacdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euforico,
alucinacdo, hostilidade, transtorno de personalidade.

Desconhecida

Comportamentoanormal, agressao, angustia emocional, transtorno de
aprendizagem, transtorno psicotico.

Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,

Alteracéo cardiaca Incomum S
taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alteragdo nosolhos Incomum Cromatopsia, olho ressecado, distdrbio ocular, dor nos olhos,

desordemda lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.

Alteragdo do sistema
imunolégico

Desconhecida

Reacdo anafilatica, hipersensibilidade.

Infecgdo e infestacOes

Comum

Infeccdo

Incomum

Bronquite, furdnculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite,
sinusite.

Desconhecida

Otite média, pneumonia, infec¢ao do trato urinario.

Lesdo, intoxicagcdo e
complicacGes
processuais

Comum

Lesao

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia comou semfebre foiidentificada pouco tempo ap6s a introdu¢do de monoterapia comdivalproato de
sodio sem evidéncia de disfuncdo hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar da
recuperacdoser efetivacoma descontinuacdo do medicamento, houve casos fataisempacientes com encefalopatia
hiperamdnica, particularmente empacientes comdistdrbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatiana auséncia de
niveis elevados de amdnia tambémfoiobservada.

3 Considerar crises graves e verificar item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?4 Reversiveis e
irreversiveis. Atrofia cerebraltambémfoiobservada emcriancas expostas ao divalproato de s6dio emambiente uterino
que levou a diversas formas de eventos neuroldgicos, incluindo atrasos de desenvolvimento e prejuizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sodio, mas ocorreu em sua maioria em pacientes
recebendoterapia combinada. Sedacdo normalmente diminuiap6s a reducéo de outros medicamentos antiepiléticos.

6 Reversiveis ouirreversiveis.
7 Esses efeitos sdo normalmente transitérios e raramente requeremdes continuacio da terapia.
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8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.
9 Observada primariamente emcriancas.
10 Reversiveis.
11 Comeventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, andrégeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminui¢do da contagemde esperma, morfologia anormal dos
espermatozoides, aspermia e diminui¢cdo da motilidade dos espermatozoides.

Populacéo pediatrica

O perfil de segurancado valproato na populagdo pediatrica é comparavel ao dos adultos, mas alguns efeitos adversos as
reacGes sdomais graves ou observadas principalmente na populacéo pediatrica. Existe um risco particular de lesdo
hepatica grave embebés e criancas pequenas, especialmente comidade inferioratrés anos. Criangas pequenas também
estdo emrisco particular de pancreatite. Esses riscos diminuemcomo aumento da idade (consulte a Secéo 4).
Transtornos psiquiatricos, como agressao, agitacao, perturbacdo da atencdo, comportamentoanormal, hiperatividade
psicomotora e disturbio de aprendizagemséao observados principalmente napopulacdo pediatrica.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaweis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresaatravés do seuservigode atendimento.

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

Né&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses de DEPAKOTE® ERacima do recomendado podemresultaremsonoléncia, bloqueio do coragéo, pressdo baixa e
colapso/choque circulatorio e coma profundo. Nesses casos, o paciente deverd serencaminhado imediatamente para
cuidados médicos.

A presencade teor de sddio na formulagéo de DEPAKOTE® ER pode resultaremexcessode sédiono sangue quando
administrada emdose acima do recomendado.

Em situacdes de superdosagem, a hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podemresultar emuma remocao
significativa do medicamento. O beneficio da lavagemgastrica ou vomito ird variar de acordo como tempo de ingestdo.
Medidas de suporte geral devemser aplicadas, comparticular aten¢do para a manuteng&o de fluxo urinério adequado. O
uso de naloxonapode ser Util para reverter os efeitos depressores de doses elevadas de valproato de so6dio sobre o
sistema nervoso central, entretanto, como a naloxonapode, teoricamente, reverter os efeitos antiepiléticos do valproato
de sddio, deve serusadacomprecaugdo empacientes epiléticos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e lewe a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, sevocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da Submissdo Eletrénica

Dados da Peticao/notificacdo que alteraa bula

Dados das alteracdesde bulas

, , Data de ~
Data_ do N“me.“’ do Assunto Data_do Nume_ro do Assunto aprovacao Itens de bula Versoes Apresentacfes relacionadas
expediente [ expediente expediente expediente da peticio (VPIVPS)
e4. O QUE DEVO SABER
10451 - ANTES DE USAR ESTE DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO MEDICAMENT 0? 250 MG COM REV LIB PROL CT
09/04/2021 | Versio Atual | NOVO - Notificacio de « 8. QUAIS OS MALES QUE VP BL AL PLAST INC X 6 /30/ 60
Alteracdo de Texto de ESTE  MEDICAMENTO 500 MG COM REV LIB PROL CT
Bula — RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? BL AL PLAST INC X 6 /30/ 60
10451 - As bulas de DEPAKOTE® ER DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO apresentam alteragdes nositens: 250 MG COM REV LIBPROL CT
13/02/2020 | 0453242/20-2 | NOVO - Notificagéo de = 4. 0 QUE DEVO SABER VP BL AL PLAST INC X 6 /30/ 60
Alteracdo de Texto de ANTES DE USAR ESTE 500 MG COM REV LIB PROL CT
Bula - RDC 60/12 MEDICAMENT 0? BL AL PLAST INC X 6 /30/ 60
®
10451 - 'a?;rebszﬁfa%eaﬁtfrzg}:sodz Ecorlfjs DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO com CCDS nos itens. 250 MG COM REV LIB PROL CT
08/01/2020 | 0068134/20-2 | NOVO - Notificacio de - 4. 0 QUE DEVO SABER VP BL AL PLAST INC X 6 /30/ 60
Alteracdo de Texto de ANTES DE USAR ESTE 500 MG COM REV LIB PROL CT
Bula - RDC 60/12 MEDICAMENTO? BL AL PLAST INC X 6 / 30/ 60
10451 - As bulas de DEPA:KOTE® ER DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO apresentam alteragoes de acordo 250 MG COM REV LIB PROL CT
2471012019 | 2578225187 | NovO - Notificagiode | - | M e e e VP | BLALPLAST INCX 6/30/60
Alteracio de Texto de AN aJE DEVO SABER 500 MG COM REV LIB PROL CT
Bula - RDC 60/12 MEDICAMENTO? BL AL PLAST INC X 6 / 30/ 60
10451 - As bulas de DEPA:KOTE® ER DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO apresentam alteragoes de acordo 250 MG COM REV LIB PROL CT
14/03/2019 | 0226561/19-3 | NOVO - Notificagiode | --- | M e e VP | BLALPLAST INCX 6/30/60
Alteracio de Texto de XNTE%UEEDE\S’AR EETEE 500 MG COM REV LIB PROL CT
Bula - RDC 60/12 MEDICAMENT O7 BL AL PLAST INC X 6 / 30/ 60
15/06/2018 | 0480812/18-6 10451 - As bulas de DEPAKOTE® ER VP DEPAKOTE® ER:
Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE ER 1
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MEDICAMENTO
NOVO - Notificacéo de
Alteracdo de Texto de

Bula - RDC 60/12

apresentam alteracdes de acordo
com CCDS nos itens:
= 1)IDENTIFICAGAO DO

MEDICAMENTO

= 4. O QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENT O?

= 6. COMO DEVO USAR

ESTE MEDICAMENT O?

= 1Il) DIZERES LEGAIS

250 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6/30/60
500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6/30/60

29/03/2018

0246782/18-8

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

=1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

= 2. COMO ESTE

MEDICAMENTO
FUNCIONA?

= 4. O QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

= 6. COMO DEVO USAR

ESTE MEDICAMENTO?

= 8. QUAIS OS MALES QUE

ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
VP BL AL PLAST INC X 6 /30/60
500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30/ 60

26/04/2017

0718285/17-6

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacéo de
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

=4, O QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

= 8. QUAIS OS MALES QUE

ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
VP BL AL PLAST INC X 6/30/60
500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6/30/60

25/11/2016

2525178/16-3

10451 -
MEDICAMENTO

01/04/2016

1443743/16-1

1317-
MEDICAMENTO

22/08/2016

= IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

DEPAKOTE® ER:
250 MG COM REV LIB PROL CT

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE ER
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NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

NOVO - Inclusdo de
Nova Apresentacédo
Comercial

= 4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

BL AL PLAST INC X 6/30/60
500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6/30/60

03/08/2016

2146993/16-8

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacéo de
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:
= 4.0 QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE
MEDICAMENT O?
= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
VP BL AL PLAST INC X 6/30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30

02/03/2016

1321852/16-2

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:
= 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENT O?
= 4.0 QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE
MEDICAMENT O?
= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
Foram realizadas alteragdes
editoriais sem alteracéo de
informacéo nosdemais itens da
bula.

