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BULA PARA PACIENTE

Bula de acordo com a Resolu¢édo-RDC n° 47/2009

TORVAL® CR
valproato de sodio + acido valproico

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TORVAL® CR
valproato de sodio + acido valproico

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de liberacdo prolongada 300 mg: embalagens com 10, 30 e 60
comprimidos.
Comprimidos revestidos de liberagcdo prolongada 500 mg: embalagens com 10, 30 e 60
comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacdo prolongada de TORVAL® CR 300 mg contém:
ValProato A8 SOUIO .....c.veuveiiiiriiieiet ettt 199,8 mg
ACIAO VAIPIOICO ...ttt ettt 87 mg
(equivalente a 300 mg de valproato de s6dio)

Excipientes: dioxido de silicio, hipromelose, etilcelulose, sacarina sodica, glicerol, diéxido de
titdnio, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de
metila, copolimero de acrilato de etila e metacrilato de metila (2:1), macrogol e talco.

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de TORVAL® CR 500 mg contém:
VaIProato A8 SOUIO .....ocveiveciice st reenes 333 mg
ol [ [ IR 2o ] o] [ o ISR 145 mg
(equivalente a 500 mg de valproato de sodio)

Excipientes: dioxido de silicio, hipromelose, etilcelulose, sacarina sodica, glicerol, diéxido de
titdnio, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de
metila, copolimero de acrilato de etila e metacrilato de metila (2:1), macrogol e talco.

I1- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento € destinado ao tratamento de epilepsia parcial, generalizada ou outros tipos
de epilepsia, particularmente com os seguintes tipos de crises: auséncia complexa (ou atipica),
mioclonicas, tbnico-cldnicas, atbnicas, mistas, assim como epilepsia parcial: crises simples ou
complexas, secundarias generalizadas, sindromes especificas (West, Lennox-Gastaut).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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TORVAL® CR é uma formulagdo em que o ingrediente ativo valproato de sodio é liberado de
forma prolongada do comprimido, reduzindo as concentragdes de pico do ingrediente ativo e
assegurando uma concentragdo plasmatica mais uniforme ao longo do dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

- Alergia a qualquer componente da formulacdo, com sinais de reagdo alérgica como: irritacéo
de pele, problemas na respiracdo ou na deglutigdo, inchago nos labios, rosto, garganta ou lingua;
- Doenca no figado, histérico pessoal ou familiar de problemas no figado;

- Doenca rara no sangue chamada porfiria;

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

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas com peso menor que 20 kg.

Caso vocé ndo tenha certeza se as contraindicacdes mencionadas se aplicam no seu caso,
contate o seu médico ou o farmacéutico antes de tomar o medicamento.

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

Embora ndo haja evidéncia especifica de recorréncia sibita de sintomas subjacentes apos a
interrupcdo de tratamento com valproato, a interrupcdo deve normalmente ser feita apenas sob a
supervisdo de um médico e de forma gradual. O motivo é a possibilidade de alteragdes subitas
nas concentragdes plasméticas dando lugar a recorréncia de sintomas.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando
associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

Disfuncéo hepatica (problemas no figado)

Raramente foram relatados graves danos hepaticos, incluindo insuficiéncia hepética por vezes
resultando em fatalidade. A experiéncia com epilepsia indicou que os pacientes com maior
risco, especialmente em casos de tratamento anticonvulsivante mdltiplo, sdo bebés e em
particular criangas com menos de 3 anos de idade e aquelas com graves distarbios convulsivos,
doencas organicas do cérebro e/ou doenca metabdlica congénita ou degenerativa associada com
retardamento mental. Em criancas acima de 3 anos, este risco reduz significativamente e
diminui progressivamente com a idade.

Deve-se evitar 0 uso conjunto com salicilatos em criangas com menos de 3 anos devido ao risco
de toxicidade hepatica (do figado). Adicionalmente, os salicilatos ndo devem ser utilizados em
criangas abaixo de 16 anos (vide informac6es dos produtos aspirina/salicilato sobre Sindrome de
Reyes).

Monoterapia é recomendada em criancas abaixo de 3 anos quando houver a prescrigdo de
valproato de sodio, entretanto, o seu potencial beneficio deve ser avaliado contra o risco de dano
hepético ou pancreatite em tais pacientes antes do inicio da terapia. O dano hepético, na maioria
dos casos, ocorreu nos primeiros 6 meses de tratamento, sendo o periodo de méximo risco entre
2% e 12% semana.

Sinais sugestivos:

Sintomas clinicos sdo essenciais para o diagndstico precoce. Em particular as condicdes a
seguir, que podem anteceder a ictericia (pele amarelada), devem ser consideradas,
especialmente para pacientes em risco.
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- Sintomas ndo-especificos: em geral sdo de inicio subito, tais como fraqueza muscular, mal
estar, anorexia (falta de apetite), letargia (moleza), edemas (inchacos) e sonoléncia, algumas
vezes associados ao vomito recorrente e a dor abdominal.

- Em pacientes com epilepsia pode ocorrer recorréncia de convulses.
Esses sdo indicativos da interrupcdo imediata de tratamento com o medicamento.

Os pacientes (ou suas familias, no caso de criangas) devem ser instruidos a relatar
imediatamente quaisquer sinais a0 médico caso ocorram. Uma investiga¢do incluindo exame
clinico e a avaliagdo bioldgica da fungdo hepatica devem ser realizadas imediatamente.

Detecgao:

A funcéo hepética deve ser avaliada antes do tratamento e monitorada periodicamente durante
0s primeiros 6 meses do tratamento, especialmente em pacientes de maior risco e nagueles com
histérico de doencas hepéticas.

Entre as investigacfes mais comuns, os testes que refletem a sintese de proteina, especialmente
a taxa de protrombina, sdo os mais relevantes.

A confirmagdo de taxa de protrombina abaixo do normal, especialmente associada a outras
anomalias bioldgicas (diminuicdo significativa de fibrinogénio e fatores de coagulagdo; aumento
de bilirrubina e transaminases) exige a interrup¢do do tratamento com TORVAL® CR.

Como precaucao e no caso de administracdo concomitante, o tratamento com salicilatos também
deve ser interrompido, pois estes utilizam a mesma via metabolica.

