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BULA PARA O PACIENTE
1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

DEPAKENE®
valproato de sédio 50mg/mL

APRESENTACAO
DEPAKENE® (valproato de sédio) xarope de 50 mg/mL: embalagem com 1 frasco de 100 mL e um copo
medida.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope de DEPAKENE® 50 mg/mL contém:

ValProAto d& SOUI0......cvi ettt 57,624 mg
(equivalente a 50 mg de acido valproico)

Excipientes: glicerol, metilparabeno (E218), propilparabeno (E216), sacarose, sorbitol, vanilina, corante
vermelho FD&C n° 40, sabor cereja artificial, agua purificada, &cido cloridrico e hidroxido de sédio.

I1) INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Epilepsia: DEPAKENE® é indicado, isoladamente ou em combinagdo a outros medicamentos, para o
tratamento de pacientes (adultos e criangas acima de 10 anos) com crises parciais complexas, que ocorrem
tanto de forma isolada quanto em associacdo 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 expressdo utilizada quando outros sinais também estdo
presentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O valproato de sédio é a substancia ativa do DEPAKENE® que é convertido a acido valproico e este se
dissocia em fon valproato no trato gastrointestinal. O mecanismo de acdo do DEPAKENE® ainda ndo é
conhecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos niveis do &cido gama-
aminobutirico (GABA) no cérebro.

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DEPAKENE® ¢ contraindicado para menores de 10 anos de idade.
DEPAKENE® ¢ contraindicado para uso por pacientes com:
e Conhecida hipersensibilidade ao acido valproico ou aos demais componentes da formula;
e Conhecida Sindrome de Alpers-Huttenlocher e criangas com menos de 2 anos com suspeita de
possuir a Sindrome;
e Doenca no figado ou disfuncgéo no figado significativa;
e Distarbios do ciclo da ureia (DCU) — desordem genética rara que pode resultar em acimulo de
amdnia no sangue;
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e Porfiria — distGrbio genético raro que afeta parte da hemoglobina do sangue.

4. 0 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 coagulacdo sanguinea. O
aparecimento de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulacdo séo indicativos para a
reducdo da dose ou interrupcao da terapia.

DEPAKENE® pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente.

Foram relatadas alteracdes nos testes da funcdo da tireoide associadas ao uso de valproato.

Ideagdo suicida pode ser uma manifestacdo de transtornos psiquiatricos preexistentes e pode persistir até
que ocorra remissdo significante dos sintomas. A supervisdo de pacientes de alto risco deve acontecer
durante a terapia medicamentosa inicial.

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado): houve casos fatais de insuficiéncia do figado em pacientes
recebendo acido valproico, usualmente durante os primeiros seis meses de tratamento. Toxicidade no
figado grave ou fatal pode ser precedida por sintomas ndo especificos, como mal-estar, fraqueza, estado de
apatia, inchaco facial, falta de apetite e vomito. Deve-se ter muito cuidado quando o medicamento for
administrado em pacientes com histdria anterior de doenca no figado. Pacientes em uso de mdaltiplos
anticonvulsivantes, criancas, pacientes com doengas metabolicas congénitas, com doenga convulsiva grave
associada a retardo mental e pacientes com doenca cerebral organica podem ter um risco particular de
desenvolver toxicidade no figado. A experiéncia em epilepsia tem indicado que a incidéncia de
hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma progressiva, em pacientes mais velhos. O
medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfuncdo 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 deve ser imediatamente procurado.

Pancreatite (inflamacé@o do pancreas): pacientes e responsaveis devem estar cientes que dor abdominal,
enjoo, vomito e/ou falta de apetite, podem ser sintomas de pancreatite. Na presenca destes sintomas, deve-
se procurar 0 médico imediatamente, pois casos de pancreatite envolvendo risco a vida foram relatados
tanto em criangas como em adultos que receberam valproato. Alguns foram hemorragicos, com rapida
progressdo dos sintomas iniciais ao 6bito. Alguns casos ocorreram logo ap6s o inicio do uso, e outros apos
varios anos de uso. O indice de casos relatados excedeu o esperado na populacdo em geral e houve casos
nos quais a pancreatite recorreu ap6s nova tentativa com valproato.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada encefalopatia hiperamonémica (alteracdo das funcgdes do
cérebro por aumento de amdnia no sangue), algumas vezes fatal, apds o inicio do tratamento com valproato
em pacientes com disturbios do ciclo da ureia.