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
VP BL AL PLAST INC X 6 /30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30

02/10/2015

0879689/15-1

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacéo de
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

= Identificagdo do
medicamento
= 1.PARAQUE ESTE

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
VP BL AL PLAST INC X 6/30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE ER
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Abbott Laboratérios do
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MEDICAMENTOE
INDICADO?

= 4,0 QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE
MEDICAMENTO?:

= 5. ONDE, COMO EPOR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Foram realizadas alteragdes

editoriais sem alteracéo de

informacdo nos demais itens da

bula.

08/05/2015

0406289/15-2

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

= 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENT0?4.0
QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

= INTERACOES
MEDICAMENT OSAS

= 6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENT O?

= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO

PODE ME CAUSAR?
Foram realizadas alteracfes
editoriais sem alteracao de
informacdo nosdemais itens da
bula.

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE ER
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10451 -
MEDICAMENTO

10256 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo de

DEPAKOTE® ER 250mge
500mg: Corregdo na

DEPAKOTE® ER:
250 MG COM REV LIB PROL CT

01/12/2014 | 1076239/14-6 | NOVO - Notificagdo de | 15/09/2014 [ 0769008/14-8 | local de fabricagdo do | 13/10/2014 | Composicéo dos dois VP BL AL PLAST INC X 6 /30
Alteracdo de Texto de medicamento de medicamentos, pararemogéo do 500 MG COM REV LIB PROL CT
Bula — RDC 60/12 liberacdo modificada corante azul. BL AL PLAST INC X 6 /30
com prazo de analise
DEPAKOTE® ER 250mge
500mg: Alteracdo nos Dizeres
Legais, paraincluir a fabrica do
Rio de Janeiro como local de
10256 - fabricacdo para o medicamento,
10451 - MEDICAMENTO conforme aprovagdo em DOU. DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO NOVO - Incluséo de Aproveitamosa oportunidade 250 MG COM REV LIBPROL CT
10/11/2014 | 1010652/14-9 [ NOVO - Notificacdo de | 15/09/2014 | 0769008/14-8 | local de fabricacdo do 13/10/2014 |pararevisar todosos itensda VP BL AL PLAST INC X 6 /30
Alteracdo de Texto de medicamento de versdo de bula para o paciente, 500 MG COM REV LIB PROL CT
Bula — RDC 60/12 liberacdo modificada de formaa apresentar BL AL PLAST INC X 6/30
com prazo de analise informacdes mais concisas e
objetivase facilitar o
entendimento dos pacientesem
tratamento.
As bulas de DEPAKOTE®ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:
= 4.0 QUE DEVO SABER
ANTESDE USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO? DEPAKOTE® ER:
MEDICAMENTO * INTERAGOES 250 MG COM REV LIB PROL CT
01/07/2014 | 0518598/14-0 | NOVO - Notificagio de MEDICAMENT OSAS VP BL AL PLAST INC X 6 / 30

Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

= 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

» 9.0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANT IDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6/30

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE ER

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR




Abbott

Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda

Rua Michigan, 735
SdoPaulo, Brasil
CEP:04566-905

T: (11) 5536-7000

F: (11) 5536-7345

DESTE MEDICAMENTO?

22/08/2013

0700561/13-0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE®ER
apresentam alteragdes de acordo
com CCDS nos itens:

* 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

= 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

= 4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
VP BL AL PLAST INC X 6 /30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30

03/06/2013

0435441/13-9

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

12 submissdo no Bulario
Eletrdnico e alteracdo do
farmacéutico responsavel nos
Dizeres Legais

DEPAKOTE® ER:

250 MG COM REV LIB PROL CT
VP/\VPS | BL AL PLAST INC X 6 /30

500 MG COM REV LIB PROL CT
BL AL PLAST INC X 6 /30

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE ER
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BULA DO PACIENTE

Depakote® Sprinkle

(divalproato de sddio)

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Capsulas
125 mg
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BULA PARA O PACIENTE
I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

DEPAKOTE® SPRINKLE
divalproato de sodio

APRESENTACAO
DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sédio) capsula com microgranulos de 125mg: embalagemcom 10, 30 ou 60
capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsulacom microgranulos de DEPAKOTE® SPRINKLE 125 mg contém:

AIVAIPrOato dE SOUIO.......cvivreceereisicie ettt seesees sretetes setesess seessss esnans 134,50 mg
(equivalente a125mg de &cido valproico)

Excipientes:silica gel, etilcelulose, citratode trietila e estearato de magnésio.

I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARAQUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de sddio) é indicado isoladamente ou em combinagdo a outros
medicamentos, no tratamento de pacientes adultos e criancas acima de 10 anos com crises parciais complexas, que
ocorremtanto de forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises. Também é indicado isoladamente ou em
combinagdo a outros medicamentos no tratamento de quadros de auséncia simples e complexa em pacientes adultos e
criancas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em adultos e criancas acima de 10 anos com crises de multiplos
tipos, que incluicrises de auséncia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O divalproatode sédio é a substancia ativade DEPAKOTE® SPRINKLE.

O tratamento conDEPAKOTE® SPRINKLE, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias de
tratamento; em outros casos, & necessario um tempo maior para se alcancar os efeitos benéficos. Seu médico dara a
orientacdono seu caso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DEPAKOTE® SPRINKLE é contraindicado para menores de 10 anos de idade.

DEPAKOTE® SPRINKLE é contraindicado para usopor pacientes com:

e Conhecidahipersensibilidade ao divalproato de s6dio oudemais componentes da formula;

Doenca ou disfuncéo no figadosignificativas;

Conhecida Sindrome de Alpers-Huttenlocher e criangas commenos de 2anos comsuspeita de possuira Sindrome;
Disturbio do ciclo da ureia (DCU) — desordemgenética rara que poderesultaremactmulo de amdnia no sangue;
Porfiria — disturbio genético raro que afeta parte da hemoglobina do sangue.

DEPAKOTE® SPRINKLE é contraindicado na profilaxiada migraneaemmulheres gravidas e mulheres emidade
fértil que ndo utilizammétodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com divalproato de sédio, visto que
existemoutras alterativas terapéuticas e o riscode utilizagdoem mulheres gravidas supera claramente qualquer
possivel beneficioda droga.

Categoriade risco: X

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR
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Este medicamento ndo dewe ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluidaantes de iniciar otratamento com DEPAKOTE® SPRINKLE

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

Gerais: recomenda-se fazer contagem de plaquetas e realizacéo de testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e
depois, periodicamente, pois pode haver alteragdo nas plaquetas e coagulacdo sanguinea. O aparecimento de hemorragia,
manchas roxas ou desordemna capacidade natural de coagulacio do paciente sdo indicativos para a reducéo da dose ou
interrupc¢do da terapia.

DEPAKOTE® SPRINKLE pode interagir commedicamentos administrados concomitantemente.

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado)/Disfuncdo hepética: houve casos fatais de insuficiéncia do figado em
pacientes recebendo acido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Deve-se ter muito
cuidado quando o medicamento foradministrado empacientes comhistéria anterior de doenca no figado. Toxicidade no
figado graveou fatal pode ser precedidapor sintomas néo especificos, como mal-estar, fraqueza, estado de apatia, inchaco
facial, falta de apetite e vomito. Pacientes em uso de maltiplos anticonvulsivantes, criangas, pacientes com doencas
metabdlicas congénitas, com doenca convulsiva grave associada a retardo mental e pacientes comdoenga cerebral
organica podemterumrisco particular de desenvolver toxicidade no figado. A experiéncia emepilepsia temindicado que
a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente, de forma progressiva, em pacientes mais vehos. O
medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfuncdo do figado significativa, suspeita ou
aparente. Em alguns casos, a disfuncéo do figado progrediu apesar da descontinuagdo do medicamento. Na presenca
destes sintomas, 0 médico deveserimediatamente procurado.

