IDivaIproato de Sédio |

Transtorno Afetivo Bipolar

Mania:

A dosagem inicial recomendada é de 750 mg diariamente, em doses divididas. A dose deve ser aumentada t&o rdpido quanto
possivel para se atingir a dose terapéutica mais baixa que produza o efeito clinico desejado ou a faixa de concentracdo
plasmdtica desejada. Em estudos clinicos de mania aguda controlados com placebo, os pacientes receberam doses para
proporcionar uma resposta clinica com concentracdo plasmdtica entre 50 e 125 mcg/mL. Concentracdes plasmdaticas mdximas
foram geralmente atingidas em 14 dias. A dose mdéxima recomendada é de 60 mg/kg/dia.

Ndo hd evidéncias clinicas disponiveis a partir de estudos controlados para orientar o médico no tratamento de duragcdo mais
prolongada de um paciente que apresenta melhora durante o tratamento de um episdédio agudo de mania, com o divalproato
de sodio.

Enquanto geralmente se aceita que o tratamento farmacolégico apds resposta aguda na mania seja desejével tanto para a
manutencdo da resposta inicial quanto para a prevencdo de um novo episédio de mania, ndo foram obtidos dados
sistematicamente para dar suporte aos beneficios do divalproato de sédio em tal tratamento a longo prazo. Embora ndo existam
dados de eficdcia antimania especificos para tratamento a longo prazo com divalproato de sdédio, a sua seguranca em uso
prolongado estd suportada por dados a partir de revisGo de registros de aproximadamente 360 pacientes tratados com
divalproato de sddio por mais de 3 meses.

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

A terapia com divalproato de sdédio deve ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tfratamento de mania. O
fratamento somente deve ser iniciado se outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes e o
risco e o beneficio devem ser cuidadosamente reconsiderados nas revisdes do tratamento.

Preferencialmente, o divalproato de sdédio deve ser prescrito como monoterapia e na menor dose eficaz, se possivel o uso da
formulacdo de liberacdo prolongada deve ser preferivel com o intuito de evitar altos picos de contracdes plasmdaticas. A dose
didria deve ser dividida em, pelo menos, 2 doses individuais.

Epilepsia

O divalproato de sddio é indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises parciais complexas em adultos e criancas
acima dos 10 anos de idade e em crises simples e complexas de auséncia em adultos e adolescentes. Como a dosagem de
divalproato de sédio é titulada de forma ascendente, as concentragcdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina podem
ser afetadas. Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversdo para monoterapia ou dose a ser acrescentada no
fratamento adjuvante com 10 a 15 mg/kg/dia. A dose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até atingir uma resposta
clinica 6tima. De maneira geral, a resposta 6tima é alcancada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatéria ndo for alcancada, os niveis plasmdticos deverdo ser medidos para avaliar se estdo ou ndo
dentro dos limites terapéuticos aceitdveis (50 a 100 mcg/mL). Ndo existem dados sobre a seguranca do valproato para uso de
doses maiores do que 60 mg/kg/dia.

Monoterapia (tratamento inicial):

O divalproato de sédio ndo foi estudado sistematicamente como tratamento inicial. A probabilidade de frombocitopenia
aumenta significativamente para uma concentracdo plasmdtica de valproato acima de 110 mcg/mL em mulheres e 135 mcg/mL

Indicagoes do produto

IMUrnIomu AICHvO DIPUIUL (IAD].

Divalproato de sédio é destinado para o tratamento de episddios de mania associados com transtornos afetivos bipolares.

Um episddio de mania é um periodo distinto de humor anormalmente e persistentemente elevado, expansivo ou irritdvel. Os
sinfomas tipicos de mania incluem taquilalia, hiperatividade motora, reducdo da necessidade de dormir, fuga de ideias,
grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade e possivel hostilidade.

A eficdcia do divalproato de sddio foi estabelecida em estudos de trés semanas com pacientes que se enquadravam nos critérios
da DSM-IIl para transtorno afetivo bipolar que foram hospitalizados com diagndstico de mania.

A seguranca e eficdcia de divalproato de sdédio durante uso prolongado em mania, isto €, mais do que trés semanas, ndo foram
sistematicamente avaliadas nos estudos clinicos controlados. Portanto, os médicos que optam pelo uso de divalproato de sédio
por periodos extensos deverdo reavaliar continuamente a utilidade a longo prazo do medicamento para cada paciente.
Epilepsia:

Divalproato de sédio é destinado como monoterdpico ou como terapia adjuvante ao tratamento de pacientes com crises
parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associagdo com outros fipos de crises.

O divalproato de sédio também é destinado como monoterdpico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros de
auséncia simples e complexa.

Auséncia simples é definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia, acompanhada de um certo niUmero
de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos detectaveis. A auséncia complexa é a expressdo utilizada
quando outros sinais também estdo presentes.

Profilaxia da Migrénea (Enxaqueca):

Divalproato de sédio é destinado na profilaxia de enxaquecas. Ndo existe evidéncia de que o divalproato de sédio seja Util no
tratamento agudo da enxaqueca. Uma vez que o dcido valproico pode ser perigoso para o feto, divalproato de sédio ndo deve
ser considerado para mulheres em idade fértil a ndo ser que o medicamento seja essencial para o gerenciamento da sua
condicdo médica.

Divalproato de sédio é contraindicado para o uso na profilaxia de enxaquecas por mulheres grévidas.



Contra Indicacoes

Divalproato de sédio é contfraindicado para uso por pacientes com:

Conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sédio ou aos demais componentes da férmula do produto;

Doenca ou disfuncdo no figado significativas;

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

Conhecido disturbio do ciclo da ureia (DCU);

Doenga do sangue conhecida como porfiria.

Divalproato de sédio é contraindicado na profilaxia de crises de enxaqueca em mulheres grdvidas e mulheres em idade fértil que
ndo utilizam métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o fratamento com divalproato de sddio.

Efeitos Colaterais

A incidéncia dos eventos decorrentes do fratamento foi baseada nos dados combinados a partir de dois estudos de divalproato
de sédio contfrolados com placebo, em mania associada a transtorno bipolar. Os eventos adversos foram usualmente leves ou
moderados na intensidade, porém algumas vezes foram graves o suficiente para o tfratamento ser interrompido.

Nos estudos clinicos, os indices de interrupcdes prematuras devido & intoler@ncia ndo foram estatisticamente diferentes entre
placebo, divalproato de sédio e carbonato de litio. Um total de 4%, 8% e 11% dos pacientes, respectivamente, descontinuaram o
fratamento devido a intoleréncia em terapia com placebo, divalproato de sdédio e carbonato de litio.

A Tabela 5 resume os eventos adversos reportados por pacientes nos estudos em que a taxa de incidéncia no grupo fratado com
divalproato de sddio foi maior do que 5% e maior do que no grupo placebo, ou em que a incidéncia no grupo tratado com
divalproato foi estatisticamente maior do que no grupo placebo.

Vémito foi o Unico evento relatado como apresentando incidéncia significativamente maior (p < 0,05) em pacientes fratados com
divalproato em comparagdo com o placebo.

Tabela 5: Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes fratados com divalproato de sédio em estudos controlados
por placebo em mania agudal

Evento adverso

Divalproato de sédio (n = 89)

Placebo (n =97)

Ndusea

22%

15%

Sonoléncia

19%

12%

Tontura

12%

4%

Voémito

12%

3%

Lesdes Acidentais

1%

5%

Astenia

10%

7%

Dor Abdominal

9%
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