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#. DADOS ATUALIZADOS

Dados atualizados até: 03/2026 (Sistema Integrado de Registro do CEIS/CNEP - CEIS) , 03/2026 (Sistema Integrado de Registro do CEIS/CNEP - CNEP) ,

Consulta de Sangdes | Portal da Transparéncia do Governo Federal

03/2026 (Diario Oficial da Uniao - CEAF) , 03/2026 (Sistema Integrado de Registro do CEIS/CNEP - Acordos de Leniéncia) , 03/2026 (Sistema Integrado
de Administragao Financeira do Governo Federal (SIAFI) - CEPIM)

Dados da consulta: 09/03/2026 14:54:59

FILTROS APLICADOS:

CPF / CNPJ sancionado: 05782733000220

Consulta

CNPJ/CPF NOME

DETALHAR CADASTRO SANCIONADO SANCIONADO

UF SANCIONADO

ORGAO/ENTIDADE
SANCIONADORA

CATEGORIA
SANGCAO

DATADE
PUBLICAGAO DA
SANCAO

VALOR

MULTA

QUANTIDAL

Nenhum registro encontrado

https://portaldatransparencia.gov.br/sancoes/consulta?paginacaoSimples=true&tamanhoPagina=&offset=&direcaoOrdenacao=asc&cpfCnpj=05782733000220&colunasSelecionadas=linkDetalhamento%2Ccadastro...
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Improbidade Administrativa e Inelegibilidade

Certiddo Negativa

Certifico que nesta data (09/03/2026 as 14:56) NAO CONSTA no Cadastro
Nacional de Condenacbes Civeis por Ato de Improbidade Administrativa e
Inelegibilidade registros de condenacdo com transito em julgado ou sancao ativa

guanto ao CNPJ n° 05.782.733/0002-20.

A condenacéo por atos de improbidade administrativa ndo implica automatico e necessario reconhecimento da
inelegibilidade do condenado.
Para consultas sobre inelegibilidade acesse portal do TSE em http://divulgacandcontas.tse.jus.br/

Esta certidao é expedida gratuitamente. Sua autenticidade pode ser por meio do nimero de controle
69AF.09B3.4D34.7963 no seguinte endereco: https://www.cnj.jus.br/improbidade adm/autenticar_certidao.php
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CIAMED 150

CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA FO1

RUA ANTONIO DELLAI, 670, VILA SANTUCCI, LEME/SP - CEP: 13614165 BANCO PARA DEPOSITO: Banco do Brasil
CNPJ: 05.782.733/0002-20 INSCRICAO ESTADUAL: 415071808113 AG: 4044-4
E-mail/Site: ciamed@ciamedrs.com.br / www.ciamed.com.br CC: 5602-2

Fone/Fax: 5137519300

MUNICIPIO DE CAPAO BONITO / SP - MODALIDADE: Pregao Eletronico - PE / 002/2026 - N° PROCESSO: 001/2026 - ABERTURA: 25/02/2026 08:00 - LANCES: 25/02/2026 09:00

LOTE ITEM| DESCRICAO EMBALAGEM QUANTIDADE | UNID. | VLR. TRIBUTADO [DESONERAGAO | VLR. FINAL VLR. TOTAL
ICMS ICMS PROPOSTA
6| ACIDO VALPROICO 250MG (C1) X | FRASCO COM 50 180.000,0000| CAP 0,2680 0,0000 0,2680 48.240,00
50 CAP CAPSULAS
FABRICANTE: ABBOTT NOME COMERCIAL: DEPAKENE VALOR UNITARIO DO ITEM: Dois mil seiscentos e oitenta décimos de milésimos de real
PROCEDENCIA: Nacional VALOR TOTAL DO ITEM: Quarenta e oito mil, duzentos e quarenta reais
CLASSIFICACAO: NOVO REGISTRO: 1055303150079
TOTAL DO LOTE: Quarenta e oito mil, duzentos e quarenta reais TOTAL DO LOTE: 48.240,00
TOTAL GLOBAL: Quarenta e oito mil, duzentos e quarenta reais TOTAL GLOBAL: 48.240,00

PRAZO DE PAGAMENTO: VENDA DEPOSITO 30 DIAS
ENTREGA: 15 DIAS
VALIDADE DA PROPOSTA: 60 DIAS

Declaramos que nossos produtos atendem as especificagdes fisico-quimicos e microbiolégicas previstas para o medicamento/forma farmaceutica, e que estamos de acordo com todas as normas
previstas neste edital.

Declaramos que inclui no preco ofertado, de todos os impostos, taxas, transportes, seguro, carga e descarga, bem como, quaisquer outras despesas, diretamente relacionadas com a prestacao dos
Servigos proposto.

Solicitamos gentiimente que o 6rgéo evite pedidos no valor inferior a R$ 1.000,00 considerando os custos com armazenamento e distribuicéo (logistica).
NAS SAIDAS INTERNAS(RS) DAS MERCADORIAS QUE COMPOEM A CESTA BASICA DE MEDICAMENTOS,RELACIONADAS NO APENDICE V,JA ESTA CONSIDERADO O DESCONTO DE
8,55%,CFE. DETERMINA A ALINEA ¢a¢ DA NOTA 02 DO INCISO VIII DO ART.23,LIVRO I,RICMS/RS.
SOLICITAMOS QUE TODOS OS EMPENHOS SEJAM ENVIADOS PARA O E-MAIL EMPENHOS@CIAMEDRS.COM.BR.
RENATA CASAGRANDE Assinado de forma digital por
GALIOTTO:488351100 Ho AR ChASRANDE
68 Dados: 2026.02.25 14:31:09 -03'00'
LEME - SP, 25 de fevereiro de 2026 RENATA CASAGRANDE GALIOTTO
REPRESENTANTE LEGAL
CPF: 488.351.100-68
RG: 8043627945



CIAMED"

PREGAO ELETRONICO N° 002/2026
PROCESSO N2 001/2026

ANEXO III
DECLARACAO DE PROPOSTA ECONOMICA

A Empresa Ciamed Distribuidora de Medicamentos Ltda, inscrita no CNP] n.2:
05.782.733/0002-20, sediada a rua Anténio Dellai, n® 670. Bairro: Vila Santucci. CEP:
13614-165. Cidade: Leme - SP, por intermédio de sua representante legal, Sra. Renata
Casagrande Galiotto, portadora da Carteira de Identidade n.2 8043627945, CPF n.2
488.351.100-68. DECLARA, para fins de participagio no Pregido Eletronico N©
002/2026, que sua proposta comercial compreende a integralidade dos custos para
atendimento dos direitos trabalhistas assegurados na Constituicdo Federal, nas leis
trabalhistas, nas normas infralegais, nas convengdes coletivas de trabalho e nos
termos de ajustamento de conduta vigentes na data de entrega das propostas,

conforme disposto no § 12 art. 632 da Lei n2 14.133, de 1 de abril de 2021.
Leme, 25 de fevereiro de 2026.

RENATA Assinado de forma digital

CASAGRANDE por RENATA CASAGRANDE
GALIOTTO:48835110068

GALIOTTO:488351 pados: 2026.02.25 14:31:48
10068 -03'00°

Ciamed Distribuidora de Medicamentos Ltda
RENATA CASAGRANDE GALIOTTO
SOCIA ADMINISTRADORA

R.G n°: 8043627945
C.P.F n°: 488.351.100-68

CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA | (51)3751-9300 | www.ciamed.com.br

MATRIZ: Rua Severino Augusto Pretto, n® 560 - Bairro Santo Antdo - Encantado/RS - CEP: 95.960-000
FILIAL SC: Rua dos Cisnes, n° 235 - Bairro Pedra Branca - Palho¢a/SC - CEP: 88.137-300

FILIAL SP: Rua Anténio Dellai, n°® 670 - Bairro Vila Santucci - Leme/SP - CEP: 13.614-165
FILIAL ES: Rua Samuel Meira Brasil, n°394, sala 33, Bairro Taquara Il - Serra/ES - CEP: 29.167-650




Ministério do Empreendedorismo, da Microempresa e da Empresa de | N° DO PROTOCOLO (Uso da Junta Comercial)
Pequeno Porte

Secretaria Nacional de Microempresa e Empresa de Pequeno Porte
¢ Diretoria Nacional de Registro Empresarial e Integragéo

Secretaria de Desenvolvimento Econémico e Turismo

NIRE (da sede ou filial, quando a Codigo da Natureza N° de Matricula do Agente
sede for em outra UF) Juridica Auxiliar do Comércio
43205132010 2062

1 - REQUERIMENTO

ILMO(A). SR.(A) PRESIDENTE DA Junta Comercial, Industrial e Servigos do Rio Grande do Sul

Nome: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
(da Empresa ou do Agente Auxiliar do Comércio) N° FCN/REMP

requer a V.S? o deferimento do seguinte ato: ”| ||| |I| ||I‘| I‘l
N°DE CODIGO CODIGO DO
VIAS DOATO EVENTO  QTDE DESCRICAO DO ATO/EVENTO RSP2400206549
1 002 ALTERACAO

051 1 CONSOLIDACAO DE CONTRATO/ESTATUTO

2244 1 ALTERACAO DE ATIVIDADES ECONOMICAS (PRINCIPAL E SECUNDARIAS)

2015 1 ALTERACAO DE OBJETO SOCIAL

ENCANTADO Representante Legal da Empresa / Agente Auxiliar do Comeércio:
Local Nome:
Assinatura:
25 Junho 2024 Telefone de Contato:
Data
2 - USO DA JUNTA COMERCIAL
[] pECISAO SINGULAR [ ] pECISAO COLEGIADA
Nome(s) Empresarial(ais) igual(ais) ou semelhante(s):
I:l SIM I:l SIM Processo em Ordem
A decisao
]
Data
I:l NAO /___ I:l NAO ___ /___ [/ Responsavel
Data Responsavel Data Responsavel
DECISAO SINGULAR
22 Exigéncia 32 Exigéncia 42 Exigéncia 52 Exigéncia

I:l Processo em exigéncia. (Vide despacho em folha anexa)

I:l Processo deferido. Publique-se e arquive-se. I:l I:l I:l I:l

I:l Processo indeferido. Publique-se.

/ /
Data Responsavel
DECISAO COLEGIADA 22 Exigéncia 32 Exigéncia 42 Exigéncia 52 Exigéncia

I:l Processo em exigéncia. (Vide despacho em folha anexa)

I:l Processo deferido. Publique-se e arquive-se. I:l I:l I:l I:l

I:l Processo indeferido. Publique-se.

/I__1

Data Vogal Vogal Vogal

Presidente da Turma

OBSERVAGOES

-~4& Junta Comercial, Industrial e Servicos do Rio Grande do Sul
Certifico registro sob o n°® 10436101 em 28/06/2024 da Empresa CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA, CNPJ 05782733000149 e
” protocolo 242206891 - 26/06/2024. Autenticacdo: D9628E824149050CB83624FEDAB174D3627BD4. José Tadeu Jacoby - Secretario-Geral. Para
validar este documento, acesse http://jucisrs.rs.gov.br/validacao e informe n° do protocolo 24/220.689-1 e o cédigo de seguranga W2Wc Esta copia
foi autenticada digitalmente e assinada em 28/06/2024 por José Tadeu Jacoby Secretario-Geral.
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JUNTA COMERCIAL, INDUSTRIAL E SERVICOS DO
RIO GRANDE DO SUL

Registro Digital

Capa de Processo

Identificacao do Processo

NuUmero do Protocolo

Numero do Processo Médulo Integrador

Data

24/220.689-1

RSP2400206549

25/06/2024

Identificacao do(s) Assinante(s)

CPF

Nome

Data Assinatura

488.351.100-68

RENATA CASAGRANDE GALIOTTO

26/06/2024

Assinado utilizando assinaturas avangadas g oub: 0 I

-~4& Junta Comercial, Industrial e Servigos do Rio Grande do Sul
Certifico registro sob o n°® 10436101 em 28/06/2024 da Empresa CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA, CNPJ 05782733000149 e

ok protocolo 242206891 - 26/06/2024. Autenticacdo: D9628E824149050CB83624FEDAB174D3627BD4. José Tadeu Jacoby - Secretario-Geral. Para
validar este documento, acesse http://jucisrs.rs.gov.br/validacao e informe n° do protocolo 24/220.689-1 e o cédigo de seguranga W2Wc Esta copia

foi autenticada digitalmente e assinada em 28/06/2024 por José Tadeu Jacoby Secretario-Geral.
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ALTERAGCAO CONTRATUAL N° 20 E CONSOLIDAGAO DO CONTRATO SOCIAL
DA SOCIEDADE CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA

RENATA CASAGRANDE GALIOTTO, brasileira, casada em regime de comunhao
universal de bens, nascida em 09/02/1967, empresaria, CPF n.2 488.351.100-68, carteira
de identidade n.2 8043627945, expedida pela SSP-RS, residente e domiciliada a Rua Flores
da Cunha, n2 1025, Bairro Centro, na cidade de Encantado/RS, CEP 95960-000, e

PATRICIA CANDIDO FRANCO ROSOLEN, brasileira, casada em regime de
comunh3o parcial de bens, nascida em 21/02/1972, empresaria, CPF n2. 115.723.058-00,
carteira de identidade n?. 231912365, expedida pela SSP-SP, residente e domiciliada a
Rua Maria Pereira da Conceicao, n? 95, quadra 7, lote 3, Bairro Jardim Residencial Santa
Helena, Leme/SP, CEP 13612-102,

Unicas sobcias componentes da sociedade limitada que tem como nome
empresarial CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA, com endereco a Rua
Severino Augusto Pretto, n.2 560, Bairro Santo Antdo, na cidade de Encantado/RS, CEP
95960-000, inscrita no CNPJ sob n.2 05.782.733/0001-49, com contrato social arquivado
na JUCISRS sob NIRE n.2 43205132010 em 28/07/2003, e com posteriores alteracdes
contratuais sendo a ultima a de n° 19, arquivada na JUCISRS sob n.2 8449583 em
03/10/2022, tém entre si, justo e combinado, alterar e consolidar o contrato social da
sociedade, mediante as seguintes cldusulas e condi¢des:

| — DA ALTERAGAO CONTRATUAL:

Clausula Unica — O objeto social da sociedade matriz passa a ser o seguinte: como
atividade principal, o comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, e
como atividades secundarias, o comércio atacadista: de cosméticos e produtos de
perfumaria, de instrumentos e materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de
laboratérios, de produtos de higiene pessoal, de produtos de higiene, limpeza e
conservacdao domiciliar, com ou sem atividade de fracionamento e acondicionamento
associada, de produtos odontoldgicos, de préteses e artigos de ortopedia, especializado
em outros produtos alimenticios, o comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos,
de cosméticos, produtos de perfumaria e de higiene pessoal, de produtos alimenticios em
geral ou especializado em produtos alimenticios, de produtos farmacéuticos
homeopaticos, de produtos farmacéuticos, sem manipulacdo de férmulas, o transporte
rodovidrio de cargas intermunicipal, interestadual e internacional, exceto produtos
perigosos e mudangas, o depdsito de mercadorias para terceiros, a participagdo como
quotista ou acionista em outras sociedades, e as atividades de armazenamento e
depdsito, inclusive em camaras frigorificas e silos, de todo tipo de produto, sélidos,
liguidos e gasosos por conta de terceiros, com emissdo de warrants (certificado de
garantia que permite a negociacdo da mercadoria), inclusive agropecuarios.

1) CONSOLIDAGCAO DO CONTRATO SOCIAL:

Pagina | 1

Junta Comercial, Industrial e Servigos do Rio Grande do Sul

Certifico registro sob o n°® 10436101 em 28/06/2024 da Empresa CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA, CNPJ 05782733000149 e
protocolo 242206891 - 26/06/2024. Autenticacdo: D9628E824149050CB83624FEDAB174D3627BD4. José Tadeu Jacoby - Secretario-Geral. Para
validar este documento, acesse http://jucisrs.rs.gov.br/validacao e informe n° do protocolo 24/220.689-1 e o cédigo de seguranga W2Wc Esta copia
foi autenticada digitalmente e assinada em 28/06/2024 por José Tadeu Jacoby Secretario-Geral.
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Clausula 1.2 - A sociedade tem como nome empresarial CIAMED DISTRIBUIDORA DE
MEDICAMENTOS LTDA.

Cldusula 2.2 - As atividades da sociedade (matriz) sdo: como atividade principal, o
comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, e como atividades
secunddrias, o comércio atacadista: de cosméticos e produtos de perfumaria, de
instrumentos e materiais para uso médico, cirdrgico, hospitalar e de laboratérios, de
produtos de higiene pessoal, de produtos de higiene, limpeza e conservacao domiciliar,
com ou sem atividade de fracionamento e acondicionamento associada, de produtos
odontoldégicos, de prdoteses e artigos de ortopedia, especializado em outros produtos
alimenticios, o comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos, de cosméticos,
produtos de perfumaria e de higiene pessoal, de produtos alimenticios em geral ou
especializado em produtos alimenticios, de produtos farmacéuticos homeopaticos, de
produtos farmacéuticos, sem manipulacdo de féormulas, o transporte rodoviario de cargas
intermunicipal, interestadual e internacional, exceto produtos perigosos e mudancgas, o
depdsito de mercadorias para terceiros, a participacdo como quotista ou acionista em
outras sociedades, e as atividades de armazenamento e depdsito, inclusive em camaras
frigorificas e silos, de todo tipo de produto, sdlidos, liquidos e gasosos por conta de
terceiros, com emissdo de warrants (certificado de garantia que permite a negociagdo da
mercadoria), inclusive agropecuarios.

Clausula 3.2 - A sociedade (matriz) tem como endereco a Rua Severino Augusto Pretto,
n2. 560, Bairro Santo Ant3o, na cidade de Encantado/RS, CEP 95960-000.

Clausula 4.2 - A filial n? 01 da sociedade localiza-se a Rua Antonio Dellai, n? 670, Bairro
Vila Santucci, Leme/SP, CEP 13614-165, e esta inscrita no CNPJ sob o n° 05.782.733/0002-
20 e NIRE JUCESP n2 35904353248.

Paragrafo unico: A filial n2 01 tem no objeto social, como atividade principal, o comércio
atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, e como atividades secundarias, o
comércio atacadista: de cosmeéticos e produtos de perfumaria, de instrumentos e
materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratdrios, de produtos de higiene
pessoal, de produtos de higiene, limpeza e conservagdao domiciliar, com ou sem atividade
de fracionamento e acondicionamento associada, de produtos odontoldgicos, de prdéteses
e artigos de ortopedia, especializado em outros produtos alimenticios, o comércio
varejista de artigos médicos e ortopédicos, de cosméticos, produtos de perfumaria e de
higiene pessoal, de produtos alimenticios em geral ou especializado em produtos
alimenticios, de produtos farmacéuticos homeopaticos, de produtos farmacéuticos, sem
manipulagcdo de férmulas, o transporte rodovidrio de cargas intermunicipal, interestadual
e internacional, exceto produtos perigosos e mudangas, o depdsito de mercadorias para
terceiros, e a participacdao como quotista ou acionista em outras sociedades.

Clausula 5.2 — A filial n2 02 localiza-se a Rua dos Cisnes, n? 235, Bairro Pedra Branca, na
cidade de Palhoga/SC, CEP 88137-300 e esta inscrita no CNPJ sob n? 05.782.733/0003-00
e NIRE JUCESC n2 42901245008.

Paragrafo unico: A filial n2 02 tem no objeto social, como atividade principal, o comércio
atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, e como atividades secundarias, o
comércio atacadista: de cosméticos e produtos de perfumaria, de instrumentos e
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materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratérios, de produtos de higiene
pessoal, de produtos de higiene, limpeza e conservacdo domiciliar, de produtos
odontoldégicos, de prdéteses e artigos de ortopedia, especializado em outros produtos
alimenticios, comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos, de cosméticos,
produtos de perfumaria e de higiene pessoal, de produtos alimenticios em geral ou
especializado em produtos alimenticios, de produtos farmacéuticos homeopaticos, de
produtos farmacéuticos sem manipulacdao de férmulas, transporte rodovidrio de cargas
intermunicipal, interestadual e internacional, exceto produtos perigosos e mudancgas, o
depdsito de mercadorias para terceiros, participagdo como quotista ou acionista em
outras sociedades.

Clausula 62 — A filial n2 03 localiza-se a Rua Samuel Meira Brasil, n2 394, sala 33, Bairro
Taquara IlI, cidade de Serra/ES, CEP 29167-650 e estda inscrita no CNPJ sob n¢?
05.782.733/0004-91 e NIRE JUCEES n2 32900753613.

Paragrafo unico: A filial n2 03 tem no objeto social, como atividade principal, o comércio
atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, e como atividades secundarias, o
comércio atacadista: de cosmeéticos e produtos de perfumaria, de instrumentos e
materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratdrios, de produtos de higiene
pessoal, de produtos de higiene, limpeza e conservagdao domiciliar, com ou sem atividade
de fracionamento e acondicionamento associada, de produtos odontoldgicos, de prdoteses
e artigos de ortopedia, especializado em outros produtos alimenticios, comércio varejista
de artigos médicos e ortopédicos, de cosméticos, produtos de perfumaria e de higiene
pessoal, de produtos alimenticios em geral ou especializado em produtos alimenticios, de
produtos farmacéuticos homeopaticos, de produtos farmacéuticos, sem manipulagdao de
féormulas, transporte rodovidrio de cargas intermunicipal, interestadual e internacional,
exceto produtos perigosos e mudancas, o depdsito de mercadorias para terceiros,
participacdao como quotista ou acionista em outras sociedades.

Clausula 72 — A filial n2 04 localiza-se a Avenida Independéncia, n2 1183, sala 1307, Bairro
Independéncia, Porto Alegre/RS, CEP 90035-077, com a atividade de comercio atacadista
de medicamentos e drogas de uso humano.

Clausula 82 - O capital social de RS 3.000.000,00 (trés milhdes de reais), totalmente
integralizado em moeda corrente nacional, dividido em 3.000.000 (trés milhGes) de
quotas, no valor de RS 1,00 (um real) cada uma, estd distribuido entre os sécios da
seguinte forma:

RENATA CASAGRANDE GALIOTTO 2.940.000 QUOTAS RS 2.940.000,00 98%

PATRICIA CANDIDO FRANCO ROSOLEN 60.000 QUOTAS RS 60.000,00 2%

TOTAL 3.000.000 QUOTAS RS 3.000.000,00 100%

7

Clausula 9.2 - A responsabilidade de cada sécio é restrita ao valor de suas cotas, mas
todos respondem solidariamente pela integralizacdo do capital social.

Cldusula 10.2 - As cotas sdo indivisiveis e ndo poderao ser cedidas ou transferidas a
terceiros sem o consentimento dos outros sécios, a quem fica assegurado, em igualdade
de condicdes e preco direito de preferéncia para a sua aquisicdo se postas a venda,
formalizando, se realizada a cessdo delas, a alteracdo contratual pertinente.
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Clausula 11.2 - O prazo de duracdo da sociedade é por tempo indeterminado.

Cldusula 12.2 - A administracdo da sociedade cabe a sécia RENATA CASAGRANDE
GALIOTTO, com poderes e atribuicdes de representar a sociedade em todos os seus
negdcios, ativa e passivamente, judicial e extrajudicialmente, perante terceiros, quaisquer
reparticdes e 6rgao publicos, federais, estaduais e municipais, autarquias, sociedades de
economia mista e entidades paraestatais, estando autorizada a fazer uso do nome
empresarial, nomear procuradores, inclusive onerar ou alienar (dar em garantia) bens
imdveis da sociedade, sem a necessidade de autorizagcdo do(s) outro(s) sécio(s). A sécia,
no exercicio da administracdo, ndo poderd realizar atividades estranhas ao interesse
social previsto neste contrato, bem como assumir obrigacdes, seja em favor de qualquer
socio cotista ou de terceiros.