Hiperamonemia (excesso de am6nia no organismo): foi relatado o excesso de amfnia em associacao
com a terapia com valproato e pode estar presente mesmo com testes de funcdo do figado normais.
Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de alteracdo das funcdes do cérebro por aumento de
amonia no sangue inexplicdvel, estado de apatia, vdmito e mudancas no status mental durante o tratamento
com DEPAKENE® devem ser tratados imediatamente, e o nivel de amdnia deve ser mensurado.
Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes que apresentam hipotermia (queda de
temperatura do corpo abaixo do normal). Se a amdnia estiver elevada, o tratamento deve ser descontinuado.
ElevacBGes sem sintomas de aménia sdo mais comuns, e quando presentes, requerem monitoramento
intensivo dos niveis de aménia no plasma pelo médico. Se a elevagdo persistir a descontinuacdo do
tratamento deve ser considerada.

Comportamento e ideagdo suicida: pacientes tratados com divalproato devem ser monitorados para
emergéncias ou piora da depressdo, pensamentos sobre automutilagdo, comportamento ou pensamentos
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suicidas, e/ou qualquer mudanga incomum de humor ou comportamento. Existem relatos de aumento no
risco de pensamentos e comportamentos suicidas nestes pacientes. Este risco foi observado logo uma
semana ap6s o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o
periodo em que o tratamento foi avaliado. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente
aos profissionais de salde.

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

Hipotermia (queda da temperatura central do corpo para menos de 35° C): tem sido relatada associada
a terapia com valproato, em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversa também pode
ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato em conjunto, ap6s o inicio do tratamento com
topiramato ou apds o aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupcdo do
tratamento em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de
anormalidades clinicas incluindo letargia (estado de apatia), confusdo, coma e alteracGes significativas em
outros sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratdrio.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pds-comercializacdo 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 neuroldgicos, em criangcas com atrofia
cerebral decorrente da exposi¢do ao valproato quando em ambiente intrauterino. As fun¢bes 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 maltiplos 6rgéos: foram raramente relatadas ap6s o inicio da terapia
com o valproato em adultos e em pacientes pediatricos (tempo médio para detecgdo de 21 dias, variando de
1 a 40). Embora houvesse um numero limitado de relatos, muitos destes casos resultaram em
hospitalizacdo, e pelo menos uma morte foi relatada. Os sinais e 0s sintomas deste distUrbio eram diversos;
entretanto, os pacientes tipicamente, embora ndo exclusivamente, apresentaram febre e erup¢des cutaneas,
com envolvimento de outros 6rgaos do corpo. Outras manifestagGes associadas podem incluir aumento dos
ganglios, inflamacgdo do figado (hepatite), anormalidade de testes de fungdo do figado, anormalidades no
sangue (ex. aumento da concentracdo de eosinofilos, reducdo do nimero de plaquetas e quantidade baixa de
neutrofilos no sangue), coceira, inflamag&o nos rins, diminuigdo do volume de urina, sindrome hepatorrenal
(envolvendo o figado e os rins), dor nas articulagBes e fraqueza. Como o disturbio é variavel em sua
expressdo, sinais e sintomas de outros 6rgdos ndo relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita
desta reacdo, o valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado pelo médico.

Este medicamento contém:

e 3¢ de sacarose a cada 5mL de xarope. Isso deve ser levado em conta para pacientes com
Diabetes mellitus. Pacientes com um problema hereditario raro de intolerancia a frutose, mé
absorc¢do de glicose-galactose ou insuficiéncia de isomaltase-sacarase ndo devem tomar este
medicamento. Pode ser prejudicial para os dentes.

e propilparabeno E216 e metilparabeno E218 que podem causar reacdes alérgicas
(possivelmente retardadas).

e Sorbitol, pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a frutose ndo devem
tomar este medicamento.

