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BULA PARA O PACIENTE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPACON®
valproato de sédio

APRESENTACAO
DEPACON?® (valproato de sédio) solugdo injetavel de 100 mg/mL: embalagem com 10 frascos-ampola de
5 mL cada - dose Unica.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS.

COMPOSICAO

Cada mL de DEPACON® 100 mg/mL contém:

ValProato de SOUI0........ccvceieiieeieie ettt 115,25 mg
(equivalente a 100 mg de acido valproico)

Excipientes: edetato dissédico, agua para injetaveis, hidréxido de sddio e/ou acido cloridrico.

I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: DEPACON® ¢ indicado, isoladamente ou em combinacéo a outros medicamentos, para o
tratamento de pacientes (adultos e criancas acima de 10 anos) com crises parciais complexas, que ocorrem
tanto de forma isolada quanto em associagdo com outros tipos de crises convulsivas e no tratamento de
quadros de auséncia simples e complexa. Auséncia simples é definida como breve perda dos sentidos ou
perda de consciéncia, acompanhada por determinadas descargas epilépticas generalizadas, sem outros
sinais clinicos detectaveis. Auséncia complexa é a expressao utilizada quando outros sinais também estéo
presentes. DEPACON® é uma alternativa intravenosa para pacientes que estejam temporariamente
impossibilitados de receber medicamentos com valproato por via oral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O valproato de sodio é a substancia ativa do DEPACON®. Seu mecanismo de agdo ainda ndo é conhecido,
mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico
(GABA) no cérebro.

O tratamento com DEPACON®, em alguns casos, pode produzir sinais de melhora ja nos primeiros dias de
tratamento; em outros casos, é necessario um tempo maior para se obter os efeitos benéficos. Seu médico
daré a orientagdo no seu caso.

A concentracdo maxima do medicamento no sangue ocorre em média ao final de 1 hora de infusdo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DEPACON?® é contraindicado para menores de 10 anos de idade.
DEPACON® é contraindicado para uso por pacientes com:
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e Conhecida hipersensibilidade ao valproato de sddio ou aos demais componentes da formula do
produto;

e Conhecida desordem na mitocéndria causada por mutagdo na DNA polimerase mitocondrial y
(POLG; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos de 2 anos com suspeita
de possuir desordem relacionada a POLG;

e Doenca no figado ou disfungdo significativa no figado;

e Distarbios do ciclo da ureia (DCU);

e Doenca do sangue conhecida como porfiria.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracBes na agregacéo das plaquetas, trombocitopenia
(reducédo do nimero de plaquetas) e anormalidade nos parametros de coagulacédo (ex. baixo fibrinogénio),
recomenda-se realizacdo de contagem de plaquetas no sangue e testes de coagulacdo pelo médico antes de
iniciar o tratamento com o medicamento, de tempos em tempos e sempre antes de cirurgias. Na ocorréncia
de hemorragia (perda excessiva de sangue), alteracdo ou desordem na hemostasia (estancamento da
hemorragia/coagulagdo), ha indicacdo para reducdo de dosagem ou retirada da medicacdo. Uma vez que o
valproato pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes de induzir
enzimas, determinagBes periddicas de valproato e medicamentos de uso concomitante no sangue sdo
recomendados durante a terapia inicial. O valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito
cetbnico, podendo atrapalhar a interpretacdo correta dos resultados de exame de urina. Existem casos de
testes da funcdo da tireoide alterados associados ao valproato.

H& estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagdo dos virus HIV e CMV
(citomegalovirus) em certas condi¢Bes experimentais. A consequéncia clinica se houver, ndo € conhecida.
Adicionalmente, a relevancia dessas descobertas “in vitro” é incerta para pacientes recebendo terapia
antirretroviral supressiva maxima.

O medico deve solicitar regularmente o exame de carga viral em pacientes HIV positivos que estejam
recebendo valproato e deve fazer acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV
(citomegalovirus) e que estejam recebendo valproato.

Os pacientes com deficiéncia subjacente de carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo Il devem ser
avisados do alto risco de leséo do tecido muscular durante o tratamento com valproato.

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado): casos de insuficiéncia do figado (em alguns casos fatais) tém
ocorrido em pacientes recebendo &cido valproico. Estes incidentes usualmente t&m ocorrido durante os
primeiros seis meses de tratamento. Toxicidade do figado grave ou fatal pode ser precedida por sintomas
ndo especificos como mal-estar, fraqueza, letargia (perda temporaria e completa da sensibilidade e
movimento), edema facial, anorexia (perda do apetite) e vomito. Em pacientes com epilepsia (doenca
cerebral caracterizada por episddios de convulsdo), a perda de controle de crises também pode ocorrer. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses sintomas. Testes de
funcdo do figado deverdo ser realizados antes do inicio da terapia e depois, com intervalos frequentes,
especialmente durante os primeiros seis meses de tratamento. No entanto, 0os médicos ndo devem confiar
totalmente no resultado dos exames, uma vez que estes exames podem ndo estar anormais em todos 0s
casos, sendo, portanto fundamental a obtencdo de histéria clinica e realizacdo de exames fisicos
periddicos. Deve-se ter muito cuidado quando valproato de sodio for administrado em pacientes com
histéria anterior de doenca no figado. Pacientes que estejam tomando muitos anticonvulsivantes, criancas
(principalmente abaixo de 2 anos), pacientes com doengas metabolicas congénitas, aqueles com doenca
convulsiva grave associada a retardo mental e pacientes com doenca cerebral organica podem apresentar
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um risco maior de o medicamento afetar o figado. Na suspeita de que o medicamento esteja prejudicando
o figado, ele deve ser suspenso pelo médico.

O valproato de sodio é contraindicado em pacientes com conhecida desordem da mitocondria causada por
mutagdo na DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos
de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada a POLG.

Insuficiéncia hepatica (do figado) aguda induzida por valproato e mortes relacioanadas a doenga do figado
tém sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica hereditaria causada por mutagéo no gene
da DNA polimerase v (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior do que
aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes com historico familiar ou sintomas
sugestivos de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado encefalopatia inexplicéavel,
epilepsia refrataria (focal, miocl6nica), estado de mal epilético na apresentacdo, atrasos no
desenvolvimento, regressdo psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar,
oftalmoplegia, ou migrénea complicada com aura occipital. O teste para mutacdo de POLG deve ser
realizado de acordo com a pratica clinica atual para avaliagdo diagndstica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o divalproato
de s6dio deve ser usado apenas apo6s tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de
pacientes deve ser monitorado durante o tratamento com valproato de sddio para desenvolvimento de
lesdo hepética aguda com avaliagdo clinica regular e monitoramento dos testes de fungéo hepética.

Pancreatite (inflamagdo do pancreas): casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados
tanto em criangas como em adultos que receberam valproato. Alguns desses casos foram descritos como
hemorréagicos (com perda de sangue) com rapida progressdo dos sintomas iniciais para 6bito. Alguns casos
ocorreram logo ap6s o inicio do uso, mas também apos varios anos de uso. O indice baseado nos casos
relatados excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a pancreatite recorreu apos
nova tentativa com acido valproico/valproato de sddio. Pacientes e responsdveis devem estar cientes que
dor abdominal, enjoo, vomito e/ou falta de apetite, podem ser sintomas de pancreatite. Na presenca destes
sintomas, o medico deve ser imediatamente procurado para uma avaliag&o.

Distarbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteragéo das fung¢bes do
cérebro por aumento de aménia no sangue), algumas vezes fatal, ap6s o inicio do tratamento com
valproato em pacientes com distdrbios do ciclo da ureia (um grupo de anormalidades genéticas incomuns,
particularmente deficiéncia da enzima ornitina-transcarbamilase). Antes de iniciar o tratamento com
valproato, a avaliacdo com relacdo a presenca de DCU deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com historia de encefalopatia (alteracBes das funcbes do cérebro) inexplicAvel ou coma,
encefalopatia associada a sobrecarga proteica, encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pés-parto,
retardo mental inexplicavel histéria de amdnia ou glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vomitos ciclicos e letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade e do
movimento), episddios de irritabilidade extrema, ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos), baixos
niveis de ureia sanguinea, intolerancia proteica;

3) aqueles com histéria familiar de DCU ou histéria familiar de Obitos infantis inexplicaveis
(particularmente meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica (alteracdo das funcBes do cérebro por aumento de aménia no sangue)
inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente (incluindo a
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interrup¢do do tratamento com valproato) e ser avaliados com relagédo a presenca de um distlrbio do ciclo
da ureia subjacente.

Comportamento e ideacdo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer
indicacdo. O risco aumentado de comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos
antiepilépticos foi observado logo uma semana ap6s o inicio do tratamento medicamentoso com 0s
antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o tratamento foi avaliado. O risco relativo de
comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos para epilepsia do que em estudos
para condicdes psiquiatricas ou outras, porém as diferencas com relagcdo ao risco absoluto tanto para
epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares. Pacientes tratados com um antiepiléptico
para qualquer indicagdo devem ser monitorados para o aparecimento ou piora da depresséo,
comportamento ou pensamentos suicidas, e/ou qualquer mudanca incomum de humor ou comportamento.

Pacientes, seus responsaveis e familiares devem ser informados que os antiepilépticos aumentam o risco
de comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta para
surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de humor ou
comportamento, ou o0 surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre
automutilagdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de
salde.

Interaco com antibidticos carbapenémicos: antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e
meropenem) podem reduzir as concentragdes no sangue de 4cido valproico a niveis sem efeito, resultando
em perda de controle das crises. Os niveis séricos de &cido valproico devem ser monitorados
frequentemente apoés o inicio da terapia com carbapenémicos. Tratamento alternativo com antibacterianos
e anticonvulsivantes deve ser considerado se o0s niveis séricos de &cido valproico tiverem queda
significativa ou deterioragdo do controle das crises.

Trombocitopenia (diminui¢cdo no nimero de plaguetas no sangue): a frequéncia de efeitos adversos
(particularmente enzimas hepaticas aumentadas e diminuicdo no numero de plaguetas no sangue) pode
acontecer dependendo da dose do medicamento. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores
doses deverd, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Crises po6s-traumaticas: é prudente ndo usar valproato de sédio em pacientes com traumatismo craniano
agudo para a profilaxia de crises pés-traumaticas.

Disfuncéo hepatica: ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hepatotoxicidade”.

Hiperamonemia (aumento da aménia no sangue): foi relatado o excesso de amdnia em associagcdo com
a terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de funcdo do figado normais. Pacientes
que desenvolverem sinais ou sintomas de encefalopatia hiperamdnica (alteragdo das fungdes do cérebro
por aumento de aménia no sangue) inexplicavel, perda temporaria ou completa da sensibilidade e do
movimento, vomito e mudancas no status mental durante o tratamento com DEPACON® devem ser
tratados imediatamente, e o nivel de amonia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser
considerada em pacientes que apresentam hipotermia (queda de temperatura do corpo abaixo do normal).
Se os niveis de amonia estiverem aumentados, o tratamento deve ser suspenso pelo médico.
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O médico deve iniciar o tratamento com medidas apropriadas para a hiperamonemia e tais pacientes
devem ser submetidos a pesquisa de um disturbio do ciclo da ureia subjacente (ver “3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Desordens do ciclo ureia e Hiperamonemia e Encefalopatia associada ao uso
concomitante de topiramato”). ElevacBes sem sintomas de aménia sdo mais comuns, e quando
presentes, requerem monitoramento intensivo dos niveis de aménia no plasma pelo médico. Se a elevagao
persistir, o tratamento deverd ser descontinuado pelo médico.

Hiperamonemia e encefalopatia associadas ao uso concomitante de topiramato: a administracio
concomitante do topiramato e do acido valproico foi associada com o aumento da amdnia no sangue, com
ou sem encefalopatia (alteragdes das funcdes do cérebro) nos pacientes que toleraram uma ou outra droga
isoladamente. Os sintomas clinicos da encefalopatia hiperamonémica (alteragdo das fungdes do cérebro
por aumento de amdnia no sangue) incluem frequentemente alteragfes agudas no nivel de consciéncia
e/ou na funcdo cognitiva, com letargia (perda temporaria e completa da sensibilidade e movimento) e
vOmito. Hipotermia (diminuicdo da temperatura corporal) também pode ser uma manifestacdo de
hiperamonemia. Na maioria dos casos, 0s sintomas e os sinais diminuem com a descontinua¢do de uma ou
outra droga. N&o se sabe se a monoterapia com o topiramato pode estar associada com hiperamonemia
(aumento de aménia no sangue).

Os pacientes com erros inatos do metabolismo ou com atividade mitocondrial do figado reduzida podem
apresentar risco aumentado de desenvolver aumento de aménia no sangue, com ou sem encefalopatia.
Embora ndo estudada, a interacdo do topiramato e do &cido valproico pode intensificar defeitos existentes
ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis. Pacientes e responsaveis devem ser informados sobre 0s
sinais e sintomas associados & encefalopatia hiperamonémica, requerendo avaliagdo médica se esses
sintomas ocorrerem.

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35° C): tem sido relatada a
hipotermia em associacdo com a terapia com valproato em conjunto com e na auséncia de hiperamonemia.
Esta reacdo adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes
apos o inicio do tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose diéria de topiramato. Deve ser
considerada a interrup¢do do valproato em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se
manifestar por uma variedade de anormalidades clinicas incluindo sonoléncia, confuséo, coma e alteracdes
significativas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratério. Monitoramento e
avaliacdo clinica devem incluir analise dos niveis de aménia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pés-comercializagdo de atrofia (reversivel e irreversivel)
cerebral e cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion valproato.
Em alguns casos, porém, a recuperacdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Foi observado
prejuizo psicomotor e atraso no desenvolvimento, entre outros problemas neurol6gicos, em criangas com
atrofia cerebral decorrente da exposicdo ao valproato quando em ambiente intrauterino. As funges
motoras e cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente e 0 medicamento deve ser
descontinuado nos casos de suspeita ou de aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reac¢do de hipersensibilidade de multiplos érgdos: foram raramente relatadas ap6s o inicio da terapia
com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos (tempo médio para detec¢do de 21 dias, variando
de 1 a 40). Embora houvesse um ndmero limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em
hospitalizacdo, e pelo menos uma morte foi relatada. Os sinais e os sintomas deste distirbio eram
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diversos; entretanto, os pacientes tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erupcées
cutaneas, com envolvimento de outros 6rgdos do corpo. Outras manifestagdes associadas podem incluir
linfadenopatia (aumento dos ganglios), hepatite (inflamagéo do figado), anormalidade de testes de funcao
do figado, anormalidades no sangue, coceira, inflamagdo nos rins, diminuicdo do volume de urina,
sindrome hepatorrenal, dor nas articulagdes e fraqueza. Como o distirbio é variavel em sua expressao,
sinais e sintomas de outros 6rgdos ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reacgao,
o valproato deve ser interrompido pelo médico e um tratamento alternativo ser iniciado. Embora a
existéncia de sensibilidade cruzada com outras drogas que produzem esta sindrome ndo seja clara, a
experiéncia com drogas associadas a hipersensibilidade de multiplos 6rgdos indicaria que isso é possivel.