Pancreatite (inflamagdo no pancreas): pacientes e responsaveis devemestar cientes que dorabdominal, enjoo, vémito
e/ou falta de apetite, podemser sintomas de pancreatite. Na presenca destes sintomas, deve-se procurar 0 médico
imediatamente, pois casos de pancreatite envolvendo riscoa vida foramrelatados tanto emcriangas como emadultos que
receberamdivalproato de sédio. Alguns casos ocorreram logo ap6s o inicio do uso, e outros ap6s varios anos de uso.
Houve casos nos quais a pancreatiterecorreuap6s novatentativa comdivalproato de sédio.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenga mitocondrial: insuficiéncia hepética aguda induzida por valproato e
mortes relacionadas a doenca hepéticatém sido reportadas em pacientes comsindrome neurometabélica hereditaria
causada por mutacdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) emuma taxa
maior do que aqueles semesta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes comhistérico familiar ou sintomas sugestivos de urma
desordem relacionada & POLG, incluindo, mas ndo limitado encefalopatia inexplicavel, epilepsia refrataria (focal,
mioclénica), estado de mal epilético na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressao psicomotora, neuropatia
sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada comaura occipital. O teste para
mutacdo de POLG deve serrealizado de acordo coma pratica clinica atual para avaliagéo diagnostica dessa desordem.
Em pacientes maiores de 2anos comsuspeita clinica de desordemmitocondrial hereditéria, o divalproato de sdio deve
serusadoapenas apos tentativae falhade outroanticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve ser monitorado
durante o tratamento comdivalproato de s6dio para desenvolvimento de leséo hepatica aguda com avaliacdo clinica
regulare monitoramento dos testes de funcio hepatica.

Comportamento e ideacdo suicida: pacientes tratados com divalproato de sddio devem ser monitorados para
emergéncias ou piora da depressao, pensamentos sobre automutilagdo, comportamento ou pensamentos suicidas efou
qualquer mudanca incomumde humor ou comportamento. Ideacdo suicida pode ser uma manifestacéo de transtomos
psiquiatricos preexistentes e pode persistir até que ocorra remiss&o significante dos sintomas. Existemrelatos de aumento
no risco de pensamentos e comportamentos suicidas nestes pacientes. Este risco foiobservadologo uma semanaap6s o
inicio do tratamento medicamentoso com os antiepiléticos e persistiu durante todo o periodo emque o tratamento foi
avaliado. A supervisdo de pacientes de alto risco deve acontecer durante a terapia medicamentosa inicial
Comportamentos suspeitos devemser informados imediatamente aos profissionais de satide.
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Interacdo com antibidticos carbapenémicos: o uso concomitante de divalproato de s6dio com antibidticos
carbapenémicos ndo € recomendado.

Trombocitopenia (diminui¢éo no nimerode plaquetas): a trombocitopenia podeestar relacionadaa dose. O beneficio
terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera ser considerado pelo seu médico contra a possibilidade de
maior incidéncia de eventos adversos.

Hiperamonemia (excesso de amdnia no organismo): foi relatado o excesso de amdnia emassociacdo coma terapia
com divalproato de sodio e pode estar presente mesmo com testes de funcdo do figado normais. Pacientes que
desenvolveremssinais ou sintomas de alteragdo das fungGes do cérebro por aumento de ambnia no sangue inexplicavel,
estado de apatia, vomito e mudancas no status mental durante o tratamento com DEPAKOTE® SPRINKLE devem ser
tratados imediatamente, e 0 nivel de amdnia deve ser mensurado. Hiperamonemia tambémdeve ser consideradaem
pacientes que apresentamhipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal). Se a amdnia estiver elevada, o
tratamento deveser descontinuado.

ElevacGes de amdnia semsintomas s&o mais comuns, e quando presentes, requeremmonitoramento intensivo dos niveis
de amdnia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir, a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada.

Distarbios do cicloda ureia(DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteracéo das fungdes do cérebro por
aumento de amdnia no sangue), algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento comdivalproato de sddio empacientes
comdistarbiosdo ciclo daureia.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C): temsido relatadaassociada a terapia com
divalproato de sddio, em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversa também pode ocorrer em
pacientes utilizando topiramato e valproatoemconjunto, ap6s o inicio do tratamento comtopiramato ou ap6s 0 aurento
da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcéo do tratamento em pacientes que desenvolverem
hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedadede anormalidades clinicas incluindo letargia (estado de apatid),
confuséo, coma e alteragdes significativas emoutros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratério.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pés-comercializacdo, de atrofia (reversivel e irreversivel) do cérebro e do
cerebelo, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion valproato. Em alguns casos, a
recuperacdo foiacompanhadapor sequelas permanentes. Observou-se prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento,
entre outros problemas neurolégicos, emcriancas comatrofia cerebral decorrente da exposicdoao valproato quandoem
ambiente intrauterino. As funcdes motoras e cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente e o
medicamento deveser descontinuado nos casos de suspeitaou de aparecimentode sinais de atrofia cerebral.

Reacéo de hipersensibilidade emmultiplos drgaos: foramraramente relatadas apés o inicio da terapia como valproato
emadultos e criancas. Os pacientes tipicamente, mas ndo exclusivamente, apresentaramfebre e reagcdes de sensibilidade
na pele, com envolvimento de outros 6rgdos. Outras manifestacfes associadas podem incluir aumento dos ganglios,
inflamacao no figado (hepatite), anormalidade de testes de func¢édo do figado, anormalidades hematologicas, coceira,
inflamacao dos tecidos do rim, volume menor de urina, sindrome hepatorrenal (envolvendo o figado e os rins), dor nas
articulagdes e fraqueza. Como o distlrbio é variavel emsuaexpressao, sinais e sintomas de outros 6rgéos ndo relacionados
aquipodemocorrer. Se houver suspeita desta reacao, o valproato deve serinterrompido e umtratamento alternativo ser
iniciado pelo médico.

Agravamento das conwls@es: assimcomo outras drogas antiepiléticas, alguns pacientes ao invés de apresentar urma
melhorano quadro convulsivo, podemapresentar uma piora reversivel da frequéncia e severidade do quadro convukivo
(incluindo o estado epilético) ou também o aparecimento de novos tipos de convulsdes com valproato. Em caso de
agravamento das convulsdes, aconselha-se consultar o seumédico imediatamente.

Aumento do riscode cancer: ndo é conhecidoaté o momento.
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Aumento do risco de mutacdes: houve algumas evidéncias de que a frequéncia de aberraces cromossémicas poderia
estarassociada comepilepsia.

Fertilidade: a administracdode divalproatode sédio pode afetar a fertilidade emhomens..

Nos poucos casosemque o divalproato de sddio foitrocado/ descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminuicéo em
potencial de fertilidade masculina foi relatada como reversivel namaioria, mas ndo emtodos os casos, e concepgdes bem
sucedidas tambémforamobservadas.

Amenorreia (auséncia de menstruacdo), ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em
mulheres.

Residuos de medicamento nas fezes: foram raramente relatados. E recomendado que a concentragio sanguinea de
valproatoseja checadaempacientes queapresentamresiduos do medicamento nas fezes.

Cuidados e adwerténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos: uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos relatou ferimentos acidentais, infeccéo, dor,
sonoléncia e tremor. Ndo esta claro se esses eventos indicamriscos adicionais ou se resultamde doengas preexistentes
uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Em pacientes idosos, a dosagemdeve ser aumentadamais lentamente, commonitorizacao regular do consumo de liquidos
e alimentos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuagdo do medicamento
devemser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonokncia
excessiva.

Uso em criangas: a experiéncia com criancas comidade inferiora dois anos temumaumento de risco consideravel de
desenvolvimento de toxicidade no figado fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes mais velhos. Em
pacientes commais de trés anos de idade que sdo clinicamente suspeitos de teremuma doenca mitocondrial hereditaria,
divalproatode sédio s6deve serusadoap6s a falha de outros anticonvulsivantes.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres emidade fértil e gestantes: o divalproatode sddio temumalto
potencial de induzir doencas congénitas e criangas expostas ao produto durante a gravidez tém um alto risco de
malformagdes congénitas e disturbios no desenvolvimento do sistema nervoso.

Verificou- se que o valproato atravessa a barreira placentaria tanto emespécies animais como emhumanos.

