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Indicacoes

Divalproato de sddio € indicado para o tra-
tamento de episddios agudos de mania asso-
ciados ao transtorno afetivo bipolar (TAB), com
ou sem caracteristicas psicoticas, em pacientes
adultos; isoladamente ou combinado a outros
medicamentos, no tratamento de pacientes
(adultos e criangas acima de 10 anos) com crises
parciais complexas, que ocorrem tanto de forma
isolada quanto em associagao com outros tipos
de crises convulsivas, € no tratamento de qua-
dros de auséncia simples e complexa; preven-
¢ao da enxaqueca em pacientes adultos.

Farmacocinética

As concentragdes plasmaticas maximas atin-
gem seu pico em média 4ha17h apds aingestao,
sendo a biodisponibilidade absoluta em torno
de 90% em comparagao com a infusao endove-
nosa.

Iproato
de sodio

A ligagao do valproato a proteinas plasmati-
cas é dependente da concentragdo: afragaolivre
aumenta de aproximadamente 10% com con-
centragao de 40mcg/ml para 18,5% com con-
centracao de 130mcg/ml.
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pacientes com doengas hepaticas crénicas, em
pacientes com insuficiéncia renal e na presenga
de outros farmacos (ex.: acido acetilsalicilico). A
meia-vida terminal média para a monoterapia
com valproato varia de 9h a 16h.

E metabolizado principalmente pela via hepa-
tica e eliminado pelos rins, todavia € importante
considerar pacientes que tomam medicamento
anticonvulsivante que seja indutor enzimatico
(carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) irao
depurar valproato mais rapidamente.

Devido a estas alteragdes na depuragao, a
monitorizagao das concentragdes dos anticon-
vulsivantes deve ser intensificada, tanto na in-
trodugao quanto na descontinuagao do trata-
mento.

Modo de usar

MANIA

Dose inicial recomendada:

25mg/kg/dia administrados uma Unica vez ao
dia. A dose deve ser aumentada pelo médico o
mais rapido possivel para se atingir a dose te-
rapéutica mais baixa capaz de produzir o efeito
clinico desejado. Dose maxima recomendada:
60mg/kg/dia. Embora seja senso comum que o
tratamento farmacoldgico apods a resposta agu-
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da em mania seja desejavel, tanto para a manu-
tencgao da resposta inicial quanto para a preven-
¢ao de novos episddios maniacos, ndo ha dados
obtidos sistematicamente para dar suporte aos
beneficios de divalproato de sddio no tratamen-
to prolongado (isto €, além de 3 meses).

EPILEPSIA:

Dose inicial recomendada

10mg-15mg/kg/dia (Unica excegdo nas crises
de auséncia simples e complexas - 15mg/kg/dia).
A dose pode ser aumentada pelo médico, de
5mg a 10mg/kg/semana até a obtengao da res-
posta clinica desejada, administrados uma vez
ao dia. Dose maxima recomendada: 60mg/kg/
dia.

Em caso de uso concomitante de medica-
mentos antiepilépticos, as dosagens desses po-
dem ser reduzidas pelo médico em aproximada-
mente 25% a cada duas semanas. Esta redugao
pode ser iniciada no comego do tratamento ou
atrasada por uma a duas semanas em Casos em
que exista a preocupagao de ocorréncia de cri-
ses com a redugao.

Iproato
de sodio

A velocidade e duragao desta redugao do
medicamento antiepiléptico concomitante
pode ser muito varidvel e os pacientes devem
ser monitorados rigorosamente durante este
periodo com relagdo a aumento da frequéncia
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das convulsoes.

Interrupgao do tratamento:

Os anticonvulsivantes nao devem ser des-
continuados abruptamente nos pacientes para
0s quais estes farmacos sao administrados para
prevenir convulsdes tipo grande mal, pois ha
grande possibilidade de precipitar um estado
de mal epiléptico, com subsequente ma oxige-
nagao cerebral e risco de morte. A interrupgao
repentina do tratamento com este medicamen-
to cessara o efeito terapéutico, o que podera ser
prejudicial ao paciente devido as caracteristicas
da doenga para a qual este medicamento esta
indicado.

PREVENGAO DA ENXAQUECA

Dose inicial recomendada:

500mg uma vez ao dia (durante uma semana)
sendo que alguns pacientes podem se benefi-
ciar com doses de até 1000mg uma vez ao dia
(apds a primeira semana). Embora doses de di-
valproato de sodio diferentes de 1000mg uma
vez ao dia ndo tenham sido avaliadas em pacien-
tes com enxaqueca, a faixa de dose eficaz de di-
valproato de sédio comprimidos de liberagao
entérica varia de 500mg a 1000mg/dia nestes
pacientes.
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A terapia deve ser iniciada e supervisionada
por um médico especialista na prevengao daen-
Xaqueca.

O tratamento somente deve ser iniciado se
outros tratamentos alternativos forem inefica-
zes ou nao tolerados pelos pacientes e o risco e
o beneficio devem ser cuidadosamente reconsi-
derados nas revisoes do tratamento.