Clausula 13.2 - O exercicio social coincidird com o ano civil, encerrando-se em 31 de
dezembro, e ao término da cada exercicio, os administradores prestardo contas
justificadas de sua administracdo, com elaboracdo do inventdrio e dos balancos
patrimonial e de resultado econémico.

Paragrafo primeiro: A sociedade deliberard em reunido dos soécios, devidamente
convocada para este fim, a respeito da distribui¢do dos resultados, que terd o destino que
os soécios houverem por bem determinar, respeitada a proporcdo de suas quotas no
capital social.

Paragrafo segundo: Caso os sécios entenderem que a distribuicdo dos resultados ndo
deva ser proporcional a participacdao de suas quotas no capital social, poder3ao optar pela
distribuicdo desproporcional.

Paragrafo terceiro: A critério dos sdcios podera haver distribuicdao antecipada de lucros, a
qualquer tempo.

Clausula 14.2 - Nos quatro meses seguintes ao término do exercicio social, isto é, até 30
de abril, os sdcios deliberardao, em reunido, sobre o balanco patrimonial e o resultado
econdmico e designardao administradores, quando for o caso.

Paragrafo primeiro: A reunido ocorrerd através de convocagdo 8 (oito) dias de
antecedéncia, por carta com comprovacao de seu recebimento, onde haverd a
designagao do dia, hora, local e ordem do dia. Comprovado o recebimento, bem como o
ciente de todos os sécios, ficarao dispensadas as formalidades de convocacao previstas
no § 3.2 do Art. 1152 do Cédigo Civil/2002.

Paragrafo segundo: Fica dispensada a reunido quando todos os sdcios assinarem
documento escrito contendo os respectivos votos e manifestacdes sobre assuntos
levados a deliberagao.

Paragrafo terceiro: Devidamente convocados, as deliberagcdes tomadas vinculam todos os
soécios, inclusive o sécio ausente ou dissidente.

Clausula 15.2 - A sociedade podera a qualquer tempo, abrir ou fechar filial ou outra
dependéncia, mediante alteracdo contratual assinada por todos os soécios.
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Clausula 16.2 - Os sécios poderdao, de comum acordo, fixar uma retirada mensal, a titulo
de “pro labore” para aqueles que exercerem atividades na empresa, observadas as
disposicdes regulamentares pertinentes.

Cldusula 17.2 - Falecendo ou interditado qualquer sécio, a sociedade continuara suas
atividades com os herdeiros, sucessores e o incapaz. Nao sendo possivel ou inexistindo
interesse destes ou do sdécio remanescente, o valor de seus haveres serd apurado e
liquidado com base na situacao patrimonial da sociedade, a data da resolucao, verificada
em balanco especialmente levantado.

Paragrafo primeiro: O mesmo procedimento serd adotado em outros casos em que a
sociedade se resolva em relacdo a seu sdcio.

Paragrafo segundo: Até que se ultime, no processo de inventario, a partilha dos bens
deixados pelo de cujus, incumbird ao inventariante, para todos os efeitos legais, a
representacdo ativa e passiva dos interessados perante a sociedade.

Paragrafo terceiro: Os herdeiros, através de seu inventariante ou representante legal,
poderado retirar-se da sociedade.

Clausula 18.2 - Cabe ao sécio que desejar ceder suas cotas ou retirar-se da sociedade
comunicar ao remanescente, por escrito, com prazo minimo de 60 (sessenta) dias,
garantindo a este o direito de preferéncia na aquisicao das mesmas.

Paragrafo Unico: Se o sécio remanescente ndo usar do direito de preferéncia, no prazo
maximo de 60 (sessenta) dias apds o recebimento do aviso de que trata este artigo, tem o
sécio cedente a liberdade de transferir a sua cota a terceiros.

Clausula 19.2 - A administradora declara, sob as penas da lei, de que ndo esta impedida
de exercer a administracao da sociedade, por lei especial, ou em virtude de condenacao
criminal, ou por se encontrar sob os efeitos dela, a pena que vede, ainda que
temporariamente, o acesso a cargos publicos, ou por crime falimentar, de prevaricacao,
peita ou suborno, concussdo, peculato, ou contra a economia popular, contra o sistema
financeiro nacional, contra normas de defesa da concorréncia, contra as relacbes de
consumo, fé publica ou a propriedade.

Clausula 20.2 - Os casos omissos serdo tratados de acordo com o Livro |l da Lei n.2 10.406,
de 10 de janeiro de 2002 e pela legislagdo complementar que se aplicar ao caso.

Clausula 21.2 - Fica eleito o Foro da Comarca de Encantado/RS para o exercicio e o

cumprimento dos direitos e obrigacdes resultantes deste contrato.

E por se acharem em perfeito acordo, assinam o presente instrumento.

Encantado/RS, 06 de junho de 2024.

RENATA CASAGRANDE GALIOTTO. PATRICIA CANDIDO FRANCO ROSOLEN.
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Registro Digital

Documento Principal

JUNTA COMERCIAL, INDUSTRIAL E SERVICOS DO
RIO GRANDE DO SUL

Identificacao do Processo

Numero do Protocolo |Numero do Processo Médulo Integrador

Data

24/220.689-1 RSP2400206549

25/06/2024

Identificacao do(s) Assinante(s)

CPF Nome Data Assinatura
115.723.058-00 PATRICIA CANDIDO FRANCO ROSOLEN 26/06/2024
Assinado utilizando assinaturas avangadas g oub: 0 I

488.351.100-68 RENATA CASAGRANDE GALIOTTO 26/06/2024
Assinado utilizando assinaturas avancadas govbr )T
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Sisterna Nacional de Registro de Empresas Mercantil - SINREM
Governo do Estado do Rio Grande Do Sul

Secretaria de Desenvolvimento Economico e Turismo

Junta Comercial, Industrial e Servicos do Rio Grande do Sul

]

)
x_ T
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TERMO DE AUTENTICACAO - REGISTRO DIGITAL

Certifico que o ato, assinado digitalmente, da empresa CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA,
de CNPJ 05.782.733/0001-49 e protocolado sob o nimero 24/220.689-1 em 26/06/2024, encontra-se registrado na
Junta Comercial sob o niimero 10436101, em 28/06/2024. O ato foi deferido eletronicamente pelo examinador Marcia
Gonzalez Somensi.

Certifica o registro, o Secretario-Geral, José Tadeu Jacoby. Para sua validagdo, devera ser acessado o sitio eletronico
do Portal de Servigos / Validar Documentos (https://portalservicos.jucisrs.rs.gov.br/Portal/pages/imagemProcesso/
viaUnica.jsf) e informar o nimero de protocolo e chave de seguranca.

Capa de Processo

Assinante(s)
CPF Nome Data Assinatura
488.351.100-68 RENATA CASAGRANDE GALIOTTO 26/06/2024
Assinado utilizando assinaturas avancadas g vb .
Documento Principal

Assinante(s)
CPF Nome Data Assinatura
488.351.100-68 RENATA CASAGRANDE GALIOTTO 26/06/2024
Assinado utilizando assinaturas avangadas g vb m
115.723.058-00 PATRICIA CANDIDO FRANCO ROSOLEN 26/06/2024
Assinado utilizando assinaturas avancadas g vb L.

Data de inicio dos efeitos do registro (art. 36, Lei 8.934/1994): 06/06/2024

Documento assinado eletronicamente por Marcia Gonzalez Somensi, Servidor(a) Publico(a), em
28/06/2024, as 12:25.

A autencidade desse documento pode ser conferida no portal de servigos da jucisrs informando o
namero do protocolo 24/220.689-1.
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JUNTA COMERCIAL, INDUSTRIAL E SERVICOS DO
RIO GRANDE DO SUL
Registro Digital

O ato foi assinado digitalmente por :

Identificacao do(s) Assinante(s)
CPF Nome

054.744.500-87 JOSE TADEU JACOBY

Porto Alegre. sexta-feira, 28 de junho de 2024
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

NUMERO DE INSCRIGAO A A | DATA DE ABERTURA
05.782.733/0002.20 COMPROVANTE DE INSCRICAO E DE SITUACAO 16/04/2012
FLIAL CADASTRAL
NOME EMPRESARIAL
CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.
TITULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA) PORTE
CIAMED DEMAIS
CODIGO E DESCRIGAO DA ATIVIDADE ECONOMICA PRINCIPAL
46.44-3-01 - Comérci ista de i e drogas de uso humano
CODIGO E DESCRIGAO DAS ATIVIDADES ECONOMICAS SECUNDARIAS
46.46-0-01 - Comérci ista de éti e produtos de perfumaria
46.45-1-01 - Comérci dista de instr e materiais para uso médico, cirdrgico, hospitalar e de laboratérios
46.46-0-02 - Comérci ista de prod de higiene pessoal
46.49-4-08 - Comérci ista de prod ne, limpeza e conservagao domiciliar
46.49-4-09 - Comérci ista de p de higiene, limpeza e conservagédo domiciliar, com atividade de
- e - N
46.45-1-03 - Comérci ista de p 6gi
46.45-1-02 - Comérci ista de pro e artigos de ortopedia
46.37-1-99 - Comérci i iali em outros p i icios ndo ifi anteriormente
47.73-3-00 - Comérci jista de artigos médi e or édi
47.72-5-00 - Comérci jista de éti p de perfumaria e de higiene pessoal
47.29-6-99 - Comérci jista de p i icios em geral ou especializado em produtos alimenticios nao
especificados anteriormente
47.71-7-03 - Comérci jista de p far éuti h
47.71-7-01 - Comérci jista de p far éuti sem i do de formulas
49.30-2-02 - Transporte rodoviario de carga, exceto p! perigosos e e
internacional
52.11-7-99 - Depositos de dorias para iros, exceto armazéns gerais e guarda-moveis
64.62-0-00 - | i de instituigo ao-fi i
CODIGO E DESCRIGAO DA NATUREZA JURIDICA
206-2 - Sociedade Empresaria Limitada
LOGRADOURO NUMERO COMPLEMENTO
R ANTONIO DELLAI 670 bl
CEP BAIRRO/DISTRITO MUNICIPIO UF
13.614-165 VILA SANTUCCI LEME SP

ENDEREGO ELETRONICO
CLAUDIANE@CIAMEDRS.COM.BR

ENTE FEDERATIVO RESPONSAVEL (EFR)
.

TELEFONE
(51) 3751-9300

ATIVA 16/04/2012

SITUAGAO CADASTRAL |

DATA DA SITUAGAO CADASTRAL |

MOTIVO DE SITUAGAO CADASTRAL ‘

SITUAGAO ESPECIAL
P

DATA DA SITUAGAO ESPECIAL
iy

Aprovado pela Instrugdo Normativa RFB n° 2.119, de 06 de dezembro de 2022.
Emitido no dia 26/01/2026 as 08:37:04 (data e hora de Brasilia). Pagina: 1/1
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05/01/2026, 07:51 Consulta Publica ao Cadesp

Governo do Estado de 530 Paulo

Secretaria da Fazenda

Consulta Publica ao Cadastro ICMS Cadastro de Contribuintes de ICMS - Cadesp

Cddigo de controle da consulta: e613300a-d197-49c4-8599-34d8e8d244be

Estabelecimento

IE: 415.071.808.113
CNPJ: 05.782.733/0002-20
Nome Empresarial: CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.
Nome Fantasia: CIAMED
Natureza Juridi

Sociedade Empresaria Limitada

Regime de Apuragdo: NORMAL - REGIME PERIODICO DE APURAGAO
Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

Comeércio atacadista de préteses e artigos de ortopedia

Comeércio atacadista de produtos odontolégicos

Comeércio atacadista de cosméticos e produtos de perfumaria

Comeércio atacadista de produtos de higiene pessoal

Comeércio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservagado domiciliar

Comércio varejista de produtos farmacéuticos, sem manipulagdo de férmulas
Comércio varejista de produtos farmacéuticos homeopaticos

Comércio varejista de cosméticos, produtos de perfumaria e de higiene pessoal
Comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos

Depésitos de mercadorias para terceiros, exceto armazéns gerais e guarda-moveis
Holdings de instituigdes néo-financeiras

Endereco
Logradouro: RUA ANTONIO DELLAI
N°: 670 Complemento:
CEP: 13.614-165 Bairro: VILA SANTUCCI
Municipio: LEME UF: SP
Informagdes Compl ares
Situagao Cadastral: Ativo Data da Situagao Cadastral: 24/05/2012
Ocorréncia Fiscal: Ativa Posto Fiscal: PF-12 - LIMEIRA

Comeércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios ndo especificados anteriormente
Comeércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratdrios

Atividades Econdmicas: Comércio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservagdo domiciliar, com atividade de fracionamento e acondicionamento associada
Comeércio varejista de produtos alimenticios em geral ou especializado em produtos alimenticios ndo especificados anteriormente

Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudangas, intermunicipal, interestadual e internacional

Informagoes NF-e

Data de Credenciamento como emissor de NF-e: 24/12/2024

Informacdes CT-e

Data de Credenciamento como emissor de CT-e: 01/08/2013

Modal: Rodoviario

Voltar

Observagado: Os dados acima est&do baseados em informagdes fornecidas pelos préprios contribuintes cadastrados. N&o valem como certiddo de sua efetiva existéncia
de fato e de direito, ndo s&o oponiveis a Fazenda e nem excluem a responsabilidade tributaria derivada de operagdes com eles ajustadas.

Secretaria da Fazenda do Estado de Sao Paulo

https://lwww.cadesp.fazenda.sp.gov.br/(S(3nxj2ymdcawuck3whvyhalmb))/Pages/Cadastro/Consultas/ConsultaPublica/ConsultaPublica.aspx
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http://www.fazenda.sp.gov.br/

18/02/2026, 08:48 Consulta Regularidade do Empregador
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W

CAIXA ECONOMICA FEDERAL

Certificado de Regularidade do FGTS - CRF

Inscrigdo: 05.782.733/0002-20
Razdo Social: CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.
Endereco: R ANTONIO DELLAI 670 / VILA SANTUCCI / LEME / SP / 13614-165

A Caixa Econémica Federal, no uso da atribuigdo que lhe confere o Art. 7, da Lei 8.036, de 11 de maio de 1990, certifica
que, nesta data, a empresa acima identificada encontra-se em situagdo regular perante o Fundo de Garantia do Tempo de
Servico - FGTS.

O presente Certificado ndo servird de prova contra cobranca de quaisquer débitos referentes a contribuicdes e/ou
encargos devidos, decorrentes das obrigagdes com o FGTS.

Validade:15/02/2026 a 16/03/2026

Certificagdo Nimero: 2026021503401246232846

Informagdo obtida em 18/02/2026 08:48:27

A utilizagdo deste Certificado para os fins previstos em Lei esta condicionada a verificagdo de autenticidade no site da
Caixa: www.caixa.gov.br

https://consulta-crf.caixa.gov.br/consultacrf/pages/consultaEmpregador.jsf
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PODER JUDICIARIO
JUSTICA DO TRABALHO

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS TRABALHISTAS

Nome: CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA. (MATRIZ E
FILIAIS)

CNPJ: 05.782.733/0002-20

Certid3o n°: 51593728/2025

Expedicgdo: 03/09/2025, as 15:14:32

Validade: 02/03/2026 - 180 (cento e oitenta) dias, contados da data
de sua expedicao.

Certifica-se que CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA. (MATRIZ E
FILIAIS), inscrito(a) no CNPJ sob o n° 05.782.733/0002-20, NAO CONSTA
como inadimplente no Banco Nacional de Devedores Trabalhistas.
Certiddo emitida com base nos arts. 642-A e 883-A da Consolidacao
das Leis do Trabalho, acrescentados pelas Leis ns.° 12.440/2011 e
13.467/2017, e no Ato 01/2022 da CGJT, de 21 de janeiro de 2022.
Os dados constantes desta Certiddo sdo de responsabilidade dos
Tribunais do Trabalho.

No caso de pessoa juridica, a Certiddo atesta a empresa em relacgdo
a todos os seus estabelecimentos, agéncias ou filiais.

A aceitacdo desta certiddo condiciona-se a verificagdo de sua
autenticidade no portal do Tribunal Superior do Trabalho na
Internet (http://www.tst.jus.br).

Certiddo emitida gratuitamente.

INFORMACKO IMPORTANTE

Do Banco Nacional de Devedores Trabalhistas constam os dados
necessdrios a identificag¢do das pessoas naturais e juridicas
inadimplentes perante a Justica do Trabalho guanto as obrigagdes
estabelecidas em sentenga condenatdria transitada em julgado ou em
acordos judiciais trabalhistas, inclusive no concernente aos
recolhimentos previdencidrios, a honorédrios, a custas, a
emolumentos ou a recolhimentos determinados em lei; ou decorrentes
de execug¢do de acordos firmados perante o Ministério PGblico do
Trabalho, Comissdo de Conciliag¢do Prévia ou demais titulos que, por
disposigdo legal, contiver forga executiva.

Dividas e sugestdes: cndt@tst.jus.br



MINISTERIO DA FAZENDA
Secretaria da Receita Federal do Brasil
Procuradoria-Geral da Fazenda Nacional

CERTIDAO POSITIVA COM EFEITOS DE NEGATIVA DE DEBITOS RELATIVOS AOS TRIBUTOS
FEDERAIS E A DiVIDA ATIVA DA UNIAO

Nome: CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.
CNPJ: 05.782.733/0001-49

Ressalvado o direito de a Fazenda Nacional cobrar e inscrever quaisquer dividas de
responsabilidade do sujeito passivo acima identificado que vierem a ser apuradas, é certificado que:

1. constam débitos administrados pela Secretaria da Receita Federal do Brasil (RFB) com
exigibilidade suspensa nos termos do art. 151 da Lei n® 5.172, de 25 de outubro de 1966 -
Cddigo Tributario Nacional (CTN), ou objeto de decis&o judicial que determina sua
desconsideracao para fins de certificacdo da regularidade fiscal, ou ainda n&o vencidos; e

2. nao constam inscrigdes em Divida Ativa da Unido (DAU) na Procuradoria-Geral da Fazenda
Nacional (PGFN).

Conforme disposto nos arts. 205 e 206 do CTN, este documento tem os mesmos efeitos da certiddo
negativa.

Esta certidao é valida para o estabelecimento matriz e suas filiais €, no caso de ente federativo, para
todos os 6rgaos e fundos publicos da administragio direta a ele vinculados. Refere-se a situagédo do
sujeito passivo no ambito da RFB e da PGFN e abrange inclusive as contribuigcdes sociais previstas
nas alineas 'a' a 'd' do paragrafo tnico do art. 11 da Lei n° 8.212, de 24 de julho de 1991.

A aceitagcido desta certiddo esta condicionada a verificagdo de sua autenticidade na Internet, nos
enderegos <http://rfb.gov.br> ou <http://www.pgfn.gov.br>.

Certiddo emitida gratuitamente com base na Portaria Conjunta RFB/PGFN n° 1.751, de 2/10/2014.
Emitida as 07:54:29 do dia 13/01/2026 <hora e data de Brasilia>.

Valida até 12/07/2026.

Cddigo de controle da certidao: 8CEF.1B46.C672.070D

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.



Secretaria da Fazenda e Planejamento do Estado
de S&o Paulo

Débitos Tributarios N&o Inscritos na Divida Ativa do Estado de Sdo Paulo

CNPJ: 05.782.733/0002-20

Ressalvado o direito da Secretaria da Fazenda e Planejamento do Estado de Sao
Paulo de apurar débitos de responsabilidade da pessoa juridica acima
identificada, é certificado que ndo constam débitos declarados ou apurados
pendentes de inscricao na Divida Ativa de responsabilidade do estabelecimento
matriz/filial acima identificado.

Certidao n° 25120514471-20
Data e hora da emiss&o 05/12/2025 16:23:22
Validade 6 (seis) meses, contados da data de sua expedigao.

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.

A aceitacdo desta certidao esta condicionada a verificacdo de sua autenticidade no sitio
www.pfe.fazenda.sp.gov.br

Folhalde1l



PROCURADORIA GERAL DO ESTADO

Procuradoria da Divida Ativa

Certiddo Negativa de Débitos Inscritos
da
Divida Ativa do Estado de S&o Paulo

CNPJ Base: 05.782.733

Ressalvado o direito de a Fazenda do Estado de Sado Paulo cobrar ou inscrever quaisquer dividas de
responsabilidade da pessoa juridica/fisica acima identificada que vierem a ser apuradas, € certificado que:

ndo constam débitos inscritos em Divida Ativa de responsabilidade do Interessado(a).

Tratando-se de CRDA emitida para pessoa juridica, a pesquisa na base de dados é feita por meio do CNPJ Base,
de modo que a certiddo negativa abrange todos os estabelecimentos do contribuinte, cuja raiz do CNPJ seja
aguela acima informada.

Certid@o n° 79222153 Folhaldel
Data e hora da emissao 18/02/2026 14:48:13 (hora de Brasilia)
Validade 30 (TRINTA) dias, contados da emissao.

Certiddo emitida nos termos da Resolugdo Conjunta SF-PGE n° 2, de 9 de maio de 2013.

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.
A aceitagdo desta certiddo esta condicionada a verificacdo de sua autenticidade no sitio
http://www.dividaativa.pge.sp.gov.br



Protocolo 6- 42.858/2025

De: Marina B. - SEFIN-DEPREC-NA
Para: Representante: CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA

Data: 25/09/2025 as 15:40:48

Setores envolvidos:

SEFIN-DEPREC-NA, SEFIN-DEPREC-NA-ADM, SEFIN-DEPREC-CFT-FISC

Certidao Negativa de Débitos Mobiliario

Prezados,
Segue em anexo a certidao solicitada, para impressdo da mesma com assinatura digital favor clicar em verificar.
Sem mais, certa de ter atendido a contento.

Marina Inaja Braghin
Chefe do Nucleo de Atendimento

Anexos:
CIAMED_DISTRIBUIDORA_DE_MEDICAMENTOS_LTDA.pdf

Assinado por 1 pessoa: MARINA INAJA BRAGHIN

Para verificar a validade das assinaturas, acesse https://prefeituraleme.ldoc.com.br/verificacao/2AFA-35B6-D866-46E2 e informe o cédigo 2AFA-35B6-D866-46E2

=



PREFEITURA DO MUNICIPIO DE LEME
ESTADO DE SAD PAULO
Secretaria Municipal de Finangas - Departamento da Receita
Rua: DR ARMANDC DE SALLES OLWEIRA N° 1085, CENTRO - CEP: 13.510-220

CERTIDAO NEGATIVA DEDEBITOS

16249 2025

INTERESSADO (A) : CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
PROTOCOLO.....:42858 /23/09/2025 — FINALIDADE :REGULARIDADE

DADOS D A EMPRESGSA
RAZAO SOCIAL: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
INSCRIGCAO....: 2 180690 CNPJ/CPF...: 05.782.733/0002-20
ENDERECO.....:R ANTONIO DELLAI NUMERO. . :670
COMPL.ENDER.. :

BATRRO.......:

Certificamos que, conforme requerimento e dos assentamentos constantes em fichas
e livros préprios desta Municipalidade, a empresa citada acima NAO E DEVEDORA de Impostos
e Taxas lancados até a presente data com referéncia ao Cadastro Mobilidrio Tributdrio.

RESSALVO o direito desta Prefeitura Municipal, cobrar quaisquer dividas de respon-
sabilidade do contribuinte acima, que porventura venha a ser apurada através dos
procedimentos fiscais pelo Orgdo Competente, bem como o direito de cobrar qualquer
importéncia que venha a ser Jjulgada devida, ainda que seu fato gerador tenha ocorrido
antes desta data.

Certifico ainda que, a presente Certiddo tem validade de 06 (seis) meses.