Como ocorre com a maioria dos medicamentos antiepilépticos, € comum observar-se aumento
das enzimas hepaéticas, especialmente no inicio do tratamento; isso também ¢é transitério.
InvestigacOes biologicas mais extensas (incluindo taxa de protrombina) sdo recomendadas para
esses pacientes; a reducdo na dosagem pode ser considerada quando apropriado e os testes
devem ser repetidos conforme necessario.

Pancreatite (inflamacéo no pancreas):

A pancreatite grave, resultando em fatalidade foi relatada muito raramente. Pacientes
apresentando nausea (enjoo), vomito ou dor abdominal aguda devem submeter-se a avaliacdo
médica imediatamente (incluindo verificagdo do nivel de amilase sérica). O risco € maior para
criancas mais jovens e diminui com o avango da idade. Podem ser fatores de risco os casos de
convulsBes graves e grave debilidade neurol6gica quando houver tratamento anticonvulsivo
combinado. A insuficiéncia hepatica aliada a pancreatite aumenta o risco de fatalidade. No caso
de pancreatite, o tratamento com TORVAL® CR deve ser interrompido.

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

TORVAL® CR ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres
em idade fértil e gestantes exceto se 0s tratamentos alternativos se mostrarem ineficazes ou nao
tolerados devido ao seu alto potencial teratogénico e o risco de transtornos no desenvolvimento
de criancas expostas ao valproato em Utero. O beneficio e risco devem ser cuidadosamente
reconsiderados nas revisdes periodicas do tratamento, na puberdade e urgentemente quando uma
mulher em idade fértil tratada com TORVAL® CR planejar uma gravidez ou engravidar.

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos durante o tratamento e também
devem ser informadas sobre os riscos associados com o uso de valproato durante a gravidez.

O médico deve garantir que a paciente esteja informada sobre os riscos, juntamente com
materiais relevantes, tais como bula para auxiliar seu entendimento sobre os riscos.
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O médico deve se assegurar que a paciente entenda que:

¢ A natureza e magnitude dos riscos de exposicdo durante a gravidez, especialmente 0s riscos
teratogénicos e riscos de transtorno de desenvolvimento.

¢ A necessidade do uso de métodos contraceptivos efetivos.

e A necessidade de revisdo regular do tratamento.

e A necessidade de consultar seu médico rapidamente se planejar uma gravidez ou se ha a
possibilidade de gravidez.

Mulheres que estejam planejando engravidar devem fazer a transicdo para um tratamento
alternativo apropriado antes da concepgdo, se possivel.

O tratamento com valproato s6 deve ser continuado apos reavaliacdo dos beneficios e riscos do
tratamento com valproato por um médico experiente no tratamento de epilepsia.

Comportamento e ideacdes suicidas: comportamento e ideacGes suicidas foram relatados em
pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias indica¢cBes. Um estudo clinico com
medicamentos antiepilépticos também mostrou um risco pequeno do aumento do
comportamento e ideagdes suicidas. O mecanismo desse risco ndo é conhecido e os dados
disponiveis ndo excluem a possibilidade de risco aumentado para o valproato de sédio. Portanto,
sinais de comportamento e ideagdes suicidas devem ser monitorados nos pacientes e um
tratamento apropriado devera ser considerado. Os pacientes (ou seus cuidadores) devem ser
aconselhados a buscar auxilio médico caso surjam sinais de comportamento e ideacdo suicida.

Agentes carbapenémicos (classe de antibidticos):
O uso concomitante de valproato e antibi6ticos carbapenémicos ndo é recomendada.

Pacientes com doenc¢a mitocondrial conhecida ou suspeita de doenca mitocondrial
O valproato pode desencadear ou piorar sinais clinicos de doencgas mitocondriais de base
causadas pela mutagdo do DNA mitocondrial bem como o gene nuclear codificado POLG.

Altas taxas de insuficiéncia hepética aguda e mortes hepaticas relacionadas foram relatadas em
pacientes com sindromes neurometabdlicas hereditarias causadas por mutacdes no gene da
enzima mitocondrial polimerase y (POLG), por exemplo, Sindrome de Alpers-Huttenlocher.

Suspeitas de disfuncGes relacionadas a POLG em pacientes com histdrico familiar ou sintomas
sugestivos desta disfuncdo, incluindo mas ndo limitado a encefalopatia inexplicada, epilepsia
refrataria (focal, miocl6nica), estado epiléptico na apresentacdo, atraso no desenvolvimento,
regressdo psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar,
oftalmoplegia ou enxaqueca com aura occipital. O teste de mutacdo da POLG deve ser realizado
de acordo com prética atual para a avaliacdo diagnoéstica de tais de distarbios.

Hematolo6gicas: exames de sangue (contagem celular, incluindo contagem de plaquetas, tempo
de sangramento e testes de coagulacdo) sdo recomendados antes do inicio do tratamento ou
antes de cirurgia e, em casos de hematoma ou sangramento espontaneos.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, pode ser necessaria a diminuicao da
dose. Como o monitoramento de concentragdes plasmaticas pode levar a uma conclusdo
equivocada, a dosagem deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico.

Ldpus eritematoso sistémico: embora os distdrbios imunolégicos tenham sido raramente

observados durante o uso de valproato de sédio, o potencial beneficio do medicamento deve ser
avaliado contra o potencial risco em pacientes com llpus eritematoso sistémico.
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Hiperamonemia: quando suspeitar-se de uma deficiéncia enziméatica no ciclo da ureia,
investigacbes metabdlicas devem ser realizadas antes do tratamento devido ao risco de
hiperamonemia com valproato de sddio.

Ganho de peso: o valproato de sédio causa comumente ganho de peso, que pode ser acentuado
e progressivo. Os pacientes devem ser alertados sobre o risco de ganho de peso no inicio do
tratamento e estratégias apropriadas devem ser adotadas para minimizar esse efeito.

Gravidez: o valproato esta associado com potencial risco teratogénico ao feto em mulheres em
idade fertil. Sendo assim, mulheres que forem iniciar ou ja estejam em tratamento com
TORVAL® CR devem receber aconselhamento neurolégico especializado.

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

Atencdo: TORVAL® CR 300 mg e TORVAL® CR 500 mg contém o corante didxido de
titanio.