Este medicamento contém 141mg de hidréxido de sodio por dose. Esta informacdo deve ser
considerada por pacientes com um controle do sodio.

Agravamento das convulsfes: Assim como outras drogas antiepilépticas, alguns pacientes ao invés de
apresentar uma melhora no quadro convulsivo, podem apresentar uma piora reversivel da frequéncia e
severidade do quadro convulsivo (incluindo o estado epiléptico) ou também o aparecimento de novos tipos
de convulsdes com valproato. Em caso de agravamento das convulsdes, aconselha-se consultar o seu
médico imediatamente.

Carcinogénese: o significado de achados carcinogénicos para humanos néo é conhecido até o momento.

Mutagénese: aumento na frequéncia de alteragdes nas cromatides irmds foi relatado em um estudo de
criangas epilépticas recebendo valproato, mas esta associagdo ndo foi observada em estudos conduzidos
com adultos. Houve algumas evidéncias de que a frequéncia de SCE poderia estar associada com
epilepsia. O significado bioldgico desse aumento ndo é conhecido.

Fertilidade: o efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na producéo espermatica de fertilidade
em humanos n&o é conhecido.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos
prospectivos de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisdo de caso de 583
pacientes, 72 (12%) tinham mais de 65 anos. Uma alta porcentagem relatou leséo acidental, infecgdo, dor,
sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valproato foi ocasionalmente associada com os dois UGltimos
eventos. Ndo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam de doencas pré-
existentes e uso de medicamentos concomitantes nestes pacientes.

Um estudo de pacientes idosos com deméncia evidenciou a presenca de sonoléncia e interrup¢do do
tratamento devida & sonoléncia. Recomenda-se a reducéo da dose inicial nesses pacientes e a reducdo da
dose ou interrupcdo do tratamento se 0 paciente apresentar sonoléncia excessiva.

Outro estudo mostrou que uma proporcdo significativamente mais alta de pacientes que receberam
valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo e, embora ndo estatisticamente significante,
houve maior proporgdo de pacientes com desidratagdo. Descontinua¢Bes devido a sonoléncia foram
também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns pacientes com sonoléncia
(aproximadamente a metade) houve consumo nutricional reduzido associado e perda de peso. Houve uma
tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentracdo basal de albumina,
menor depuracdo de valproato e maior concentracdo de ureia sanguinea. Em pacientes idosos, a dosagem
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deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de liquidos e alimentos,
desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos. ReducBes de dose ou descontinuacdo do valproato
devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia com valproato de uso oral indicou que criangas menores de dois anos tém
um risco aumentado de o medicamento prejudicar o figado e esse risco diminui progressivamente em
pacientes mais velhos. A seguranca de valproato de sodio injetavel ndo foi estudada em criancas com
idade inferior a dois anos. Neste grupo de pacientes, o acido valproico devera ser usado como Unico
medicamento, com muito cuidado, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do
tratamento. Acima dos dois anos de idade, a experiéncia em epilepsia tem indicado que a incidéncia de
toxicidade do figado fatal diminui consideravelmente em grupos de pacientes progressivamente mais
velhos. Criangas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos indutores de
enzima, irdo requerer doses de manutengdo maiores para alcancar as concentracdes alvo de &cido
valproico ndo ligado e total. A variabilidade das fragOes livres limita a utilidade clinica de monitorizagdo
das concentragdes totais plasmaticas de acido valproico. A interpretacdo das concentragdes de acido
valproico em criancas deverd considerar os fatores que afetam o metabolismo hepético e ligacdo as
proteinas.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o valproato de sodio
ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino, bem como em mulheres em idade
fértil e gestantes a ndo ser que os tratamentos alternativos disponiveis sejam ineficazes ou néo tolerados
pelas pacientes, devido ao seu alto potencial teratogénico e o risco de transtornos no desenvolvimento de
criangas expostas ao valproato em ambiente intrauterino. O risco e o beneficio devem ser cuidadosamente
reconsiderados nas revisGes do tratamento, na puberdade e em carater de urgéncia quando a mulher em
idade fértil tratada com valproato planejar engravidar ou estiver gravida. Mulheres em idade fértil devem
usar métodos contraceptivos durante o tratamento e devem ser informadas dos riscos associados ao uso de
valproato de sédio durante a gestacdo. Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a
transicdo do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepcao, se possivel.

A terapia com valproato deve ser mantida somente apds uma reavaliagdo dos riscos e beneficios do
tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia.

Risco de gravidez relacionada a valproato: tanto o valproato como monoterapia quanto administrado a
outras terapias estd associado a uma gestagdo anormal. Dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepilética que inclui valproato estd associada a um maior risco de mas formagdes congénitas do que
valproato monoterapico.

Mas formagdes congénitas: estudos demonstraram que 10,73% das criancas filhas de mulheres
epilépticas expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formacoes
congénitas. Esse risco de mas formacdes é maior que na populagdo em geral, sendo que para essa
populagdo o risco é de 2-3%. O risco é dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista risco
ndo pode ser estabelecida. Dados disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de mas formacdes
maiores e menores. Os tipos mais comuns de ma formacao incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo
facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos, defeitos renais e urogenital, defeitos
nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e maltiplas anomalias envolvendo varios sistemas do
corpo.
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Transtornos de desenvolvimento: dados disponiveis demonstraram que a exposi¢cdo ao valproato em
ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento mental e fisico para a crianga
exposta. O risco parece ser dose-dependente, mas uma dose inicial baixa que ndo exista risco ndo pode ser
estabelecida baseado nos dados disponiveis. O exato periodo gestacional predispostos a esses riscos é
incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestacdo ndo pode ser excluida. Estudos em criangas em
idade escolar, expostas ao valproato em ambiente intrauterino demonstraram que até 30-40% dos
desenvolvimentos tardios nos desenvolvimentos primario como fala e andar tardio, baixa habilidade
intelectual, habilidades linguisticas pobres (fala e entendimento) e problemas de memoria. O coeficiente
de inteligéncia (QI) avaliado em criancas em idade escolar (6 anos) com histéria de exposicao intrauterina
ao valproato foi, em média, 7-10 pontos abaixo das de criangas expostas a outros antiepilépticos.

Apesar de o papel dos fatores de confusdo ndo poderem ser excluidos, ha provas em criangas expostas ao
valproato de que o risco de dano intelectual pode ser independente de QI materno. Existem dados
limitados sobre uso prolongado. Os dados disponiveis demonstram que criangas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino tem um risco maior de apresentar transtorno do espectro autista (cerca de trés vezes)
e autismo infantil (cerca de cinco vezes) em comparagdo com a populacdo geral do estudo. Dados
limitados sugerem que criangas expostas ao valproato em ambiente intrauterino podem estar mais
predispostas a desenvolver sintomas de transtornos de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH).

Criangas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil:

e Se a mulheres tem planos de engravidar.

e Durante a gestagdo, convulsfes tdnico-clonica maternais e estado epiléptico com hipdxia podem
acarretar em risco de morte da mde de do feto.

e A terapia com valproato deve ser reavaliada em mulheres que estejam planejando engravidar ou ja
gravidas,

e Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma
alternativa apropriada antes da concepcdo, se possivel.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliacdo dos riscos e beneficios do

tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia.