Observacgao:

O REFERIDO E VERDADE E DOU FE.

LEME, 25/09/2025

Chefe do Nucleo de Atendimento

Assinado por 1 pessoa: MARINA INAJA BRAGHIN

Para verificar a validade das assinaturas, acesse https://prefeituraleme.1ldoc.com.br/verificacao/2AFA-35B6-D866-46E2 e informe P cédigo 2AFA-35B6-D866-46E2

o



1) VERIFICACAO DAS
ASSINATURAS

Caodigo para verificacdo: 2AFA-35B6-D866-46E2

Este documento foi assinado digitalmente pelos seguintes signatarios nas datas indicadas:

[V 4 MARINA INAJA BRAGHIN (CPF 368.XXX.XXX-23) em 25/09/2025 15:41:12 GMT-03:00

Papel: Parte
Emitido por: Sub-Autoridade Certificadora 1Doc (Assinatura 1Doc)

Para verificar a validade das assinaturas, acesse a Central de Verificagdo por meio do link:

https://prefeituraleme.1doc.com.br/verificacao/2AFA-35B6-D866-46E2


https://prefeituraleme.1doc.com.br/verificacao/2AFA-35B6-D866-46E2
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TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DE SAO PAULO
CERTIDAO ESTADUAL DE DISTRIBUICOES CIVEIS

CERTIDAO N°: 8524116 FOLHA: 1/1
A autenticidade desta certiddo podera ser confirmada pela internet no site do Tribunal de Justica.

A Diretoria de Servigo Técnico de Informacdes Civeis do(a) Comarca de Sao Paulo -
Capital, no uso de suas atribui¢es legais,

CERTIFICA E DA FE que, pesquisando os registros de distribuicdes de PEDIDOS DE
FALENCIA, CONCORDATAS, RECUPERACOES JUDICIAIS E EXTRAJUDICIAIS, anteriores a
19/02/2026, verificou NADA CONSTAR como réu/requerido/interessado em nome de; *rrskkkkiiiiiook

CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA, CNPJ: 05.782.733/0002-20, conforme
indicagdo constante do pedido de certidag. **** ¥ ¥ ¥ kkkkiiitttiiikaiikkkkkttkaookokokokokoooo

Esta certiddo ndo aponta ordinariamente 0s processos em que a pessoa cujo nome foi
pesquisado figura como autor (a). S&o apontados os feitos com situagdo em tramitacdo ja
cadastrados no sistema SAJ referentes a todas as Comarcas/Foros Regionais e Distritais do Estado
de S&o Paulo.

A data de informatizacdo de cada Comarca/Foro pode ser verificada no Comunicado
SPI n° 22/2019.

Esta certiddo considera os feitos distribuidos na 12 Insténcia, mesmo que estejam em
Grau de Recurso.

N&o existe conexdo com qualquer outra base de dados de instituicdo publica ou com a
Receita Federal que verifigue a identidade do NOME/RAZAO SOCIAL com o CPF/CNPJ. A
conferéncia dos dados pessoais fornecidos pelo pesquisado € de responsabilidade exclusiva do
destinatério da certidao.

A certiddo em nome de pessoa juridica considera os processos referentes a matriz e as
filiais e poderd apontar feitos de homénimos ndo qualificados com tipos empresariais diferentes do
nome indicado na certidao (EIRELI, S/C, S/S, EPP, ME, MEI, LTDA).

Necessario complementar com a certiddo Comarcas e Turmas Recursais (Primeiro

Grau) Civel.
Esta certiddo s6 tem validade mediante assinatura digital.
Esta certiddo é sem custas.
S&o Paulo, 20 de fevereiro de 2026.
AARATDY
0094221514 [
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CONSELHO REGIONAL DE CONTABILIDADE
DO RIO GRANDE DO SUL

CONSELHO REGIONAL DE CONTABILIDADE DO ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL
CERTIDAO DE HABILITAGAO PROFISSIONAL

O CONSELHO REGIONAL DE CONTABILIDADE DO ESTADO DO RIO GRANDE
DO SUL certifica que o(a) profissional identificado(a) no presente documento
encontra-se habilitado para o exercicio da profissdo contabil.

IDENTIFICAGAO DO REGISTRO

NOME................ : ANGELA MARIA STROEHER
REGISTRO.......... : RS-067841/0-0
CATEGORIA........ : CONTADOR
CPF..iiiiees ;. ***.699.950-**

A falsificagdo deste documento constitui-se em crime previsto no Cddigo Penal
Brasileiro, sujeitando o autor a respectiva agéo penal.

Emissédo: RIO GRANDE DO SUL, 03/02/2026 as 14:25:47.
Valido até: 04/05/2026.
Cddigo de Controle: 4292082.

Para verificar a autenticidade deste documento consulte o site do CRCRS.



TERMOS DE ABERTURA E ENCERRAMENTO £

Entidade: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Periodo da Escrituracdo: 01/01/2024 a 31/12/2024 CNPJ: 05.782.733/0001-49
Numero de Ordem do Livro: 37

TERMO DE ABERTURA

Nome Empresarial CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
NIRE 43205132010

CNPJ 05.782.733/0001-49

Numero de Ordem 37

Natureza do Livro DIARIO GERAL DIGITAL

Municipio ENCANTADO

Data do arquivamento dos atos
constitutivos

Data de arquivamento do ato de
conversao de sociedade simples em
sociedade empresaria

28/07/2003

Data de encerramento do exercicio social 31/12/2024

Quantidade total de linhas do arquivo

- 587746

digital
TERMO DE ENCERRAMENTO

Nome Empresarial CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Natureza do Livro DIARIO GERAL DIGITAL
NUmero de ordem 37
Qu_anndade total de linhas do arquivo 87746
digital
Data de inicio 01/01/2024
Data de término 31/12/2024

Este documento é parte integrante de escrituracdo cuja autenticagdo se comprova pelo recibo de nimero
FA.06.DB.E6.DC.8A.61.67.A8.19.3F.BC.10.B3.54.CA.D8.29.EC.F2-4, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped

Versédo 10.2.3 do Visualizador Pagina 1 de 1




DEMONSTRAGAO DE RESULTADO DO EXERCICIO

i
Entidade: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Periodo da Escrituracdo: 01/01/2024 a 31/12/2024 CNPJ: 05.782.733/0001-49
Numero de Ordem do Livro: 37
Periodo Selecionado: 01 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2024
Descricao Nota Saldo anterior Saldo atual
RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO R$ 17.590.246,28 R$ 17.541.338,95
LUCRO BRUTO R$ 17.590.246,28 R$ 17.541.338,95
RECEITA OPERACIONAL LIQUIDA R$ 225.456.582,39 R$ 266.298.810,54
RECEITA OPERACIONAL BRUTA R$ 243.434.955,23 R$ 286.865.204,89
RECEITA OPERACIONAL BRUTA
MERCADORIAS R$ 243.434.955,23 R$ 286.865.204,89
(-) DEDUCOES DA RECEITA BRUTA R$ (17.978.372,84) R$ (20.566.394,35)
(-) IMPOSTOS INCIDENTES S/VENDAS E
SERVICOS R$ (15.270.382,86) R$ (18.290.455,34)
(-) VENDAS CANCELADAS E DEVOLUCOES R$ (2.707.989,98) R$ (2.275.939,01)
(-) CUSTO DOS PRODUTOS E SERVICOS
VENDIDOS R$ (179.530.808,77) R$ (219.536.812,14)
(-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS R$ (179.530.808,77) R$ (219.536.812,14)
(-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS R$ (179.530.808,77) R$ (219.536.812,14)
(-) CUSTO DOS SERVICOS PRESTADOS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) CUSTO DOS SERVICOES PRESTADOS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) DESPESAS OPERACIONAIS R$ (16.344.516,44) R$ (18.305.206,36)
(-) DESPESAS COM VENDAS R$ (6.682.467,23) R$ (7.595.528,61)
(-) COMISSOES DE VENDAS R$ (618.968,00) R$ (474.769,42)
(-) OCUPACAOQ R$ (237.952,54) R$ (262.566,82)
(-) DESPESAS COM UTILIDADES E
SERVICOS R$ (5.358.187,18) R$ (6.593.888,12)
(-) DESPESAS COM PROPAGANDA E
PUBLICIDADE R$ (38.378,19) R$ (35.920,00)
(-) DESPESAS GERAIS R$ (360.614,27) R$ (192.538,59)

(-) DESPESAS TRIBUTOS E

CONTRIBUICOES R$ (68.367,05)

RS (35.845,66)

(-) DESPESAS ADMINISTRATIVAS R$ (10.721.076,60) R$ (12.328.642,52)
(-) DESPESAS COM PESSOAL R$ (5.894.187,06) R$ (6.142.063,35)
(-) DESPESAS COM OCUPACAO RS (198.333,84) R$ (266.215,27)
(-) DESPESAS UTILIDADES E SERVICOS R$ (3.110.855,57) R$ (3.611.247,85)
(-) DESPESAS COM HONORARIOS R$ (31.536,00) R$ (33.888,00)
(-) DESPESAS GERAIS R$ (1.209.589,04) R$ (1.951.023,22)
(-) DESPESAS COM TRIBUTOS E

CONTRIBUICOES R$ (93.435,31)

R$ (156.012,78)

(-) DESPESAS INDEDUTIVES RS (183.139,78) RS (168.192,05)
(-) RESULTADO FINANCEIRO LIQUIDO RS (4.132.008,94) RS (4.870.808,32)
(-) DESPESAS FINANCEIRAS RS (5.322.185,95) RS (6.192.516,99)
RECEITAS FINANCEIRAS R$ 1.190.177,01 RS 1.321.708,67
OF?ILEJI-?I-E(/S\I%B,EISSPESAS / RECEITAS R$ 5.191.036,33 R$ 6.489.773,09
GANHO DE CAPITAL NO IMOBILIZADO RS (0,00) RS$ 30.000,00
(-) PERDA DE CAPITAL NO IMOBILIZADO RS (146,78) RS (0,00)
OUTROS RECEITAS OPERACIONAIS RS 5.815.938,39 R$ 8.210.110,10
(-) OUTRAS PERDAS OPERACIONAIS RS (624.755,28) RS (1.750.337,01)
) PERDA COM TRIBUTOS NAO RS (0.00) RS (0.00)
(-) TRIBUTO SOBRE O LUCRO RS (11.991.010,90) RS (10.915.453,09)
(-) TRIBUTOS SOBRE O LUCRO RS (11.991.010,90) RS$ (10.915.453,09)
(-) IMPOSTO DE RENDA RS (8.810.566,84) RS (8.019.702,47)
(-) CONTRIBUICAO SOCIAL RS (3.180.444,06) RS (2.895.750,62)

Este documento é parte integrante de escrituragdo cuja autenticagdo se comprova pelo recibo de nimero

FA.06.DB.E6.DC.8A.61.67.A8.19.3F.BC.10.B3.54.CA.D8.29.EC.F2-4, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

Este relatorio foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragéo Digital — Sped

Versao 10.2.3 do Visualizador

Pagina 1 de 1




BALANCO PATRIMONIAL £

Entidade: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA

Periodo da Escrituracdo: 01/01/2024 a 31/12/2024 CNPJ: 05.782.733/0001-49
Numero de Ordem do Livro: 37

Periodo Selecionado: 01 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2024

Descrigcao Nota Saldo Inicial Saldo Final

ATIVO

R$ 121.591.219,66

R$ 143.694.485,36

ATIVO CIRCULANTE

R$ 98.191.193,91

R$ 113.329.964,64

DISPONIVEL R$ 14.229.668,97 R$ 6.286.623,15
CAIXA R$ 9.576,94 R$ 17.798,38
CAIXA R$ 9.576,94 R$ 17.798,38
BANCOS CONTA MOVIMENTO R$ 846.917,04 R$ 588.621,13
BANCOS CONTA MOVIMENTO R$ 846.917,04 R$ 588.621,13

BANCOS CONTA APLICACAO LIQUIDEZ

IMEDIATA

R$ 13.372.763,32

R$ 5.679.288,57

BANCOS CONTA APLICACAO LIQUIDEZ

R$ 13.372.763,32

R$ 5.679.288,57

IMEDIATA
BANCOS CONTA CAUCIONADA R$ 411,67 R$ 915,07
BANCOS CONTA CAUCIONADA R$ 411,67 R$ 915,07
CLIENTES R$ 34.088.922,21 R$ 31.851.421,74
CLIENTES R$ 34.088.922,21 R$ 31.851.421,74
CLIENTES R$ 33.154.211,96 R$ 31.460.601,42

CLIENTES PROVISAO JUROS A
RECEBER

R$ 934.710,25

R$ 390.820,32

OUTROS CREDITOS

R$ 31.384.991,72

R$ 46.512.386,91

ADIANTAMENTO A TERCEIROS

R$ 1.434.529,78

R$ 1.413.125,84

ADIANTAMENTO A TERCEIROS

R$ 1.434.529,78

R$ 1.413.125,84

ADIANTAMENTO A FUNCIONARIOS R$ 20.382,26 R$ 4.197,96
ADIANTAMENTO A FUNCIONARIOS R$ 20.382,26 R$ 4.197,96
TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR R$ 29.930.079,68 R$ 45.095.063,11
TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR R$ 29.930.079,68 R$ 45.095.063,11
OUTROS CREDITOS R$ 0,00 R$ 0,00
OUTROS CREDITOS R$ 0,00 R$ 0,00
ESTOQUES R$ 18.455.320,12 R$ 28.502.455,34
MERCADORIAS PARA REVENDA R$ 18.455.320,12 R$ 28.502.455,34
MERCADORIAS PARA REVENDA R$ 18.455.320,12 R$ 28.502.455,34

DESPESAS EXERCICIO SEGUINTE

PAGAS ANTECIPADAMENTE R$ 32.290,89 R$ 177.077,50
OUTRAS DESPESAS A APROPRIAR R$ 0,00 R$ 138.742,87
SEGUROS A APROPRIAR R$ 32.052,79 R$ 38.334,63
IPTU A APROPRIAR R$ 238,10 R$ 0,00

ATIVO NAO CIRCULANTE R$ 23.400.025,75 R$ 30.364.520,72

REALIZAVEL LONGO A PRAZO

R$ 15.530.266,16

R$ 21.347.921,45

CREDITOS E VALORES

R$ 11.295.615,35

R$ 15.403.474,23

CREDITOS DE DIRETORES -
TRANSACOES NAO RECORRENTES

R$ 50.000,00

R$ 220.000,00

APLICACOES FINANCEIRAS

R$ 135.622,55

R$ 140.086,66

OUTROS CREDITOS E VALORES

R$ 200.745,29

R$ 1.380.866,14

TITULOS A RECEBER R$ 0,00 R$ 0,00
DEPOSITOS JUDICIAIS R$ 10.909.247,51 R$ 13.662.521,43
CONSORCIOS CONTEMPLADOS R$ 0,00 R$ 0,00
TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR R$ 4.234.650,81 R$ 5.944.447,22
TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR R$ 4.234.650,81 R$ 5.944.447,22
INVESTIMENTOS R$ 187.953,05 R$ 212.789,49
PARTICIPACOES EM OUTRAS
EMPRESAS R$ 187.953,05 R$ 212.789,49
AVALIADAS PELO CUSTO R$ 187.953,05 R$ 212.789,49

IMOBILIZADO

R$ 7.653.642,90

R$ 8.778.174,78

BENS EM OPERACAO - CUSTO

R$ 10.345.974,05

R$ 11.799.644,50

BENS EM OPERACAO - CUSTO

R$ 5.613.081,28

R$ 7.066.751,73

BENS EM OPERACAO - CUSTO
ATRIBUIDO

R$ 4.732.892,77

R$ 4.732.892,77

(-) (-)DEPRECIACAO ACUMULADA

R$ (2.692.331,15)

R$ (3.021.469,72)

(-) (-)DEPRECIACAO ACUMULADA

R$ (2.147.504,63)

R$ (2.416.106,92)

(-) (-) DEPRECIACAO ACUMULADA -
CUSTO ATRIBUIDO

R$ (544.826,52)

R$ (605.362,80)

INTANGIVEL R$ 28.163,64 R$ 25.635,00
INTANGIVEL - CUSTO R$ 794.229,49 R$ 794.229,49
INTANGIVEL - CUSTO R$ 794.229,49 R$ 794.229,49

(-) (-)AMORTIZACAO ACUMULADA

R$ (766.065,85)

R$ (768.594,49)

(-) ()AMORTIZACAO ACUMULADA

R$ (766.065,85)

RS (768.594,49)

PASSIVO

R$ 121.591.219,66

R$ 143.694.485,36

PASSIVO CIRCULANTE

R$ 50.431.197,38

R$ 57.221.841,18

SALARIOS E ENCARGOS SOCIAIS

R$ 918.431,54

R$ 940.466,89

SALARIOS E ENCARGOS SOCIAIS

R$ 918.431,54

R$ 940.466,89

SALARIOS E ENCARGOS SOCIAIS

R$ 918.431,54

R$ 940.466,89

FORNECEDORES

R$ 36.135.201,73

R$ 39.858.135,98

FORNECEDORES

R$ 36.135.201,73

R$ 39.858.135,98

FORNECEDORES

R$ 36.135.201,73

R$ 39.858.135,98

OBRIGACOES FISCAIS

R$ 3.116.827,50

R$ 2.021.606,64

OBRIGACOES FISCAIS

R$ 3.116.827,50

R$ 2.021.606,64

OBRIGACOES FISCAIS

R$ 3.116.827,50

R$ 2.021.606,64

(-) PARCELAMENTO DE IMPOSTOS
ESTADUAIS

R$ (0,00)

R$ (0,00)

(-) PARCELAMENTO DE IMPOSTOS
FEDERAIS

R$ (0,00)

R$ (0,00)

EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
CURTO PRAZO

R$ 7.063.635,60

R$ 7.464.444,82

EMPRESTIMOS CURTO PRAZO R$ 8.459.382,36 R$ 8.371.502,44
(-) BANCO BANRISUL R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO DO BRASIL R$ (0,00) R$ (0,00)
BANCO BRADESCO R$ 2.402.828,26 R$ 2.122.202,98
BANCO CAIXA ECONOMICA FEDERAL R$ 3.363.074,53 R$ 1.724.481,26
BANCO ITAU R$ 1.583.746,36 R$ 3.913.707,14
BANCO SANTANDER R$ 878.066,96 R$ (0,00)
BANCO SICREDI R$ 231.666,25 R$ 611.111,06
(-) NOVO BANCO CONTINENTAL R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO SICOOB SAO MIGUEL SC R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) FINANCIAMENTOS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) FINANCIAMENTOS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO SANTANDER R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) CARTAO BNDES R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO SICREDI R$ (0,00) R$ (0,00)

() (-) ENCARGOS FINAN.S/ARREND
MERC.TRANSCORRER

R$ (1.395.746,76)

R$ (907.057,62)

(-) (-) BANCO CAIXA ECONOMICA
FEDERAL

R$ (436.730,92)

R$ (255.962,63)

(-) (-) CARTOES BNDES R$ (0,00) R$ (0,00)
w5100 w5100
(-) (-) BANCO SANTANDER R$ (26.317,20) R$ (0,00)
(-) (-) BANCO ITAU R$ (443.097,68) R$ (411.365,06)
(-) OUTROS FINANCIAMENTOS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO BANRISUL R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO SICRED! R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) (-) BANCO BRADESCO R$ (489.600,96) R$ (239.729,93)
(-) DUPLICATAS DESCONTADAS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) DUPLICATAS DESCONTADAS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) CONSORCIOS A PAGAR R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) CONSORCIOS A PAGAR R$ (0,00) R$ (0,00)
OUTRAS OBRIGACOES R$ 3.197.101,01 R$ 6.937.186,85
ADIANTAMENTO DE CLIENTES R$ 51.099,01 R$ 370.771,66
ADIANTAMENTO DE CLIENTES R$ 51.099,01 R$ 370.771,66
CONTAS A PAGAR R$ 224.320,94 R$ 156.009,96
CONTAS A PAGAR R$ 224.320,94 R$ 156.009,96
FRETES A PAGAR R$ 191.644,40 R$ 199.144,83

FRETES A PAGAR

R$ 191.644,40

R$ 199.144,83

JUROS SOBRE O CAPITAL PROPRIO A

PAGAR

R$ 2.730.036,66

R$ 6.211.260,40

JUROS SOBRE O CAPITAL PROPRIO A

PAGAR

R$ 2.730.036,66

R$ 6.211.260,40

PASSIVO NAO CIRCULANTE

R$ 12.190.485,21

R$ 12.817.298,48

EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
LONGO PRAZO

R$ 7.806.498,86

R$ 4.784.483,75

EMPRESTIMOS LONGO PRAZO

R$ 8.875.143,13

R$ 5.073.798,36

(-) BANCO BANRISUL

R$ (0,00)

R$ (0,00)

(-) BANCO DO BRASIL

R$ (0,00)

R$ (0,00)

CAIXA ECONOMICA FEDERAL

R$ 3.239.103,21

R$ 1.514.592,33

BANCO ITAU

R$ 2.727.624,95

R$ 1.390.963,07

(-) BANCO SANTANDER R$ (0,00) R$ (0,00)
BANCO SICREDI R$ 8.333,36 R$ 1.388.888,95
(-) BANCO SICOOB SAO MIGUEL SC R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) NOVO BANCO CONTINENTAL R$ (0,00) R$ (0,00)
BANCO BRADESCO LP R$ 2.900.081,61 R$ 779.354,01
(-) FINANCIAMENTOS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) FINANCIAMENTOS R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO BRADESCO LEASING R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) CARTOES BNDES R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) BANCO SANTANDER R$ (0,00) R$ (0,00)

(-) (-) ENCARGOS FINANC.S/ARREND.
MERC.TRANSCORRER

R$ (1.068.644,27)

R$ (289.314,61)

(-) (-) BANCO CAIXA ECONOMICA
FEDERAL

RS (394.324,13)

R$ (138.361,49)

(-) (-)ENCARGOS FINANC.S/ARREND.