Pacientes diabéticos: o valproato de sodio é eliminado principalmente pelos rins, parcialmente
na forma de corpos cetdnicos; isso pode acarretar em resultados falso-positivos nos testes de
urina de possiveis diabéticos.

Alcool: o consumo de alcool ndo é recomendado durante o tratamento com valproato.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e utilizar equipamentos
O controle de convulsdes proporcionado por TORVAL® CR pode permitir que o paciente
obtenha habilitagéo para dirigir.

Os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de sonoléncia transitoria, especialmente em
casos de politerapia anticonvulsiva ou quando associado com benzodiazepinicos.

Vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento,
principalmente em casos de politerapia anticonvulsivante ou quando em associagdo com
benzodiazepinicos, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia,
expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Uso em populacBes especiais

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Valproato néo deve ser utilizado em criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em
idade fértil e gestantes a menos que outros tratamentos tenham sido ineficazes ou ndo tolerados.
Mulheres em idade fertil devem utilizar método contraceptivo durante o tratamento. Em
mulheres planejando engravidar, todos os esforcos devem ser feitos para trocar para um
tratamento alternativo apropriado antes da concepc¢éo, se possivel.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiéo-
dentista.

Risco de exposicdo durante gestacdo relacionada ao valproato

Tanto o tratamento com valproato de sddio quanto o tratamento associado estdo relacionados a
desfechos anormais da gestacdo. Dados disponiveis sugerem que o tratamento com valproato
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associado a outro medicamento para epilepsia esta relacionado a risco aumentado de
malformacGes congénitas do que o valproato em monoterapia.

Malformacdes congénitas

Dados de um estudo mostraram que criangas de mulheres epilépticas expostas a monoterapia de
valproato durante a gestacdo sofreram malformacGes congénitas. Este risco é maior do que na
populacédo geral. O risco é dose dependente, mas a dose abaixo do limiar de risco ndo pode ser
estabelecida.

Os tipos mais comuns de malformac6es incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo facial,
labio leporino e fenda palatina, cranioestenose, defeitos cardiacos, renais e urogenitais, defeito
dos membros (incluindo aplasia bilateral do radio), e maltiplas anomalias envolvendo vérios
sistemas corporais.

Problemas de desenvolvimento

Dados mostraram que a exposicdo ao valproato durante a gestacdo pode causar eventos adversos
sobre o desenvolvimento mental ou fisico em criangas expostas. O risco parece ser dose
dependente, mas a dose abaixo do limiar de risco ndo pode ser estabelecida baseada nos dados
disponiveis. O periodo gestacional de risco para estes efeitos é incerto e a possibilidade de risco
durante a gestacdo inteira ndo pode ser excluida.

Estudos em criangas pré-escolares expostas ao valproato durante a gestagdo mostraram um
atraso no desenvolvimento inicial, tais como atraso na fala e caminhar, baixa habilidade
intelectual, pobre habilidade linguistica (fala e entendimento) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criancas em idade escolar (6 anos) com histérico de
exposi¢cdo ao valproato durante a gestagdo estava, em média, de 7-10 pontos abaixo daquelas
expostas a outros antiepilépticos.

Embora a regra de fatores de confusdo ndo possa ser excluida, hd algumas evidéncias em
criancas expostas ao valproato de que o risco de dano intelectual possa ser independente do QI
materno.

Hé dados limitados sobre os desfechos em longo prazo.

Os dados disponiveis mostram que criangas expostas ao valproato durante a gestacdo tem risco
aumentado de desordem de espectro autista e autismo infantil se comparado a estudos com a
populagéo geral.

Dados limitados sugerem que criangas expostas ao valproato durante a gestacdo podem ser mais
propensas a desenvolver sintomas de déficit de atengdo/hiperatividade (TDHA).

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil
Se uma mulher planeja engravidar:
e Durante a gestagcdo, podem ocorrer convulsdes tonico-clonicas maternais e estado
epiléptico com hip6xia com risco particular de morte da mée e do bebé por nascer.
e O tratamento com valproato deve ser reavaliado em mulheres planejando engravidar ou que
estdo gravidas.
o Em mulheres planejando engravidar todos os esforcos devem ser feitos para trocar para um
tratamento alternativo apropriado antes da concepc¢éo, se possivel.

A terapia com valproato ndo dever ser descontinuada sem a reavaliacdo dos beneficios e riscos
do tratamento com valproato para a paciente por um médico experiente no tratamento de
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epilepsia. Se baseado em uma cuidadosa avaliacdo dos riscos e beneficios, o tratamento com
valproato for mantido durante a gravidez, recomenda-se que:

- seja administrada a menor dose efetiva e a dose diaria dividida em vérias doses pequenas para
serem administradas durante o dia. O uso de formulagdes de liberagdo prolongada pode ser
preferivel a outros tratamentos a fim de evitar altos picos de concentragdo plasmatica.

- suplementacéo de folato antes da gravidez pode diminuir o risco de defeitos do tubo neural em
todas as gestacBes. Entretanto as evidéncias disponiveis ndo sugerem que o folato previna os
defeitos de nascimento ou malformacdes devido a exposicdo ao valproato.

- seja instituido monitoramento pré-natal especializado de modo a detectar possiveis ocorréncias
de defeitos do tubo neural ou outras malformagdes.

Risco em recém-nascidos

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as
mdes tomaram valproato durante a gestacdo. Esta sindrome hemorréagica € relacionada a
trombocitopenia (queda na contagem das células sanguineas responsaveis pela coagulagédo),
hipofibrinogenemia (diminuicdo da taxa de fibrinogénio no sangue) e/ou diminuicéo dos fatores
de coagulacdo. Afibrinogenemia (auséncia de fibrinogénio) também foi relatada e pode ser fatal.
Entretanto, esta sindrome deve ser distinguida da diminuicdo dos fatores de vitamina K induzido
pelo fenobarbital e os indutores enziméaticos. Consequentemente, a contagem plaquetaria, 0s
niveis de fibrinogénio plasmatico, o teste de coagulacdo e os fatores de coagulagcdo devem ser
investigados em recém-nascidos.

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

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

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiper-excitabilidade, agitacdo,
hipercinesia, transtornos de tonicidade, tremor, convulsfes e transtornos alimentares) pode
ocorrer em recém-nascidos de mées que utilizaram valproato no Gltimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: o valproato é excretado no leite humano. Foram notados transtornos hematoldgicos
em recém-nascidos/criangas amamentadas por maes tratadas com valproato.