Agravamento das convulsdes: assim como outras drogas antiepilépticas, alguns pacientes ao invés de
apresentar uma melhora no quadro convulsivo, podem apresentar uma piora reversivel da frequéncia e
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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: houve algumas evidéncias de que a frequéncia de aberra¢cdes cromossdmicas poderia estar
associada com epilepsia.

Fertilidade: a administragdo de valproato pode afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que
indicam que as disfungdes relacionadas a fertilidade so reversiveis ap6s a descontinuagdo do tratamento.
Amenorreia (auséncia de menstruacdo), ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram
relatados em mulheres.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idosos: uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos relatou ferimentos acidentais,
infecgdo, dor, sonoléncia e tremor. N&o esté claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam
de doencas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizacdo regular do
consumo de liquidos e alimentos, desidratacéo, sonoléncia e outros eventos adversos. ReducGes de dose ou
descontinuacdo do medicamento devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou
alimentos e em pacientes com sonoléncia excessiva.

Uso em criangas: a seguranca e a eficacia do divalproato de sodio para o tratamento de mania aguda nao
foram estudadas em individuos abaixo de 18 anos, bem como também néo foram avaliadas para a profilaxia
da enxaqueca em individuos abaixo de 16 anos. Criancas com idade inferior a dois anos tém um aumento
de risco considerdvel de desenvolvimento de toxicidade no figado fatal e esse risco diminui
progressivamente em pacientes mais velhos.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes:

e O medicamento ndo deve ser utilizado neste grupo a ndo ser que os tratamentos alternativos
disponiveis sejam ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes, devido ao seu alto potencial
teratogénico e o risco de transtornos no desenvolvimento de criangas expostas ao valproato em
ambiente intrauterino.

e Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos durante o tratamento e devem ser
informadas dos riscos associados ao uso de acido valproico durante a gestacao.

e Se a mulher tem planos de engravidar ou ja estiver gravida a terapia com valproato deve ser
descontinuada.

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

e Durante a gestacdo, convulsdes tdnico-cldénica maternais e estado epiléptico com hipdxia podem
acarretar em risco de morte da mée e do feto.

A terapia com valproato ndo deve ser descontinuada sem a reavaliagdo dos riscos e beneficios do
tratamento para a paciente por um médico especialista no tratamento de epilepsia.

Quando este medicamento é utilizado no tratamento de epilepsia, o potencial beneficio da droga em
mulheres gravidas pode ser aceitavel, apesar de seus riscos potenciais. A terapia com acido valproico deve
ser mantida somente ap6s uma reavaliagdo dos riscos e beneficios do tratamento para a paciente por um
médico especialista.

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

Mas formac6es congénitas: estudos demonstraram que 10,73% das criancas filhas de mulheres epilépticas
expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez sofreram com mas formagdes congénitas. Esse
risco é maior do que na populacdo em geral (2-3%). Os tipos mais comuns de ma formagdo incluem
defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos,
defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros e multiplas anomalias envolvendo varios sistemas do
corpo.

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 crianca
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 primério como fala e andar tardio, baixa habilidade
intelectual, habilidades linguisticas pobres (fala e entendimento) e problemas de memdria. O coeficiente de
inteligéncia (QI) avaliado em criangas 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 maior risco de apresentar transtorno do espectro autista (cerca de trés vezes) e autismo
infantil (cerca de cinco vezes) em comparacdo com a populacdo geral do estudo. Dados limitados sugerem
gue criangas expostas ao valproato em ambiente intrauterino podem estar mais predispostas a desenvolver
sintomas de transtornos de déficit de atengéo/hiperatividade (TDAH).

Seu médico deve garantir que tenha as informagdes completas sobre os riscos bem como materiais

relevantes, tais como um folheto de informagdes do paciente para apoiar a sua compreensao sobre 0s riscos.

O medico deve assegurar que a paciente:

e esta ciente da natureza e da magnitude dos riscos da exposic¢ao do feto ao valproato durante a gestacéo,
especialmente, dos riscos teratogénicos e de transtornos de desenvolvimento.

e esta ciente da necessidade de uso de métodos contraceptivos durante o tratamento com valproato.

e esta ciente da necessidade de revisdes regulares do tratamento.

e esta ciente de que deve informar ao médico sobre planos de engravidar ou caso exista a possibilidade
de estar gravida.

Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicdo do tratamento para uma alternativa

apropriada antes da concep¢do, se possivel.

Risco em neonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as maes
utilizaram valproato durante a gravidez. Essa sindrome hemorrdgica estd 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
diminuigdo dos fatores de vitamina K induzido pelo fenobarbital e os indutores enzimaticos. A
contagem plaquetaria e testes e fatores de coagulacdo devem ser investigados em neonatos.

- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as mées utilizaram valproato durante o
terceiro trimestre da gravidez.

- Casos de hipatireoidismo foram relatados em recém-nascidos que as maes utilizaram valproato durante
a gravidez.
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- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitacdo, agitacdo, hipercinésia,
transtornos de tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-
nascidos de mées utilizaram valproato no Gltimo trimestre da gravidez.

Lactagdo: o valproato é excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematolégicos foram notados em neonatos/criancas lactentes de maes
tratadas com valproato. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentagdo ou da terapia com divalproato
de sddio deve ser feita levando em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio
da terapia para a paciente.

Atencéo diabéticos: contém agucar

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: uma vez que este medicamento pode produzir
depressdo do sistema nervoso central, especialmente quando combinado com outras substancias que
apresentam o 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 nao
ficam sonolentos com o uso do medicamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Caso esteja tomando alguns dos medicamentos a seguir, informe seu médico antes de iniciar o uso de
DEPAKENE®. Ele dara a melhor orientagéo sobre como proceder.

Efeitos de medicamentos coadministrados na depurac¢do do valproato

Aumento na depuragdo de valproato: ritonavir, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona).
Pouco efeito na depuracdo do valproato: antidepressivos.

Devido a essas alteragcBes em sua depura¢do, a monitorizacdo de suas concentracdes e de medicamentos
concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem introduzidos
ou retirados.

Medicamentos com um importante potencial de interagéo

acido acetilsalicilico: valproato aumenta na presenca de acido acetilsalicilico.

antibiéticos carbapenémicos: reducdo significante de valproato em pacientes recebendo antibidticos
carbapenémicos (ex., ertapenem, imipenem e meropenem).

contraceptivos hormonais contendo estrogénio: pode haver diminuicdo de valproato e aumento das
crises epiléticas quando coadministrado com contraceptivos hormonais contendo estrogénio.

felbamato: aumento de valproato quando coadministrado com felbamato.

rifampicina: aumento de valproato quando coadministrado com rifampicina.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasméticos
de valproato quando coadministrados.

colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminui¢cdo nos niveis plasmaticos de valproato quando
coadministrados.

Medicamentos sem interacdo ou com interacdo sem relevancia clinica: antidcidos, cimetidina,
ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracetamol, clozapina, litio, lorazepam, olanzapina, rufinamida.

Medicamentos com um importante potencial de interagéo

amitriptilina/nortriptilina: o uso concomitante de valproato e amitriptilina raramente foi associado com
toxicidade. Considerar a diminui¢do da dose de amitriptilina/nortriptilina na presenca de valproato.
carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CBZ-E): niveis séricos de CBZ diminuiram 17%
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministracdo de valproato e CBZ em
pacientes epilépticos.
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clonazepam: o uso concomitante de valproato e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em
pacientes com histdria desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: a coadministracdo de valproato aumentou a fracéo livre de diazepam.

etossuximida: o valproato inibe o metabolismo de etossuximida.

lamotrigina: a dose de lamotrigina devera ser reduzida quando administrada em conjunto com valproato.
fenobarbital: o valproato inibe o metabolismo do fenobarbital. Todos os pacientes recebendo tratamento
concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade neuroldgica.
fenitoina: ha relatos de desencadeamento de crises com a combinagdo de valproato e fenitoina em
pacientes com epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situacao clinica.
primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interacdo
semelhante a do valproato com fenobarbital.