Seu médico deve assegurar que:
as circunstancias individuais de cada paciente sejamavaliadas emtodos os casos, envolvendo a paciente na discusséo
para garantir o seu engajamento, discutir as op¢Oes terapéuticas e garantir que ela esteja ciente dos riscos e medidas
necessarias para reducao dos riscos;
o0 potencialde gravidezseja avaliado para todas as pacientes dosexo feminino;
a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de doengas congénitas e distirbios no desenvolvimento do sistena
nervoso emcriancas expostas ao produto durante a gravidez;
a paciente tenhaentendido a necessidade de se submeter aumexame de gravidezantes do inicio do tratamento e durante
o tratamento, conforme necessidade;
a paciente sejaaconselhada emrelacdo a utilizagdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capazde mantera
utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos seminterrupgdo durante todo o tratamento comdivalproato de s6dio;
a paciente tenha entendido a necessidade de visitas regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo médico
especialistaemepilepsia;
a paciente esteja ciente de que deve consultar o médico assimque tiver planos de engravidar para fazera transicéo do
tratamento para uma alternativa apropriadaantes da concepgdo e antes de interromper os métodos contraceptivos;
a paciente tenha entendido os perigos e as precau¢des necessarias associadas ao uso de divalproato de sodio e a
necessidade urgentede informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;
a pacientetenharecebido umguiado paciente.
Essas condigfes também devem ser avaliadas para mulheres que ndo séo sexualmente ativas, a ndo ser que 0 médico
considere queexistemrazdes convincentes que indiqguemque ndoexiste risco de gravidez.
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Criangas e adolescentes dosexo feminino:

0 médico responsavel deve assegurar que 0s pais/responsaveis pela paciente compreendama necessidade de informa-
lo assimque a paciente utilizando divalproato de sédio fique menstruada pela primeira vez (menarca);

0 médico responsavel deve assegurar que 0s pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela primeira vez,
tenham informagGes necessarias sobre os riscos de doengas congénitas e disturbios no desenvolvimento do sistena
nervoso, incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao divalproato de sddio emambiente intrauterino;
para essas pacientes, 0 médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade daterapia comdivalproato de sédio
e considerar alternativas parao tratamento. Caso o divalproato desédio seja o Unico tratamento adequado, a necessidade
de utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas anteriormente descritas devemser discutidas
com a paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar todo esforgo necessario para fazer a transicdo do
tratamento para uma alternativa apropriadaantes quea paciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluidaantes de iniciar otratamento com DEPAKOTE® SPRINKLE

Contracepcdo: mulheres em idade fértil que estejam utilizando divalproato de sddio devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos seminterrupgdo durantetodo o tratamento como produto. Essas pacientes devemestar providas
de informacdes completas quanto a prevencdo a gravidez e devem ser orientadas quanto ao risco da ndo utilizacdo de
métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz Gnico (como dispositivo ou implante
intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepcao, incluindo um método de barreira, deve ser utilizado.
Circunstancias individuais devemser avaliadas emtodos os casos, envolvendo a paciente na discussao quantoa escolha
do método contraceptivo para garantir o seu engajamento e aderéncia ao método escolhido. Mesmo que a paciente tenha
amenorreia, ela deve seguirtodos os conselhos sobre contracepgéo eficaz.

Revisao tratamento: deve ser realizada preferencialmente comum médico especialista. O médico deve revisar o
tratamento pelo menos anualmente quando o divalproato de sédio foia escolhamais adequadapara a paciente. O médico
devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformag6es congénitas e distirbios no
desenvolvimento neuroldgico emcriancas expostas ao produtoemambiente intrauterino.

Planejamento da gravidez:
Paraaindicacdo de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ouengravide, o médico especialista deverd
reavaliar o tratamento comdivalproato de sodio e considerar alternativas terapéuticas. O médico deve realizar todo
esforgo necessario para fazera transicao do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcéo e antes de
interromper os métodos contraceptivos. Se a transicdo de tratamento ndo for possivel, a paciente devera receber
aconselhamento adicional quantoaos riscos do uso dedivalproato parao bebé para suportar a paciente quanto a decisdo
de fazer um planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de divalproato de s6dio na gestacdo e ap6s uma avaliagdo cuidadosa levando em

consideracdo tratamentos alternativos, emcircunstancias excepcionais a paciente gravida podera receber divalproato de

sodio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescritaa menor dose eficaz, dividida emdiversas

doses menores a seremadministradas durante o dia. E preferivel a escolha da formulagéo de liberacéo prolongada para se

evitaraltos picos de concentragéo plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seumédico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado e outras
opcOes sejam consideradas. Durante a gestacao, crises tonico-clonicas maternais e estado epilético com hipdxia podem
acarretaremrisco de morte paraamae e parao bebé.

Todas as pacientes expostas ao divalproato de s6dio durante a gestacéo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformacdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a suplementacdo com folato antes da gestacdo possa prevenir o risco de
defeitos notubo neural, que podemocorreremqualquer gestagio.

O farmacéutico deve garantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento comdivalproato de sédio
e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.
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Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de salde e 0s pacientes quanto a exposicao ao
divalproatode sddio, a Abbott providenciara materiais educacionais como umGuia Médico para reforcaras precaugdes
do uso doproduto. Alémdisso, providenciard umGuia ao Paciente quanto ao uso emmulheremidade fértil e os detalhes
sobre os programas de prevengdoa gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para todas as pacientes emidade
fértil utilizando divalproato de sddio.

Categoriade risco:D
Este medicamento nédo dewe ser utilizadopor mulheres gravidas semorientagdo médica. Informe imediatamente
seumédico em casode suspeitade gravidez.

Mas formaces congénitas: filhos de mulheres comepilepsia expostas a monoterapia comdivalproatode sédio durante
a gravidez apresentaram mais mas formacgdes congénitas. Esse risco é maior do que na populacdo em geral (2-3%). Os
tipos mais comuns de ma formacéo incluemdefeitos dotubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-
ostenose, problemas cardiacos, defeitos dos rins, vias urinarias e genitalias, defeitos nos membros e miltiplas anomalias
envolvendo varios sistemas docorpo.

A exposicdo no (teroao valproato tambémpode resultar emdeficiéncia/perdaauditiva devido a malformacdes da orelha
e/ou nariz (efeito secundario) e/oudevidoa toxicidade direta na funcdoauditiva. Os casos descrevemsurdez unilateral e
bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de ototoxicidade é recomendado.

Transtornos de desenwlvimento: a exposicao ao divalproato de sddio durantea gestacdo pode causar efeitos adversos
no desenvolvimento mental e fisico para a criangaexposta. O exato periodo gestacional predisposto a esses riscos € incerto
e apossibilidadedo riscodurante toda a gestacdo ndo pode serexcluida.

Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstramque criancas expostas ao divalproato
de sodio durantea gestacao témummaior risco de apresentar transtornos relacionados ao autismo emcomparagdo coma
populacdo geral. Os dados disponiveis sugeremque criangas expostas ao valproato durante a gestacdo apresentamrisco
aumentado de desenvolver transtornos de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) comparado coma populacdo em
geral.

Riscoemneonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as maes utilizaram
divalproato de sddio durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esté relacionada com trombocitopenia
(diminuicdo do namero de plaquetas do sangue), hipofibrinogenemia (diminuicéo do fibrinogénio do sangue) eloua
diminuicdo de outros fatores de coagulagdo. A afibrinogenemia (caso emque o sangue néo coagula normalmente)
tambémfoirelatada e podeserfatal. Porém, essa sindrome deve ser distinguidadadiminuicao dos fatores de vitamina
K induzido pelo fenobarbital e os indutores enzimaticos. A contagem plaquetéria e testes e fatores de coagulagdo
devemserinvestigados emneonatos.

- Casos de hipoglicemia (baixos niveis deagucar no sangue) foramrelatados emrecém-nascidos que as maes utilizaram
divalproatode sddio durante o terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipotireoidismo foramrelatados emrecém-nascidos que as mdes utilizaramdivalproato desddio durantea
gravidez.

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitacdo, hipercinesia, transtomos de
tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos de maes que utilizaram
divalproatode sddio no ultimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: o divalproato de sddio é excretado no leite humano comuma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematoldgicos foramnotados emneonatos/criancas lactentes de mdes tratadas com
valproato. A deciséo quanto a descontinuacdo da amamentacao ou da terapia como medicamento deve ser feita levando
emconsideracdo o beneficio daamamentacdo para a crianga e o beneficio da terapia paraa paciente.

Capacidade de dirigir weiculos e operar maquinas: uma vez que o divalproato de sédio pode produzir alteragdes do
sistema nervoso central, especialmente quando combinado comoutras substancias comefeito semelhante, porexemplo:
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alcool, os pacientes ndodevemrealizar tarefas de risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, até que se
tenhacerteza de que ndo figuemsonolentos como uso deste medicamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que administrados junto ao valproato podem alterar suadepuragédo:

Ritonavir, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona): aumentam a depuracdo do valproato.
Antidepressivos: pouco efeitona depuracéo do valproato.

Medicamentos com importante potencial de interacdo quando usados junto ao valproato, levando a alterages des
concentragdes dovalproato no sangue:

Acido acetilsalicilico: aconcentrago de valproatono sangue pode aumentar.

Antibidticos carbapenémicos (ex: ertapenem, imipenem e meropenem): pode levar a reducdo significante de
valproatono sangue.