Se, baseado em uma avaliacdo cuidadosa sobre os riscos e beneficios, for optado por manter o tratamento

com valproato durante a gravidez, é recomendado que:

- Utilizar a menor dose efetiva e dividir a dose diaria de valproato em diversas pequenas doses a serem
administradas durante o dia. O uso da formulacdo de liberacdo prolongada deve ser preferivel a outros
tratamentos com o intuito de evitar altos picos de contragdes plasmaticas.

- Suplementacgdo de folato antes da gestagdo pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural comuns a
todas as gestaces. No entanto, as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato previne defeitos e
mas formacGes de nascenca devido a exposigdo ao valproato.

- Realizar um monitoramento pré-natal eficaz a fim de detectar possiveis ocorréncias de defeitos do
tubo neural ou outras mas formacdes.

Risco em neonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as maes
utilizaram valproato de sodio durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada com
trombocitopenia, hipofibrinogenemia e/fou a diminuicdo de outros fatores de coagulagdo.
Afibrinogenemia também foi relatada e pode ser fatal. Porém, essa sindrome deve ser distinguida da
diminuicdo dos fatores de vitamina K induzido pelo fenobarbital e os indutores enzimaticos. A
contagem plaquetéria e os testes dos fatores de coagulacdo devem ser investigados em neonatos.
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- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as méaes utilizaram valproato de sddio
durante o terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipotireoidismo foram relatados em recém-nascidos que as maes utilizaram valproato de
sodio durante a gravidez.

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

Lactacdo: o valproato é excretado no leite humano com uma concentracdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematoldgicos foram notados em neonatos/criancgas lactentes de maes
tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentago ou da terapia com valproato
de sodio deve feita levando em consideracéo o beneficio da amamentagdo para a crianca e o beneficio da
terapia para a paciente.

Fertilidade: amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em
mulheres usando valproato.

A administragdo de valproato pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que indicam que
as disfuncdes relacionadas a fertilidade séo reversiveis apds a descontinuacao do tratamento.

Categoria D:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: uma vez que este medicamento pode produzir
depressdo do sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outras substancias
que apresentam 0 mesmo efeito (por exemplo, alcool), os pacientes ndo devem se ocupar de tarefas de
risco, como dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, até que se tenha certeza de que estes pacientes
n&o figuem sonolentos com o uso do medicamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracéo do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas do figado, particularmente aqueles que
elevam os niveis de glucuroniltransferase (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragdo de valproato.
Por exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital ou primidona podem duplicar a depuracdo de
valproato. Portanto, pacientes tratados com terapia Unica geralmente terdo concentragdes maiores do
medicamento no sangue do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos anticonvulsionantes.
Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como, por exemplo, 0s
antidepressivos (ex. fluoxetina e paroxetina), deverdo ter pouco efeito sobre a depuracdo do valproato.
Devido a estas alteragbes na depuracdo de valproato, a sua monitorizacdo e as concentracfes de
medicamentos concomitantes deverdo ser aumentadas sempre que medicamentos indutores de enzimas
forem introduzidos ou retirados. A lista seguinte oferece informac6es sobre o potencial ou a influéncia de
uma série de medicamentos comumente prescritos ou usados, sobre a farmacocinética do valproato. A lista
ndo é completa, uma vez que novas interagfes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com um importante potencial de interacio
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acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministracdo de &cido acetilsalicilico em doses
antipiréticas com valproato a pacientes pediatricos revelou um decréscimo na ligacdo a proteinas e uma
inibicdo do metabolismo do valproato. Cuidados devem ser observados se valproato e acido acetilsalicilico
forem administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma reducdo clinica significante na concentracdo no sangue de &cido
valproico foi relatada em pacientes recebendo antibiéticos carbapenémicos (ertapenem, imipenem e
meropenem) e pode resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interacéo ainda ndo é bem
compreendido. As concentracfes no sangue de acido valproico devem ser monitoradas frequentemente
apos o inicio da terapia carbapenémica.

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de felbamato com valproato em pacientes com
epilepsia revelou um aumento no pico de concentragdo média de valproato comparado com a
administracao isolada de valproato. Uma diminuicdo na dosagem de valproato pode ser necessaria quando
a terapia com felbamato for iniciada.

rifampicina: ajustes da dose de valproato podem ser necessarios quando for administrado com
rifampicina.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir, ritonavir diminuem os niveis plasmaticos
de valproato quando coadministrados.

colestiramina: colestiramina podem levar a uma diminui¢do nos niveis plasméticos de valproato quando
coadministrados.

Medicamentos sem interacdo ou com interacao sem relevancia clinica

antiacidos: um estudo envolvendo a coadministracdo de valproato com antiacidos comumente
administrados (ex. hidroxido de aluminio e bicarbonato de sodio) néo revelou nenhum efeito sobre a
absor¢éo do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que
ja estavam recebendo valproato revelou um aumento de 15% nos niveis plasmaticos do valproato.
haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de haloperidol a pacientes esquizofrénicos ja
recebendo valproato ndo revelou alteragdes significativas nos niveis plasméaticos mais baixos de valproato.
cimetidina e ranitidina: ndo afetam a depuracdo de valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

A lista seguinte oferece informag@es sobre a potencial influéncia de valproato sobre a farmacocinética ou
farmacodindmica de medicamentos mais comumente prescritos. A lista ndo esta completa, uma vez que
novas interacdes estdo sendo continuamente relatadas.

Medicamentos com um importante potencial de interacao

amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato com amitriptilina tem sido raramente
associado com toxicidade. Monitorizacdo dos niveis de amitriptilina devem ser considerados para
pacientes que fazem o uso concomitante de valproato com amitriptilina. Deve-se considerar a redugdo de
dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epéxido (CBZ-E): os niveis séricos de CBZ diminuiram
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em coadministracdo de valproato e CBZ para pacientes
epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de valproato e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em
pacientes com histdria desse tipo de crise.
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diazepam: a coadministragdo de valproato aumenta a fracéo livre do diazepam. A depuracédo plasmatica e
0 volume de distribui¢éo para o diazepam livre foram reduzidos em torno de 25% e 20%, respectivamente,
na presenca de valproato. A meia-vida de eliminacdo do diazepam permaneceu inalterada com a adi¢do de
valproato.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorizados para
alteracBes das concentragdes no sangue de ambos 0s medicamentos.

lamotrigina: a dose de lamotrigina deverd ser reduzida quando administrada em conjunto com valproato.
ReacOes de pele graves (como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrolise epidérmica téxica) foram
relatadas com a administragdo concomitante de lamotrigina e valproato. Verificar a bula de lamotrigina
para obter informagdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de administragdo concomitante com
valproato.

fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Ha evidéncias de depressdo grave do
sistema nervoso central, com ou sem elevaces significativas das concentrag@es séricas de barbiturato ou
de valproato. Todos o0s pacientes recebendo terapia concomitante com barbiturato devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neurolégica. Se possivel, as concentragdes séricas de
barbituratos deverdo ser determinadas e a dosagem deverd ser reduzida quando necessario.

fenitoina: o valproato desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. Em pacientes com epilepsia, tem ocorrido relatos de desencadeamento de crises
com a combinacdo de valproato e fenitoina. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo
com a situacdo clinica.

Os niveis dos de &cido valproico podem aumentar caso haja uso concomitante entre fenitoina ou
fenobarbital. Portanto, pacientes tratados com esses medicamentos devem ser monitorados
cuidadosamente para sinais e sintomas de hiperamonemia.