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

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

tolbutamida: aumento de tolbutamida em pacientes tratados com valproato.

topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante de valproato e topiramato ou acetazolamida foi
associada a hiperamonemia (excesso de amdnia no organismo), e/ou encefalopatia (alteracdes das funcbes
do cérebro), além de hipotermia.

varfarina: valproato aumentou a fracéo de varfarina.

zidovudina: em alguns pacientes soropositivos para HIV, a depuracdo da zidovudina diminuiu apés a
administracéo de valproato.

quetiapina: a coadministracdo de valproato e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia (redugdo no
namero de neutr6filos no sangue) ou leucopenia (reducdo no nimero de leucécitos no sangue).

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o0 uso concomitante de topiramato: a administracao
concomitante de topiramato e de &cido valproico foi associada com hiperamonemia, com ou sem
encefalopatia (alteracbes das fungdes do cérebro), nos pacientes que toleraram uma ou outra droga
isoladamente. Os sintomas clinicos de encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteracdes
agudas no nivel de consciéncia e/ou na fungdo cognitiva, com letargia ou vomito. Queda de temperatura do
corpo abaixo do normal também pode ser uma manifestacdo de hiperamonemia. Na maioria dos casos, 0s
sintomas e sinais sdo diminuidos com descontinuidade de uma ou outra droga. Ndo se sabe se a
monoterapia com topiramato esta associada a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial do figado reduzida podem apresentar
risco aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora ndo estudada, a interagdo de
topiramato e &cido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas
suscetiveis. Pacientes e responsaveis devem solicitar avaliagdo médica se sinais e sintomas associados a
encefalopatia hiperamonémica ocorrerem.

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

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritacdo gastrointestinal podem ser beneficiados com
a administracdo do medicamento juntamente com a alimentagdo, ou com uma elevacdo paulatina da dose a
partir de um baixo nivel de dose inicial.

N&o ingerir DEPAKENE® com bebidas alcodlicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPAKENE® 50mg/mL.: liquido limpido, de coloragdo vermelho alaranjado a vermelho framboesa, com
odor e sabor caracteristico de cereja e livre de particulas.

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 poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Epilepsia

Dose inicial recomendada: 10-15 mg/kg/dia (Unica excec¢do nas crises de auséncia simples e complexas —
15mg/kg/dia). A dose deve ser aumentada, pelo médico, de 5 a 10 mg/kg/semana até a obtengéo da resposta
clinica desejada, administrados em doses diarias divididas (2 a 3 vezes ao dia) para alguns pacientes. Dose
méaxima recomendada: 60 mg/kg/dia.

Em caso de uso concomitante de medicamentos antiepilépticos, as dosagens desses podem ser reduzidas
pelo médico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada no comego do
tratamento com acido valproico ou atrasada por uma a duas semanas em casos em que exista a preocupacao
de ocorréncia de crises com a reducdo. A velocidade e duragdo desta reducdo do medicamento
antiepiléptico concomitante pode ser muito variavel e os pacientes devem ser monitorados rigorosamente
durante este periodo com relacdo a aumento da frequéncia das convulsBes. Se a dose total diaria exceder
250mg, ela deve ser administrada de forma dividida. Seu médico dara a orientagdo necesséria para o seu
tratamento.

Interrupcdo do tratamento: Os anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados abruptamente nos
pacientes para 0s quais estes farmacos sdo administrados para prevenir convulsdes tipo grande mal, pois ha
grande possibilidade de precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente ma oxigenacao cerebral e
risco de morte. A interrupcéo repentina do tratamento com este medicamento cessara o efeito terapéutico, o
que podera ser prejudicial ao paciente devido as caracteristicas da doenca para a qual este medicamento
esta indicado.

Medicamentos antiepilépticos ndo deverdo ser descontinuados abruptamente em pacientes nos quais o
medicamento é administrado para prevenir crises mais graves, devido a alta possibilidade de
desenvolvimento de estado epiléptico com falta de oxigénio e risco a vida.