MERC.TRANSCORRER R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) (-) CARTOES BNDES R$ (0,00) R$ (0,00)
() (-) BANCO ITAU R$ (401.451,64) R$ (117.814,55)
(-) () BANCO SANTANDER R$ (0,00) R$ (0,00)
(-) (-) BANCO BRADESCO R$ (272.868,50) R$ (33.138,57)

OUTRAS OBRIGACOES R$ 4.383.986,35 R$ 8.032.814,73

OBRIGACOES TRIBUTARIAS

R$ 4.383.986,35

R$ 8.032.814,73

OBRIGACOES TRIBUTARIAS

R$ 4.383.986,35

R$ 8.032.814,73

PATRIMONIO LIQUIDO

R$ 58.969.537,07

R$ 73.655.345,70

CAPITAL SOCIAL

R$ 3.000.000,00

R$ 3.000.000,00

CAPITAL SOCIAL INTEGRALIZADO

R$ 3.000.000,00

R$ 3.000.000,00

CAPITAL SOCIAL INTEGRALIZADO

R$ 3.000.000,00

R$ 3.000.000,00

AJUSTES DE AVALIACAO PATRIMONIAL

R$ 4.188.066,25

R$ 4.127.529,97

AJUSTES DE AVALIACAO PATRIMONIAL

R$ 4.188.066,25

R$ 4.127.529,97

AJUSTES DE AVALIACAO PATRIMONIAL

R$ 4.188.066,25

R$ 4.127.529,97

RESERVAS DE LUCROS

R$ 1.265.000,00

R$ 1.265.000,00

RESERVAS DE LUCROS

R$ 1.265.000,00

R$ 1.265.000,00

RESERVAS DE INCENTIVOS FISCAIS

R$ 1.265.000,00

R$ 1.265.000,00

LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS R$ 50.516.470,82 R$ 65.262.815,73
LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS R$ 50.516.470,82 R$ 65.262.815,73
LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS R$ 50.516.470,82 R$ 65.262.815,73

Este documento € parte integrante de escrituragdo cuja autenticagdo se comprova pelo recibo de nimero
FA.06.DB.E6.DC.8A.61.67.A8.19.3F.BC.10.B3.54.CA.D8.29.EC.F2-4, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.
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DEMONSTRACAO DE LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS i

Entidade: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Periodo da Escrituracédo: 01/01/2024 a 31/12/2024 CNP 05.782.733/0001-49 Numero de Ordem do Livro: 37
Periodo Selecionado: 01 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2024

Caodigo de Aglutinagdo das Contas de Patriménio Liquido

Historico (=) SALDO ANTERIOR DE LUCROS ACUMULADOS (R$)

(=) SALDO ANTERIOR DE LUCROS ACUMULADOS 50.516.470,82
(+) Resultado do Exercicio 17.541.338,95
(-) Distribuicao de Lucros (-)2.864.307,76
(+) Ree}lizacao Ajuste de Avaliacao Patrimonial, por 60.536.28
deprecicao '

(+) Ajustes de exercA-cios anteriores 8.777,44
(=) SALDO FINAL DE LUCROS ACUMULADOS 65.262.815,73

Notas

Este documento é parte integrante de escrituragao cuja autenticacdo se comprova pelo recibo de nimero
FA.06.DB.E6.DC.8A.61.67.A8.19.3F.BC.10.B3.54.CA.D8.29.EC.F2-4, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituracao Digital — Sped Versédo 10.2.3 do Visualizador Paginalde 1



CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
CNPJ 05.782.733/0001-49 - NIRE: 43205132010

(*) Em relagdo ao PIS e a Cofins, como a maior parte das vendas da empresa é decorrente da revenda de
medicamentos e drogas de uso humano, as aliquotas destas contribuigdes sdo reduzidas a zero pois a
tributagdo ocorre nas pessoas juridicas enquadradas na condigdo de industrial ou de importador, conforme

arts. 1° e 2° da Lei 10.147/2000.

(-] DEDUGOES DA RECETA 2056639435 -17.978.372,84|RESULTADO LiQUIDO DO EXERCICIO
266.298.810,54 225.456.582,39|(+/-) Outros resultados abrangentes

(-) CUSTOS DAS MERCADORIAS VENDIDAS 21 1214 -179.530.808,77|() RESUL TOTAL

BALANCO P (M Rs) LUXOS DE CAIXA (EM 5]
ATIvO Ex;\::wa 311200020 e de caiva 31/12/2008 31/12/2023)
A0 CIRCULANTE 11332996464 08.191.193,91 Resutado Liquido 1754133895 17.580246,28 Os encargos s@o apresenlad.os como dedug.o.es da receita bruta de vendas. Os créditos decorrentgs :ia ndo
Disponivel s 628662315 14.229.668 97 Ajustes que nSo representam Entrada ou Saida de Caixa cumulatividade do PIS/Cofins sdo contabilizados como redutor do custo dos estoques. ProvisGes de
Clientes s s1ssL421,74 54.088.922,21(+] Depreciaco e Amortizaso 574761,54 306.873,00 Imposto de Renda Pessoa Juridica e Contribuicéo Social sobre o Lucro Liguido: Valores calculados sobre
utros créditos 141732380 1.452.912,04 ) Juros Empréstimo Mituo 000 000 P—— v ~ - - i
estoques B 28.502.455,3¢ 18.455.320,12] () DistribuicHo de Sobras 000 o resultado liquido ajustado por adigdes e exclusdes prescritas ou autorizadas pela legislagdo tributdria. O
Tributos a recuperar 2 45005063 11 29.930.079,68|(+) Juros sobre o capital proprio 348122374 2595.461,21 Imposto de Renda é calculado a aliquota de 15% sobre o lucro tributavel, acrescida do adicional de 10%,
Despesas do Exercicio Seguinte 177.077.50 5228088} +/-) Prejuizo/Ganho na venda Imobilizado ] o0 podendo ser compensados os prejuizos fiscais, caso existam. A Contribuicdo Social sobre o Lucro Liquido é
[ATIVO N&O CIRCULANTE 30364520,72 23.400.025,75| (+) Ajuste exercicios anteriores 877788 000 N e N
Realizével Longo Prazo 2134782185 15.530.266, 16 (Aumento) ou Redugdo nos Ativos calculada a aliquota de 9% sobre o lucro tributavel, podendo ser compensados a base negativa de
Investimentos 212789,20 187.953,05(+/-) Auments ou Diminuic30 do Contas 2 Receber 2237500,47 -8.308.327,12 contribuico social, caso existam. Capital Social: Em 31/12/2024 o capital social totalmente subscrito e
Imabilizado 7.066.751,73 5.613.081,28 (+/-) Aumento ou Diminuigo de Impastos a Recuperar 1687477984 1570187014 N . Fo—— I
Imobilizado - custo atribuido 4732802,77 4732.892,77(+/-) Aumento ou Diminui3o de Estoques -10.047.135,22 -3.264.133,57 integralizado era de RS 3'000'000'09 ﬂTres ml|hO.ES deA reais), d""Ad"f'O em 3.000.000 guotas no valor de R}
(-) Depreciacsio Acumulada 3.021.469,72 -2.692.331,15(+/-) Aumento ou Diminuicio de Adiantamentos 13241176 -432.666,31 1,00 cada, em poder de pessoas fisicas de nacionalidade brasileira, residentes e domiciliadas no pais.
[\n]Qang\'ve\ . 794229,89 794.229,89 (*/']Aumenh; D:Dwmw;u\csode Despesas do Exercicio Seguinte pagas antec 12478661 1209328 Ajustes de Avaliaciio Patrimonial (AAP): A empresa reconheceu, em 2014, nesta rubrica, o efeito da
-JAmortizagdo Acumulada 766,594,249 ~766.065,55|Aumento ou (Reducdo) nos Passivos . " - R, e e
roTaL aTVO 14360048536 121591.219,66((+/-) Aumento ou Diminuic3o de Salrios ¢ Encargos Sociais 2203535 107.123,39 avaliagdo relativa ao custo atribuido ao ativo imobilizado (grupos prédios, edificaces e terrenos),
(+/-) Aumento ou D\mmu\cande Fornecedores 372293425 5.293.701,70 conforme autorizavam as normas contabeis vigentes. A realizagdo desta conta ocorre pela despesa de
PASSIVO 31/12/202¢ i Aumento ou 2.558.607.52 4904.740,80 depreciagio e baixa de bens do ativo imobilizado, ocorrendo a baixa do saldo da conta Ajustes de Avaliagdo
PASSIVO CIRCULANTE 57.221841,18 50.431.197,38) (+/-) Aumento ou Diminuigo de outras contas a pagar 6081055 3961723 o S = o
salérios < Encargos Sociars 54046559 918.431,54] +/-) Aumento ou Diminuico de Adiantamento de clientes 31967265 1605755 Patrimonial em contrapartida & conta de Lucros Acumulados. Apuracdo do Resultado do Exercicio: O
Fornecedores 3985613598 36.135.201,73FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS 3.001.927,93 5.159.697,13 resultado das operagdes é apurado em conformidade com o regime contabil de competéncia.
Obrigagses Fiscais 202160664 5.116.527,50|Fluxo de Caiva das Atividades de Investimentos
Empréstimos e Financiamentos 837150284 8.459.382,36(-) Aquisicéo de Imobilizado. 149676478 -308.911,06
(-JEncargos financeiros s/empr. e financiamentos -907.057,62 -1.395.746,76|(-) Aquisicao de Investimentos -24836,44 29.697,10 NOTA 04. COBERTURA DE SEGUROS
Outras Obrigacdes 6.937.186,85 3.197.101,01(-) Aquisicéo de Intangivel 000 0,00 A empresa possuiu cobertura de seguros contra incéndio, danos elétricos, vendaval; veiculos (danos
PASSIVO NAO CIRCULANTE 1281720848 12.190.485,21](+/-) Aumento ou Diminuig3o de Aplicagdes Financeiras de Longo Prazo 446,11 49.017,28 - P em i X .
Empréstimos e Financiamentos 507379838 8575.143,13] (+/-) Aumento ou Diminuic3o de Conssreios 591522 12765338 materiais, morais, acidente pessoal, colisdo, incéndio, roubo, furto); seguro de vida em grupo para os
(-JEncargos financeiros s/fempr. e financiamentos -289.314,61 -1.068.644,27|(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Depésitos Judiciais 275327392 -2.130.620,92 funcionarios; responsabilidade civil de danos morais e materiais; todos em montante considerado
Outras Obrigagdes 803281473 4383.986,35 (+/-) Aumento ou Diminuic30 de Precatdrios 118603677 suficiente pela administragdo para cobrir eventuais sinistros.
PATRIMONIO LiQUIDO 73.655.345,70 58.969.537, caa 5.459.460,10 -2.390.593,08
Capital Social 3.000000,00 B de Caixa das Atividades d
Reserva de Lucros 1.265.000,00 1.265.000,00 +) Captagao de empréstimos 533874726 15.575.553,87
[Ajustes de avalizcso Patrimonial 212752097 4.188.066,25|(-) Pagaments de empréstimos 795095313 1615120922 NOTA 05. CAIXA E EQUIVALENTES DE CAIXA
Lucros Acumulados 6526281573 50.516.470,82] 1) Distribuigao de Lucres 286430776 2.652.248,80 Composiciio 31/12/2024  31/12/2023
ToTaL PASSIVO 14360048536 121591 cana 548551365 -3.227.904,15 posis fd2/028  31/12/2003
[AUMENTO (REDUCA©) LIQUIDA DO SALDO DE DISPONIBILIDADES 7.943.045,82 -458.800,10 Caixa 17.798,38 9.576,94
Disponibilidades no inicio do periodo 1422066887 14688.469,07 Bancos Conta Movimento 58053620  847.328,71
no fim do periodo 6.286.523,15 14.220.668,87 Bancos Conta Aplicagio Liquidez Imediata _5.679.288,57 13.372.763,32
variaGio NO PERIODO 7.943.045,82 458.800,10 P
DO RESULTADO (EM 5] A0 DO RESULTADO EwRs) ToTAL _6:286.623,15 14.229.668,97
s1/12/2020 1/12/2023]
RECEITA OPERACIONAL BRUTA 28686520889 24343895523 31/12/2008 31/12/2023)

1754133895 17.590.246,29) NOTA 06. CONTAS A RECEBER DE CLIENTES

A composigdo de contas a receber de clientes por vencimento:

ool
17.54133895 17.590.246,28|

(<) LUCRO BRUTO 26.761.998,80 2592577362 Prazo 31/12/2024 % 31/12/2023 %
() RECEIAS (DESPESAS) OPERACIONAIS -13.430.398,04 12.212507,50) DOS LUCROS OU PREIVIZOS (D] Vencidos a 30 dias 3.116.437,06 978 3987.66338 11,70
Despesas com Vendas -7.585.528,61 6.682.467,23 g . g g
Despesas Administrativas 1232854252 1072107660 31/12/2028 31/12/2023] Vencidos a 60 dias 1.287.928,95 404 145924223 428
utras receitas (despesas) operacionais, liquidas 6.489.773,08 5.181.036,335aldo Anterior de Lucros Acumulados 5051647082 35.547.937,0¢] Vencidos a 90 dias 641.417,09 201 181559170 533
(<) LUCRO GPERACIONAL ANTES DO RESULTADO FINANCEIRO 33.327.600,36 33.713.266,12 |Resultads do Exercicio 1754133835 1759024528 Vencidos a 180 dias 1.340.258,09 421 2.351.078,03 690
RESULTADO FINANCEIRO 487080832 -4.132.008,94 [DistribuicSo de Lucros 286430776 2.652.2¢8,50) Vencidos a mais 180 dias 2.309.044.06 725 206928979 607
Receitas financeiras 132170867 1.180.177,01Realizacao Ajuste de Avaliacdo Patrimonial, por depreciagdo 6053628 6053528 N g g - ’ . g
Despesas financeiras 619251699 5.522.185,95|Aumento de capital social com lucros acumulades 000 0,00 Avencer 120 dias 2315633649 72,70 22.406.057,08 6573
(=) RESULTADO OPERACIONAL 28.456.792,08 29.581.257,18| Ajustes do Bxercicio anterior 877744 TOTAL 31.851.421,74 100 34.088.922,21 100
() imposto de Renda & ContribuigEo Social 10915.453,09 -11.981.010,90saldo final de Lucros Acumulados 65.262815,73 50516.470,82
) RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO 1754133895 17.590.246,28]
iQuipo (Em R$) NOTA 07. ESTOQUES
oiscriminagao Copttalsocal Reservas de ‘Ajustes de Avaliaao Lucros Total Patrimonio 31/12/2024 31/12/2023
Incentivos Fiscais Patrimonial Acumulados Liguido
saldos em 31 de dezembro 2022 3.000000,00 126500000 sz 35517.937,06 44.031.539,59) Mercadoria para revenda 2850245534 18.455.320,12
Distribuicio de Lucros 000 265224830 2.652.2¢8,80)
Resultado liguido do exercicio 00 000 00 1759026628 17.590245,28
Realizacio Ajuste de Avaliaco Patrimonial, por depreciagio o000 0.00 6053628 6053628 00|
:“’Q“,f'“f‘;el"m'“h'“ 2023 3.000.000,00 1265.000,00 4188.066,25 52‘2??233; sgzzizz:% 0 estoque de mercadorias para revenda compreende medicamentos para uso exclusivamente humano. As
istribuic8o de Lucros E E - - N o . _
Resultado liguido do exercicio 000 0.00 0.00 1750133895 17.541.33895] mercadorias para revenda estéo avaliadas pelo custo médio de aquisicdo das compras, deduzido dos
Realizacgio Ajuste de Avaliago Patrimonial, por depreciacdo 0,00 0,00 -60.536,28 60.536,28 0,00} tributos recuperaveis. O custo dos estoques reconhecido como despesa ndo inclui nenhuma redugdo
[Ajustes de Bxercicios Anteriores 00 0,00 0,00 877748 877,44 . " P .
saldos em 31 de dezembro 2024 3.000.000,00 1.265.000,00 4127.529,57 . 565534579 referente a perdas de estoques ao valor liquido realizavel. A empresa ndo identificou indicadores que

[As notas explicativas s&o parte integrante das demonstragBes contabeis

reduzir o valor de realizagdo de seus estoques. Nenhum valor de estoques foi dado em garantia

NOTA 01. CONTEXTO OPERACIONAL

A Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda (a “Empresa”), constituida em 14 de julho de 2003, tem sede na cidade de Encantado, Estado
do Rio Grande do Sul, na Rua Severino Augusto Pretto, n° 560, Bairro Santo Antdo, tendo previstas no seu objeto social as seguintes atividades:
0 comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, de cosméticos e produtos de perfumaria, de instrumentos e materiais para
uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratérios, de produtos de higiene pessoal, de produtos de higiene, limpeza e conservagdo domiciliar,
com ou sem atividade de fracionamento e acondicionamento associada, de produtos odontolégicos, de proteses e artigos de ortopedia, o
comércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios; o comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos, de cosméticos,
produtos de perfumarla e de higiene pessoal, de produtos alimenticios em geral ou especializado em produtos alimenticios, de produtos
fan éuti aticos, de produtos farr éuticos, sem manipulagdo de férmulas.

Para suportar suas vendas, a Empresa possuiu filiais na cidade de Leme, em Sdo Paulo, na cidade de Palhoga, em Santa Catarina, essa constituida
em 14 de maio de 2019 e finalmente em Serra, no Espirito Santo, constituida em 31/10/2021.

Além disso, até meados de 2018 a Empresa possuia elevada concentragdo de receita decorrente de vendas internas e interestaduais de
medicamentos e drogas de uso humano para 6rgdos da Administragdo Publica Direta e Indireta Federal, Estadual e Municipal e suas fundagdes
publicas, quadro esse modificado em 2019 passando também a atender clientes do setor privado, tais como hospitais, clinicas e planos de
satde.

NOTA 02. APRESENTACAO DAS DEMONSTRACOES FINANCEIRAS

As demonstragdes financeiras foram elaboradas e estdo sendo apresentadas de acordo com as praticas contdbeis adotadas no Brasil, que
compreende a Resolugdo CFC n°® 1.255/2009 que aprovou a NBC TG 1000 — Contabilidade para Pequenas e Médias empresas.

0 resumo das principais politicas contabeis adotadas pela Empresa esta detalhado na nota explicativa n° 03.

A Diretoria da Empresa aprovou estas demonstragdes financeiras em 13 de fevereiro de 2025.

NOTA 03. PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS
3.1. Bases de elaboragdo: As demonstragdes financeiras foram elaboradas com base no custo histérico como base de valor. As demonstragdes
financeiras foram preparadas no pressuposto de continuidade operacional da Empresa. 3.2. Moeda funcional e moeda de apresenta;ao As
demonstragdes financeiras estdo apresentadas em reais, que é a moeda funcional da Empresa. 3.3. ep
contabeis significativas: Na aplicagdo das politicas contabeis, a Administragdo deve fazer julgamentos e elaborar estimativas a respeito dos
valores contabeis dos ativos e passivos para os quais ndo séo facilmente obtidos de outras fontes. As estimativas e as respectivas premissas
estdo baseadas na experiéncia histérica e em outros fatores considerados relevantes. 3.4. As princi politicas contdbeis adotadas sdo as
Caixa e de caixa: Compreendem os saldos de caixa, depdsitos bancarios & vista e aplicagdes de liquidez imediata,
conversiveis em um montante conhecido de caixa e que estdo sujeitos a um insignificante risco de mudanga de valor. As aplicagdes financeiras
sdo registradas pelos valores de custo acrescidos dos rendimentos auferidos até as datas dos balangos, que ndo excedem o seu valor de mercado
ou de realizagdo. Contas a receber de clientes: Apresenta os valores a receber decorrentes das vendas das mercadorias no decurso normal das
atividades da empresa e sdo registrados pelo valor faturado incluindo os respectivos impostos. A necessidade de constitui¢do de proviséo para
créditos de liquidagdo duvidosa é avaliada com base na experiéncia passada de inadimpléncia da empresa e da analise da situagao financeira
atual de cada devedor. O teste de recuperabilidade de saldo n3o foi realizado por ndo haver evidéncias externas e internas para aplicagdo do
procedimento. Estoques: Os estoques séo avaliados pelo critério de custo médio ponderado, decorrente das compras e deduzidos os impostos
recuperaveis, sendo inferior ao valor liquido realizavel corresponde ao prego de venda estimado dos estoques, deduzido de todos os custos
estimados para conclusdo e custos necessarios para realizar a venda. As provises para estoques de baixa rotatividade ou obsoletos sdo
constituidas quando consideradas necessdrias pela Administragdo. Investimentos: Apresenta a participagdo em cooperativa de crédito,
registrada pelo custo de aquisi¢do e avaliada pelo método do custo. e depreciacdo: O imobilizado esta registrado ao custo de
aquisigdo ou construgdo. A depreciagdo é calculada pelo método linear a taxas compativeis com o prazo de vida Util dos bens. Intangivel: E
formado pelos custos de aquisigdo de marcas e licengas de programas de computador ("software"), estes Ultimos amortizados pelo método
linear ao longo de sua vida util estimada. As despesas relacionadas a manutencgdo de software sdo reconhecidas no resultado do exercicio
quando incorridas. A despesa de amortizagdo dos ativos intangiveis com vida definida é reconhecida na demonstragdo do resultado.
Fornecedores: Sdo obrigagGes a pagar por bens que foram adquiridos de fornecedores no curso normal dos negdcios, reconhecidos pelo valor
da fatura e ndo possuindo garantia vinculada. Empréstimos e Financiamentos: Correspondem a empréstimos para capital de giro e
financiamentos para aquisi¢do de ativo fixo, demonstrados pelo valor de contratagéo, acrescidos pelos encargos pactuados. Os empréstimos
sdo garantidos por aval do socio administrador ou por iméveis da Empresa, ja os financiamentos tém os préprios bens financiados como
garantia. ProvisGes para litigios e demandas tributarias, civeis e trabalhistas: As provisdes sdo reconhecidas quando a Empresa possui uma
obrigagdo presente (legal ou ndo formalizada) como resultado de um evento passado, é provavel a saida de recursos financeiros para liquidar
essa obrigagdo e o valor pode ser razoavelmente estimado na data das demonstragdes financeiras. Nos anos de 2024 e 2023 n3o constituiu
provisGes para essas contingéncias. Obrigac6es Tributarias: Correspondem as obriga¢Ges vincendas oriundas do decurso normal das operagdes
da Empresa. Tributacdo: As receitas de vendas estdo sujeitas aos impostos e contribuicdes, pelas aliquotas basicas da tabela abaixo:

Aliquotas 2024
Isento ou 17,0%
Isento ou 17,0%
Isento; 7%; 12%; 4%
De 17% a 22%
0,00% ou 1,65%
0,00 % ou 7,60%

Aliquotas 2023
Isento ou 17,0%
Isento ou 17,0%
Isento; 7%; 12%; 4%
De 17% a 22%
0,00% ou 1,65%
0,00 % ou 7,60%

ICMS RS

ICMs SC

ICMS (Outras unidades da Federagdo)

ICMS DIFAL (Vendas para consumidor final néo contribuinte EC 87/2015)
PIS (*)

COFINS (*)

de passivos. O custo dos estoques reconhecido como despesa durante o exercicio findo em 31 de dezembro
de 2024, em relagdo as operagdes continuadas foi de RS 219.536.812,14 (RS 179.530.808,77 em 31 de dezembro de 2023).
A Administragdo espera que os estoques sejam recuperados em um periodo inferior a 12 meses.

NOTA 08. TRIBUTOS A RECUPERAR
Composigao 31/12/2024
8.655.448,22

25.503.290,52

31/12/2023
6.148.458,25
15.950.419,71

PIS a recuperar
COFINS a recuperar

ICMS Antecipagio 0,00 17.355,26
ICMS a recuperar 10.129.68606  6.949.804,58
IRP) a recuperar 6991830  127.321,87
CSLLa recuperar 20.360,23 20.360,23
Crédito Agio PIS COFINS regime monofdsico 5006301032018404 716359,78  716.359,78
PIS/Cofins (glosas RFB) (¥) 5.944.447,22 423465081
Depdsito Judicial Difal ICMS (*) 5.808.181,71  6.824.656,555
Depésito Judicial Difal ICMS 2023 () 7.854.339,72  4.084.590,96
TOTAL 64.702.031,76 _45.073.978,00

(*) Valores registrados no Ativo Nao Circulante, em Realizével a Longo Prazo.

ACAOQ créditos PIS e COFINS regime monofasicos (Mandado de Seguranca n? 5006301-03.2018.4.04.7111): Em novembro de 2020 a Empresa
obteve decisdo favoravel em tréansito em julgado que reconheceu o direito da Empresa em apurar créditos de PIS e COFINS no regime
monofésico, nos termos do art. 17 da Lei 11.033/04. Os efeitos desta decisdo estdo sendo apurados pela Empresa com base em Declaragdes
de Compensag&o conforme Decisdo/Despacho de tutela proviséria em 02/06/2023.

ACAO Mandado de Seguranca Difal EC 87/2015: A Empresa vem discutindo judicialmente a constitucionalidade do DIFAL (Diferencial de
Aliquota de ICMS) nas vendas interestaduais. A Empresa deposita os valores do DIFAL em juizo caso possua mandado de seguranga e recolhe
os valores normalmente na auséncia destes.

Encantado/RS, 31 de dezembro de 2024.