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interagcdo
semelhante & do valproato com fenobarbital.

propofol: pode ocorrer intera¢do clinicamente significante entre valproato e propofol, levando a aumento
no nivel sanguineo de propofol. Portanto, quando concomitantemente ao valproato, a dose de propofol
deve ser reduzida.

nimodipino: tratamento concomitante de nimodipino com &cido valproico pode aumentar a concentragcdo
plasmética de nimodipino até 50%.

tolbutamida: a partir de experimentos, a fragdo ndo ligada de tolbutamida aumentou quando adicionada a
amostras de plasma de pacientes tratados com valproato. A relevancia clinica deste deslocamento é
desconhecida.

topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante de &cido valproico e topiramato ou
acetazolamida foi associada a hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses
medicamentos devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia
hiperamonemiaca. A administragdo concomitante de topiramato com &cido valproico também foi
associada com hipotermia em pacientes que jad haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel
sanguineo de aménia deve ser mensurado em pacientes com inicio relatado de hipotermia .

varfarina: em um estudo, o valproato aumentou a fracdo ndo ligada de varfarina. A relevancia terapéutica
deste achado é desconhecida; entretanto, testes de coagulagdo deverdo ser realizados se o tratamento com
acido valproico for instituido em pacientes tomando anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depura¢do da zidovudina diminuiu apoés a
administracéo de valproato; a meia-vida da zidovudina néo foi afetada.
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quetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (reducéo
no nimero de neutrofilos no sangue) ou leucopenia (redugdo no ndmero de leucdcitos no sangue).

Medicamentos para os quais ndo foi detectada nenhuma interagdo ou com interacdo sem relevancia
clinica

paracetamol: o valproato ndo exerceu nenhum efeito sobre os parametros farmacocinéticos do
paracetamol quando foi administrado concomitantemente em pacientes epilépticos.

clozapina: em pacientes psicoticos ndo foram observadas interacdes quando as duas drogas foram
administradas concomitantemente.

litio: a coadministracdo de valproato e carbonato de litio ndo apresentou efeitos na farmacocinética em
estado de equilibrio do litio.

lorazepam: a administragdo concomitante de valproato e lorazepam foi seguida de uma diminuicdo na
depuracgdo plasmatica de lorazepam.

olanzapina: o &cido valproico pode diminuir a concentragéo plasmatica de olanzapina.

rufinamida: o &cido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento é
dependente da concentragdo de acido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criangas
uma vez que o efeitoo é maior nessa populacao.

contraceptivos orais esteroidais: a administracdo de dose Unica por dois meses de etinilestradiol (50
mcg)/levonorgestrel (250 mcg) para seis mulheres em terapia com valproato (200 mg duas vezes ao dia)
por dois meses ndo revelou qualquer interacdo farmacocinética.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

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

Se armazenado nas condicOes indicadas, 0 medicamento se manterd préprio para consumo pelo prazo de
validade impresso na embalagem externa.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap0s preparo, manter em temperatura ambiente de 15 - 30°C por 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPACON® 100 mg/mL: solucéo limpida e incolor sem a presenca de particulas visiveis.

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 das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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DEPACON® é indicado somente para uso intravenoso.

O uso de valproato de sodio injetavel por mais de 14 dias ndo foi avaliado; portanto, os pacientes devem
mudar para apresentacOes orais de valproato assim que seja clinicamente possivel.

DEPACON® deve ser administrado através de infusdo em 60 minutos (no mais do que 20 mg/min) com a
mesma frequéncia das formulagcdes orais; entretanto, a monitoragdo das concentragfes plasmaticas e
ajustes de doses podem ser necessarios.

Orientac0es gerais para administracao:

Medicamentos para uso parenteral devem ser inspecionados visualmente antes da administracdo, para
substéncias particuladas ou alteragdes de coloracéo, sempre que a solugéo e o frasco permitirem.
DEPACON® deve ser diluido em 50 mL das seguintes solugBes compativeis: dextrose 5%, cloreto de
sodio 0,9%, Ringer lactato.

A concentracdo do medicamento preparado equivale a 100 mg de acido valproico por mL e o volume final
do medicamento preparado é 55 mL.

Qualquer por¢do ndo utilizada do frasco deve ser descartada.

A répida infusdo de valproato de sodio injetavel esta relacionada a um aumento na incidéncia de reacoes
adversas. Tempos de infusdo menores que 60 minutos ou razdes de infusdo maiores que 20 mg/min néo
foram estudadas em pacientes com epilepsia.

DEPACON® deve ser administrado através de infusdo em 60 minutos, conforme descrito acima.

Crises parciais complexas (CPC)
Para adultos e criangas com 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial)

A dose inicial recomendada é de 10 a 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada em 5 a 10 mg/kg/semana, até
que se obtenha o controle das convulsdes. Normalmente, a resposta clinica ideal é atingida com doses
diarias abaixo de 60 mg/kg/dia. Se ndo for atingida resposta clinica satisfatoria, deve-se medir os niveis
plasmaticos para se determinar se eles estdo ou ndo dentro da variacdo terapéutica aceitavel (50 a 100
mcg/ml). A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia, ndo havendo dados referentes a seguranga do
uso de doses acima desse limite. Seu médico dara a orientagdo necessaria para o seu tratamento.

Conversdo para monoterapia

A dose inicial recomendada é de 10 a 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada em 5 a 10 mg/kg/semana, até
que se obtenha o controle das convulsdes. Normalmente, a resposta clinica ideal é atingida com doses
diarias abaixo de 60 mg/kg/dia. Se ndo for atingida resposta clinica satisfatoria, deve-se medir os niveis
plasméticos para se determinar se eles estdo ou ndo dentro da variacdo terapéutica aceitvel (50 a 100
mcg/ml). A dose méxima recomendada é de 60 mg/kg/dia, ndo havendo dados referentes & seguranca do
uso de doses acima desse limite. Seu médico daré a orientacdo necessaria para o seu tratamento.

A dose do medicamento antiepiléptico usado concomitantemente, comumente pode ser reduzida em
aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada quando se comega o
tratamento com divalproato de sddio, ou adiada em uma ou duas semanas se existir preocupag¢do com a
possibilidade de ocorrerem convulsdes com a reducdo. A velocidade e a duragdo da retirada do
medicamento antiepiléptico concomitante pode ser altamente varidvel e o0s pacientes devem ser
monitorados durante este periodo quanto ao aumento da frequéncia de crises.

Tratamento adjuvante
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A dose de DEPACON® a ser adicionada é de 10 a 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada em 5 a 10
mg/kg/semana, até que se obtenha o controle das convulsdes. Normalmente, a resposta clinica ideal é
atingida com doses diarias abaixo de 60 mg/kg/dia. Se ndo for atingida resposta clinica satisfatoria, deve-
se medir os niveis plasmaticos para se determinar se eles estdo ou ndo dentro da variagdo terapéutica
aceitavel (50 a 100 mcg/ml). A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia, ndo havendo dados
referentes a seguranga do uso de doses acima desse limite. Seu médico dara a orientagdo necessaria para o
seu tratamento.

Se a dose total diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Crises do tipo auséncia simples e complexa

A dose inicial recomendada é de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada em intervalos semanais, em 5 a 10
mg/kg/dia, até que as convulsGes sejam controladas ou até que o aparecimento de efeitos colaterais impega
outros aumentos. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Se a dose total diaria exceder 250 mg,
ela deve ser administrada de forma fracionada. Seu médico dara a orientacdo necessaria para 0 Seu
tratamento.

Interrupgdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente nos
pacientes para os quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande mal, pois
h& grande possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente ma oxigenagdo
cerebral e risco de morte. A interrupcdo repentina do tratamento com este medicamento cessard o efeito
terapéutico, o que podera ser prejudicial ao paciente devido as caracteristicas da doenga para a qual este
medicamento esta indicado.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: a terapia com valproato
de sodico deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de epilepsia.

O tratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou nédo
tolerados pelas pacientes e o risco e 0 beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do
tratamento. Preferencialmente, o valproato de sddio deve ser prescrito como monoterapia e na menor dose
eficaz, se possivel o uso da formulagdo de liberagdo prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar
altos picos de contragdes plasmaticas. A dose diaria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Conversdo entre DEPAKENE® DEPAKOTE® de liberacdo entérica (convencional) e DEPACON®
(Substituicdo de terapia): Quando houver substituicdo de tratamentos orais com valproato (&cido
valproico/valproato de sodio e divalproato de sddio de liberagdo entérica) por valproato de sodio injetavel,
a dose diaria total deve ser equivalente a dose diaria total da medicagdo com valproato oral e deve ser
administrada através de infusdo em 60 minutos (ndo mais do que 20 mg/min) com a mesma frequéncia das
formulacgGes orais; entretanto, 0 monitoramento das concentragdes sanguineas e ajustes de doses podem
ser necessarios. Pacientes recebendo doses préximas as doses maximas recomendadas (60 mg/kg/dia),
particularmente aqueles que ndo estejam recebendo medicamentos indutores de enzimas devem ser
monitorados mais atentamente. Se a dose total diaria exceder a 250 mg, ela deve ser administrada em
doses divididas. A equivaléncia mostrada entre valproato de sddio injetavel e produtos orais de valproato
no estado de equilibrio foi somente avaliada em regimes de intervalos de 6 horas. Portanto, ndo se sabe se
0s niveis de valproato de sédio injetavel administrado menos frequentemente (duas ou trés vezes por dia)
caem abaixo dos obtidos com as formulacGes orais de valproato dados da mesma forma. Por essa razéo,
quando o valproato de sédio injetavel for administrado duas ou trés vezes ao dia, pode ser necessaria o
monitoramento cuidadoso dos niveis plasmaticos.
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Recomendac0es gerais

Pacientes idosos: em pacientes idosos a dose deve ser aumentada mais lentamente e com monitorizacdo
da ingestdo de alimentos e liquidos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes da dose
ou interrupgdo do tratamento com DEPACON® devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia
excessiva e ingestao de alimento ou liquidos diminuidos. A melhor dose terapéutica devera ser alcancada
com base na resposta clinica.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
DEPACON® ¢ um medicamento de uso restrito hospitalar, que deve ser usado sob a orientagdo e
supervisdo de um médico. A administracdo deste medicamento deve ser feita somente por profissional
qualificado.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

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

Os eventos adversos resultantes do uso de DEPACON® incluem todos aqueles associados ao uso da forma
oral de valproato. A seguir, ha relatos especificos do uso de valproato de sédio injetavel.

O valproato de sodio injetavel foi geralmente bem tolerado em ensaios clinicos. Os eventos adversos mais
comuns que levaram a descontinuagdo do tratamento foram nausea/vémito e amilase elevada (enzima).
Outros efeitos adversos que levaram a descontinuagdo foram: alucinagdo, pneumonia, dor de cabecga,
reacdo no local de injecdo e modo de andar anormal. VVertigem e dor no local de injecdo foram observados
mais frequentemente a uma taxa de infusdo de 100 mg/min quando comparado a taxas de até 33 mg/min.
Em uma taxa de 200 mg/min, vertigem e alteracéo de paladar ocorreram mais frequentemente que em uma
taxa de 100 mg/min. A taxa de infusdo méxima estudada foi de 200 mg/min.

Os efeitos adversos reportados por pelo menos 0,5% dos individuos/pacientes nos ensaios clinicos com
valproato de sédio injetavel estdo descritos a seguir:

Geral: dor no peito, dor de cabega, inflamacg&o no local da injecdo, dor no local da injecéo, reacdo no local
da injecdo e dor (inespecifica).

Cardiovascular: dilatacdo dos vasos sanguineos.

Dermatoldgico: transpiracdo excessiva.

Sistema digestorio: dor abdominal, diarreia, ndusea e vomito.

Sistema nervoso: vertigem, euforia, diminui¢do de sensibilidade, nervosismo, auséncia de sensibilidade,
sonoléncia e tremor.

Sistema respiratdrio: inflamag&o da faringe.

Orgéos dos sentidos: alteragio no paladar.

Epilepsia

Os dados descritos a seguir foram obtidos com a administracdo de comprimidos de divalproato de sédio.
Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo € possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de sddio somente ou a
combinacdo de medicamentos.
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A seguir s8o apresentadas as reagdes adversas relatadas por 5% ou mais dos pacientes, com incidéncia
maior que no grupo placebo, tratados com valproato como terapia adjuvante:

Gerais: dor de cabeca, fraqueza e febre.

Gastrointestinais: nausea, vémito, dor abdominal, diarreia, perda do apetite, indigestdo e prisdo de
ventre.

Neuroldgicas/Psiquiatricas: sonoléncia, tremor, vertigem, visdo dupla, olho vago/visdo embacada,
dificuldade para caminhar, por problema de coordenagdo motora, movimento rapido e involuntéario do
globo ocular, labilidade emocional, alteracdo do pensamento e perda da memoria.

Respiratorias: sindrome gripal, infeccéo, bronquite, e rinite.

Outros: perda de cabelo e perda de peso.

Os dados descritos a seguir séo referentes aos eventos adversos que requerem tratamento emergencial
reportados por 5% ou mais dos pacientes que ingeriram altas doses de divalproato de sédio e para aqueles
eventos adversos que ocorreram em maior proporcao no grupo de baixa dose, em um estudo controlado de
divalproato de sédio como monoterapia para crises parciais complexas:

Gerais: fraqueza.

Gastrointestinais: nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, perda do apetite e indigestéo.

Hematoldgicas: reducdo do nimero de plaquetas e mancha roxa.

Metabolicas/Nutricionais: ganho de peso e inchago nos pés, pernas, abdome e bracos.
Neurologicas/Psiquiatricas: tremor, sonoléncia, tontura, insbnia, nervosismo, perda de memdria,
movimento rapido e involuntério do globo ocular e depresséo.

Respiratdrias: infec¢do, inflamacéo da faringe e falta de ar.

Dermatoldgicas: perda de cabelo.

Sensoriais: ambliopia/visdo embaragada e tinido.

Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos antiepilépticos, ndo é possivel, na
maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de sddio somente ou a
combinacdo de medicamentos. Dor de cabeca foi o Unico evento adverso que ocorreu em 5% ou mais dos
pacientes no grupo tratado com dose elevada e com incidéncia igual ou maior do que no grupo de dose
baixa.

Os seguintes eventos adversos foram reportados por mais de 1% mas menos que 5% dos 358 pacientes
tratados com divalproato de sédio nos estudos controlados para crises parciais complexas:

Gerais: dor nas costas, dor no peito e mal estar.

Cardiovasculares: aumento da frequéncia cardiaca, pressdo alta e palpitac&o.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vémito com sangue, arroto, inflamagéo do péncreas e
infecgdo na gengiva e dente.

Hematoldgicas: manchas vermelhas ndo salientes da pele.

Metabdlicas/Nutricionais: enzimas AST e ALT aumentadas.