A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentacdo ou da terapia com divalproato de sédio
deve ser feita levando-se em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianga e 0
beneficio da terapia para a paciente.

Fertilidade: amenorreia (auséncia de menstruagao), ovarios policisticos e niveis de testosterona
elevados foram relatados em mulheres usando valproato. A administracdo de valproato pode
afetar a fertilidade em homens. Foram relatados casos que indicam que as disfuncGes
relacionadas a fertilidade sdo reversiveis apés a descontinuagdo do tratamento.

TORVAL® CR ¢ o antiepiléptico indicado para pacientes com certos tipos de epilepsia, tais
como epilepsia generalizada + miocl6nica/fotossensivel. Para epilepsia parcial, TORVAL® CR
sO deve ser usado em pacientes que apresentem resisténcia a outros tratamentos.

- Risco associado ao valproato

Em animais: efeitos teratogénicos foram demonstrados em camundongos, ratos e coelhos. H&
evidéncia experimental com animais de que altos niveis plasmaticos e o tamanho de uma dose
individual s&o associados com defeitos do tubo neural.

Uso em idosos: apesar da farmacocinética do valproato de sodio ser alterada em idosos, sua

significancia clinica é limitada e a dose devera ser determinada pelo controle das convulsdes. O
volume de distribuicdo € aumentado nos idosos e devido a reduzida ligacao a albumina sérica, a
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proporcao de farmaco livre aumenta. 1sso influi na interpretagdo clinica de niveis plasmaticos de
acido valproico.

Interagdes medicamentosas

Efeitos de TORVAL® CR em outros medicamentos

- Antipsicéticos, inibidores de MAO, antidepressivos e benzodiazepinicos: TORVAL® CR pode
potencializar o efeito de outros psicotrdpicos como antipsicoticos, inibidores de MAO,
antidepressivos e benzodiazepinicos; portanto, o acompanhamento clinico é aconselhado e a
dose dos outros psicotropicos deve ser ajustada quando necessario.

Em particular, um estudo clinico sugeriu que adicionar olanzapina ao tratamento com valproato
ou litio pode aumentar significativamente o risco de certos eventos adversos associados a
olanzapina, como neutropenia, tremores, boca seca, aumento de apetite e ganho de peso,
disfuncdo da fala e sonoléncia.

- Litio: o valproato de sddio nao tem efeito sobre os niveis séricos do litio.

- Fenobarbital: TORVAL® CR aumenta a concentracdo plasmatica de fenobarbital, devido a
inibicdo do catabolismo hepético, e pode ocorrer sedacdo, especialmente em criangas. Portanto,
0 acompanhamento clinico é recomendado durante os primeiros 15 dias de tratamento
combinado, com reducdo imediata da dose de fenobarbital se ocorrer sedacdo, e determinacao
do nivel plasmatico de fenobarbital quando apropriado.

- Primidona: TORVAL® CR aumenta o nivel plasmatico de primidona com exacerbagao de seus
efeitos adversos (como sedacdo); esses sinais desaparecem com tratamento a longo prazo. O
acompanhamento clinico é recomendado, especialmente no inicio da terapia combinada, com
ajustes na dose quando apropriado.

- Fenitoina: TORVAL® CR diminui a concentracdo plasmatica total de fenitoina. Além disso,
TORVAL® CR aumenta a forma livre de fenitoina com possiveis sintomas de superdose (0
acido valproico desloca a fenitoina de seus sitios de ligacdo proteica no plasma e reduz seu
catabolismo hepatico). Portanto, acompanhamento clinico é recomendado. A forma livre de
fenitoina deve ser avaliada, quando o nivel plasmatico for determinado.

- Carbamazepina: foi relatada toxicidade clinica na coadministragio de TORVAL® CR e
carbamazepina, pois TORVAL® CR pode potencializar os efeitos toxicos de carbamazepina. O
acompanhamento clinico é recomendado, especialmente no inicio da terapia combinada, com
ajustes na dose quando apropriado.

- Lamotrigina: TORVAL® CR pode reduzir o metabolismo de lamotrigina e aumentar sua meia-
vida média em quase duas vezes; Esta interacdo pode levar ao aumento da toxicidade da
lamotrigina, em particular rash cutaneo grave. Portanto, o monitoramento clinico é
recomendado e a dose deve ser ajustada (reduzindo-se a dose de lamotrigina) quando
apropriado.

- Felbamato: o acido valproico pode diminuir a depuracdo média do felbamato em até 16%.

- Zidovudina: TORVAL® CR pode aumentar a concentragio plasmatica de zidovudina, levando
a um aumento de toxicidade de zidovudina.

- Anticoagulantes dependentes de vitamina K: o efeito anticoagulante da varfarina e de outros
anticoagulantes de cumarina pode ser aumentado ap6s serem deslocados dos sitios de ligagdo
proteica no plasma pelo acido valproico. O tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorado.
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-Temozolomida: a coadministracdo de temozolomida e TORVAL® CR pode causar uma
pequena diminuicdo na depuracdo de temozolomida, considerada como ndo relevante
clinicamente.

Efeitos de outros medicamentos em TORVAL® CR

Antiepilépticos com efeitos de inducdo enzimatica (incluindo fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) diminuem a concentragdo plasmatica de &cido valproico. As dosagens devem
ser ajustadas conforme resposta clinica e niveis sanguineos em caso de terapia combinada.

Por outro lado, a combinagéo de feloamato e TORVAL® CR pode diminuir a depuragio de 22%
a 50% e consequentemente aumentar a concentragdo plasmaética de &cido valproico. A dosagem
de TORVAL® CR deve ser monitorada.

Mefloquina e cloroquina aumentam o metabolismo do &cido valproico e podem baixar o limiar
de convulsdo; portanto, convuls6es epilépticas podem ocorrer em casos de terapia combinada.
Pode ser necessario ajustar a dosagem de TORVAL® CR.

O uso concomitante de TORVAL® CR e agentes fortemente ligados a proteina (ex. acido
acetilsalicilico), pode elevar os niveis plasmaticos de &cido valproico livre.