Contraceptivos hormonais contendo estrogénio: pode haver diminuicdo de valproatono sangue e aumento das crises
epiléticas.

Felbamato: pode levarao aumento de valproatono sangue.

Rifampicina: pode levarao aumentode valproatono sangue.

Inibidores da protease (ex: lopinavir, ritonavir e outros): podemdiminuir os niveis de valproato nosangue.
Colestiramina: podelevarauma diminuicdo nos niveis de valproato no sangue.

Dipirona: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar na
eficacia clinica do valproato potencialmente diminuida . Os prescritores devemmonitorara resposta clinica (controle da
convulséo ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato conforme apropriado.

Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma interacéo ou com interagdo sem relevancia: antiacidos,
cimetidina, ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, litio, lorazepam, olanzapina, rufinamida.

Medicamentos com outras interacdes:

Amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de divalproato de sddio e amitriptilina raramente foi associado com
toxicidade. Considerara diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.

Carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E): niveis sanguineos de CBZ diminuiram 17%,
enquanto que os de CBZ-E aumentaramemtorno de 45% na administracdo em conjunto do divalproato de sédio e da
CBZ em pacientes epiléticos.

Clonazepam: o uso concomitante dedivalproatode sodio e de clonazepampode levar a estado de auséncia empacientes
com histéria dessetipo de crises convulsivas.

Diazepam: aadministracdo conjunta de divalproato de sédio aumentou a fracdo livre de diazepam.

Etossuximida: o divalproatode sodio inibe o metabolismo de etossuximida.

Lamotrigina: suadosedevera ser reduzida quando administradaemconjunto comdivalproatode sddio.

Fenobarbital: o divalproato de sédio inibe o metabolismo do fenobarbital. Todos os pacientes recebendo tratamento
concomitantecombarbiturato devemser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neuroldgica.

Fenitoina: Ha relatos de desencadeamentode crises coma combinacaode divalproato de sédio e fenitoina empacientes
comepilepsia. Se necessario, deve-se ajustara dose de fenitoinade acordocomasituacéo clinica.

Primidona: é metabolizada em barbiturato e, portanto, pode também estar envolvida em interagdo semelhante a do
divalproatode sddio comfenobarbital.

Propofol: pode ocorrer interagao significante entre divalproato de sddio e propofol, levando a aumento no nivel sanguineo
de propofol. Portanto, quando administrado emconjunto comdivalproato de s6dio, a dose de propofol deve ser reduzida.
Nimodipino: tratamento emconjunto comacido valproico pode aumentar a concentragio sanguinea de nimodipinoaté
50%.

Tolbutamida: aumento de tolbutamida empacientes tratados comdivalproatode sodio.

Topiramato e/ou acetazolamida: administracdoemconjuntocomdivalproato de sodio foiassociada a hiperamonema
(excesso de amdnia no organismo), e/ou encefalopatia (alteragdes das fungdes do cérebro), alémde hipotermia (queda na
temperatura do corpo abaixo do normal). Os sintomas de encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentenente
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alteracdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na funcéo cognitivaou vomito. Pessoas com atividade mitocondrial
alterada do figado podemrequerer maior atencao.

Varfarina: o divalproatode s6dio aumentou a fragédo de varfarina no sangue.

Zidowdina: em alguns pacientes soropositivos para HIV, a depuragdo da zidovudina diminuiu apés a administracdo de
divalproatode sédio.

Quetiapina: em conjunto comdivalproato de s6dio pode aumentar o risco de neutropenia (reducéo no nimero de
neutrofilos no sangue) ou leucopenia (redugdo nontmero de leucécitos no sangue).

Exame laboratorial: o valproatoé eliminado parcialmente pela urina, como metabolito cetdnico, o que pode prejudicar
a interpretacdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritacdo gastrointestinal: administrar o medicamento juntamente coma alimentacdo, ou uma elevacéo gradual da dose
a partirde um baixo nivelde dose inicial pode evitar a irritacdo gastrointestinal.

Informe ao seumédico ou cirurgidodentistase vocé estafazendo usode algum outro medicamento.
N&o use medicamento semo conhecimento do seumédico. Pode ser perigosoparaa sua saude.

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

Este medicamento deve ser mantidoemsuaembalagemoriginal. Conservar emtemperatura ambiente (15-30°C). Proteger
daluz e umidade.

Se armazenado nas condicdes indicadas, 0 medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
impresso naembalagemexterna.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em suaembalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPAKOTE® SPRINKLE 125 mg: capsulas de coloragdo branca e azul. Os microgranulos sdo de coloragéo branca,
praticamente semodor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele estejano prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizé-lo.
Todo medicamento dewve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

As capsulas de DEPAKOTE® SPRINKLE sé&o para uso orale podemser ingeridas inteiras ou administradas abrindo-se
cuidadosamente a capsula e espalhandotodo o seu contedo emuma pequena porgao de alimentos pastosos. A mistura
medicamento/alimento devera ser imediatamente engolida (evitar mastigar) e ndo estocada para o uso. Cada cépsula
apresentaumtamanho adequado para permitira facil abertura.

Criangas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com divalproato de sédio deve ser
iniciada e supervisionada porummédico especialista. O tratamentocomdivalproatode sédio somentedeveser iniciado
em criangas e adolescentes do sexo feminino e mulheres emidade fértil se outros tratamentos alternativos foremineficazes
ou ndo tolerados pelas pacientes. O divalproato de sédio deveser prescrito e dispensado emconformidade comas medidas
de prevencaoa gravidez, conforme descritono item3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?e 4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USARESTE MEDICAMENTO?. A dose diaria deve serdivididaem, pelo menos, 2
dosesindividuais.

Epilepsia

Dose inicial: 10-15 mg/kg/dia (Unica excecdo nas crises de auséncia — 15 mg/kg/dia). A dose pode ser aumentada pelo
médico, de 5 a 10 mg/kg/semana atéa obtencio da resposta clinica desejada, administrados emdoses diarias divididas (2
a 3vezes ao dia) paraalguns pacientes.
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Dose maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Em caso de usoemconjunto comoutros medicamentos antiepiléticos (tanto durante conversdo para monoterapia quanto
durante tratamento adjuvante), as dosagens desses podem ser reduzidas pelo médico em aproximadamente 25% a cada
duas semanas. Esta reducdo pode seriniciada no comego do tratamento comdivalproato de sédio ou atrasada por uma a
duas semanas emcasos emque exista a preocupacdo de ocorréncia decrises coma reducéo. Avelocidade e duragdo desta
reducdo do medicamento antiepilético concomitante pode ser muito varidvel e os pacientes devem ser monitorados
rigorosamente durante este periodo comrelagdo a aumento da frequéncia das convulsdes. Seu médico dara a orientacéo
necesséria para o seutratamento.

Interrupgdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devemser descontinuados abruptamente nos pacientes para 0s
quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande mal, pois ha grande possibilidade de
precipitar umestado de mal epilético, comsubsequente ma oxigenacao cerebral e risco de morte. A interrupcao repentina
do tratamento com este medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser prejudicial ao paciente devido as
caracteristicas da doencapara a qual este medicamento esta indicado.

Conwersao de DEPAKENE® (4cido valproico/valproato de sodio) para DEPAKOTE® SPRINKLE (divalproato de
sodio): Assim como com outros produtos que contem valproato, as doses de divalproato de sédio devem ser
individualizadase o ajuste dedose podeser necessario. A apresentagdo de SPRINKLE é bioequivalente as apresentacdes
de 4cido valproico/valproato de s6dio. DEPAKOTE® SPRINKLE deve ser administrado na mesma dose diaria e no
mesmo esquema que DEPAKENE®, podendo, apds a estabilizacdo das crises, ser adotado umesquema de doses diérias
divididas (2a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes.

Sigaaorientacdo do seumédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento semo conhecimentodo seu médico.

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

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assimque se lembrar. Entretanto, se estiver prdximo do horéario de torara
préxima dose domedicamento, pule a doseesquecida.

Né&o tome dois comprimidos de uma Unica vez para compensar a dose esquecida.

Em casode davidas, procure orientagcdodo farmacéuticoou de seumédico, ou cirurgidodentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A classificacdo da frequéncia das reacdes adversas deveseguir 0s seguintes parametros:

Frequéncia das Reacdes Adwersas Parametros

>1/10 (> 10%) muito comum

>1/100 e<1/10 (= 1% e < 10%) comum (frequente)

>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)

> 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara

<1/10.000 (< 0,01%) muito rara

N&o pode serestimada desconhecida
Sistemas Frequéncia Reagdo adversa

. . Mas formagdes congénitas e distdrbios de desenvolvimento — ver item 4. O que devo saber
Alteracdes congénitas, | antes de usar estemedicamento?

hereditérias e genéticas ; —
g Desconhecida Porfiria aguda

Comum Trombocitopenia
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Alteracdes do sistenma
sanguineo e linfatico

Incomum

Anemia, anemia hipocrémica, leucopenia, trombocitopenia plrpura.