Ciamed-Distribuidora de Medicamentos Ltda
Renata Casagrande Galiotto

Administradora

CPF 488.351.100-68

Angela Maria Stroeher
Contadora

CPF 930.699.950-04
CRC/RS 067841/0-0



CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA - CNPJ 05.782.733/0001-49

DEMONSTRACOES CONTABEIS PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E DE 2023

BALANCOS PATRIMONIAIS LEVANTADOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E DE 2023 (R$)

ATIVO

ATIVO CIRCULANTE
Disponivel
Clientes
Outros Créditos
Estoques
Tributos a recuperar

Despesas do Exercicio Seguinte pagas antecipadamente

ATIVO NAO CIRCULANTE
Realizavel Longo Prazo
Investimentos
Imobilizado
Imobilizado - custo atribuido
(-) Depreciagdo Acumulada
Intangivel
(-) Amortizagdo Acumulada
TOTALATIVO

PASSIVO

PASSIVO CIRCULANTE
Saldrios e Encargos Sociais
Fornecedores
Obrigagdes Fiscais
Empréstimos e Financiamentos

(-) Encargos financeiros s/empr. e financiamentos

Outras Obrigagdes
PASSIVO NAO CIRCULANTE
Empréstimos e Financiamentos

(-) Encargos financeiros s/ empr. e financiamentos

Outras Obrigagdes
PATRIMONIO LiQUIDO
Capital Social
Reserva de Lucros
Ajustes de Avaliagdo Patrimonial
Lucros Acumulados
TOTAL PASSIVO

Nota Explicativa

5
6

11

31/12/2024

113.329.964,64

6.286.623,15

31.851.421,74

1.417.323,80

28.502.455,34
45.095.063,11

177.077,50

30.364.520,72
21.347.921,45

212.789,49
7.066.751,73
4.732.892,77

-3.021.469,72

794.229,49

-768.594,49

143.694.485,36

57.221.841,18

940.466,89

39.858.135,98

2.021.606,64
8.371.502,44

-907.057,62
6.937.186,85

12.817.298,48

5.073.798,36
-289.314,61
8.032.814,73

73.655.345,70

3.000.000,00
1.265.000,00
4.127.529,97

65.262.815,73

143.694.485,36

31/12/2023
98.191.193,91
14.229.668,97
34.088.922,21

1.454.912,04
18.455.320,12
29.930.079,68
32.290,89
23.400.025,75
15.530.266,16
187.953,05
5.613.081,28
4.732.892,77
-2.692.331,15
794.229,49

-766.065,85

121.591.219,66

50.431.197,38
918.431,54
36.135.201,73
3.116.827,50
8.459.382,36
-1.395.746,76
3.197.101,01
12.190.485,21
8.875.143,13
-1.068.644,27
4.383.986,35
58.969.537,07
3.000.000,00
1.265.000,00
4.188.066,25
50.516.470,82
121.591.219,66

DEMONSTRACOES DO RESULTADO PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E DE 2023 (EM R$)

(=) RECEITA OPERACIONAL BRUTA

(-) DEDUGOES DA RECEITA

Devolugdes de venda

Tributos incidentes sobre as vendas

(=) RECEITA OPERACIONAL LIQUIDA

(-) CUSTOS DAS MERCADORIAS VENDIDAS
(=) LUCRO BRUTO

(-) RECEITAS (DESPESAS) OPERACIONAIS
Despesas com Vendas
Despesas Administrativas

Outras receitas (despesas) operacionais, liquidas

(=) LUCRO OPERACIONAL ANTES DO RESULTADO FINANCEIRO

RESULTADO FINANCEIRO
Receitas financeiras
Despesas financeiras

(=) RESULTADO OPERACIONAL

(=) Tributos sobre o Lucro (Imposto de Renda e Contribuigdo Social)

(=) RESULTADO LiQUIDO DO EXERCICIO

31/12/2024

286.865.204,89
-20.566.394,35

-2.275.939,01
18.290.455,34

266.298.810,54
-219.536.812,14
46.761.998,40

-13.434.398,04

-7.595.528,61
12.328.642,52
6.489.773,09

33.327.600,36

-4.870.808,32
1.321.708,67
-6.192.516,99

28.456.792,04
-10.915.453,09

17.541.338,95

31/12/2023
243.434.955,23
-17.978.372,84
-2.707.989,98
-15.270.382,86
225.456.582,39
-179.530.808,77
45.925.773,62

-12.212.507,50
-6.682.467,23
-10.721.076,60
5.191.036,33

33.713.266,12
-4.132.008,94

1.190.177,01
-5.322.185,95

29.581.257,18
-11.991.010,90
17.590.246,28

DEMONSTRACOES DOS RESULTADOS ABRANGENTES PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E DE 2023 (EM R$)

RESULTADO LiQUIDO DO EXERCICIO
(+/-) Outros resultados abrangentes
(=) RESULTADO ABRANGENTE TOTAL

31/12/2024

17.541.338,95

0,00
17.541.338,9!

31/12/2023
17.590.246,28
0,00
17.590.246,28

DEMONSTRACOES DOS LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E DE 2023 (EM R$)

Saldo Anterior de Lucros Acumulados
Resultado do Exercicio
Distribuigdo de Lucros

Realizagdo Ajuste de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo

Ajustes de exercicios anteriores
Saldo final de Lucros Acumulados

31/12/2024
50.516.470,82
17.541.338,95
-2.864.307,76

60.536,28
8.777,44
65.262.815,73

31/12/2023
35.517.937,06
17.590.246,28
-2.652.248,80

60.536,28
0,00
50.516.470,82

DEMONSTRAGOES DAS MUTAGOES DO PATRIMONIO LiQUIDO REFERENTE AOS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E DE 2023 (EM R$)

Saldos em 31 de dezembro 2022

Distribui¢do de Lucros

Resultado liquido do exercicio

Realizagdo Ajuste de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo
Saldos em 31 de dezembro 2023

Distribui¢do de Lucros

Resultado liquido do exercicio

Realizagdo Ajuste de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo
Ajustes de exercicios anteriores

Saldos em 31 de dezembro 2024

Capital Social

3.000.000,00
0,00
0,00
0,00
3.000.000,00
0,00
0,00
0,00
0,00
3.000.000,00

Reservas de

Incentivos Fiscais

1.265.000,00
0,00
0,00
0,00
1.265.000,00
0,00
0,00
0,00
0,00
1.265.000,00

Ajustes de Avaliagdo

Patrimonial

4.248.602,53
0,00

0,00
-60.536,28
4.188.066,25
0,00

0,00
-60.536,28
0,00
4.127.529,97

Lucros

Acumulados
35.517.937,06
-2.652.248,80
17.590.246,28
60.536,28
50.516.470,82
-2.864.307,76
17.541.338,95
60.536,28
8.777,44
65.262.815,73

Total Patriménio Liquido

44.031.539,59
-2.652.248,80
17.590.246,28
0,00
58.969.537,07
-2.864.307,76
17.541.338,95
0,00

8.777,44
73.655.345,70



DEMONSTRACOES DOS FLUXOS DE CAIXA — METODO INDIRETO - PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E DE 2023 (EM R$)

31/12/2024 31/12/2023

Fluxo de Caixa das Atividades Operacionais

Resultado Liquido 17.541.338,95 17.590.246,28
Ajustes que ndo representam Entrada ou Saida de Caixa

(+) Depreciagdo e Amortizagdo 374.761,54 306.873,00
(+) Juros sobre o capital proprio 3.481.223,74 2.595.461,21
(+) Ajustes de exercicios anteriores 8.777,44 0,00

(Aumento) ou Redug&o nos Ativos

(+/-) Aumento ou Diminui¢do do Contas a Receber 2.237.500,47 -8.308.327,12
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Impostos a Recuperar -16.874.779,84 -13.701.970,14
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Estoques -10.047.135,22 -3.264.133,57
(+/-) Aumento ou Diminui¢do de Adiantamentos -132.411,76 -432.666,31
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Despesas do Exercicio Seguinte pagas antecipadamente -144.786,61 12.993,28

Aumento ou (Redugdo) nos Passivos

(+/-) Aumento ou Diminui¢do de Salarios e Encargos Sociais 22.035,35 107.123,39
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Fornecedores 3.722.934,25 5.293.701,70
(+/-) Aumento ou Diminui¢do de Obrigagdes fiscais 2.553.607,52 4.904.740,80
(+/-) Aumento ou Diminui¢do de outras contas a pagar -60.810,55 39.617,23
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Adiantamento de clientes 319.672,65 16.037,38
FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS 3.001.927,93 5.159.697,13

Fluxo de Caixa das Atividades de Investimentos

(-) Aquisi¢do de Imobilizado -1.496.764,78 -308.918,18
(-) Aquisigdo de Investimentos -24.836,44 -29.697,10
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Aplicagdes Financeiras de Longo Prazo -4.464,11 -49.017,38
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Consércios 5.915,92 127.653,38
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Depésitos Judiciais -2.753.273,92 -2.130.620,92
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Precatdrios -1.186.036,77 0,00
FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES DE INVESTIMENTO -5.459.460,10 2.390.593,08

Fluxo de Caixa das Atividades de Financiamentos

(+) Captagdo de empréstimos 5.338.747,24 15.575.553,87
(-) Pagamento de empréstimos -7.959.953,13 -16.151.209,22
(-) Distribuigdo de Lucros -2.864.307,76 -2.652.248,80
FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES DE FINANCIAMENTO -5.485.513,65 -3.227.904,15
AUMENTO (REDUCAO) LIQUIDA DO SALDO DE DISPONIBILIDADES -7.943.045,82 -458.800,10
Disponibilidades no inicio do periodo 14.229.668,97 14.688.469,07
Disponibilidades no fim do periodo 6.286.623,15 14.229.668,97
VARIAGAO DAS DISPONIBILIDADES NO PERIODO -7.943.045,82 -458.800,10

As notas explicativas sdo parte integrante das demonstragdes contabeis.

NOTAS EXPLICATIVAS AS DEMONSTRACOES CONTABEIS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2024 E 31 DE DEZEMBRO DE 2023

NOTA 01. CONTEXTO OPERACIONAL

A Ciamed — Distribuidora de Medicamentos Ltda (a “Empresa”), constituida em 14 de julho de 2003, tem sede na cidade de Encantado, Estado do Rio Grande do Sul, na Rua Severino
Augusto Pretto, n° 560, Bairro Santo Antdo, tendo previstas no seu objeto social as seguintes atividades: o comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, de
cosméticos e produtos de perfumaria, de instrumentos e materiais para uso médico, cirdrgico, hospitalar e de laboratdrios, de produtos de higiene pessoal, de produtos de higiene,
limpeza e conservagdo domiciliar, com ou sem atividade de fracionamento e acondicionamento associada, de produtos odontoldgicos, de prdteses e artigos de ortopedia, o
comércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios; o comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos, de cosméticos, produtos de perfumaria e de higiene
pessoal, de produtos alimenticios em geral ou especializado em produtos alimenticios, de produtos farmacéuticos homeopaticos, de produtos farmacéuticos, sem manipulagdo de
férmulas.

Para suportar suas vendas, a Empresa possuiu filiais na cidade de Leme, em S&o Paulo, na cidade de Palhoga, em Santa Catarina, essa constituida em 14 de maio de 2019 e
finalmente em Serra, no Espirito Santo, constituida em 31/10/2021.

Além disso, até meados de 2018 a Empresa possuia elevada concentragdo de receita decorrente de vendas internas e interestaduais de medicamentos e drogas de uso humano para
6rgdos da Administragdo Publica Direta e Indireta Federal, Estadual e Municipal e suas fundagdes publicas, quadro esse modificado em 2019 passando também a atender clientes do
setor privado, tais como hospitais, clinicas e planos de satde.

NOTA 02. APRESENTAGAO DAS DEMONSTRAGOES FINANCEIRAS

As demonstragdes financeiras foram elaboradas e estdo sendo apresentadas de acordo com as prdticas contabeis adotadas no Brasil, que compreende a Resolugdo CFC n°
1.255/2009 que aprovou a NBC TG 1000 — Contabilidade para Pequenas e Médias empresas.

O resumo das principais politicas contdbeis adotadas pela Empresa esta detalhado na nota explicativa n® 03.

A Diretoria da Empresa aprovou estas demonstragdes financeiras em 13 de fevereiro de 2025.

NOTA 03. PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS

3.1. Bases de elaboragdo: As demonstragGes financeiras foram elaboradas com base no custo histérico como base de valor. As demonstragdes financeiras foram preparadas no
pressuposto de continuidade operacional da Empresa.

3.2. Moeda funcional e moeda de apresentagdo: As demonstragdes financeiras estdo apresentadas em reais, que é a moeda funcional da Empresa.

3.3. Julgamentos, estimativas e premissas contdbeis significativas: Na aplicagdo das politicas contabeis, a Administragdo deve fazer julgamentos e elaborar estimativas a respeito dos
valores contébeis dos ativos e passivos para os quais ndo sdo facilmente obtidos de outras fontes. As estimativas e as respectivas premissas estdo baseadas na experiéncia histdrica e
em outros fatores considerados relevantes.

3.4. As principais politicas contdbeis adotadas sdo as seguintes:

Caixa e equivalentes de caixa: Compreendem os saldos de caixa, depésitos bancérios a vista e aplicagdes de liquidez imediata, conversiveis em um montante conhecido de caixa e
que estdo sujeitos a um insignificante risco de mudanga de valor. As aplicagdes financeiras sdo registradas pelos valores de custo acrescidos dos rendimentos auferidos até as datas
dos balangos, que ndo excedem o seu valor de mercado ou de realizagdo.

Contas a receber de clientes: Apresenta os valores a receber decorrentes das vendas das mercadorias no decurso normal das atividades da empresa e sdo registrados pelo valor
faturado incluindo os respectivos impostos. A necessidade de constituigdo de provisdo para créditos de liquidagdo duvidosa é avaliada com base na experiéncia passada de
inadimpléncia da empresa e da andlise da situagdo financeira atual de cada devedor. O teste de recuperabilidade de saldo n&o foi realizado por ndo haver evidéncias externas e
internas para aplicagdo do procedimento.



Estogues: Os estoques sdo avaliados pelo critério de custo médio ponderado, decorrente das compras e deduzidos os impostos recuperaveis, sendo inferior ao valor liquido
realizével corresponde ao prego de venda estimado dos estoques, deduzido de todos os custos estimados para conclusdo e custos necessdrios para realizar a venda. As provisdes
para estoques de baixa rotatividade ou obsoletos sdo constituidas quando consideradas necessarias pela Administragdo.

Investimentos: Apresenta a participagdo em cooperativa de crédito, registrada pelo custo de aquisi¢do e avaliada pelo método do custo.

Imobilizado e depreciacdo: O imobilizado esta registrado ao custo de aquisi¢do ou construgdo. A depreciagdo é calculada pelo método linear a taxas compativeis com o prazo de vida
util dos bens.

Intangivel: E formado pelos custos de aquisigio de marcas e licengas de programas de computador ("software"), estes (ltimos amortizados pelo método linear ao longo de sua vida
util estimada. As despesas relacionadas a8 manutengdo de software sdo reconhecidas no resultado do exercicio quando incorridas. A despesa de amortizagdo dos ativos intangiveis
com vida definida é reconhecida na demonstragdo do resultado.

Fornecedores: S3o obrigagdes a pagar por bens que foram adquiridos de fornecedores no curso normal dos negdcios, reconhecidos pelo valor da fatura e ndo possuindo garantia
vinculada.

Empréstimos e Financiamentos: Correspondem a empréstimos para capital de giro e financiamentos para aquisicdo de ativo fixo, demonstrados pelo valor de contratagdo,
acrescidos pelos encargos pactuados. Os empréstimos sdo garantidos por aval do sécio administrador ou por imdveis da Empresa, ja os financiamentos tém os préprios bens
financiados como garantia.

ProvisBes para litigios e demandas tributdrias, civeis e trabalhistas: As provisdes sdo reconhecidas quando a Empresa possui uma obrigagdo presente (legal ou ndo formalizada)
como resultado de um evento passado, é provavel a saida de recursos financeiros para liquidar essa obrigagdo e o valor pode ser razoavelmente estimado na data das
demonstragdes financeiras. Nos anos de 2024 e 2023 ndo constituiu provisdes para essas contingéncias.

Obrigacdes Tributdrias: Correspondem as obrigagdes vincendas oriundas do decurso normal das operagdes da Empresa.

Tributacdo: As receitas de vendas estdo sujeitas aos impostos e contribuigdes, pelas aliquotas basicas da tabela abaixo:

Aliquotas 2024 Aliquotas 2023
ICMS RS Isento ou 17,0% Isento ou 17,0%
ICMS SC Isento ou 17,0% Isento ou 17,0%
ICMS (Outras unidades da Federag&o) Isento; 7%; 12%; 4% Isento; 7%; 12%; 4%
ICMS DIFAL (Vendas para consumidor final ndo contribuinte EC 87/2015) De 17% a 22% De 17% a 22%
PIS (*) 0,00% ou 1,65% 0,00% ou 1,65%
COFINS (*) 0,00 % ou 7,60% 0,00 % ou 7,60%

(*) Em relagdo ao PIS e a Cofins, como a maior parte das vendas da empresa é decorrente da revenda de medicamentos e drogas de uso humano, as aliquotas destas contribuigdes
sdo reduzidas a zero pois a tributagdo ocorre nas pessoas juridicas enquadradas na condigdo de industrial ou de importador, conforme arts. 1° e 2° da Lei 10.147/2000.

Os encargos sdo apresentados como deduges da receita bruta de vendas. Os créditos decorrentes da ndo cumulatividade do PIS/Cofins s&o contabilizados como redutor do custo
dos estoques.

ProvisBes de Imposto de Renda Pessoa Juridica e Contribuicdo Social sobre o Lucro Liquido: Valores calculados sobre o resultado liquido ajustado por adiges e exclusdes prescritas
ou autorizadas pela legislagdo tributdria. O Imposto de Renda é calculado a aliquota de 15% sobre o lucro tributdvel, acrescida do adicional de 10%, podendo ser compensados os
prejuizos fiscais, caso existam. A Contribuigdo Social sobre o Lucro Liquido é calculada a aliquota de 9% sobre o lucro tributdvel, podendo ser compensados a base negativa de
contribuigdo social, caso existam.

Capital Social: Em 31/12/2024 o capital social totalmente subscrito e integralizado era de RS 3.000.000,00 (Trés milhdes de reais), dividido em 3.000.000 quotas no valor de RS 1,00
cada, em poder de pessoas fisicas de nacionalidade brasileira, residentes e domiciliadas no pais.

Ajustes de Avaliacdo Patrimonial (AAP): A empresa reconheceu, em 2014, nesta rubrica, o efeito da avaliagdo relativa ao custo atribuido ao ativo imobilizado (grupos prédios,
edificagbes e terrenos), conforme autorizavam as normas contébeis vigentes. A realizagdo desta conta ocorre pela despesa de depreciagdo e baixa de bens do ativo imobilizado,
ocorrendo a baixa do saldo da conta Ajustes de Avaliagdo Patrimonial em contrapartida a conta de Lucros Acumulados.

Apuracdo do Resultado do Exercicio: O resultado das operagdes é apurado em conformidade com o regime contabil de competéncia.

NOTA 04. COBERTURA DE SEGUROS

A empresa possuiu cobertura de seguros contra incéndio, danos elétricos, vendaval; veiculos (danos materiais, morais, acidente pessoal, colisdo, incéndio, roubo, furto); seguro de
vida em grupo para os funcionarios; responsabilidade civil de danos morais e materiais; todos em montante considerado suficiente pela administragdo para cobrir eventuais
sinistros.

NOTA 05. CAIXA E EQUIVALENTES DE CAIXA

Composicdo 31/12/2024 31/12/2023
Caixa 17.798,38 9.576,94
Bancos Conta Movimento 589.536,20 847.328,71
Bancos Conta Aplicagdo Liquidez Imediata 5.679.288,57 13.372.763,32
TOTAL 6.286.623,15 14.229.668,97

NOTA 06. CONTAS A RECEBER DE CLIENTES

A composigdo de contas a receber de clientes por vencimento:

Prazo 31/12/2024 % 31/12/2023 %
Vencidos a 30 dias 3.116.437,06 9,78 3.987.663,38 11,70
Vencidos a 60 dias 1.287.928,95 4,04 1.459.242,23 4,28
Vencidos a 90 dias 641.417,09 2,01 1.815.591,70 5,33
Vencidos a 180 dias 1.340.258,09 4,21 2.351.078,03 6,90
Vencidos a mais 180 dias 2.309.044,06 7,25 2.069.289,79 6,07
A vencer 120 dias 23.156.336,49 72,70 22.406.057,08 65,73
TOTAL 31.851.421,74 100 34.088.922,21 100

NOTA 07. ESTOQUES
31/12/2024 31/12/2023

Mercadoria para revenda 28.502.455,34 18.455.320,12

O estoque de mercadorias para revenda compreende medicamentos para uso exclusivamente humano. As mercadorias para revenda estdo avaliadas pelo custo médio de aquisi¢do
das compras, deduzido dos tributos recuperaveis. O custo dos estoques reconhecido como despesa ndo inclui nenhuma redugdo referente a perdas de estoques ao valor liquido
realizével. A empresa ndo identificou indicadores que pudessem reduzir o valor de realizagdo de seus estoques. Nenhum valor de estoques foi dado em garantia de passivos. O custo
dos estoques reconhecido como despesa durante o exercicio findo em 31 de dezembro de 2024, em relagdo as operagdes continuadas foi de RS 219.536.812,14 (RS 179.530.808,77
em 31 de dezembro de 2023).

A Administragdo espera que os estoques sejam recuperados em um periodo inferior a 12 meses.



NOTA 08. TRIBUTOS A RECUPERAR

Composicdo

PIS a recuperar

COFINS a recuperar

ICMS Antecipagdo

ICMS a recuperar

IRPJ a recuperar

CSLL a recuperar

Crédito Agdo PIS COFINS regime monofasico 5006301032018404
PIS/Cofins (glosas RFB) (*)

Deposito Judicial Difal ICMS (*)
Deposito Judicial Difal ICMS 2023 (*)
TOTAL

31/12/2024
8.655.448,22
25.503.290,52
0,00
10.129.686,06
69.918,30
20.360,23
716.359,78
5.944.447,22
5.808.181,71
7.854.339,72

31/12/2023
6.148.458,25
15.950.419,71
17.355,26
6.949.804,58
127.321,87
20.360,23
716.359,78
4.234.650,81
6.824.656,55
4.084.590,96

64.702.031,76

45.073.978,00

ACAO créditos PIS e COFINS regime monofdsicos (Mandado de Seguranca n2 5006301-03.2018.4.04.7111): Em novembro de 2020 a Empresa obteve decisdo favorével em transito
em julgado que reconheceu o direito da Empresa em apurar créditos de PIS e COFINS no regime monofasico, nos termos do art. 17 da Lei 11.033/04. Os efeitos desta decisdo estdo
sendo apurados pela Empresa com base em Declaragdes de Compensagdo conforme Decisdo/Despacho de tutela provisoria em 02/06/2023.
ACAQO Mandado de Seguranca Difal EC 87/2015: A Empresa vem discutindo judicialmente a constitucionalidade do DIFAL (Diferencial de Aliquota de ICMS) nas vendas interestaduais.
A Empresa deposita os valores do DIFAL em juizo caso possua mandado de seguranga e recolhe os valores normalmente na auséncia destes.