Musculoesqueléticas: dor muscular, contra¢do muscular, dor nas articulac@es, cdibra na perna e fraqueza
muscular.

Neurolégicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteracdo na fala, alteracdo na marcha, sensacdes
cuténeas sem estimulacdo, aumento na rigidez muscular, incoordenacdo, alteracdo nos sonhos e transtorno
de personalidade.

Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal.

Dermatoldgicas: vermelhiddo da pele, coceira e pele seca.

Sensoriais: alteracdo no paladar, na visdo e audicdo, surdez e mediador de ouvido.
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Urogenitais: incontinéncia urinaria, inflamagdo dos tecidos da vagina, célica menstrual, auséncia de
menstruacdo e aumento do volume urinario.

Outras populac@es de pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato no tratamento de
epilepsia nos estudos clinicos, relatos espontaneos e outras fontes séo listados a seguir.

Gastrointestinais: os efeitos colaterais mais frequentemente relatados no inicio da terapia sdo nauseas,
vOmito e indigestdo. Sdo efeitos geralmente transitdrios e raramente requerem interrupgéo do tratamento.
Diarreia, dor abdominal e prisdo de ventre e problemas na gengiva (principalmente, o aumento da
gengiva) foram relatadas. Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumento do apetite com ganho de
peso foram relatados. A administragdo de comprimidos revestidos de divalproato de sodio, de liberagdo
entérica, pode resultar na reducdo dos efeitos adversos gastrointestinais. Obesidade foi relatada em raros
casos durante a experiéncia pos-comercializacao.

Neurologicas: foram observados efeitos sedativos em pacientes sob tratamento apenas com valproato de
sodio; porém, esses sdo mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas. A sedacdo
geralmente diminui com a redugdo de outros medicamentos antiepilépticos administrados
concomitantemente. Tremores (podem ser dose-relacionados), alucinagfes, falta de coordenagdo dos
movimentos, dor de cabega, movimento rapido e involuntéario do globo ocular, visdo dupla, movimentos
espasmodicos involuntéarios, visdo prejudicada por pontos pretos ou brilhantes no campo de viséo,
dificuldade na articulagdo das palavras, tontura, confusdo, diminuicdo ou auséncia de sensibilidade em
determinada regido do organismo, incoordenacdo motora, comprometimento da memdria, desordem
cognitiva e desordens extrapiramidais incluindo parkinsonismo foram relatados com o uso do valproato.
Raros casos de coma ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em combinagdo com
fenobarbital. Em raros casosalteracGes das fun¢des do cérebro decorrentes da ma fungéo do figado, com
ou sem febre desenvolveu-se logo ap6ds a introducdo da monoterapia com valproato, sem evidéncia de
disfuncdo do figado ou niveis plasmaéticos altos inadequados. Embora a recuperacdo tenha sido descrita
apos a suspensdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com alteragdo das funcbes do cérebro
por aumento de aménia no sangue, particularmente em pacientes com distirbios do ciclo da ureia
subjacente. Agravamento das convulsdes também foi reportado em pacientes com epilepsia tratados com
valproato em monoterapia.

A exposicao intradtero ao valproato foi associada & atrofia cerebral com variados niveis/manifestagdes do
comprometimento neurolégico, incluindo retardo do desenvolvimento e prejuizo psicomotor. Mas
formac@es congénitas e transtornos de desenvolvimento também foram relatadas.

Dermatoldgicas: perda temporaria de cabelos, problemas relacionados aos cabelos (como alteragdes de
cor, anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupcbes cutaneas, fotossensibilidade,
coceira generalizada, eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson. Casos raros de necrolise
epidérmica toxica foram relatados incluindo um caso fatal num lactente de seis meses de idade recebendo
valproato e varios outros medicamentos concomitantes. Um caso adicional de necrélise epidérmica toxica
resultante em o6bito foi relatado num paciente com 35 anos de idade com AIDS, recebendo varios
medicamentos concomitantes e com histérico de multiplas reacdes cutaneas a medicamentos. Reacdes de
pele graves foram reportadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato. Altera¢6es das unhas e
leito ungueal foram relatadas durante a experiéncia pds-comercializacéo.

Psiquiatricas: observaram-se casos de instabilidade afetiva, depressdo, estado mental anormal,
agressividade, hostilidade, hiperatividade e deterioracdo do comportamento.

Musculoesqueléticas: fraqueza - relatos de diminuicdo de massa Ossea, levando potencialmente a
osteoporose (diminuicdo da massa 6ssea) e osteopenia (diminuicdo da densidade déssea), durante
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tratamento por longo periodo com medicagdes anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos
indicaram que o suplemento de calcio e vitamina D pode ser benéfico a pacientes cronicos em terapia com
valproato.

Hematoldgicas: redugdo do nimero de plaquetas e inibicdo da fase secundéaria da agregagdo plaquetaria
pode ser refletidos em alteragdo do tempo de sangramento, pequeno ponto vermelho no corpo, hematomas,
sangramento do nariz ou hemorragia abundante. Aumento no nimero dos linfécitos relativo, aumento do
tamanho das hemécias, distirbio na coagulagdo do sangue, diminui¢do de gldbulos brancos do sangue,
aumento da concentragdo de eosinéfilos no sangue, anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia
de folato, supressdo da medula 6ssea, diminuigdo das células do sangue, anemia aplasica, agranulocitose e
deficiéncia de enzimas no organismo intermitente foram notadas.

Hepaticas: sdo frequentes pequenas elevagdes das enzimas transaminases (AST e ALT) e de DHL, que
parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratorio incluem
também aumentos de bilirrubina sérica e alteragdes de outras provas de fungdo do figado. Tais resultados
podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave.

Enddcrinas: menstruacdo irregular, auséncia de menstruagéo, aumento das mamas, secre¢do abundante de
leite, tumefacdo da glandula parétida.

Hiperandrogenismo (crescimento exagerado de pélos, acentuacéo dos caracteres sexuais masculinos, acne,
padrdo masculino de calvicie, e/ou aumento no nivel de andrégenos).

Testes anormais da funcéo da tireoide, incluindo hipotireoidismo. Existem relatos espontaneos de ovério
policistico. A relago causa e efeito ainda ndo foi estabelecida.

Pancreaticas: foi relatada inflamaco do péncreas aguda em pacientes recebendo valproato, incluindo
raros casos fatais.

Metabolicas: aumento da ambnia no sangue, transtorno dos sais presentes no sangue e secrecao
inapropriada de horménio antidiurético. Existem raros relatos de sindrome de Fanconi ocorrendo
principalmente em criancas. Elevada concentracéo plasmética de glicina foi associada a fatalidade em um
paciente com elevacdo da concentracdo de glicina no sangue ndo cetotica preexistente. Diminui¢do das
concentragdes de carnitina também foi observada, embora a relevancia clinica desse achado seja
desconhecida. Resisténcia a insulina e dislipidemia foram reportadas na estrutura de experiéncias pés-
comercializago.

Sensoriais: perda da audic&o, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relacéo causa e efeito
ndo foi determinado. Dor no ouvido também foi relatada.

Urogenitais: incontinéncia urindria, insuficiéncia renal, nefrite tubulo-intersticial e infeccdo do trato
urinario.

Reprodutividade: Infertilidade masculina incluindo azoospermia, analise do sémen anormal, diminuicdo
da contagem de esperma, morfologia de espermatozdides anormal, aspermia e motilidade dos
espermatozdides foram reportadas.

Neopléasicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pélipos):Sindrome mielodisplasica
(grupo de doengas do sangue).