Niveis plasméaticos de &cido valproico podem aumentar (como resultado de metabolismo
hepético reduzido) em casos de uso concomitante com cimetidina ou eritromicina.

Antibidticos carbapenémicos, como imipeném, panipeném e meropeném: diminuigdo no nivel
sanguineo de acido valproico foi relatado quando coadministrado com agentes carbapenémicos
resultando em diminui¢do de 60 — 100% nos niveis de &cido valproico dentro de 2 dias, por
vezes acompanhado de convulsbes. Devido ao réapido inicio e extensdo da diminuicdo, a
coadministracdo de agentes carbapenémicos em pacientes estabilizados com &cido valproico
deve ser evitada. Se o tratamento com estes antibidticos ndo puder ser evitado, recomenda-se
monitorar cuidadosamente o nivel sanguineo de acido valproico.

Colestiramina pode diminuir a absorcdo de TORVAL® CR.

Rifampicina pode diminuir os niveis sanguineos de &cido valproico resultando em falta de efeito
terapéutico. Portanto, pode ser necessario ajuste de dose quando TORVAL® CR for
coadministrado com rifampicina.

Outras Interactes
Recomenda-se cautela ao utilizar TORVAL® CR em combinagdo com antiepilépticos mais
novos cuja farmacodindmica néo esteja bem estabelecida.

A administracdo concomitante de valproato e topiramato tem sido associada com encefalopatia
e/ou hiperamonemia. Em pacientes em tratamento com estes dois medicamentos, recomenda-se
cuidadoso monitoramento de sinais e sintomas em particular em pacientes sob risco tais como
encefalopatia preexistente.

TORVAL® CR em geral ndo tem efeito de inducéo enzimatica; como consequéncia, TORVAL®
CR ndo reduz a eficacia de agentes estroprogestativos em mulheres recebendo contracepgdo
hormonal, incluindo a pilula contraceptiva oral.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd 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?

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade. O comprimido

deve ser consumido imediatamente apds a retirada do blister. N&o corte o blister.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

TORVAL® CR 300 mg: comprimido revestido, de coloragdo branca, redondo e
biconvexo. TORVAL® CR 500 mg: comprimido revestido, de coloragio branca, de formato
oblongo e sulcado nos dois lados.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos de TORVAL® CR devem ser administrados oralmente e consumidos
imediatamente ap0s a retirada do blister.

TORVAL® CR é uma formulacio de liberagdo controlada que reduz concentracdes de pico e
assegura concentracdo plasmaética constante durante o dia.

TORVAL® CR pode ser administrado uma ou duas vezes por dia. Os comprimidos devem ser
ingeridos inteiros, ndo devem ser triturados ou mastigados.

A dose diaria necessaria varia de acordo com idade e peso.

Para pacientes que atingiram um controle adequado, formulagdes de TORVAL® CR podem ser
utilizadas no lugar de outras formulac6es, convencionais ou de liberacdo prolongadas, com base
na dose diaria equivalente.

Dosagem

Adultos: a dose deve iniciar com 600 mg/dia, com aumento de 200 mg em intervalos de 3 dias
até que o controle seja atingido. O controle é atingido geralmente com a dose de 1000 mg a
2000 mg por dia, ou seja, 20-30mg/kg de peso corpéreo/dia. Se o controle adequado néo for
atingido nessa faixa de dose, ela podera ser aumentada para 2500 mg/dia.

Criancas acima de 20 kg: a dose inicial deve ser de 400 mg/dia (independente do peso), e
aumentada em intervalos até que o controle seja atingido, o que geralmente ocorre com a dose
de 20-30mg/kg de peso corpéreo/dia. Se o controle adequado ndo for atingido nessa faixa de
dose, ela podera ser aumentada para 35 mg/kg de peso corpéreo/dia.

Criangas abaixo de 20 kg: uma formulacdo alternativa de TORVAL® CR deve ser usada para
esse grupo de pacientes, devido ao tamanho do comprimido e a necessidade de titulacdo da
dose.

Idosos: apesar da farmacocinética do valproato de sodio e &cido valproico ser alterada em
idosos, sua significancia clinica é limitada e a dose deve ser determinada pelo controle das
convulsdes. O volume de distribuicdo é aumentado nos idosos e devido a reduzida ligacéo a
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albumina sérica, a proporcao de farmaco livre aumenta. Isso influi na interpretagdo clinica de
niveis plasmaticos de acido valproico.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessario diminuir a dose. A dose deve ser ajustada
de acordo com o monitoramento clinico, pois 0 monitoramento das concentracdes plasmaticas
pode ser enganoso.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: os salicilatos ndo devem ser utilizados juntos com
TORVAL® CR, pois utilizam a mesma via metabdlica (vide item 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Disfuncdo hepética, incluindo insuficiéncia hepatica resultando em fatalidades, ocorreu em
pacientes cujo tratamento incluia &cido valproico (vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?).

Os salicilatos ndo devem ser usados em criangas com menos de 16 anos de idade. Além disso, o
uso concomitante de TORVAL® CR em criangas com menos de 3 anos de idade pode aumentar
0 risco de toxicidade hepatica (vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

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

Valproato deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no tratamento
de epilepsia. O tratamento sé deve ser iniciado se outros tratamentos foram ineficazes ou néo
tolerados e os beneficios e riscos devem ser cuidadosamente reconsiderados em revisdes
periédicas do tratamento. O valproato deve ser preferencialmente prescrito como monoterapia
com a menor dose efetiva, se possivel como formulacdo de liberacdo prolongada para evitar
picos de concentragdes plasmaticas. A dose diaria deve ser dividida em pelo menos duas doses
unitarias.

Tratamento Combinado

Ao iniciar o tratamento com TORVAL® CR em pacientes tratados com outros
anticonvulsivantes, estes devem ser reduzidos lentamente. O tratamento com TORVAL® CR
deve iniciar-se gradualmente, com a dose alvo alcancada ap0s cerca de 2 semanas. Em alguns
casos pode ser necessério aumentar a dose entre 5 e 10 mg/kg/dia quando combinado com
anticonvulsivantes que induzem atividade enzimatica hepatica, como fenitoina, fenobarbital e
carbamazepina. Uma vez que o0s conhecidos indutores enziméticos sdo interrompidos, pode ser
possivel manter o controle sobre as convulsdes com uma dose reduzida de TORVAL® CR.
Quando barbituratos sdo administrados concomitantemente e for observada sedacdo
(especialmente em criancas), a dose de barbiturato devera ser reduzida.