(*) Valores registrados no Ativo N3o Circulante, em Realizavel a Longo Prazo

NOTA 09. IMOBILIZADO

IMOBILZADD oomtoncio  sympes  AUSSOS AU ORROAOS  quico  amoubo  acowotaon sy
Iméveis — Prédios e Edificagdes 1,87a2,00 4.435.741,20 0,00 0,00 101.806,08 2.211.934,71 3.140.059,30 1.018.058,89 4.333.935,12
Iméveis — Terrenos - 2.271.267,99 0,00 0,00 0,00 678.434,52 1.592.833,47 0,00 2.271.267,99
Moveis e Utensilios 10 150.832,44 542.223,67 0,00 33.295,55 1.098.123,63 0,00 438.363,07 659.760,56
Méquinas e Equipamentos 10 284.969,19 203.868,76 0,00 51.596,90 820.018,55 0,00 382.777,50 437.241,05
Veiculos 20 28.453,12 146.331,79 0,00 21.041,66 248.786,79 0,00 95.043,54 153.743,25
Instalagdes 10 124.217,77 336.414,91 0,00 35.594,13 689.271,06 0,00 264.232,51 425.038,55
Equipamentos Informatica 20 152.190,64 231.085,05 0,00 93.411,00 928.038,50 0,00 638.173,81 289.864,69
Sistema de Telefonia 10 12.263,63 0,00 0,00 2.367,37 29.524,50 0,00 19.628,24 9.896,26
Sistema de Energia 10 193.706,92 36.840,60 0,00 33.120,21 362.619,47 0,00 165.192,16 197.427,31
TOTAL 7.653.642,90 1.496.764,78 0,00 372.232,90 7.066.751,73 4.732.892,77 3.021.469,72 8.778.174,78
NOTA 10. INTANGIVEL
iNTaNGiveL awORTDAGNY  swipyrass  POUSSOE  alch  AMORTIASOSS  ,quiGo  ‘acowuaoa  suiom
Marcas e Patentes 0 5.655,00 0,00 0,00 0,00 5.655,00 0,00 5.655,00
Software 20 22.508,64 0,00 0,00 2.528,64 788.574,49 768.594,49 19.980,00
TOTAL 28.163,64 0,00 0,00 2.528,64 794.229,49 768.594,49 25.635,00
NOTA 11. AJUSTES DE AVALIACAO PATRIMONIAL (AAP)
AAP AAP PREDIOS E
TERRENOS EDIFICAGOES TOTAL
Saldo 31 de dezembro de 2022 1.592.833,47 2.655.769,06 4.248.602,53
Realizagdo Ajustes de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo 0,00 -60.536,28 -60.536,28
Saldo 31 de dezembro de 2023 1.592.833,47 2.595.232,78 4.188.066,25
Realizagdo Ajustes de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo 0,00 -60.536,28 -60.536,28
Saldo 31 de dezembro de 2024 1.592.833,47 2.534.696,5 4.127.529,97
Encantado/RS, 31 de dezembro de 2024.
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CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
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Encantado/RS CNPJ n2 05.782.733/0001-49

INDICES ECONOMICOS - FINANCEIROS REFERENTE
BALANCO ENCERRADO EM 31/12/2024

INDICE DE LIQUIDEZ CORRENTE

LC = AC/PC

LC= 113.329.964,64 = 1,98
57.221.841,18

INDICE DE LIQUIDEZ GERAL

LG = (AC+RLP)/(PC+PNC)

LG= 113.329.964,64 + 21.347.921,45 = 1,92
57.221.841,18 + 12.817.298,48

INDICE DE LIQUIDEZ INSTANTANEO

LI= AD/PC

L= 6.286.623,15 = 0,11
57.221.841,18

INDICE DE GERENCIA DE CAPITAIS DE TERCEIROS

GCT= PL/PC + PNC

GCT= 73.655.345,70 = 1,05
57.221.841,18 + 12.817.298,48

INDICE DE GRAU DE ENDIVIDAMENTO

Gl=PC+PNC/AT

Gl= 57.221.841,18 + 12.817.298 48 = 0,49
143.694.485,36

SOLVENCIA GERAL

SG= A REAL / PC+ PNC
SG= 143.694.485,36 - 177.077,50 = 2,05
57.221.841,18 + 12.817.298,48

INDICE DE QUOCIENTE DE COBERTURA TOTAL

QCT= AT/PT-PL

QcT= 143.694.485,36 = 2,05
143.694.485,36 - 73.655.345,70

Encantado/RS, 31 de Dezembro de 2024.
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DECLARAGAO

A Ciamed Distribuidora de Medicamentos Ltda, declara para os devidos fins que, conforme é
facultado no item “20” da Resolu¢do CFC n° 1.330/11, as escrituragdes contabeis das Filiais (CNPJ:
05.782.733/0002-20, CNPJ 05.782.733/0003-00 e CNPJ 05.782.733/0004-91) sdo centralizadas com a
Matriz (CNPJ 05.782.733/0001-49).

Encantado/RS, 21 de fevereiro de 2025.
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BALANCO PATRIMONIAL i
Entidade: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Periodo da Escrituracéo: 01/01/2023 a 31/12/2023 CNPJ: 05.782.733/0001-49
Numero de Ordem do Livro: 36
Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2023 a 31 de Dezembro de 2023
Descricéo Nota Saldo Inicial Saldo Final

ATIVO
ATIVO CIRCULANTE
DISPONIVEL
CAIXA
CAIXA
BANCOS CONTA MOVIMENTO

BANCOS CONTA MOVIMENTO

BANCOS CONTA APLICACAO LIQUIDEZ
IMEDIATA

BANCOS CONTA APLICACAO LIQUIDEZ
IMEDIATA

BANCOS CONTA CAUCIONADA
BANCOS CONTA CAUCIONADA

CLIENTES

CLIENTES

CLIENTES

CLIENTES PROVISAO JUROS A
RECEBER

OUTROS CREDITOS
ADIANTAMENTO A TERCEIROS
ADIANTAMENTO A TERCEIROS
ADIANTAMENTO A FUNCIONARIOS

ADIANTAMENTO A FUNCIONARIOS

TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR

TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR

OUTROS CREDITOS
OUTROS CREDITOS

ESTOQUES

MERCADORIAS PARA REVENDA

MERCADORIAS PARA REVENDA

DESPESAS EXERCICIO SEGUINTE
PAGAS ANTECIPADAMENTE

DESPESAS EXERCICIO SEGUINTE
PAGAS ANTECIPADAMENTE

OUTRAS DESPESAS A APROPRIAR
SEGUROS A APROPRIAR
IPTU A APROPRIAR
ATIVO NAO CIRCULANTE
REALIZAVEL LONGO A PRAZO

CREDITOS E VALORES

CREDITOS DE DIRETORES -
TRANSACOES NAO RECORRENTES

APLICACOES FINANCEIRAS
OUTROS CREDITOS E VALORES
TITULOS A RECEBER
DEPOSITOS JUDICIAIS

CONSORCIOS CONTEMPLADOS

TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR

TRIBUTOS A COMPENSAR E
RECUPERAR

INVESTIMENTOS

PARTICIPACOES EM OUTRAS
EMPRESAS

AVALIADAS PELO CUSTO
IMOBILIZADO
BENS EM OPERACAO - CUSTO

BENS EM OPERACAO - CUSTO

BENS EM OPERACAO - CUSTO
ATRIBUIDO

(-) (-()DEPRECIACAO ACUMULADA

(-) (-)\DEPRECIACAO ACUMULADA

(-) (-) DEPRECIACAO ACUMULADA -
CUSTO ATRIBUIDO

INTANGIVEL
INTANGIVEL - CUSTO
INTANGIVEL - CUSTO
() ()AMORTIZACAO ACUMULADA
(-) ()AMORTIZACAO ACUMULADA

PASSIVO

PASSIVO CIRCULANTE

SALARIOS E ENCARGOS SOCIAIS
SALARIOS E ENCARGOS SOCIAIS
SALARIOS E ENCARGOS SOCIAIS

FORNECEDORES
FORNECEDORES
FORNECEDORES

OBRIGACOES FISCAIS
OBRIGACOES FISCAIS

OBRIGACOES FISCAIS

(-) PARCELAMENTO DE IMPOSTOS
ESTADUAIS

(-) PARCELAMENTO DE IMPOSTOS
FEDERAIS

EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
CURTO PRAZO

EMPRESTIMOS CURTO PRAZO
(-) BANCO BANRISUL

BANCO DO BRASIL

BANCO BRADESCO

BANCO CAIXA ECONOMICA FEDERAL
BANCO ITAU

BANCO SANTANDER

BANCO SICREDI

(-) NOVO BANCO CONTINENTAL
BANCO SICOOB SAO MIGUEL SC

(-) FINANCIAMENTOS

(-) FINANCIAMENTOS

(-) BANCO SANTANDER

(-) CARTAO BNDES

(-) BANCO SICREDI

(-) (-) ENCARGOS FINAN.S/ARREND
MERC.TRANSCORRER

() (-) BANCO CAIXA ECONOMICA
FEDERAL

() () CARTOES BNDES

() (YENCARGOS
FINAN.S/ARREND.MERC. TRANSCORRER

() () BANCO SANTANDER

(-) (-) BANCO ITAU

(-) OUTROS FINANCIAMENTOS

(-) BANCO BANRISUL

(-) BANCO SICREDI

(-) (-) BANCO BRADESCO

(-) DUPLICATAS DESCONTADAS

(-) DUPLICATAS DESCONTADAS
(-) CONSORCIOS A PAGAR

(-) CONSORCIOS A PAGAR
OUTRAS OBRIGACOES
ADIANTAMENTO DE CLIENTES
ADIANTAMENTO DE CLIENTES
CONTAS A PAGAR

CONTAS A PAGAR

FRETES A PAGAR

FRETES A PAGAR

JUROS SOBRE O CAPITAL PROPRIO A
PAGAR

JUROS SOBRE O CAPITAL PROPRIO A
PAGAR

PASSIVO NAO CIRCULANTE

EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
LONGO PRAZO

EMPRESTIMOS LONGO PRAZO
(-) BANCO BANRISUL

(-) BANCO DO BRASIL

CAIXA ECONOMICA FEDERAL
BANCO ITAU

BANCO SANTANDER

BANCO SICREDI

(-) BANCO SICOOB SAO MIGUEL SC
(-) NOVO BANCO CONTINENTAL
BANCO BRADESCO LP

(-) FINANCIAMENTOS

(-) FINANCIAMENTOS

(-) BANCO BRADESCO LEASING
(-) CARTOES BNDES

(-) BANCO SANTANDER

() () ENCARGOS
FINANC.S/ARREND.MERC.TRANSCORRER

() () BANCO CAIXA ECONOMICA
FEDERAL

() (YENCARGOS
FINANC.S/ARREND.MERC. TRANSCORRER

() () CARTOES BNDES

(-) (-) BANCO ITAU

(-) (-) BANCO SANTANDER

() (-) BANCO BRADESCO
(-) OUTRAS OBRIGACOES

(-) OBRIGACOES TRIBUTARIAS

(-) OBRIGACOES TRIBUTARIAS
PATRIMONIO LIQUIDO
CAPITAL SOCIAL

CAPITAL SOCIAL INTEGRALIZADO

CAPITAL SOCIAL INTEGRALIZADO
AJUSTES DE AVALIACAO PATRIMONIAL
AJUSTES DE AVALIACAO PATRIMONIAL

AJUSTES DE AVALIACAO PATRIMONIAL
RESERVAS DE LUCROS

RESERVAS DE LUCROS

RESERVAS DE INCENTIVOS FISCAIS
LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS
LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS

LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS

R$ 94.272.195,82
R$ 77.189.254,10
R$ 14.688.469,07
R$ 16.156,14

R$ 16.156,14

R$ 4.543.453,08
R$ 4.543.453,08

R$ 9.632.283,44

R$ 9.632.283,44
R$ 496.576,41
R$ 496.576,41

R$ 25.780.595,09
R$ 25.780.595,09
R$ 24.681.005,40

R$ 1.099.589,69

R$ 21.483.719,22
R$ 989.943,95
R$ 989.943,95

R$ 31.014,92
R$ 31.014,92

R$ 20.462.760,35

R$ 20.462.760,35
R$ 0,00
R$ 0,00
R$ 15.191.186,55
R$ 15.191.186,55
R$ 15.191.186,55

R$ 45.284,17

R$ 45.284,17
R$ 7.599,55

R$ 37.684,62
R$ 0,00

R$ 17.082.941,72
R$ 9.244.917,29
R$ 9.244.917,29
R$ 51.286,86
R$ 86.605,17
R$ 328.398,67
R$ 0,00

R$ 8.778.626,59
R$ 0,00

R$ 0,00

R$ 0,00

R$ 158.255,95
R$ 158.255,95
R$ 158.255,95
R$ 7.644.378,77
R$ 10.037.062,99
R$ 5.304.170,22

R$ 4.732.892,77

R$ (2.392.684,22)
R$ (1.908.393,98)

R$ (484.290,24)

R$ 35.389,71
R$ 794.229,49
R$ 794.229,49

R$ (758.839,78)
R$ (758.839,78)

R$ 94.272.195,82

R$ 41.875.287,74
R$ 811.308,15
R$ 811.308,15
R$ 811.308,15

R$ 30.841.500,03

R$ 30.841.500,03

R$ 30.841.500,03

R$ 2.596.073,05
R$ 2.596.073,05
R$ 2.596.073,05

R$ (0,00)
R$ (0,00)
R$ 7.080.421,32

R$ 7.885.718,83
R$ (0,00)

R$ 29.393,50
R$ 843.735,58
R$ 3.182.200,16
R$ 1.233.397,22
R$ 1.317.100,44
R$ 1.169.442,40
R$ (0,00)

R$ 110.449,53
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (805.297,51)

R$ (144.425,25)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (122.766,53)
R$ (392.349,93)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (145.755,80)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 545.985,19
R$ 35.061,63
R$ 35.061,63
R$ 167.744,34
R$ 167.744,34
R$ 208.603,77
R$ 208.603,77

R$ 134.575,45

R$ 134.575,45
R$ 8.365.368,49
R$ 8.365.368,49

R$ 9.036.203,65
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 2.452.184,27
R$ 2.691.458,22
R$ 878.066,96
R$ 1.609.444,56
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 1.405.049,64
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (670.835,16)
R$ (52.184,27)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (491.181,56)
R$ (26.317,20)
R$ (101.152,13)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 44.031.539,59
R$ 3.000.000,00
R$ 3.000.000,00
R$ 3.000.000,00
R$ 4.248.602,53
R$ 4.248.602,53
R$ 4.248.602,53
R$ 1.265.000,00
R$ 1.265.000,00
R$ 1.265.000,00
R$ 35.517.937,06
R$ 35.517.937,06
R$ 35.517.937,06

R$ 121.591.219,66
R$ 98.191.193,91
R$ 14.229.668,97

R$ 9.576,94
R$ 9.576,94
R$ 846.917,04
R$ 846.917,04

R$ 13.372.763,32

R$ 13.372.763,32
R$ 411,67

R$ 411,67

R$ 34.088.922,21
R$ 34.088.922,21
R$ 33.154.211,96
R$ 934.710,25
R$ 31.384.991,72
R$ 1.434.529,78
R$ 1.434.529,78
R$ 20.382,26

R$ 20.382,26

R$ 29.930.079,68

R$ 29.930.079,68
R$ 0,00
R$ 0,00
R$ 18.455.320,12
R$ 18.455.320,12
R$ 18.455.320,12

R$ 32.290,89

R$ 32.290,89

R$ 0,00

R$ 32.052,79

R$ 238,10

R$ 23.400.025,75
R$ 15.530.266,16
R$ 11.295.615,35

R$ 50.000,00

R$ 135.622,55
R$ 200.745,29
R$ 0,00

R$ 10.909.247,51
R$ 0,00

R$ 4.234.650,81

R$ 4.234.650,81
R$ 187.953,05
R$ 187.953,05

R$ 187.953,05
R$ 7.653.642,90
R$ 10.345.974,05
R$ 5.613.081,28

R$ 4.732.892,77

R$ (2.692.331,15)
R$ (2.147.504,63)

R$ (544.826,52)

R$ 28.163,64

R$ 794.229,49
R$ 794.229,49
R$ (766.065,85)
R$ (766.065,85)
R$ 121.591.219,66
R$ 50.431.197,38
R$ 918.431,54
R$ 918.431,54
R$ 918.431,54
R$ 36.135.201,73
R$ 36.135.201,73
R$ 36.135.201,73
R$ 3.116.827,50
R$ 3.116.827,50
R$ 3.116.827,50

R$ (0,00)
R$ (0,00)
R$ 7.063.635,60

R$ 8.459.382,36
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 2.402.828,26
R$ 3.363.074,53
R$ 1.583.746,36
R$ 878.066,96
R$ 231.666,25
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (1.395.746,76)

R$ (436.730,92)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (26.317,20)
R$ (443.097,68)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (489.600,96)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 3.197.101,01
R$ 51.099,01
R$ 51.099,01
R$ 224.320,94
R$ 224.320,94
R$ 191.644,40
R$ 191.644,40

R$ 2.730.036,66

R$ 2.730.036,66
R$ 12.190.485,21
R$ 7.806.498,86

R$ 8.875.143,13
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 3.239.103,21
R$ 2.727.624,95
R$ (0,00)

R$ 8.333,36

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ 2.900.081,61
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (1.068.644,27)
R$ (394.324,13)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (401.451,64)
R$ (0,00)

R$ (272.868,50)
R$ 4.383.986,35
R$ 4.383.986,35
R$ 4.383.986,35
R$ 58.969.537,07
R$ 3.000.000,00
R$ 3.000.000,00
R$ 3.000.000,00
R$ 4.188.066,25
R$ 4.188.066,25
R$ 4.188.066,25
R$ 1.265.000,00
R$ 1.265.000,00
R$ 1.265.000,00
R$ 50.516.470,82
R$ 50.516.470,82
R$ 50.516.470,82

Este documento é parte integrante de escrituracdo cuja autenticacdo se comprova pelo recibo de nimero
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DEI\/IONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO -
Entidade: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Periodo da Escrituracéo: 01/01/2023 a 31/12/2023 CNPJ: 05.782.733/0001-49
Numero de Ordem do Livro: 36
Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2023 a 31 de Dezembro de 2023
Descrigéo Nota Saldo anterior Saldo atual

RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO
LUCRO BRUTO
RECEITA OPERACIONAL LIQUIDA

RECEITA OPERACIONAL BRUTA

RECEITA OPERACIONAL BRUTA
MERCADORIAS

(-) DEDUCOES DA RECEITA BRUTA

(-) IMPOSTOS INCIDENTES S/VENDAS E
SERVICOS

(-) VENDAS CANCELADAS E DEVOLUCOES

(-) CUSTO DOS PRODUTOS E SERVICOS
VENDIDOS

(-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS
(-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS
(-) CUSTO DOS SERVICOS PRESTADOS
(-) CUSTO DOS SERVICOES PRESTADOS
(-) DESPESAS OPERACIONAIS
(-) DESPESAS COM VENDAS

R$ 15.134.209,73
R$ 15.134.209,73
R$ 178.159.098,07
R$ 192.999.917,92

R$ 192.999.917,92
R$ (14.840.819,85)
R$ (12.662.128,58)
R$ (2.178.691,27)
R$ (139.558.130,37)

R$ (139.558.130,37)
R$ (139.558.130,37)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (17.714.392,11)
R$ (5.244.635,84)

(-) COMISSOES DE VENDAS

(-) OCUPACAO

(-) DESPESAS COM UTILIDADES E
SERVICOS

(-) DESPESAS COM PROPAGANDA E
PUBLICIDADE

(-) DESPESAS GERAIS

(-) DESPESAS TRIBUTOS E
CONTRIBUICOES

(-) DESPESAS ADMINISTRATIVAS

(-) DESPESAS COM PESSOAL

(-) DESPESAS COM OCUPACAO

(-) DESPESAS UTILIDADES E SERVICOS
(-) DESPESAS COM HONORARIOS

(-) DESPESAS GERAIS

(-) DESPESAS COM TRIBUTOS E
CONTRIBUICOES

(-) DESPESAS INDEDUTIVES
(-) RESULTADO FINANCEIRO LIQUIDO
(-) DESPESAS FINANCEIRAS

RECEITAS FINANCEIRAS
OUTRAS DESPESAS / RECEITAS

R$ (411.634,41)
R$ (202.001,14)

R$ (4.327.789,18)

R$ (13.891,13)
R$ (263.412,21)
R$ (25.907,77)

R$ (9.396.023,27)
R$ (5.591.220,62)
R$ (214.625,45)
R$ (2.189.372,12)
R$ (29.088,00)
R$ (983.243,88)

R$ (240.614,77)

R$ (147.858,43)
R$ (3.405.268,08)
R$ (4.497.063,73)

R$ 1.091.795,65

R$ 331.535,08

OPERACIONAIS
(-) GANHO DE CAPITAL NO IMOBILIZADO R$ (0,00)
(-) PERDA DE CAPITAL NO IMOBILIZADO RS (0,00)

OUTROS RECEITAS OPERACIONAIS

(-) OUTRAS PERDAS OPERACIONAIS

(-) PERDA COM TRIBUTOS NAO
RECUPERADOS

(-) TRIBUTO SOBRE O LUCRO
(-) TRIBUTOS SOBRE O LUCRO
(-) IMPOSTO DE RENDA
(-) CONTRIBUICAO SOCIAL

R$ 599.065,46
R$ (267.530,38)
R$ (0,00)

R$ (5.752.365,86)
R$ (5.752.365,86)

R$ (4.222.004,31)
R$ (1.530.361,55)

R$ 17.590.246,28
R$ 17.590.246,28
R$ 225.456.582,39
R$ 243.434.955,23

R$ 243.434.955,23
R$ (17.978.372,84)
R$ (15.270.382,86)
R$ (2.707.989,98)
R$ (179.530.808,77)

R$ (179.530.808,77)
R$ (179.530.808,77)
R$ (0,00)

R$ (0,00)

R$ (16.344.516,44)
R$ (6.682.467,23)
R$ (618.968,00)

R$ (237.952,54)

R$ (5.358.187,18)

R$ (38.378,19)
R$ (360.614,27)
R$ (68.367,05)

R$ (10.721.076,60)
R$ (5.894.187,06)
R$ (198.333,84)
R$ (3.110.855,57)
R$ (31.536,00)

R$ (1.209.589,04)

R$ (93.435,31)

R$ (183.139,78)
R$ (4.132.008,94)
R$ (5.322.185,95)

R$ 1.190.177,01

R$5.191.036,33
R$ (0,00)

R$ (146,78)

R$ 5.815.938,39
R$ (624.755,28)
R$ (0,00)

R$ (11.991.010,90)
R$ (11.991.010,90)

R$ (8.810.566,84)
R$ (3.180.444,06)

Este documento é parte integrante de escrituragao cuja autenticagao se comprova pelo recibo de nimero

EB.75.96.F9.C2.19.6B.D5.D7.FC.99.65.A6.E9.71.96.D9.25.84.4A-6, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.
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DEMONSTRACAO DE LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS &

Entidade: CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Periodo da Escrituracao: 01/01/2023 a 31/12/2023 CNP 05.782.733/0001-49 Numero de Ordem do Livro: 36
Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2023 a 31 de Dezembro de 2023

Cadigo de Aglutinagdo das Contas de Patriménio Liquido

Histéri
istorico (=) SALDO ANTERIOR DE LUCROS ACUMULADOS (R$)

(=) SALDO ANTERIOR DE LUCROS ACUMULADOS 35.517.937,06
(+) Resultado do Exercicio 17.590.246,28
(-) Distribuicao de Lucros (-)2.652.248,80
(+) Realizacao Ajuste de Avaliacao Patrimonial, por

deprecicao 60.536,28
(=) SALDO FINAL DE LUCROS ACUMULADOS 50.516.470,82
Notas

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped 10.1.8 Paginalde 1



CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
CNPJ 05.782.733/0001-49 - NIRE: 43205132010