Desconhecida

Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia macrocitica,
anemia aplastica, faléncia da medula &ssea eosinofilia,
hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose, pancitopenia, inibigéo da
agregacao plaquetéria.

Investigaghes

Comum Aumento de peso, perda de peso.
Aumento da alanina aminotransferase!, aumento do aspartato
aminotransferase, aumento creatinina sanguinea, diminuicéo de folato
Incomum sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo’, aumento de

ureiasanguinea, aumentodo nivel de droga, anormalidade de testes de
funcéo do figado®, aumento de iodo ligado a proteina, diminuigéo da
contagemde glébulos brancos.

Desconhecida

Aumento debilirrubina sérica’, diminuicdo de carnitina, anormalidade
do teste de fungdo datireoide.

Alteragdo do sistenn
nervoso

Muito comum

Sonoléncia, tremor

Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo, parestesia,

Comum x

alteracdo dafala.

Afasia, incoordenacdo motora, disartria, distonia, encefalopatia?
Incomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,

convulsdo®, estupor, discinesia tardia, alteracio na viso.

Desconhecida

Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral*, desordem cognitiva,
coma, desordem extrapiramidal, distirbio de atencdo, deficiéncia da
memoria, parkisonismo, hiperatividade psicomotora, habilidades
psicomotoras prejudicadas, sedacdo®

Alteracdo respiratoria,
toracica e mediastino

y o Comum Zumbido no ouvido
/:\gj\r/a}gzo do labirinto Incomum Surdez®, distdrbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.

Desconhecida

Efuséo pleural

Alteracédo
gastrointestinal

Muito comum

Nausea’

Comum Dor abdominal, constipacdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia, vomitos’.
Incontinéncia anal, alteragdo anorretal, mau halito, boca seca, disfagi,
Incomum eructacdo, sangramento gengival, glossite, hematémese, melena,

pancreatite®, tenesmo retal, hipersecreciosalivar.

Desconhecida

Disturbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
parétida.

Alteracéo nostecidos e
pele

Alteragdo urinaria e | Incomum Hematuria, urgéncia emurinar, polidria, incontinéncia urinaria.
renal Desconhecida Enurese, sindrome Fanconi®, faléncia renal, nefrite tabulo-intersticial.
Comum Alopecia®, equimose, prurido, rash cutaneo.

Acne, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema, eritema nodoso,
Incomum

hiperidrose, alteracao na unha, petéquias, seborreia.

Desconhecida

Vasculite cutanea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a drogas
(Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme, alteracdo do
cabelo, alteracdo do leito ungueal, reacdo de fotossensibilidade,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.

Alteracédo tecidos | Incomum Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
conectivos e muscular Desconhecida Diminuicdo da densidade 6ssea, dor 6ssea, osteopenia, 0Steoporose,
esquelético rabdomidlise, lipus eritematoso sistémico.
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Alteracdo endocrina

Desconhecida

Hiperandrogenismo™, hipotireoidismo, secrecdo inapropriada de
horménio antidiurético.

Alteracdo do
metabolismo e
nutricdo

Comum

Diminuicdo do apetite, aumento do apetite.

Incomum

Hipercalemia,  hipernatremia,  hipoglicemia,
hipoproteinemia.

hiponatremia,

Desconhecida

Deficiéncia de biotina, dislipidemia, hiperamonemia, resisténcia a
insulina, obesidade.

Neoplasias benignas,
malignas e néo
especificas  (incluem
cistos e polipos)

Incomum

Hemangiomade pele

Desconhecida

Sindrome mielodisplastica

Hipotensdo ortostatica, palidez,  desordem vascular periferal,

Desordens vasculares | Incomum X «
vasodilatacio.
Muito comum Astenia
Alteracbes gerais e N ey
condicdes de | Comum Alteracdo na marcha, edema periférico.
administracéolocal Incomum Dor no peito, edema facial, pirexia.

Desconhecida

Hipotermia

Alteracéo hepatobiliar

Desconhecida

Hepatotoxicidade

Alteracdo na mama e
sistema reprodutivo

Incomum

Amenorreia, dismenorreia, disfuncdo erétil, menorragia, alteracdo
menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.

Desconhecida

Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina?
menstruacdoirregular, ovario policistico.

Alteracao psiquiatrica

Comum

Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confuséo, depresséo,
insdnia, nervosismo, pensamento anormal.

Incomum

Agitacdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor eufdrico,
alucinacdo, hostilidade, transtorno de personalidade.

Desconhecida

Comportamento anormal, agressao, angUstia emocional, transtomo de
aprendizagem, transtorno psicotico.

Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,

Alteragdo cardiaca Incomum taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alteracéo nosolhos Incomum Cromatopsia, olho ressecado, distrbio ocular, dor nos olhos, desordem

dalacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.

Alteragdo do sistena
imunolégico

Desconhecida

Reacdo anafilatica, hipersensibilidade.

Infecgdo e infestagOes

Comum

Infeccéo

Incomum

Bronquite, furdnculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite,
sinusite.

Desconhecida

Otite média, pneumonia, infecgdodo trato urinario.

Lesdo, intoxicagdo e
complicagbes
processuais

Comum

Lesao

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia comou sem febre foi identificada pouco tempo ap6s a introducéo de monoterapia com divalproato de
sodio semevidéncia dedisfungdo hepéaticaoualtos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar darecuperagao
ser efetiva coma descontinuacdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia hiperaménica,
particularmenteempacientes comdistirbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatia na auséncia deniveis elevados de
amdnia tambémfoi observada.
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3 Considerar crises graves e verificaritem4. O que devosaberantes de usar este medicamento?

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criancas expostas ao divalproato de sddio em
ambiente uterino quelevou a diversas formas de eventos neuroldgicos, incluindoatrasos de desenvolvimento e prejuizo
psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sédio, mas ocorreu emsuamaioria empacientes recebendo
terapia combinada. Sedagdonormalmente diminuiapés a reducdo de outros medicamentos antiepiléticos.

6 Reversiveis ouirreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitorios e raramente requeremdescontinuacdo da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente emcriancas.

10 Reversiveis.

11 Comeventos aumentados de hirsutismo, virilismo, ache, alopecia de padrdo masculino, andrégeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminuicdo da contagemde esperma, morfologia anormal dos
espermatozoides, aspermia e diminuigdo da motilidade dos espermatozoides.

Populacéo pediatrica

O perfil de seguranca do valproato na populacio pediatrica é comparavel ao dos adultos, mas alguns efeitos adversos as
reacGes sdo mais graves ou observadas principalmente na populacéo pediatrica. Existe um risco particular de lesédo
hepatica grave embebés e criangas pequenas, especialmente comidade inferiora trés anos. Criangas pequenas tarmbém
estdo emrisco particular de pancreatite. Esses riscos diminuemcomo aumento da idade (consulte a Segéo 4).
Transtornos psiquiatricos, como agressao, agitacdo, perturbacdo da atencdo, comportamento anormal, hiperatividade
psicomotora e disturbio de aprendizagemséao observados principalmente napopulacdo pediatrica.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaweis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresaatravés do seu servigode atendimento.

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

Né&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses de DEPAKOTE® SPRINKLE acima do recomendado podemresultar emsonoléncia, bloqueio do coracio, pressdo
baixa e colapso/choque circulatério e coma profundo. Nesses casos, 0 paciente devera ser encaminhado imediatarrente
para cuidados médicos.

A presenca de teorde sodio na formulacdo de DEPAKOTE® SPRINKLE pode resultarem excesso de sodio no sangue
quandoadministrada emdose acima do recomendado.

Em situacdes de superdosagem, a hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma remocao
significativa do medicamento. O beneficio da lavagemgastrica ou vomito ird variar de acordo como tempo de ingestdo.
Medidas de suportegeral devemseraplicadas, comparticular atengdo para a manutencéo de fluxo urinario adequado. O
uso de naloxona pode ser Gtil para reverter os efeitos depressores de doses elevadas de valproato de s6dio sobre o sisterma
nervoso central, entretanto, como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepiléticos do valproato de sédio,
deve serusada comprecaucdo empacientes epiléticos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e lewe a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, sevocé precisar de mais orientagdes.

1) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0203

Farm. Resp.: Graziela Fiorini Soares
CRF-RJ n°7475

Registradoe Importado por: Abbott Laboratérios doBrasil Ltda.
Rua Michigan, 735

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR



Abbott

Sao Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: AbbVieInc.
N Waukegan Road, lllinois — EUA

Embalado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro - RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

BU21

ABBOTT CENTER

Centralde Relacionamentocomo Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SOPODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
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Histdrico de alteracdes do texto de bula— DEPAKOTE® SPRINKLE

Abbott Laboratérios do

Brasil Ltda

Rua Michigan, 735

SdoPaulo, Brasil
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Dados da Submissdo Eletrénica

Dados da Peticdo/notificacdo que alteraa bula

Dados das alteracoesde bulas

Datade

Data do Namero do Assunto Data do Ndmero do Assunto aprovacao Itens de bula Versoes ApresentagOes relacionadas
expediente | expediente u expediente | expediente u dg pg/ti((;;éo u (VP/VPS) P ¢ !
10451 ¢4, O QUE DEVO SABER ANTES DE
B ?
MEDICAMENTO %SARUI;S:-SE gASEIi/IIiﬁEASENTU% ESTE DEPAKOTE® SPRINKLE:
09/04/2021 | Versdo Atual [ NOVO - Notificagdo *8. Q Q VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
de Alteragdo de Texto MEDICAMENTO ~ PODE  ME CT FR VD AMB X 10/30/ 60
de Bula — RDC 60/12 CAUSAR:
10451 - As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
MEDICAMENTO apresentam alteragdes nositens: DEPAKOTE® SPRINKLE:
13/02/2020 | 0453242/20-2 | NOVO - Notificagdo . 4. O QUE DEVO SABER ANTES VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
de Alteragdo de Texto DE USAR ESTE MEDICAMENTO? CTFR VD AMB X 10/30/60
de Bula — RDC 60/12
10451 - As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
08/01/2020 MEDICAMENTO ac‘ggssenrfg? if::g_agoes deacordo com DEPAKOTE® SPRINKLE:
0068134/20-2 | NOVO - Notificagdo ) VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
de Alteragdo de Texto * 4 O QUE DEVO SABER ANTES CT FR VD AMB X 10/30/60
de Bula — RDC 60/12 DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 - As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
MEDICAMENTO ac'ggsgnggg‘f;ga‘?oes de acordo com DEPAKOTE® SPRINKLE:
24/10/2019 | 2576225/19-7 [ NOVO - Notificacdo : ) VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
de Alteracdo de Texto * 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES CT FR VD AMB X 10/30/60
de Bula — RDC 60/12 DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 - As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
MEDICAMENTO ac'ggsse”;gg‘fgga‘?oes de acordo com DEPAKOTE® SPRINKLE:
14/03/2019 | 0226561/19-3 | NOVO - Notificacdo itens. VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
de Alteragdo de Texto * 4 O QUE DEVO SABER ANTES CT FR VD AMB X 10/30/60
de Bula — RDC 60/12 DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 - As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE DEPAKOTE® SPRINKLE:
15/06/2018 | 0480812/18-6 MEDICAMENTO apresentam alteragdes de acordo com VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
NOVO - Notificacdo CCDS nos itens: CT FR VD AMB X 10/30/60
Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE SPRINKLE 1
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de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

= 1) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

= 4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENT O?

= 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENT O?

= 1lI) DIZERES LEGAIS

29/03/2018

0246782/18-8

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE

apresentam alteragdes de acordo com

CCDS nos itens:

=1 PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?

= 2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

= 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENT O?

= 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENT O?

* 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

DEPAKOTE® SPRINKLE:
VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
CTFR VD AMB X 10/30/60

26/04/2017

0718285/17-6

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE

apresentam alteragdes de acordo com

CCDS nos itens:

. 4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

= 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

DEPAKOTE® SPRINKLE:
VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
CT FR VD AMB X 10/30/60

25/11/2016

2525178/16-3

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE

apresentam alteragdes de acordo com

CCDS nos itens:

» 4,0 QUE DEVO SABER ANTESDE
USAR ESTE MEDICAMENT O?

= 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENT O PODE ME
CAUSAR?

DEPAKOTE® SPRINKLE:
VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
CTFR VD AMB X 10/30/60

03/08/2016

2146993/16-8

10451 -

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE

VP DEPAKOTE® SPRINKLE:

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE SPRINKLE
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MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

apresentam alteragdes de acordo com
CCDS nos itens:
» 4,0 QUE DEVO SABER ANTESDE
USAR ESTE MEDICAMENT O?
= 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENT O PODE ME
CAUSAR?
= |I1) DIZERES LEGAIS

125 MG CAP GEL MCGRAN
CTFR VD AMB X 10/30/60

02/03/2016

10451 -
MEDICAMENTO
1321852/16-2 | NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
apresentam alteragdes de acordo com
CCDS nos itens:
= 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTQO?
= 4.0 QUE DEVO SABER ANTESDE
USAR ESTE MEDICAMENT O?
Foram realizadas alteragdes editoriais sem
alteracdo de informacé&o nosdemais itens
da bula.

DEPAKO TE® SPRINKLE:
VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
CT FR VD AMB X 10/30/60

02/10/2015

10451 -
MEDICAMENTO
0879689/15-1 | NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
apresentam alteragdes de acordo com
CCDS nos itens:
= |dentificacdo do medicamento
= 1.PARAQUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
= 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENT O?
» 4.0 QUE DEVO SABER ANTESDE
USAR ESTE MEDICAMENT O?:
= 5. ONDE, COMO EPOR QUANTO
TEMPOPOSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENT O?
= 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENT O PODE ME
CAUSAR?
Foram realizadas alteragdes editoriais sem
alteracdo de informacé&o nosdemais itens
da bula.

DEPAKO TE® SPRINKLE:
VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
CTFR VD AMB X 10/30/60

08/05/2015

0406289/15-2 10451 -

As bulas de DEPAKOTE®SPRINKLE

VP DEPAKOTE® SPRINKLE:

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE SPRINKLE
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MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

apresentam alteragdes de acordo com
CCDS nos itens:
= 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?4. 0 QUE
DEVO SABER ANTESDE USAR
ESTE MEDICAMENT O?
= INTERACOES MEDICAMENT OSAS
= 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENT O?
= 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENT O PODE ME
CAUSAR?
Foram realizadas alteracGes editoriaissem

alteragdo de informac&o nos demais itens
da bula.

125 MG CAP GEL MCGRAN
CTFR VD AMB X 10/30/60

01/07/2014

0518598/14-0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
apresentam alteragdes de acordo com
CCDS nos itens:

= 4.0 QUE DEVO SABER ANTESDE
USAR ESTE MEDICAMENT O?

= INTERACOES MEDICAMENT OSAS

= 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENT O PODE ME
CAUSAR?

= 9.0 QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANT IDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENT O?

DEPAKO TE® SPRINKLE:
VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
CT FR VD AMB X 10/30/60

22/08/2013

0700561/13-0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

As bulas de DEPAKOTE® SPRINKLE
apresentam alteragdes de acordo com
CCDS nos itens:

= 1.PARA QUE ESTE
MEDICAMENT O E INDICADO?

= 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENT O?

DEPAKO TE® SPRINKLE:
VP 125 MG CAP GEL MCGRAN
CT FR VD AMB X 10/30/60

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE SPRINKLE
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= 4.0 QUE DEVO SABER ANTESDE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
Alteracdo da razdo social do fabricante do
medicamento DEPAKOTE® SPRINKLE,
de Abbott Laboratories para Abbvie Inc.