O quadro a seguir é um guia para administragdo da dose diéria inicial de DEPAKENE® 15 mg/kg/dia:

NUmero de medidas de 5mL de xarope
Peso Dose total Primeira Dose do Dia Terceira Dose do Dia
(kg) | diaria (mg) Segunda Dose do Dia
10-24,9 250 0 0 1
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25-39,9 500
40-59,9 750
60-74,9 1000
75-89,9 1250

N |||~
N =)

NN |-

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Entretanto, se estiver préximo do
horério de tomar a préxima dose do medicamento, pule a dose esquecida.
Né&o tome duas doses de uma Unica vez para compensar a dose esquecida.

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?
A classificacdo da frequéncia das reacdes adversas deve seguir 0s seguintes parametros:

Frequéncia das Reacdes Adversas Parametros

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

0,1%)

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

Crises Parciais Complexas (CPC)

Reag¢des muito comuns (>10%):

Gerais: cefaleia, fraqueza.

Gastrointestinais: nausea, vomito, dor abdominal, diarreia, anorexia, dispepsia.

Hematoldgicas: trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue).
Neurolégicas/Psiquiatricas: sonoléncia, tremor, tontura, diplopia (visdo dupla), ambliopia/visdo borrada,
insOnia, nervosismo.

Respiratdrias: sindrome gripal, infeccdo respiratdria.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):

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

Cardiovasculares: taquicardia, pressao alta e palpitacao.

Gastrointestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vdmito com sangue, arroto, inflamacéo do pancreas e
abscesso periodontal, dispepsia, constipacéo.

Hematoldgicas: manchas vermelhas nao salientes da pele, equimose.

Metabdlicos/Nutricionais: enzimas do figado AST/TGO e ALT/TGP aumentadas, perda de peso, ganho de
peso, edema periférico.

Musculoesqueléticas: dor muscular, contragdo muscular, dor nas articulagdes, cdibra na perna, fraqueza
muscular.

Neurologicas/Psiquiatricas: ansiedade, confusdo, alteragdo na marcha, sensacBes cutdneas sem
estimulacdo, aumento da rigidez muscular, incoordenagdo, alteracdo nos sonhos e transtorno de
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personalidade, amnésia (esquecimento), movimentos involuntarios e rapidos do globo ocular, labilidade
emocional, depresséo.

Respiratorias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal, bronquite, rinite, faringite,
dispneia (falta de ar).

Dermatoldgicas: vermelhiddo da pele, prurido e pele seca, alopecia (queda de cabelo).

Sensoriais: alteragdo no paladar, na visao e audigdo, surdez e otite média.

Urogenitais: incontinéncia urinaria, inflamagcdo nos tecidos da vagina, célica menstrual, auséncia de
menstruacdo e aumento do volume urinario.

Outras populaces de pacientes

Os eventos adversos que foram relatados com todas as formas de dosagem de valproato em estudos clinicos
sobre o tratamento de epilepsia, ou em relatos espontaneos e de outras fontes, sdo listados a seguir:
Gastrointestinais: nausea, vomito e indigestdo, diarreia, dor abdominal, prisdo de ventre, problemas na
gengiva (principalmente, 0 aumento da gengiva), falta de apetite com perda de peso, aumento do apetite
com ganho de peso, obesidade.

Neurolégicas: sedacdo, tremor, alucinacBes, falta de coordenacdo dos movimentos, dor de cabeca,
movimentos involuntarios e rapidos do globo ocular, visdo dupla, movimentos espasmaddicos involuntarios,
areas sem visdo dentro do campo de visdo, dificuldade na articulacdo das palavras, vertigem, confusdo,
perda ou diminuicdo de sensibilidade em determinada regido do organismo, comprometimento da memdria,
desordem cognitiva e desordens extrapiramidais incluindo parkinsonismo.

Casos raros: coma, alteracdes das funcBes do cérebro com febre, encefalopatia hiperamonémica (sintomas
neurolégicos com niveis aumentados de ambnia) ou encefalopatia com auséncia de niveis elevados de
amonia e possivel agravamento das convulses.

Dermatoldgicas: perda temporaria de cabelo, problemas relacionados aos cabelos (como alteragdes de cor,
anormalidades na textura e no crescimento dos cabelos), erupgdes cutaneas, fotossensibilidade, coceira
generalizada, eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson, altera¢cdes das unhas e leito ungueal.
Casos raros: doenca cutanea potencialmente letal na qual a camada superior da pele desprende-se em
camadas.