. " s e . .
BALANCO PATRIMONIAL (EML R3] RO DOS FLUXOS DE CAIXA (EM 5] (*) Em relagdo a0 PIS e a Cofins, como a maior parte Vdas vendas da empresa & de~corrent§ da
ATIVO Nota a o de Caixa 317127203 311272022 revenda de medicamentos e drogas de uso humano, as aliquotas destas contribui¢des sdo reduzidas
Explicativa a zero pois a tributagdo ocorre nas pessoas juridicas enquadradas na condigdo de industrial ou de
ATV CIRCULANTE 98.191.193,91 77.189.258,10|Resultado Liquido 17.590.246,28 1513420873 N tad p t5. 1° € 2° da Lei 10.147/2000.
Disponivel s 14.229.668,97 14.586.469,07 | Ajustes que ndo representam Entrada ou Saida de Caixa importador, conforme arts. 1°e 2" da Lei 10. g
Clientes 5 3408892221 25.780.595,09(+) Depreciagio e Amartizagso 306.873,00 32317171
Outros Créditos 1.454.912,04 1.020.958,87 ((-) Juros Empréstimo Mutuo 0,00 0,00 Os encargos sdo apresentados como dedugdes da receita bruta de vendas. Os créditos decorrentes
Estonues 7 18a5532012 1519118655 ) Distribuicio de Sobraz . 000 34.140,09 da n3o cumulatividade do PIS/Cofins sdo contabilizados como redutor do custo dos estoques.
Tributos a recuperar s 29.930.079,68 20.462.760,35(+) Juros sobre o capital proprio 2.595.451,21 13457545 o . U N Ao
Despesas do Exercicio Seguinte 3220080 4528217 |(+/1) Prejuizo/Ganho nz venda Imobilizado 000 ProvisGes de Imposto de Renda Pessoa Juridica e Contribuicio Social sobre o Lucro Liguido:
|ATIVO NAO CIRCULANTE 23.400.025,75 17.082.941,72|(+) Ajuste exercicios anteriores 0,00 0,00 Valores calculados sobre o resultado liquido ajustado por adigdes e exclusdes prescritas ou
Realizavel Longo Prazo 15.530.266,16 9.244.917,29|(Aumento) ou Redugso nos Ativos autorizadas pela legislagdo tributéria. O Imposto de Renda é calculado 3 aliquota de 15% sobre o
Investimentos 187.953,05 158.255,95)(+/-) Aumento ou Diminuicdo do Contas a Receber -8.308.327,12 -6.167.403,45 | ibutavel ida do adicional de 10%. podend d uizos fiscai
imobilizzdo 5613.081,28 5.304.170,22(+/-) Auments ou Diminuigo de Impostos 3 Recuperar -13701.970,18 -£198.12598 ucro tributavel, acrescida do adicional de 10%, podendo ser compensados os prejuizos fiscais, caso
imobilizado - custo atribuido 4732.892,77 4.732.892,77|(+/-) Aumento ou Diminuicdo de Estoques -3.264.133,57 77027141 existam. A Contribuigdo Social sobre o Lucro Liquido é calculada a aliquota de 9% sobre o lucro
“ Depr!tlwsgsn Acumulzda 269233115 239268422 w; Aumento ou DiminuigSo :9Adiamam:\ms ) -432.666,31 197520 tributével, podendo ser compensados a base negativa de contribuigdo social, caso existam. Capital
intangivel 794.229,49 794.229,65)(+/-) Aumento ou DiminuicBo de Despesas do Exercicio Seguinte pagas antec: 1299328 1263793 . . : P "
(-JAmortizagEo Acumulada 766,065 85 758.839,78|Aumento ou (Redug3o| nos Passivos Social: Em 31/12/2023 o capital social totalmente subscrito e integralizado era de R$ 3.000.000,00
TOTAL ATIVO 121.591.219,66 94.272.195,82|+/-) Aumento ou Diminuic&o de Salarios e Encargos Sociais 107.123,39 114387,31 (Trés milhdes de reais), dividido em 3.000.000 quotas no valor de R$ 1,00 cada, em poder de
(+/-) Aumento ou Diminuig8o de Fornecedores 5293.701,70 10362.042 44 pessoas fisicas de nacionalidade brasileira, residentes e domiciliadas no pais. Ajustes de Avaliacdo
PASSIV 31/12/2023 31/12/2022|(+/-) Aumento ou Diminuicgo de Obrigacbes fiscais 4.904.740,80 1850.155,0¢ S . R : - -
PASSIVO CIRCULANTE 50.431.197,38 21.875.287,74)(+/-) Aumento ou Diminui¢So de outras contas a pagar 3061723 153.12556 Patrlmorflalr AAP): AE"TPFES?AFECOHheceu, em,M' nesta ”jb"ca' 0 efeito da avaliacio rela.llva a
salarios e Encargos Sociais 918.431,54 811.308,15 |(+/-) Aumento ou Diminuic8o de Adiantamento de clientes 16.037,38 3457713 custo atribuido ao ativo imobilizado (grupos prédios, edificacdes e terrenos), conforme autorizavam
Fornecedores 36.135.201,73 30.841.500,03|FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS r 59.697,13 12.946.966,07 as normas contabeis vigentes. A realizagdo desta conta ocorre pela despesa de depreciagio e baixa
Obrigagdes Fiscals 3.116.827,50 2:596.073,05 Fluxo de Caixa das Atividades de investimentos de bens do ativo imobilizado, ocorrendo a baixa do saldo da conta Ajustes de Avaliagdo Patrimonial
Empréstimos & Financiamentos 8.450.382,36 7.885.718,83 () AquisicBo de Imobilizado 30891106 -108.408,07 o - o5
(Encergos financeiros sfempr. ¢ financiamentos -1.395.746,75 -805.297,51|(-) Aquisicdo de Investimentos 2969710 000 em contrapartida a conta de Lucros Acumulados. Apuracéo do do : O resultado
Outras Obrigagdes 3167.101,01 545.985,19| (-} Aquisic3o de Intangivel 0,00 0,00 das operagbes é apurado em conformidade com o regime contabil de competéncia. Outras
PASSIVO NAQ CIRCULANTE 12190.485,21 8.365.368,49 (+/-) Aumento ou Diminuigio de Aplicagies Financeiras de Longo Prazo -29.017,38 -60.063,08 Receitas/Despesas Operacionais: No ano de 2023 foram registradas receitas com bonificades de
Empréstimos e Financiamentos 8875.143,13 9.035.208,65|(+/-) Aumento ou Diminuigo de Conséreios 127.653,38 3.926,10 dorias, b d i di \ém di b
(-/Encargos financeiras sfempr. e financiamentos -1.068.644,27 -670.835,16(+/-) Aumento ou Diminuicgo de Depdsitos Judiciais -2.130.620,92 -6761.996,09 mercadorias, bem como perdas com clientes e medicamentos. Além disso, a empresa reconheceu
Outras Obrigacées 438308635 - |(+)Venda Imobilizado 0,00 0,00 valores utilizados em Declaragdes de Compensagdo oriundos de crédito decorrente de decisdo
PATRIMONIO LiQuiDo 58.969.537,07 44.031.539,59 [FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES DE INVESTIMENTO -2.390.593,08 ~4.927.631,14 transitada em julgado proferida em Mandado de Seguranga n2 5006301-03.2018.4.04.7111, com
Capital Social 3.000.000,00 5.000.000,00 |Fluxo de Caixa das Atividades de Finandamentos base em Decisio/Despacho de tutela provisoria em 02/06/2023
Reserva de Lucros 126500000 1265.000.00(+] Captaco de empréstimos 15575.553,87 780227100 1 P utela provisori g
Ajustes de Avaliacdo Patrimonial 4.188.066,25 4.248.602,53(-) Pagamento de empréstimos -16.151.200,22 -0.245.961,59
Lucros Acumulados 50.516.470,82 55.517.957,06|(-) Distribuico de Lucros -2.652.248,80 -1507.085.76 NOTA 04. COBERTURA DE SEGUROS
TOTALPASSIVO 12159121966 9427219582 ;:“';(?N':gﬁm‘;:;m;x::?::;gﬁ"&‘;ﬁgﬁmUDAMS 'i;;‘:;‘;’:; ':'i::';;:’:: A empresa possuiu cobertura de seguros contra incéndio, danos elétricos, vendaval; veiculos (danos
Disponibilidades no inicio do periodo 14 688.460,07 961891049 materiais, morais, acidente pessoal, colisdo, incéndio, roubo, furto); seguro de vida em grupo para
ponibilidades no fim do periodo. 14.229.668,97 14.688.469,07 os funcionarios; responsabilidade civil de danos morais e materiais; todos em montante
_ VARIACAO DAS DISPONIBILIDADES NO PERIODO _ -458.800,10 5.068.558,58 considerado suficiente pela administragdo para cobrir eventuais sinistros.
DEMONSTRAGAQ DO RESULTADO (EM RS) 0 DO RESULTADO (EM Rs)
31/12/2023 31/12/2022
RECEITA OPERACIONAL BRUTA 243.434.955,23 192.999.917,92 31/12/2023 s1/12/2022
(-} DEDUGGES DA RECETA -17.978.372,84 -14.840.819,85 |RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO 17.590.246,28 15.134.209,73] NOTA 05. CAIXA E EQUIVALENTES DE CAIXA
(<) RECEITA LIQUIDA 225.456.582,39 178.158.098,07|(+/-) Outros resultados abrangentes ! Composicio 31/12/2023 31/12/2022
() CUSTOS DAS MERCADORIAS VENDIDAS -179530.808,77  -139.556.130,37|(<) RESULTADO ABRANGENTE TOTAL 17.590.246,28 15.134.208,73 Caixa 9.576,94 16.156,14
(=) LUCRO BRUTO 45.825.773,62 38.600.967,70
Bancos Conta Movimento
(-} RECEITAS (DESPESAS) OPERACIONAIS -12.212.507,50 -14.309.124,03 DOS LUCROS OU R$) B Conta Aplicacio Liquidez Imediat: 847.328,71 5040029,49
Despesas com Vendas 568246723 524 535 84 ancos Conta Aplicagdo Liquidez Imediata 13.372.763,32 9.632.283,44
Despesas Administrativas -10.721.076,60 -0.396.023,27 31/12/2023 31/12/2022 TOTAL 14.229.668,97 14.688.469,07
Outras receitas (despesas) operacionais, liguidas 5191.036,33 531.535,08  Saldo Anterior de Lucros Acumulados 35.517.937,06 21830276,81
(<) LUCRO OPERACIONAL ANTES DO RESULTADO FINANCEIRO 33.713.266,12 24.291.843,67 |Resultado do Exercicio 17.590.246,28 15.134200,73
RESULTADO FINANCEIRO -4.132.008,94 -3.405.268,08 | Distribuic&o de Lucros -2652.248,80 -1.507.085.76] NOTA 06. CONTAS A RECEBER DE CLIENTES
Receitas financeiras 1190.177,01 1.091.795,65 Real izagio Ajuste de Avaliagio Patrimonial, por depreciagio 6053628 60536,28 . X i
Despesas financeiras -5.322.185.95 ~4.497.065,73 | Aumento de capital social com lucros acumulados 0,00 000 A composicdo de contas a receber de clientes por vencimento:
(-] RESULTADO OPERACIONAL 20.581.257,18 20.886.575,59|Ajustes do Exercicio anterior 0,00 0,00 prazo 31/12/2023 % 31/12/2022 %
I+ Imposto de Renda & Contribuigdo Social -11.991.010,90 -5.752.365,86 saldo final de Lucros Acumulados 50.516.470,82 35.517.937,06| Vencidos » 30 dias 398766338 1170 2.569.854,12 9,97
(=) RESULTADO LiQUIDO DO EXERCICIO 17.590.246,28 15.134.209,73 Vencidos a 60 dias 1.459.242,23 428 124582231 483
A BEs DO BNIO LIQUIDO (EM R$) Vencidos a 90 dias 1.815.591,70 533 689.521,23 2,67
Discriminagio copital Socal Reservas de ‘Ajustes de Avaliagio Lucros Total Patrimbnio Vencidos a 180 dias 2351.078,03 690 189258211 734
Patrimonial Acumulado: Liquido Vencidos a mais 180 dias 2.069.289,79 6,07 1.099.589,69 427
Saldos em 31 de dezembro 2021 2.000.000,00 1.265.000,00 130013881 2183027681 30.404.415,62 Avencer 120 dias 2240605708 6573 1828322563 70,92
Distribuigio de Lucros 000 0,00 000 -1.507.085,76 -1.507.085,76]
Resultads liquids do exercicio 0,00 0,00 000 1513420873 15.132208,73 TOTAL 34.088.922,21 100 25.780.595,09 100
Realizac#o Ajuste de Avaliacdo Patrimonial, por depreciagdo 000 0,00 -60.536,28 60.536,28 0,00|
Saldos em 31 de dezembro 2022 2.000.000,00 1.265.000,00 1.248.602,53 35.517.937,06 24.031.539,59)
Distribuigio de Lucros 000 0,00 000 -2.652.248,80 -2.652.248,50)
Resultads liquids do exercicio 0,00 0,00 000 17.590.246,28 17.590.246,28 NOTA 07. ESTOQUES 31/12/2023 31127202
Realizagdo Ajuste de Avaliago Patrimonial, por depreciacdo 000 000 -60.536,28 60536,28 0,00| 31/12/2023 31/12/2022
r

saldos em 31 de dezembro 2023 3.000.000,00” 1.265.000,00”

4.188.066,25

50.516.470,82 58.969.537,07| ia para revenda 18.455.320,12 15.191.186,55

s notas explicativas sdo parte integrante das demonstragBes contabeis.

NOTA 01. CONTEXTO OPERACIONAL

A Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda (a “Empresa”), constituida em 14 de julho de 2003, tem sede na cidade de Encantado,
Estado do Rio Grande do Sul, na Rua Severino Augusto Pretto, n° 560, Bairro Santo Antdo, tendo previstas no seu objeto social as seguintes
atividades: o comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, de cosméticos e produtos de perfumaria, de instrumentos e
materiais para uso médico, cirrgico, hospitalar e de laboratérios, de produtos de higiene pessoal, de produtos de higiene, limpeza e
conservagdo domiciliar, com ou sem atividade de fracionamento e acondicionamento associada, de produtos odontolégicos, de proteses e
artigos de ortopedia, o comércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios; o comércio varejista de artigos médicos e
ortopédicos, de cosméticos, produtos de perfumaria e de higiene pessoal, de produtos alimenticios em geral ou especializado em produtos
alimenticios, de produtos farmacéuticos homeopaticos, de produtos farmacéuticos, sem manipulagdo de férmulas.

Para suportar suas vendas, a Empresa possuiu filiais na cidade de Leme, em Sdo Paulo, na cidade de Palhoga, em Santa Catarina, essa
constituida em 14 de maio de 2019 e finalmente em Serra, no Espirito Santo, constituida em 31/10/2021.

Além disso, até meados de 2018 a Empresa possuia elevada concentragdo de receita decorrente de vendas internas e ir jais de

O estoque de mercadorias para revenda compreende medicamentos para uso exclusivamente humano. As mercadorias para revenda estao
avaliadas pelo custo médio de aquisigdo das compras, deduzido dos tributos recuperaveis. O custo dos estoques reconhecido como despesa
ndo inclui nenhuma reducdo referente a perdas de estoques ao valor liquido realizvel. A empresa néo identificou indicadores que pudessem
reduzir o valor de realizagdo de seus estoques. Nenhum valor de estoques foi dado em garantia de passivos. O custo dos estoques
reconhecido como despesa durante o exercicio findo em 31 de dezembro de 2023, em relacio as operagdes continuadas foi de RS
179.530.808,77 (R$ 139.558.130,37 em 31 de dezembro de 2022).

A Administragdo espera que os estoques sejam recuperados em um periodo inferior a 12 meses.

NOTA 08. TRIBUTOS A RECUPERAR

medicamentos e drogas de uso humano para 6rgdos da Administragdo Publica Direta e Indireta Federal, Estadual e Municipal e suas
fundagdes publicas, quadro esse modificado em 2019 passando também a atender clientes do setor privado, tais como hospitais, clinicas e
planos de saude.

NOTA 02. APRESENTAGAO DAS DEMONSTRACOES FINANCEIRAS

As demonstragdes financeiras foram elaboradas e estdo sendo apresentadas de acordo com as praticas contabeis adotadas no Brasil, que
compreende a Resolugdo CFC n°® 1.255/2009 que aprovou a NBC TG 1000 — Contabilidade para Pequenas e Médias empresas.

0 resumo das principais politicas contabeis adotadas pela Empresa esta detalhado na nota explicativa n® 03.

A Diretoria da Empresa aprovou estas demonstragdes financeiras em 19 de fevereiro de 2024.

NOTA 03. PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS
3.1. Bases de elaboragdo: As demonstragdes financeiras foram elaboradas com base no custo histérico como base de valor. As
demonstragdes financeiras foram preparadas no pressuposto de continuidade operacional da Empresa. 3.2. Moeda funcional e moeda de
apresentagao As demonstraqoes flnancelras estdo apresentadas em reais, que é a moeda funcional da Empresa. 3.3. Julgamentos,
e premissas it Na aplicagdo das politicas contabeis, a Administragdo deve fazer Julgamenlus e elaborar
estimativas a respeito dos valores contabeis dos ativos e passivos para os quais ndo sdo facilmente obtidos de outras fontes. As estimativas e
as respecllvas premissas estéio baseadas na experiéncia histérica e em outros fatores considerados relevantes. 3.4. As principais politicas
sdo as Caixa e equivalentes de caixa: Compreendem os saldos de caixa, depésitos bancarios a vista e
aplicagGes de liquidez imediata, conversiveis em um montante conhecido de caixa e que estdo sujeitos a um insignificante risco de mudanga
de valor. As aplicag@es financeiras sdo registradas pelos valores de custo acrescidos dos rendimentos auferidos até as datas dos balangos, que
ndo excedem o seu valor de mercado ou de realizagdo. Contas a receber de clientes: Apresenta os valores a receber decorrentes das vendas
das mercadorias no decurso normal das atividades da empresa e sdo registrados pelo valor faturado incluindo os respectivos impostos. A
necessidade de constituicdo de provisdo para créditos de liquidagdo duvidosa é avaliada com base na experiéncia passada de inadimpléncia
da empresa e da andlise da situagdo financeira atual de cada devedor. O teste de recuperabilidade de saldo ndo foi realizado por ndo haver
evidéncias externas e internas para aplicagdo do pr i Estoques: Os sdo liados pelo critério de custo médio ponderado,
decorrente das compras e deduzidos os impostos recuperaveis, sendo inferior ao valor liquido realizavel corresponde ao preco de venda
estimado dos estoques, deduzido de todos os custos estimados para conclusdo e custos necessarios para realizar a venda. As provisdes para
estoques de baixa rotatividade ou obsoletos sdo constituidas quando consideradas necessarias pela Administragdo. Investimentos: Apresenta
a participagdo em cooperativa de crédito, registrada pelo custo de aquisi¢do e avaliada pelo método do custo. Imobilizado e depreciagdo: O
imobilizado esta registrado ao custo de aquisicdo ou construgdo. A depreciagdo é calculada pelo método linear a taxas compativeis com o
prazo de vida Gtil dos bens. Intangivel: E formado pelos custos de aquisigdo de marcas e licencas de programas de computador ("software"),
estes ultimos amortizados pelo método linear ao longo de sua vida util estimada. As despesas relacionadas a manutengdo de software sdo
reconhecidas no resultado do exercicio quando incorridas. A despesa de amortizagdo dos ativos intangiveis com vida definida é reconhecida
na demonstragdo do resultado. Fornecedores: Sdo obrigagdes a pagar por bens que foram adquiridos de fornecedores no curso normal dos
negocios, reconhecidos pelo valor da fatura e ndo possuindo garantia vinculada. Empréstimos e Financiamentos: Correspondem a
empréstimos para capital de giro e financiamentos para aquisicdo de ativo fixo, demonstrados pelo valor de contratagdo, acrescidos pelos
encargos pactuados. Os empréstimos sdo garantidos por aval do sécio administrador ou por iméveis da Empresa, ja os financiamentos tém os
prdprios bens financiados como garantia. Provisdes para litigios e demandas tributarias, civeis e trabalhistas: As provisdes sdo reconhecidas
quando a Empresa possui uma obrigagdo presente (legal ou ndo formalizada) como resultado de um evento passado, é provavel a saida de
recursos financeiros para liquidar essa obrigagdo e o valor pode ser razoavelmente estimado na data das demonstragdes financeiras. Nos
anos de 2023 e 2022 n3o constituiu provisdes para essas conti Obriga¢des Tributdrias: Corr di as obrigagdes vincendas
oriundas do decurso normal das operagdes da Empresa. Tributacdo: As receitas de vendas estdo sujeitas aos impostos e contribui¢des, pelas
aliquotas basicas da tabela abaixo:

Aliquotas 2023
Isento ou 17,0%

sento ou 17,0%

Isento; 7%; ou 12%

17% (SC, DF, ES, M, MS, GOJ; 18% (demais estados);
20% (RJ: 18% + 2% FCP)

0,00% ou 1,65%

0,00 % 0u 7,60%

Aliquotas 2022
Isento ou 17,5%

Isento ou 17,0%

Isento; 7%; ou 12%

17% (SC, DF, ES, MT, M5, GOJ; 18% (demais estados);
20% (RJ: 18% + 2% FCP)

0,00% ou 1,65%

0,00 % 0u 7,60%

ICVS RS
icms s

ICVS (Outras unidades da Federago)

1CVIS DIFAL (Vendas para consumidor final no
contribuinte EC 87/2015)

PIS (%)

COFINS (*)

Composigio 31/12/2023  31/12/2022
PIS a recuperar 614845825 379321194
COFINS a recuperar 15.950.419,71 11.837.860,58
IcMs. 17.355,26 0,00
ICMS a recuperar 6.949.804,58  3.967.361,32
IRP) a recuperar 12732187  127.21762
CSLLa recuperar 20.360,23 20.360,23
Crédito Agdo PIS COFINS regime monofdsico 5006301032018404 71635978 716.748,66
PIS/Cofins (glosas RFB) (*) 4234.650,81 0,00
Depdsito Judicial Difal ICMS (*) 6.824.656,55  8.778.62659
Deposito Judicial Difal ICMS 2023 (*) 4.084.590,96 0,00
TOTAL 45.073.978,00 _29.241.386,94

ACAQ créditos PIS e COFINS regime monofasicos (Mandado de Seguranca n? 5006301-03.2018.4.04.7111): Em novembro de 2020 a Empresa
obteve decisdo favoravel em tréansito em julgado que reconheceu o direito da Empresa em apurar créditos de PIS e COFINS no regime
monofésico, nos termos do art. 17 da Lei 11.033/04. Os efeitos desta decisdo estdo sendo apurados pela Empresa com base em Declaragdes
de Compensacdo conforme Decisdo/Despacho de tutela proviséria em 02/06/2023.

ACAO Mandado de Seguranca Difal EC 87/2015: A Empresa vem discutindo judicial 1te a constitt do DIFAL (Diferencial de
Aliquota de ICMS) nas vendas interestaduais. A Empresa deposita os valores do DIFAL em juizo caso possua mandado de seguranga e recolhe
os valores normalmente na auséncia destes.

(*) Valores registrados no Ativo Nao Circulante, em Realizével a Longo Prazo.

Assinado de forma

RENATA digital por RENATA

CASAG RANDE CASAGRANDE
ALIOTTO:4883511006

GALIOTTO:48

835110068

Ciamed-Distribuidora de Medicamentos Ltda
Renata Casagrande Galiotto

Administradora

CPF 488.351.100-68

Encantado/RS, 31 de dezembro de 2023.