03/06/2013

10458 -
MEDICAMENTO
0435441/13-9 NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula —RDC 60/12

12 submissdo no Bulério Eletronico e
alteragdo do farmacéutico responsavel nos
Dizeres Legais

DEPAKOTE® SPRINKLE:
125 MG CAP GEL MCGRAN
CT FR VD AMB X 10/30/60

Bula_Paciente_Histérico DEPAKOTE SPRINKLE
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	I) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	Cada comprimido revestido de DEPAKOTE( 250 mg contém:
	divalproato de sódio........................................................................................................... 269,10 mg
	(equivalente a 250 mg de ácido valproico)
	Cada comprimido revestido de DEPAKOTE( 500 mg contém:
	divalproato de sódio........................................................................................................... 538,10 mg
	(equivalente a 500 mg de ácido valproico)
	II) INFORMAÇÕES AO PACIENTE

	Hepatotoxicidade (toxicidade no fígado)/ Disfunção hepática: houve casos fatais de insuficiência do fígado em pacientes recebendo ácido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Deve-se ter muito cuidado quando o medicamento...
	Medicamentos que administrados junto ao valproato podem alterar sua depuração:
	Ritonavir, fenitoína, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona): aumentam a depuração do valproato. Antidepressivos: pouco efeito na depuração do valproato.
	Medicamentos com importante potencial de interação quando usados junto ao valproato, levando a alterações das concentrações do valproato no sangue:
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância: antiácidos, cimetidina, ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, lítio, lorazepam, olanzapina, rufinamida.
	Medicamentos com outras interações:
	Amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de divalproato de sódio e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. Considerar a diminuição da dose de amitriptilina/nortriptilina na presença de valproato.
	Carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E): níveis sanguíneos de CBZ diminuíram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na administração em conjunto do divalproato de sódio e da CBZ em pacientes epiléticos.
	Quetiapina: em conjunto com divalproato de sódio pode aumentar o risco de neutropenia (redução no número de neutrófilos no sangue) ou leucopenia (redução no número de leucócitos no sangue).
	Os comprimidos de DEPAKOTE( são para uso oral e devem ser ingeridos inteiros. Os comprimidos não devem ser mastigados nem triturados.
	MANIA
	EPILEPSIA
	PREVENÇÃO DA ENXAQUECA
	7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
	8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?


	1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.
	2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo após a introdução de monoterapia com divalproato de sódio sem evidência de disfunção hepática ou altos níveis plasmáticos inapropriados de valproato. Apesar da recuperação ser efetiva com a...
	3 Considerar crises graves e verificar item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
	4 Reversíveis e irreversíveis. Atrofia cerebral também foi observada em crianças expostas ao divalproato de sódio em ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neurológicos, incluindo atrasos de desenvolvimento e prejuízo psicomotor.
	5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sódio, mas ocorreu em sua maioria em pacientes recebendo terapia combinada. Sedação normalmente diminui após a redução de outros medicamentos antiepiléticos.
	6 Reversíveis ou irreversíveis.
	7 Esses efeitos são normalmente transitórios e raramente requerem descontinuação da terapia.
	8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.
	9 Observada primariamente em crianças.
	10 Reversíveis.
	11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrão masculino, andrógeno.
	12 Incluindo azoospermia, análise de sêmen anormal, diminuição da contagem de esperma, morfologia anormal dos espermatozoides, aspermia e diminuição da motilidade dos espermatozoides.
	Transtornos psiquiátricos, como agressão, agitação, perturbação da atenção, comportamento anormal, hiperatividade psicomotora e distúrbio de aprendizagem são observados principalmente na população pediátrica
	9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
	III) DIZERES LEGAIS

	MS: 1.0553.0203
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	BU 25_Depakote ER_Bula_Paciente_Final.pdf
	I) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	APRESENTAÇÕES
	USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 10 ANOS
	COMPOSIÇÃO
	divalproato de sódio........................................................................................................... 269,10 mg
	(equivalente a 250 mg de ácido valproico)
	II) INFORMAÇÕES AO PACIENTE

	Hepatotoxicidade (toxicidade no fígado)/ Disfunção hepática: houve casos fatais de insuficiência do fígado em pacientes recebendo ácido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Deve-se ter muito cuidado quando o medicamento...
	Medicamentos que administrados junto ao valproato podem alterar sua depuração:
	Ritonavir, fenitoína, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona): aumentam a depuração do valproato. Antidepressivos: pouco efeito na depuração do valproato.
	Medicamentos com importante potencial de interação quando usados junto ao valproato, levando a alterações das concentrações do valproato no sangue:
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância: antiácidos, cimetidina, ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, lítio, lorazepam, olanzapina, rufinamida.
	Medicamentos com outras interações:
	Amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de divalproato de sódio e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. Considerar a diminuição da dose de amitriptilina/nortriptilina na presença de valproato.
	Carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E): níveis sanguíneos de CBZ diminuíram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na administração em conjunto do divalproato de sódio e da CBZ em pacientes epiléticos.
	Quetiapina: em conjunto com divalproato de sódio pode aumentar o risco de neutropenia (redução no número de neutrófilos no sangue) ou leucopenia (redução no número de leucócitos no sangue).
	EPILEPSIA
	PREVENÇÃO DA ENXAQUECA
	7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
	8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?


	1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.
	2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo após a introdução de monoterapia com divalproato de sódio sem evidência de disfunção hepática ou altos níveis plasmáticos inapropriados de valproato. Apesar da recuperação ser efetiva com a...
	3 Considerar crises graves e verificar item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?4 Reversíveis e irreversíveis. Atrofia cerebral também foi observada em crianças expostas ao divalproato de sódio em ambiente uterino que levou a diversas f...
	5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sódio, mas ocorreu em sua maioria em pacientes recebendo terapia combinada. Sedação normalmente diminui após a redução de outros medicamentos antiepiléticos.
	6 Reversíveis ou irreversíveis.
	7 Esses efeitos são normalmente transitórios e raramente requerem descontinuação da terapia.
	8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.
	9 Observada primariamente em crianças.
	10 Reversíveis.
	11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrão masculino, andrógeno.
	12 Incluindo azoospermia, análise de sêmen anormal, diminuição da contagem de esperma, morfologia anormal dos espermatozoides, aspermia e diminuição da motilidade dos espermatozoides.
	Transtornos psiquiátricos, como agressão, agitação, perturbação da atenção, comportamento anormal, hiperatividade psicomotora e distúrbio de aprendizagem são observados principalmente na população pediátrica.
	9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
	III) DIZERES LEGAIS


	BU 21_Depakote Sprinkle_Bula_Paciente_Final.pdf
	I) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	DEPAKOTE( SPRINKLE (divalproato de sódio) cápsula com  microgrânulos de 125 mg: embalagem com 10, 30 ou 60 cápsulas.
	VIA ORAL
	II) INFORMAÇÕES AO PACIENTE

	Hepatotoxicidade (toxicidade no fígado)/Disfunção hepática: houve casos fatais de insuficiência do fígado em pacientes recebendo ácido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Deve-se ter muito cuidado quando o medicamento ...
	Medicamentos que administrados junto ao valproato podem alterar sua depuração:
	Ritonavir, fenitoína, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona): aumentam a depuração do valproato. Antidepressivos: pouco efeito na depuração do valproato.
	Medicamentos com importante potencial de interação quando usados junto ao valproato, levando a alterações das concentrações do valproato no sangue:
	.
	Medicamentos para os quais não foi detectada nenhuma interação ou com interação sem relevância: antiácidos, cimetidina, ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, lítio, lorazepam, olanzapina, rufinamida.
	Medicamentos com outras interações:
	Amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de divalproato de sódio e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. Considerar a diminuição da dose de amitriptilina/nortriptilina na presença de valproato.
	Carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E): níveis sanguíneos de CBZ diminuíram 17%, enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na administração em conjunto do divalproato de sódio e da CBZ em pacientes epiléticos.
	Quetiapina: em conjunto com divalproato de sódio pode aumentar o risco de neutropenia (redução no número de neutrófilos no sangue) ou leucopenia (redução no número de leucócitos no sangue).
	Epilepsia
	7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
	8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?


	1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.
	2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo após a introdução de monoterapia com divalproato de sódio sem evidência de disfunção hepática ou altos níveis plasmáticos inapropriados de valproato. Apesar da recuperação ser efetiva com a...
	3 Considerar crises graves e verificar item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
	4 Reversíveis e irreversíveis. Atrofia cerebral também foi observada em crianças expostas ao divalproato de sódio em ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neurológicos, incluindo atrasos de desenvolvimento e prejuízo psicomotor.
	5 Observado que pacientes recebendo somente divalproato de sódio, mas ocorreu em sua maioria em pacientes recebendo terapia combinada. Sedação normalmente diminui após a redução de outros medicamentos antiepiléticos.
	6 Reversíveis ou irreversíveis.
	7 Esses efeitos são normalmente transitórios e raramente requerem descontinuação da terapia.
	8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.
	9 Observada primariamente em crianças.
	10 Reversíveis.
	11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrão masculino, andrógeno.
	12 Incluindo azoospermia, análise de sêmen anormal, diminuição da contagem de esperma, morfologia anormal dos espermatozoides, aspermia e diminuição da motilidade dos espermatozoides.
	Transtornos psiquiátricos, como agressão, agitação, perturbação da atenção, comportamento anormal, hiperatividade psicomotora e distúrbio de aprendizagem são observados principalmente na população pediátrica.
	9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
	III) DIZERES LEGAIS
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