Psiquiatricas: instabilidade emocional, depressdo, psicose, agressividade, hostilidade, hiperatividade
psicomotora, agitacdo, distlrbio de atencdo, comportamento anormal, desordem do aprendizado e
deterioracdo do comportamento.

Musculoesqueléticas: fraqueza, osteoporose (diminuicdo da massa dssea), osteopenia (diminuicdo da
densidade 0ssea).

Hematoldgicas: reducdo do nimero de plaquetas no sangue, alteracdo do tempo de sangramento, pequeno
ponto vermelho no corpo, hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia, aumento relativo no nimero
dos linfécitos, aumento do tamanho das hemécias, disturbio na coagulacdo do sangue, diminuicdo de
glébulos brancos do sangue, aumento da concentracdo de eosindfilos no sangue, anemia incluindo
macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressdo da medula éssea, diminui¢do das células do
sangue, anemia aplésica, agranulocitose e deficiéncia de enzimas.

Hepaticas: pequenas elevagdes das enzimas transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) e de DHL.

Casos ocasionais: aumento de bilirrubina sérica, alteracdes de outras provas de funcéo hepatica.
Enddcrinas: menstruacao irregular, auséncia de menstruacdo secundaria, aumento das mamas, producao de
leite fora do periodo pds-parto ou de lactacdo e inchaco da glandula par6tida, hiperandrogenismo
(hirsutismo, virilismo, acne, padrdo masculino de calvicie, e/ou aumento no nivel de andr6genos), testes
anormais da funcdo da tireoide, incluindo hipotireoidismo, sindrome do ovario policistico.

Pancreaticas: inflamacéo no pancreas aguda, incluindo raros casos fatais.

Metabolicas: excesso de aménia no organismo, redugdo do sédio no sangue, alteracdo da secre¢do do
hormdnio antidiurético, distdrbio da funcdo excretora dos rins, diminui¢do das concentracdes de carnitina,
elevada concentracdo plasmatica de glicina associada a evolucdo fatal, resisténcia a insulina, dislipidemia.
Urogenitais: mic¢do noturna, insuficiéncia renal, nefrite tibulo-intersticial e infeccéo do trato urinario.
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Reprodutividade: Infertilidade masculina incluindo azoospermia, analise do sémen anormal, diminuicao
da contagem de espermatozoides, morfologia de espermatozoides anormal, aspermia e motilidade dos
espermatozoides.

Sensoriais: perda auditiva (irreversivel ou reversivel), dor de ouvido.

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

Respiratorias, toracicas e mediastinais: acimulo excessivo de fluido na cavidade pleural.

Outras: reacdo alérgica, reacdo alérgica grave, inchaco de extremidades, lUpus eritematoso, rabdomidlise,
deficiéncia de biotina/biotinidase, dor nos o0ssos, tosse aumentada, pneumonia, inflamacdo no ouvido,
diminuigdo na frequéncia cardiaca, inflamacdo da parede do vaso sanguineo, febre e temperatura corporal
menor que a normal.

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

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

N&o tome doses superiores as recomendadas pelo médico.

Doses muito altas podem causar distirbio de consciéncia podendo chegar ao coma. Doses de DEPAKENE®
acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio do coracéo, pressao baixa e colapso/choque
circulatério e coma profundo. Nesses casos, a pessoa devera ser encaminhada imediatamente para cuidados
médicos.

A presenca de teor de sddio nas formulagGes de DEPAKENE® pode resultar em excesso de sédio no
sangue, quando administradas em doses acima do recomendado.

Em situacdes de superdosagem, a hemodiélise ou hemodialise mais hemoperfusdo podem resultar em uma
significante remocg&o da substancia. O beneficio da lavagem géstrica ou ou vomito ira variar de acordo com
o tempo de ingestéo.

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

A presenca de teor de sddio nas formulagGes de DEPAKENE® pode resultar em excesso de sddio no
sangue, quando administradas em doses acima do recomendado.

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.

I1l) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0315

Farm. Resp.:  Ana Paula Antunes Azevedo
CRF-RJ n° 6572

Registrado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sé&o Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/04/2017.
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