Nota: em criangas que necessitem de doses maiores que 40 mg/kg/dia, os parametros
hematoldgicos e bioquimicos clinicos devem ser monitorados.

A dose ideal é determinada principalmente pelo controle das convulsdes, sendo desnecesséria a
monitorizacdo de rotina dos niveis plasmaticos. Entretanto, em casos de baixo controle ou de
suspeita de efeitos colaterais, a monitorizacdo dos niveis plasmaticos est4 disponivel e pode ser
atil.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de esquecimento de administracdo da dose, o paciente deve tomar a dose omitida de

TORVAL® CR assim que se lembrar. Se for perto da proxima tomada, pular a dose esquecida e

prosseguir com o horario regular da dosagem. Nunca tomar dose em duplicata do medicamento

para compensar a dose esquecida.

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

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

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada, quando aplicével:

Muito comum > 1%; Comum > 1 e < 10%; Incomum > 0,1 ¢ < 1%; Raro > 0,01 ¢ < 0,1%;
Muito raro > 0,01%; Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Malformacdes congénitas e problemas de desenvolvimento: vide item 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Fertilidade, Gravidez e Lactac&o.

Distdrbios hepato-biliares:

Comum: problemas do figado.

Danos hepéticos graves, incluindo insuficiéncia hepatica por vezes resultando em fatalidade,
foram relatados. O aumento de enzimas hepaticas € comum, especialmente no inicio do
tratamento, e pode ser transitorio.

Distdrbios gastrintestinais:

Muito comum: enjoo.

Comum: dor no estdmago, diarreia.

Os trés eventos adversos supracitados ocorrem com frequéncia no inicio do tratamento, mas
normalmente desaparecem apdés alguns dias sem a interrupcdo do tratamento. Esses problemas
em geral podem ser resolvidos ingerindo TORVAL® CR juntamente ou ap6s a alimentagéo.
Incomum: pancreatite (inflamagdo no péancreas), por vezes letal (vide item 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?).

Disturbios do sistema nervoso:
Muito comum: tremor.

Comum: sintomas extrapiramidais (sindrome que provoca falta de coordenacdo motora,
desequilibrio e perda do controle sobre 0 movimento muscular), estupor* (niveis anormais de
consciéncia), sonoléncia, convulsdo*, prejuizo da memoria, dor de cabeca, nistagmo
(movimentagéo involuntaria dos olhos).

Incomum: coma*, encefalopatia (conjunto de sintomas incapacitantes permanentes, resultantes
de danos a areas do cérebro), letargia* (vide abaixo), parkinsonismo reversivel, ataxia (falta de
coordenagdo nos movimentos voluntarios), parestesia (Sensagdes anormais).

Raro: deméncia reversivel associada a atrofia cerebral reversivel, disfuncéo cognitiva.

Sedacdo foi ocasionalmente relatada, em geral quando em combinacdo com outros
anticonvulsivos. Na monoterapia a sedacdo ocorreu no inicio do tratamento ou em raras
ocasides e geralmente é transitério.

* Foram relatados casos raros de letargia (moleza), ocasionalmente progredindo ao estupor e
algumas vezes associados a alucinaces ou convuls6es. Encefalopatia e coma foram observados
apenas muito raramente. Esses casos foram frequentemente associados a uma dose inicial muito
alta ou a um aumento muito rdpido da dose, ou ainda ao uso concomitante de outros
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anticonvulsivantes, especialmente o fenobarbital ou topiramato. Em geral, foram reversiveis
com a interrupcao do tratamento ou reducdo da dosagem.

Pode ocorrer um aumento do estado de alerta; isso em geral é benéfico, mas ocasionalmente
foram relatadas agresséo, hiperatividade e deterioracdo comportamental.

Disturbios psiquiatricos:
Comum: estado confusional, agressdo*, agitagdo*, distdrbio na atencao*.
Raro: comportamento anormal*, hiperatividade psicomotora*, disfuncéo de aprendizado*.

* Estes eventos adversos séo principalmente observados na populagdo pediatrica.

Disturbios metabolicos:
Comum: hiponatremia (reducéo do sédio sanguineo).
Raro: hiperamonemia* (excesso de amdnia no organismo).

* Casos de hiperamonemia isolada e moderada sem alteracdo em testes de funcdo hepatica
podem ocorrer, estes sdo geralmente transitorios e ndo devem levar a interrupgéo do tratamento.
Entretanto, podem se manifestar clinicamente como vémito, ataxia e diminuicdo gradual de
consciéncia. Hiperamonemia associada a sintomas neurologicos também foi relatada.

Distarbios enddcrinos:

Incomum: Sindrome da Secrecdo inapropriada de ADH (alteracdo na liberacdo do hormonio
antidiurético).

Raro: hipotireoidismo (diminuicdo da funcéo da glandula tireoide).

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo:

Comum: anemia, trombocitopenia (diminuigdo das plaquetas do sangue).

Incomum: pancitopenia (diminuicdo de todas as células do sangue), leucopenia (reducdo de
células de defesa no sangue). O quadro sanguineo retornou ao normal quando o uso do
medicamento foi interrompido.

Raro: insuficiéncia da medula 6ssea, incluindo aplasia de células vermelhas, agranulocitose
(auséncia de células de defesa), anemia macrocitica, macrocitose.

Reducdes isoladas de fibrinogénio ou aumentos reversiveis de tempo de sangramento foram
relatadas, em geral sem sinais clinicos associados e especialmente com doses altas (TORVAL®
CR) tem um efeito inibitério sobre a segunda fase da agregagdo de plaquetas. Contus6es ou
sangramentos espontaneos sao indicacdes de que o uso do medicamento deve ser suspenso até
que se realizem maiores investigacoes.

Disturbios da pele e de tecidos subcutaneos:

Comum: hipersensibilidade, alopecia (perda de cabelo) transitoria e ou dose relacionada.

O cabelo torna a crescer normalmente em seis meses, ainda que possa se tornar mais enrolado
gue anteriormente. Perda capilar transitoria, que pode algumas vezes ser relacionada a dosagem,
foi relatada com frequéncia.