Respiratdrias, torécicas e mediastinais: acumulacéo excessiva de fluido na cavidade pleural

Outras: reacOes alérgicas, reagdo alérgica grave, inchago de extremidades, lupus eritematoso, lesdo do
tecido muscular, deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia, dor do
ouvido, diminuicdo da frequencia cardiaca, vasculite cutanea, febre e temperatura corporal baixa.

Mania
Apesar da seguranca e eficécia do valproato de sddio ndo terem sido avaliadas no tratamento de episodios
maniacos associados com distlrbio bipolar, os seguintes eventos adversos ndo listados anteriormente
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foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clinicos placebo-controlados com
divalproato de sédio em comprimidos:

Gerais: calafrios, dor na nuca e rigidez do pescoco.

Cardiovasculares: pressao baixa, hipotensdo postural e dilatagdo dos vasos sanguineos.
Gastrointestinais: incontinéncia fecal, infeccdo que atinge o sistema gastrointestinal e inflamacdo na
lingua.

Musculoesqueléticas: artrose.

Neuroldgicas: agitacdo, pertubacBes psicomotoras, lentificagdo de movimentos involuntérios, reflexo
aumentado, movimentos repetitivos involuntérios e vertigem.

Dermatolégicas: aparecimento de furinculos, reacdes alérgicas na pele e hiperatividade das glandulas
sebéceas resultando em aumento de sebo.

Sensoriais: conjuntivite, olho ressecado e dor ocular.

Urogenitais: dificuldade para urinar.

Enxaqueca

Apesar da seguranca e eficcia do &cido valproico ndo terem sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, 0s
seguintes eventos adversos ndo listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em
dois estudos clinicos placebo-controlados com divalproato de sédio em comprimidos:

Gerais: edema facial.

Gastrointestinais: boca seca e inflamag8o da boca ou gengiva.

Urogenitais: inflamacdo da bexiga, metrorragia e hemorragia vaginal.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apds a aprovagdo do medicamento € importante pois permite o
monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os pacientes que
notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa a empresa e atraves do sistema de notificacbes da
vigilancia sanitaria.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também & empresa atraves do seu servigo de atendimento.

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

Doses de DEPACON® acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio do coragéo,
pressdo baixa e colapso/choque circulatério e coma profundo. Nesses casos, 0 paciente devera ser
encaminhado imediatamente para cuidados médicos.

Em situagdes de superdosagem, a hemodialise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma
remocao significativa do medicamento. O beneficio da lavagem gastrica ou emese vai variar com o tempo
desde a ingestéo.

Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengdo para a manutencdo de fluxo urinario
adequado. O uso de naloxona pode ser Util para reverter os efeitos depressores de doses elevadas de
valproato de sodio sobre o sistema nervoso central, entretanto, como a naloxona pode, teoricamente
reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de sodio, deve ser usada com precaucdo em pacientes
epilépticos.

A presenca de teor de sédio nas formulagdes de DEPACON® pode resultar em excesso de sédio no
sangue, quando administradas em doses acima do recomendado.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Historico de alteracdes do texto de bula — DEPACON®

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do Numero do A Data do Numero do Data d? Versdes Apresentacdes
- - ssunto - - Assunto aprovacao Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente da peticao (VP/VPS) relacionadas
As bulas de DEPACON® apresentam alteracdes
10451 - de acordo com CCDS nos itens:
) MEDICAMENTO « 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE 100MG/ML SOL INJ
25/11/2016 Versdo atual d':c,)A\l/tSr agl;lgtél;lfi?g;t% USAR ESTE MEDICAMENTO? VP CT 10 F?I\XLD INC X
de Bula— RDG 60/12 * 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As bulas de DEPACON® apresentam alteracdes
de acordo com CCDS nos itens:
10451 - = 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 100MG/ML SOL INJ
03/08/2016 2146747/16-1 NOVO - Notificagdo = 6.COMO DEVO USAR ESTE VP CT10FAVDINC X
de Alteracdo de Texto MEDICAMENTO? 5ML
de Bula—- RDC 60/12 = 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
= |ll) DIZERES LEGAIS
As bulas de DEPACON® apresentam alteraces
de acordo com CCDS nos itens:
= 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO * 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE 100MG/ML SOL INJ
02/03/2016 1321877/16-8 NOVO - Notificagdo USAR ESTE MEDICAMENTO? VP CT10FAVDINC X
de Alteracéo de Texto = 6.COMO DEVO USAR ESTE 5ML
de Bula—- RDC 60/12 MEDICAMENTO?
Foram realizadas alteracdes editoriais sem
alteracdo de informacédo nos demais itens da
bula.
10451 - As bulas de DEPACON® apresentam alteracoes 100MG/ML SOL INJ
MEDICAMENTO de acordo com CCDS nos itens:
02/10/2015 | 0878462/15-1 | \ 5y - Notificagdo = IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO VP CT10 F?,\;/LD INC X
de Alteracéo de Texto = 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
Bula_Paciente_Histérico.doc 1
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de Bula- RDC 60/12

MEDICAMENTO
= 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

» 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
= 9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Foram realizadas alteracdes editoriais sem
alteracdo de informacédo nos demais itens da
bula.

10451 -
MEDICAMENTO

As bulas de DEPACON® apresentam alteracoes
de acordo com CCDS nos itens:

= 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

= INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

100MG/ML SOL INJ

06/05/2015 0397110/15-4 NOVO - Notificagéo « 6. COMO DEVO USAR ESTE VP CT10FAVDINC X
de Alteracéo de Texto 5ML
de Bula—- RDC 60/12 MEDICAMENTO?
= 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Foram realizadas alterag@es editoriais sem
alteracdo de informacéo nos demais itens da
bula.
10451 - As bulas de DEPACON® apresentam alteragdes
MEDICAMENTO de acordo com CCDS nos itens: 100MG/ML SOL INJ
01/07/2014 0515723/14-4 NOVO - Notificagdo = 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP CT10FAVDINC X

de Alteracdo de Texto
de Bula—- RDC 60/12

USAR ESTE MEDICAMENTO?
= INTERACOES MEDICAMENTOSAS

5ML

Bula_Paciente_Histérico.doc
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= 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
= 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
As bulas de DEPACON® apresentam alteracoes
10451 - de acordo com CCDS nos itens:
22/08/2013 0700628/13-4 NOVO - NOtIfIC&QaO MEDICAMENTO? VP CT10FAVD INC X
de Alteracéo de Texto 5ML
de Bula - RDC 60/12 = 4, 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
As bulas de DEPACON® apresentam alteracdes
de acordo com CCDS nos itens:
= 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
= 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 - * 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 100MG/ML SOL INJ
03/06/2013 0435404/13-4 NOVO - Notificagdo . N N VP CT10FAVDINCX
de Alteracéio de Texto Foram ~reaI|z_adas alter~a<;oes edItO!’IaIS se,m_ EML
de Bula— RDC 60/12 alteragdo de informacao nos seguintes topicos:
= 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADQO?
= 2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
= 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10458 -
MEDICAMENTO 1* submisséo no Bulario Eletrénico e alteragéo 100MG/ML SOL INJ
10/04/2013 0270458/13-7 NOVO - Inclusdo do farmacéutico responsavel nos Dizeres VP/VPS CT10FAVDINC X
Inicial de Texto de Legais 5ML
Bula - RDC 60/12
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	Apesar da segurança e eficácia do ácido valproico não terem sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, os seguintes eventos adversos não listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clínicos placebo-controlados c...
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