Nao administrar o Divalproato de sédio con-
comitantemente com alimentos.

Mecanismo de agao

O mecanismo pelo qual o valproato exerce
seu efeito terapéutico ndo esta bem estabeleci-
do. Foi sugerido que sua atividade na epilepsia
esta relacionada ao aumento das concentragoes
cerebrais de acido gama-aminobutirico (GABA).

Reacoes adversas

Nauseas, vOmitos, queimagado no estémago,
dor de cabega, falta de coordenagao nos bragos
€ pernas, queda passageira de cabelos, depres-
sao ou agressividade, fraqueza muscular € mal
estar relacionado ao figado.

Iproato
de sodio

Se durante o tratamento vocé sentir dor ab-
dominal, ndusea, vdmitos, e/ou diminuigcdo do

ficha técnica
Dival

Centro de

ﬁ“ ‘ Informagao sobre
a C Medicamentos da FMC




centro de informagao sobre medicamentos = ficha técnica

apetite e alteragdes no estado mental, o médico
devera ser consultado imediatamente, pois es-
ses sintomas podem indicar pancreatite ou en-
cefalopatia hiperamonémica.

Interacoes
medicamentosas:

Farmacos que reduzem a concentragao do
Divalproato de sddio:
= Fenitoina;
= Carbamazepina;
= Fenobarbital;
* Primidona;
= Meropenem;
Rifampicing;
= Contraceptivos hormonais contendo estro-
génio;
= |Inibidores de protease;
= Colestiramina.

Iproato
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Farmacos que aumentam a concentragao do
Divalproato de sédio:
« Acido acetilsalicilico;
= Felbamato.

Farmacos que tem sua concentragao aumen-
tada pelo Divalproato de sédio:
= Amitriptiling;
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= Carbamazepina;
= Diazepam;

= Etossuximiba;
= Lamotriging;
= Fenobarbital;
= Fenitoina;

* Primidona;

= Tolbutamida;
= Varfarina;

= Zidovuding;

= Propofol;

= Nimodipino.

O uso concomitante de acido valprdico e de
clonazepam pode induzir estado de ausénciaem
pacientes com histdria desse tipo de crises con-
vulsivas.

A administragao concomitante de acido val-
proico e de topiramato foi associada com hipe-
ramonemia, com ou sem encefalopatia.

Pode haver diminuigdo de valproato e au-
mento das crises epiléticas quando coadminis-
trado com contraceptivos hormonais contendo
estrogénio.

Iproato
de sodio

A coadministragao de valproato e quetiapi-
na pode aumentar o risco de neutropenia (re-
dugdo no numero de neutrdéfilos no sangue) ou
leucopenia (redugado no numero de leucocitos
no sangue).

ficha técnica
Dival

Centro de

ﬁn ‘ Informagao sobre
a C Medicamentos da FMC




centro de informagao sobre medicamentos = ficha técnica

Contraindicacgoes:

Contraindicado para menores de 10 anos de
idade. Também é contraindicado para uso por
pacientes com: conhecida hipersensibilidade
ao divalproato de sddio ou demais componen-
tes da férmula, doencga ou disfungao no figado
significativas, conhecida Sindrome de Alpers-
-Huttenlocher e criangas com menos de 2 anos
com suspeita de possuir a Sindrome, disturbio
do ciclo da ureia (desordem genética rara que
pode resultar em acumulo de amdnia no sangue)
e porfiria (distUrbio genético raro que afeta par-
te da hemoglobina do sangue).

E contraindicado na prevencao da enxaqueca
em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil
que nao utilizam métodos contraceptivos efica-
zes durante o tratamento.

Dados sobre intoxicagao

O uso de divalproato de sddio em mulheres
gravidas ou com potencial para engravidar deve
ser avaliado, pois tem sido associado a certos ti-
pos de efeitos teratogénicos. Uma vez que o di-
valproato de sodio pode produzir depressao do
sistema nervoso central, especialmente quando
combinado com outras substdncias que apre-
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sentam esse mesmo efeito (por exemplo, dlco-
ol), os pacientes ndo devem se ocupar de tarefas
de risco, como dirigir veiculos ou operar maqui-
nas perigosas, até que se tenha certeza de que
estes pacientes nao ficam sonolentos com o uso
deste medicamento.

Durante o tratamento, o paciente nao deve
dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua ha-
bilidade e atencao podem estar prejudicadas.
Em caso de diagndstico de insuficiéncia hepa-
tica, pancreatite, trombocitopenia e disturbio
do ciclo da ureia (DCU), o tratamento medica-
mentoso com o divalproato de sédio devera ser
monitorado ou descontinuado, deacordocoma
recomendagao médica.

Formas de apresentacao
comercial

Comprimido revestido de liberagao prolon-
gada de 250mg ou 500mg: embalagem com 30
comprimidos revestidos.

Nomes comerciais

Depacon®, Depakene®, Depakote Sprinkle®,
Depakote ER®, Zyvalprex®.
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