Incomum: angioedema (inchago das partes mais profundas da pele ou da mucosa, geralmente de
origem alérgica), rash (vermelhiddo da pele).

Hirsutismo (excesso de pelos) e acne foram relatados apenas muito raramente.

Raro: necrolise epidérmica tdxica (descamacdo grave da camada superior da pele), sindrome de
Stevens-Johnson e eritema multiforme (lesdes avermelhadas na pele e mucosas, as vezes com
bolhas e ulceracbes), rash medicamentoso com eosinofilia e sindrome de sintomas sistémicos
(DRESS).

Disturbios do sistema reprodutor e das mamas:
Comum: dismenorreia (menstruagdo dolorosa).
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Incomum: amenorreia (auséncia da menstruacgao).
Raro: infertilidade masculina, ovarios policisticos.
Muito raramente ocorreu ginecomastia.

Distarbios vasculares:
Comum: hemorragia.
Incomum: vasculite (inflamacéo dos vasos).

Distarbios do ouvido e labirinto:
Comum: surdez, entretanto uma relacdo de causa e efeito ndo foi estabelecida.

Distarbios urinarios e renais:

Raro: enurese (incontinéncia urinaria), sindrome de Falconi reversivel (defeito na fungdo tubular
renal proximal levando a glicosuria, amino aciddria, fosfaturia e uricosUria) associada a terapia
com TORVAL® CR, porém o modo de a¢&o ainda no foi elucidado.

Distarbios gerais e condicGes do local de administragao:
Incomum: edema periférico ndo severo (inchago nas extremidades).

Disturbios musculoesqueléticos e tecido conectivo:

Incomum: diminuicdo da densidade mineral Ossea, osteopenia (perda de massa 0ssea),
osteoporose (afinamento e enfraguecimento dos 0ssos) e fraturas em pacientes em tratamento
em longo prazo com valproato de sodio. O mecanismo pelo qual o valproato afeta o
metabolismo 6sseo ndo foi elucidado.

Raro: lapus eritematoso sistémico (tipo de reumatismo).

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais:
Incomum: efus&o pleural.

Investigacional:

Comum: aumento de peso*.

Raro: diminuicdo dos fatores de coagulacdo (pelo menos um), teste de coagulagéo anormal (tais
como tempo de protrombina prolongado, prolongamento do tempo da tromboplastina parcial
ativada, tempo de trombina prolongada, INR prolongada).

* aumento de peso deve ser cuidadosamente monitorado uma vez que este é um fator de risco
para a sindrome de ovarios policisticos.

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e pélipos):
Raro: sindrome mielodisplésica (diminuicdo da produgdo das células da medula dssea com
potencial para se transformar em leucemia).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo
de atendimento.

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

Houve relatos de casos de superdose acidental e deliberada do medicamento. Nas concentracfes

plasmaticas de até 5 a 6 vezes do nivel terapéutico maximo, é pouco provavel que haja sintomas

além de néusea, vomito e tontura.

Sinais de superdose massiva, ou seja, concentracdes plasmaticas 10 a 20 vezes superiores ao
nivel terapéutico maximo, geralmente incluem depresséo do sistema nervoso central ou coma
com hipotonia muscular, hiporreflexia, miose, funcdo respiratéria debilitada e acidose
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metabdlica. A recuperagdo do paciente é comum, entretanto algumas fatalidades ocorreram ap6s
superdoses massivas.

Os sintomas, entretanto, podem variar e convulsdes foram relatadas na presenca de niveis
plasmaticos muito altos. Casos de hipertensdo intracraniana relacionada a edemas cerebrais
também foram relatados.

O tratamento hospitalar da superdose deve ser sintomatico, incluindo o monitoramento
cardiorrespiratério. A lavagem gastrica pode ser Util de 10 a 12 horas ap6s a ingestao.

Hemodialise e hemoperfusdo ja foram usadas com sucesso.
A naloxona foi utilizada com sucesso em alguns casos isolados, por vezes associada a carvdo
ativado administrado oralmente.

Em caso de superdose massiva, hemodialise e hemoperfusdo foram utilizadas com sucesso.

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 orientagdes.
I1l- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0525.0018

Produzido por:

Torrent Pharmaceuticals Ltd.

Indrad - india
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Torrent Pharmaceuticals Ltd.
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Importado e Registrado por:
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Anexo B

Histérico de alteragéo para a bula®

—torrent-

PHARMA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

e>|<3petlatdaigr?te N° expediente Assunto e>|<3petlatdaigr?te N° expediente Assunto ap??ot\?a((j;go Itens de bula® (V\I/DEISICD)ESS)ZZ feﬁ;f:isg;‘;‘:‘j%"sii
. . Comprimidos revestidos
Notificacdo de Dizeres legais VP de liberacdo prolongada
Versdo atual Versdo atual Alteracdo de Texto de - - - - de 300mg e 500mg:
Bula - RDC 60/12 Dizeres legais VPS emgglagens conte_nd_o 10,
e 60 comprimidos
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?; 5.
Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?; 6. Como devo VP
usar este medicamento?; 8.
Quais os males que este
- medicamento pode me causar?; Comprimidos revestidos
Notificagéo de Dizeres legais de liberagéo prolongada
29/12/2025 1652439/25-1 Alteracéo de Texto de M— de 300mg e 500mg:
Bula - RDC 60/12 i i i i 2. Resultados de eficacia; 3. embalagens contendo 10,
Caracteristicas farmacoldgicas; 30 e 60 comprimidos
4. ContraindicacGes; 5.
Adverténcias e Precaucdes; 6.
InteragBes medicamentosas; 7. VPS
Cuidados de armazenamento;
8. Posologia e modo de usar; 9.
Reacdes adversas; Dizeres
legais
AE - Alteracdo - o ]
o medicamentos e Comprlmlgos revestidos
Notlflcac;ao de iNSUMOS ) ) de liberagdo prolongada
26/05/2022 4215210/22-4 Alteracdo de Texto de | 18/01/2022 | 0229368/22-1 farmacauticos - 10/02/2022 Dizeres Legais VP/VPS de 300mg e 500mg:
Bula - RDC 60/12 . embalagens contendo 10,
importadora- 30 e 60 comprimidos
endereco matriz
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Notificacdo de
Alteracdo de Texto

Comprimidos
revestidos de liberagéo
prolongada de 300mg e

06/01/2021 0067106/21-1 ReacOes Adversas VPS
de Bula - RDC - - - - 500mg: embalagens
60/12 (004-21) contendo 10, 30 e 60
comprimidos
Comprimidos
Notificagdo de revestidos de liberacdo
18/03/2020 | 0819277/20-4 A'(tfra‘?ao deTexto | 05/00/2018 | 08681207185 | MClusdodenova iy010019 | Apresentagdes e Dizeres Legais | VPevps | Prolongada de 300mge
e Bula- RDC apresentacdo comercial 500mg: embalagens
60/12 (073-20) contendo 10, 30e 60
romnrimidne
Comprimidos
Notificagdo de revestidos de liberagdo
Alteracdo de Texto 0514385/18-3 Alteragdo na . . prolongada de 300mg e
14/08/2018 0799263/18-7 de Bula - RDC 27/06/2018 0514402/18-7 AFIIE/AE,- - 27/06/2018 Dizeres Legais VP e VPS 500mg: embalagens
60/12 (302-18) Responsavel técnico contendo 10 e 30
comprimidos
Comprimidos
Notificacio de Alteracs revestidos de liberagdo
otificacéo de Alteracéo ) Alteracio na ificaca i olongada de 300mg e
06/04/2018 | 0266688/18-0 |de Texto de Bula- RDC | 02/03/2018 | 0160848/18-7/ prairresl 02/03/2018 | 'dentificado do Medicamentoe | y/p o \/pg | ProlonGa J
60/12 (099-18) 0160855/18-0 . Dizeres Legais 500mg: embalagens
Responsavel técnico contendo 10 e 30
comprimidos
Comprimidos
Notificacdo de revestidos de liberagdo
3 Inclusdo de nova
17/08/2017 | 17733453/17-5 | Aleragao de Texto 11/10/2016 | 2380246/16-4 ; 24/07/2017 | Apresentacdes e Dizeres Legais | VPeVPs | Prolongada de 300mge
de Bula- RDC apresentagao 500mg: embalagens
- comercial :
60/12 (163-17) contendo 10 e 30
romnrimidne
Comprimidos
Notificagio de revestidos de liberagéo
3 Alterac AE -
03/10/2016 | 2349571/16-5 | ANracdo de Texto | oei5610016 | 1995004/16-7 eraco e 28/06/2016 Dizeres legais vPevps | Prolongada de 300mge
de Bula- RDC Responsavel 500mg: embalagens
60/12 (364-16) tecnico

contendo 30
comprimidos
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Notificagdo de

guarda este medicamento?, Como
devo usar este medicamento?,
Quais 0s males que este

PHARMA
VP: O que devo saber antes de
usar este medicamento?, Onde,
COmO e por quanto tempo posso
Comprimidos

revestidos de liberagcdo
prolongada de 300mg e

Alteracdo de Texto AFE - Alteracdo -
31/03/2016 1434855/16-1 de Bula - RDC 14/01/2016 1165273/16-0 endereco da Sede 01/02/2016 medlcamentg pode me causar?, VP e VPS 500mg: embalagens
60/12 (103-16) Dizeres _ng_aus. VPS: Bes_ultados contendo 30
de eficécia, Adverténcias e o
Precaucdes, Cuidados de comprimidos
armazenamento do medicamento,
Posologia e Modo de usar e
Ni7zarec | Anaic
Composicéo, Quando ndo devo
usar este medicamento?, O que
devo saber antes de usar este
medicamento?, Como devo usar
este medicamento?, Quais 0s Comprimidos
31/07/2015 0685093/15-6 Agﬂg 9?%3%?6(;(1)2% ) ) ) ) usar uma quantidade maior do que | VP e VPS pr;l)%r;?a.daer:ga?;goer;g ¢
(185-15) a indicada deste medicamento? g- g
Resultados de eficécia, contendo 30
Caracteristicas farmacolégicas, comprimidos
Adverténcias e precaugdes,
InteracGes medicamentosas,
Posologia e modo de usar, Reacdes
Adversas e Superdose.
o Comprimidos
Not|f~|ca(;ao de revestidos de liberagcdo
10/09/2014 | 0748637/14-5 | Alteragdo de Texto Dizeres Legais VP e VPS longada de 300
de Bula - RDC prolongada de 300mg e
60/12 (357-14) - - - - 500mg: embalagens
contendo 30
o Comprimidos
INotlcha(éao de revestidos de liberagdo
22/08/2014 | 0695266/14-6 | AMeraao de Texto Dizeres Legais VPeVPS | prolongada de 300mg e
500mg: embalagens

de Bula- RDC
60/12 (321-14)

contendo 30
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22/04/2014

0303870/14-0

Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula- RDC
60/12 (140-14)

Dizeres Legais - Alteracdo de
Responsavel Técnico.

VP e VPS

Comprimidos
revestidos de liberagéo
prolongada de 300mg e

500mg: embalagens

contendo 30

08/04/2013

0264252/13-2

Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula- RDC
60/12 (085-13)

Dizeres Legais - Incluséo de novo
local de fabricagdo - Baddi

VP e VPS

Comprimidos
revestidos de liberagéo
prolongada de 300mg e

500mg: embalagens

contendo 30

08/04/2013

0264009/13-1

Incluséo Inicial de Texto
de Bula - RDC 60/12
(084-13)

Atualizacdo de texto de bula
conforme RDC 47/2009.

VP e VPS

Comprimidos
revestidos de liberagdo
prolongada de 300mg e

500mg: embalagens

contendo 30
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2 Informar os dados relacionados a cada alteracéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacéo, a uma peticéo de alteracéo de texto de bula ou a
uma peticdo de pos-registro ou renovagdo. No caso de uma notificacdo, os Dados da Submissdo Eletrdnica correspondem aos Dados da peticao/notificacdo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletronico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa ndo tera o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informagdes no Histdrico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulrio e deverdo ser incluidos na tabela da proxima alteracéo de bula.
2! Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACOES
COMPOSICAO
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?
ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
CONTRA-INDICA(;OES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REA(;C)ES ADVERSAS
SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

22 Informar se a alteracéo esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

2% Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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