ANGELA MARIA Asnedode s ot

STROEHER:9306 STROEHER 93069995004

Dados: 2024.02.28 9995004 tos: 2024.02.27 22:34:08

16:01:06 -03'00"

Angela Maria Stroeher
Contadora

CPF 930.699.950-04
CRC/RS 067841/0-0



CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA - CNPJ 05.782.733/0001-49

DEMONSTRACOES CONTABEIS PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E DE 2022

BALANCOS PATRIMONIAIS LEVANTADOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E DE 2022 (R$)

ATIVO
ATIVO CIRCULANTE
Disponivel
Clientes
Outros Créditos
Estoques
Tributos a recuperar
Despesas do Exercicio
ATIVO NAO CIRCULANTE
Realizével Longo Prazo
Investimentos
Imobilizado
Imobilizado - custo atribuido
(-) Depreciagdo Acumulada
Intangivel
(-) Amortizagdo Acumulada
TOTALATIVO

ente

pagas

PASSIVO
PASSIVO CIRCULANTE
Salarios e Encargos Sociais
Fornecedores
Obrigagbes Fiscais
Empréstimos e Financiamentos
(-) Encargos financeiros s/empr. e financiamentos
Outras Obrigagdes
PASSIVO NAO CIRCULANTE
Empréstimos e Financiamentos
(-) Encargos financeiros s/ empr. e financiamentos
Outras Obrigagdes
PATRIMONIO LiQUIDO
Capital Social
Reserva de Lucros
Ajustes de Avaliagdo Patrimonial
Lucros Acumulados
TOTAL PASSIVO

Nota Explicativa

5
6

11

31/12/2023

98.191.193,91
14.229.668,97
34.088.922,21

1.454.912,04

18.455.320,12
29.930.079,68

32.290,89

23.400.025,75
15.530.266,16

187.953,05
5.613.081,28
4.732.892,77

-2.692.331,15

794.229,49

-766.065,85

121.591.219,66

50.431.197,38

918.431,54

36.135.201,73

3.116.827,50
8.459.382,36
-1.395.746,76
3.197.101,01

12.190.485,21

8.875.143,13
-1.068.644,27
4.383.986,35

58.969.537,07

3.000.000,00
1.265.000,00
4.188.066,25

50.516.470,82
121.591.219,66

31/12/2022
77.189.254,10
14.688.469,07
25.780.595,09

1.020.958,87
15.191.186,55
20.462.760,35
45.284,17
17.082.941,72
9.244.917,29
158.255,95
5.304.170,22
4.732.892,77
-2.392.684,22
794.229,49

-758.839,78
94.272.195,82

41.875.287,74
811.308,15
30.841.500,03
2.596.073,05
7.885.718,83
-805.297,51
545.985,19
8.365.368,49
9.036.203,65
-670.835,16
0,00
44.031.539,59
3.000.000,00
1.265.000,00
4.248.602,53
35.517.937,06
94.272.195,82

DEMONSTRAGOES DO RESULTADO PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E DE 2022 (EM R$)

(=) RECEITA OPERACIONAL BRUTA

(-) DEDUGOES DA RECEITA

Devolugbes de venda

Tributos incidentes sobre as vendas

(=) RECEITA OPERACIONAL LIQUIDA

() CUSTOS DAS MERCADORIAS VENDIDAS
(=) LUCRO BRUTO

(-) RECEITAS (DESPESAS) OPERACIONAIS
Despesas com Vendas

Despesas Administrativas

Outras receitas (despesas) operacionais, liquidas

(=) LUCRO OPERACIONAL ANTES DO RESULTADO FINANCEIRO

RESULTADO FINANCEIRO
Receitas financeiras
Despesas financeiras

(=) RESULTADO OPERACIONAL
(=) Tributos sobre o Lucro (Imposto de Renda e Contribuigdo Social)
(=) RESULTADO LiQUIDO DO EXERCICIO

31/12/2023

243.434.955,23
-17.978.372,84

-2.707.989,98

-15.270.382,86
225.456.582,39
-179.530.808,77
45.925.773,62

-12.212.507,50

-6.682.467,23

-10.721.076,60

5.191.036,33

33.713.266,12

-4.132.008,94
1.190.177,01
-5.322.185,95

29.581.257,18
-11.991.010,90

17.590.246,28

31/12/2022
192.999.917,92
-14.840.819,85

-2.178.691,27
-12.662.128,58
178.159.098,07
-139.558.130,37
38.600.967,70

-14.309.124,03
-5.244.635,84
-9.396.023,27

331.535,08

24.291.843,67
-3.405.268,08

1.091.795,65
-4.497.063,73

20.886.575,59
-5.752.365,86
15.134.209,73

DEMONSTRACOES DOS RESULTADOS ABRANGENTES PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E DE 2022 (EM R$)

RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO
(+/-) Outros resultados abrangentes
(=) RESULTADO ABRANGENTE TOTAL

31/12/2023

17.590.246,28

0,00
17.590.246,2

31/12/2022
15.134.209,73

0,

,00

15.134.209,73

DEMONSTRACOES DOS LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E DE 2022 (EM R$)

Saldo Anterior de Lucros Acumulados

Resultado do Exercicio

Distribuigdo de Lucros

Realizagdo Ajuste de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo
Saldo final de Lucros Acumulados

31/12/2023
35.517.937,06
17.590.246,28

-2.652.248,80
60.536,28
50.516.470,8

31/12/2022
21.830.276,81

15.134.209,
-1.507.085,
60.536,

,73
,76
,28
35.517.937,06

DEMONSTRACOES DAS MUTACOES DO PATRIMONIO LIQUIDO REFERENTE AOS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E DE 2022 (EM R$)

Saldos em 31 de dezembro 2021

Distribuigdo de Lucros

Resultado liquido do exercicio

Realizagdo Ajuste de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo
Saldos em 31 de dezembro 2022

Distribuigdo de Lucros

Resultado liquido do exercicio

Realizagdo Ajuste de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo
Saldos em 31 de dezembro 2023

Capital Social

3.000.000,00
0,00
0,00
0,00
3.000.000,00
0,00
0,00
0,00
3.000.000,00

Reservas de
Incentivos Fiscais
1.265.000,00
0,00
0,00
0,00
1.265.000,00
0,00
0,00
0,00
1.265.000,00

Ajustes de Avaliacdo

Patrimonial

4.309.138,81
0,00

0,00

-60.536,28
4.248.602,53
0,00

0,00

-60.536,28
4.188.066,25

Lucros
Acumulados

21.830.276,81
-1.507.085,76
15.134.209,73

60.536,28
35.517.937,06
-2.652.248,80
17.590.246,28

60.536,28
50.516.470,82

Total Patriménio Liquido

30.404.415,62
-1.507.085,76
15.134.209,73

0,00
44.031.539,59
-2.652.248,80
17.590.246,28

0,00
58.969.537,07



DEMONSTRACOES DOS FLUXOS DE CAIXA — METODO INDIRETO - PARA OS EXERCICIOS FINDOS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E DE 2022 (EM R$)

31/12/2023 31/12/2022

Fluxo de Caixa das Atividades Operacionais

Resultado Liquido 17.590.246,28 15.134.209,73
Ajustes que ndo representam Entrada ou Saida de Caixa 0,00 0,00
(+) Depreciagdo e Amortizagdo 306.873,00 323.171,71
(-) Juros Empréstimo Mutuo 0,00 0,00
(-) Distribuigdo de Sobras 0,00 -34.140,09
(+) Juros sobre o capital proprio 2.595.461,21 134.575,45

(Aumento) ou Redugdo nos Ativos

(+/-) Aumento ou Diminuigio do Contas a Receber -8.308.327,12 -6.167.403,46
(+/-) Aumento ou Diminuigio de Impostos a Recuperar -13.701.970,14 -8.198.125,98
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Estoques -3.264.133,57 -770.271,41
(+/-) Aumento ou Diminui¢o de Adiantamentos -432.666,31 -1.975,29
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Despesas do Exercicio Seguinte pagas antecipadamente 12.993,28 12.637,93

Aumento ou (Redugdo) nos Passivos

(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Saldrios e Encargos Sociais 107.123,39 114.387,31
(+/-) Aumento ou Diminui¢do de Fornecedores 5.293.701,70 10.362.042,44
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Obrigagdes fiscais 4.904.740,80 1.850.155,04
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de outras contas a pagar 39.617,23 153.125,56
(+/-) Aumento ou Diminui¢do de Adiantamento de clientes 16.037,38 34.577,13
FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS 5.159.697,13 12.946.966,07

Fluxo de Caixa das Atividades de Investimentos

(-) Aquisigdo de Imobilizado -308.918,18 -109.498,07
(-) Aquisigdo de Investimentos -29.697,10 0,00
(+/-) Aumento ou Diminuig¢3o de Aplicagdes Financeiras de Longo Prazo -49.017,38 -60.063,08
(+/-) Aumento ou Diminui¢do de Consércios 127.653,38 3.926,10
(+/-) Aumento ou Diminuigdo de Depdsitos Judiciais -2.130.620,92 -4.761.996,09
FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES DE INVESTIMENTO 2.390.593,08 -4.927.631,14

Fluxo de Caixa das Atividades de Financiamentos

(+) Captagdo de empréstimos 15.575.553,87 7.802.271,00
(-) Pagamento de empréstimos -16.151.209,22 -9.245.961,59
(-) Distribuigdo de Lucros -2.652.248,80 -1.507.085,76
FLUXO DE CAIXA DAS ATIVIDADES DE FINANCIAMENTO -3.227.904,15 -2.950.776,35
AUMENTO (REDUCAO) LIQUIDA DO SALDO DE DISPONIBILIDADES -458.800,10 5.068.558,58
Disponibilidades no inicio do periodo 14.688.469,07 9.619.910,49
Disponibilidades no fim do periodo 14.229.668,97 14.688.469,07
VARIACAO DAS DISPONIBILIDADES NO PERIODO -458.800,10 5.068.558,58

As notas explicativas sdo parte integrante das demonstragdes contabeis.

NOTAS EXPLICATIVAS AS DEMONSTRACOES CONTABEIS EM 31 DE DEZEMBRO DE 2023 E 31 DE DEZEMBRO DE 2022

NOTA 01. CONTEXTO OPERACIONAL

A Ciamed — Distribuidora de Medicamentos Ltda (a “Empresa”), constituida em 14 de julho de 2003, tem sede na cidade de Encantado, Estado do Rio Grande do Sul, na Rua Severino
Augusto Pretto, n° 560, Bairro Santo Antdo, tendo previstas no seu objeto social as seguintes atividades: o comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano, de
cosméticos e produtos de perfumaria, de instrumentos e materiais para uso médico, cirdrgico, hospitalar e de laboratdrios, de produtos de higiene pessoal, de produtos de higiene,
limpeza e conservagdo domiciliar, com ou sem atividade de fracionamento e acondicionamento associada, de produtos odontoldgicos, de prdteses e artigos de ortopedia, o
comércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios; o comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos, de cosméticos, produtos de perfumaria e de higiene
pessoal, de produtos alimenticios em geral ou especializado em produtos alimenticios, de produtos farmacéuticos homeopaticos, de produtos farmacéuticos, sem manipulagdo de
férmulas.

Para suportar suas vendas, a Empresa possuiu filiais na cidade de Leme, em S3o Paulo, na cidade de Palhoga, em Santa Catarina, essa constituida em 14 de maio de 2019 e
finalmente em Serra, no Espirito Santo, constituida em 31/10/2021.

Além disso, até meados de 2018 a Empresa possuia elevada concentragdo de receita decorrente de vendas internas e interestaduais de medicamentos e drogas de uso humano para
6rgdos da Administragdo Publica Direta e Indireta Federal, Estadual e Municipal e suas fundagdes publicas, quadro esse modificado em 2019 passando também a atender clientes do
setor privado, tais como hospitais, clinicas e planos de saude.

NOTA 02. APRESENTAGAO DAS DEMONSTRACOES FINANCEIRAS

As demonstragbes financeiras foram elaboradas e estdo sendo apresentadas de acordo com as praticas contdbeis adotadas no Brasil, que compreende a Resolugdo CFC n°
1.255/2009 que aprovou a NBC TG 1000 — Contabilidade para Pequenas e Médias empresas.

O resumo das principais politicas contdbeis adotadas pela Empresa estd detalhado na nota explicativa n® 03.

A Diretoria da Empresa aprovou estas demonstragdes financeiras em 19 de fevereiro de 2024.

NOTA 03. PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS

3.1. Bases de elaboragdo: As demonstragdes financeiras foram elaboradas com base no custo histérico como base de valor. As demonstragdes financeiras foram preparadas no
pressuposto de continuidade operacional da Empresa.

3.2. Moeda funcional e moeda de apresentagdo: As demonstragdes financeiras estdo apresentadas em reais, que é a moeda funcional da Empresa.

3.3. Julgamentos, estimativas e premissas contdbeis significativas: Na aplicagdo das politicas contabeis, a Administragdo deve fazer julgamentos e elaborar estimativas a respeito dos
valores contdbeis dos ativos e passivos para os quais ndo sdo facilmente obtidos de outras fontes. As estimativas e as respectivas premissas estdo baseadas na experiéncia historica e
em outros fatores considerados relevantes.

3.4. As principais politicas contdbeis adotadas sdo as seguintes:

Caixa e equivalentes de caixa: Compreendem os saldos de caixa, depdsitos bancérios a vista e aplicagdes de liquidez imediata, conversiveis em um montante conhecido de caixa e
que estdo sujeitos a um insignificante risco de mudanca de valor. As aplicagGes financeiras sdo registradas pelos valores de custo acrescidos dos rendimentos auferidos até as datas
dos balangos, que ndo excedem o seu valor de mercado ou de realizagdo.

Contas a receber de clientes: Apresenta os valores a receber decorrentes das vendas das mercadorias no decurso normal das atividades da empresa e s&o registrados pelo valor
faturado incluindo os respectivos impostos. A necessidade de constituigdo de provisdo para créditos de liquidagdo duvidosa é avaliada com base na experiéncia passada de
inadimpléncia da empresa e da andlise da situagdo financeira atual de cada devedor. O teste de recuperabilidade de saldo ndo foi realizado por ndo haver evidéncias externas e
internas para aplicagdo do procedimento.

Estoques: Os estoques sdo avaliados pelo critério de custo médio ponderado, decorrente das compras e deduzidos os impostos recuperdveis, sendo inferior ao valor liquido
realizével corresponde ao preco de venda estimado dos estoques, deduzido de todos os custos estimados para conclusdo e custos necessérios para realizar a venda. As provisdes



para estoques de baixa rotatividade ou obsoletos sdo constituidas quando consideradas necessarias pela Administragdo.

Investimentos: Apresenta a participagdo em cooperativa de crédito, registrada pelo custo de aquisi¢do e avaliada pelo método do custo.

Imobilizado e depreciacdo: O imobilizado esta registrado ao custo de aquisi¢do ou construgdo. A depreciagdo é calculada pelo método linear a taxas compativeis com o prazo de vida
util dos bens.

Intangivel: E formado pelos custos de aquisicio de marcas e licengas de programas de computador ("software"), estes Gltimos amortizados pelo método linear ao longo de sua vida
util estimada. As despesas relacionadas a manutengdo de software sdo reconhecidas no resultado do exercicio quando incorridas. A despesa de amortizagdo dos ativos intangiveis
com vida definida é reconhecida na demonstragdo do resultado.

Fornecedores: Sdo obrigagBes a pagar por bens que foram adquiridos de fornecedores no curso normal dos negdcios, reconhecidos pelo valor da fatura e ndo possuindo garantia
vinculada.

Empréstimos e Financiamentos: Correspondem a empréstimos para capital de giro e financiamentos para aquisi¢do de ativo fixo, demonstrados pelo valor de contratagdo,
acrescidos pelos encargos pactuados. Os empréstimos sdo garantidos por aval do sécio administrador ou por imdveis da Empresa, jd os financiamentos tém os préprios bens
financiados como garantia.

ProvisBes para litigios e demandas tributdrias, civeis e trabalhistas: As provisdes sdo reconhecidas quando a Empresa possui uma obrigagdo presente (legal ou ndo formalizada)
como resultado de um evento passado, é provdvel a saida de recursos financeiros para liquidar essa obrigagdo e o valor pode ser razoavelmente estimado na data das
demonstragdes financeiras. Nos anos de 2023 e 2022 ndo constituiu provisdes para essas contingéncias.

Obrigacdes Tributdrias: Correspondem as obrigagdes vincendas oriundas do decurso normal das operagbes da Empresa.

Tributacdo: As receitas de vendas estdo sujeitas aos impostos e contribuigdes, pelas aliquotas basicas da tabela abaixo:

Aliquotas 2023 Aliquotas 2022

ICMS RS Isento ou 17,0% Isento ou 17,0%
ICMS SC Isento ou 17,0% Isento ou 17,0%
ICMS (Outras unidades da Federagdo) Isento; 7%; ou 12% Isento; 7%; ou 12%
N ) ~ - 17% (SC, DF, ES, MT, MS, GO); 18% (demais estados); 17% (SC, DF, ES, MT, MS, GO); 18% (demais estados);

ICMS DIFAL (Vendas para consumidor final ndo contribuinte EC 87/2015) 20% (RJ: 18% + 2% FCP) 20% (RJ: 18% + 2% FCP)
PIS (*) 0,00% ou 1,65% 0,00% ou 1,65%
COFINS (*) 0,00 % ou 7,60% 0,00 % ou 7,60%

(*) Em relagdo ao PIS e a Cofins, como a maior parte das vendas da empresa é decorrente da revenda de medicamentos e drogas de uso humano, as aliquotas destas contribuigdes
sdo reduzidas a zero pois a tributagdo ocorre nas pessoas juridicas enquadradas na condigdo de industrial ou de importador, conforme arts. 1° e 2° da Lei 10.147/2000.

Os encargos sdo apresentados como dedugdes da receita bruta de vendas. Os créditos decorrentes da ndo cumulatividade do PIS/Cofins sdo contabilizados como redutor do custo
dos estoques.

Provisdes de Imposto de Renda Pessoa Juridica e Contribuicdo Social sobre o Lucro Liquido: Valores calculados sobre o resultado liquido ajustado por adi¢des e exclusdes prescritas
ou autorizadas pela legislagdo tributdria. O Imposto de Renda é calculado a aliquota de 15% sobre o lucro tributavel, acrescida do adicional de 10%, podendo ser compensados os
prejuizos fiscais, caso existam. A Contribui¢do Social sobre o Lucro Liquido é calculada a aliquota de 9% sobre o lucro tributdvel, podendo ser compensados a base negativa de
contribuigdo social, caso existam.

Capital Social: Em 31/12/2023 o capital social totalmente subscrito e integralizado era de R$ 3.000.000,00 (Trés milh&es de reais), dividido em 3.000.000 quotas no valor de RS 1,00
cada, em poder de pessoas fisicas de nacionalidade brasileira, residentes e domiciliadas no pais.

Ajustes de Avaliacdo Patrimonial (AAP): A empresa reconheceu, em 2014, nesta rubrica, o efeito da avaliagdo relativa ao custo atribuido ao ativo imobilizado (grupos prédios,
edificagbes e terrenos), conforme autorizavam as normas contabeis vigentes. A realizagdo desta conta ocorre pela despesa de depreciagdo e baixa de bens do ativo imobilizado,
ocorrendo a baixa do saldo da conta Ajustes de Avaliagdo Patrimonial em contrapartida a conta de Lucros Acumulados.

Apuracdo do Resultado do Exercicio: O resultado das operagdes é apurado em conformidade com o regime contabil de competéncia.

Outras Receitas/Despesas Operacionais: No ano de 2023 foram registradas receitas com bonificagdes de mercadorias, bem como perdas com clientes e medicamentos. Além disso, a
empresa reconheceu valores utilizados em Declaragdes de Compensagdo oriundos de crédito decorrente de decisdo transitada em julgado proferida em Mandado de Seguranga n?
5006301-03.2018.4.04.7111, com base em Decisdo/Despacho de tutela proviséria em 02/06/2023.

NOTA 04. COBERTURA DE SEGUROS

A empresa possuiu cobertura de seguros contra incéndio, danos elétricos, vendaval; veiculos (danos materiais, morais, acidente pessoal, colisdo, incéndio, roubo, furto); seguro de
vida em grupo para os funcionarios; responsabilidade civil de danos morais e materiais; todos em montante considerado suficiente pela administragdo para cobrir eventuais
sinistros.

NOTA 05. CAIXA E EQUIVALENTES DE CAIXA

Composicdo 31/12/2023 31/12/2022
Caixa 9.576,94 16.156,14
Bancos Conta Movimento 847.328,71 5.040.029,49
Bancos Conta Aplicagdo Liquidez Imediata 13.372.763,32 9.632.283,44
TOTAL 14.229.668,97 14.688.469,07

NOTA 06. CONTAS A RECEBER DE CLIENTES

A composi¢do de contas a receber de clientes por vencimento:

Prazo 31/12/2023 % 31/12/2022 %
Vencidos a 30 dias 3.987.663,38 11,70 2.569.854,12 9,97
Vencidos a 60 dias 1.459.242,23 4,28 1.245.822,31 4,83
Vencidos a 90 dias 1.815.591,70 5,33 689.521,23 2,67
Vencidos a 180 dias 2.351.078,03 6,90 1.892.582,11 7,34
Vencidos a mais 180 dias 2.069.289,79 6,07 1.099.589,69 4,27
Avencer 120 dias 22.406.057,08 65,73 18.283.225,63 70,92
TOTAL 34.088.922,21 100 25.780.595,09 100

NOTA 07. ESTOQUES

31/12/2023 31/12/2022
Mercadoria para revenda 18.455.320,12 15.191.186,55

O estoque de mercadorias para revenda compreende medicamentos para uso exclusivamente humano. As mercadorias para revenda estdo avaliadas pelo custo médio de aquisi¢do
das compras, deduzido dos tributos recuperaveis. O custo dos estoques reconhecido como despesa ndo inclui nenhuma redugdo referente a perdas de estoques ao valor liquido
realizavel. A empresa ndo identificou indicadores que pudessem reduzir o valor de realizagdo de seus estoques. Nenhum valor de estoques foi dado em garantia de passivos. O custo
dos estoques reconhecido como despesa durante o exercicio findo em 31 de dezembro de 2023, em relagdo as operagdes continuadas foi de R$ 179.530.808,77 (RS 139.558.130,37
em 31 de dezembro de 2022).

A Administragdo espera que os estoques sejam recuperados em um periodo inferior a 12 meses.



NOTA 08. TRIBUTOS A RECUPERAR

Composigdo

PIS a recuperar
COFINS a recuperar
ICMS Antecipagdo
ICMS a recuperar
IRPJ a recuperar
CSLL a recuperar

Crédito Agdo PIS COFINS regime monofasico 5006301032018404

PIS/Cofins (glosas RFB) (*)

Depésito Judicial Difal ICMS (*)
Depésito Judicial Difal ICMS 2023 (*)
TOTAL

31/12/2023

6.148.458,25

15.950.419,71

17.355,26

6.949.804,58

127.321,87
20.360,23
716.359,78

4.234.650,81

6.824.656,55

4.084.590,96

31/12/2022
3.793.211,94
11.837.860,58
0,00
3.967.361,32
127.217,62
20.360,23
716.748,66
0,00
8.778.626,59
0,00

45.073.978,00

29.241.386,94

ACAO créditos PIS e COFINS regime monofésicos (Mandado de Seguranca n® 5006301-03.2018.4.04.7111): Em novembro de 2020 a Empresa obteve decisdo favoravel em transito

em julgado que reconheceu o direito da Empresa em apurar créditos de PIS e COFINS no regime monofdsico, nos termos do art. 17 da Lei 11.033/04. Os efeitos desta decisdo estdo
sendo apurados pela Empresa com base em Declaragdes de Compensagdo conforme Decisdo/Despacho de tutela proviséria em 02/06/2023.
ACGAO Mandado de Seguranca Difal EC 87/2015: A Empresa vem discutindo judicialmente a constitucionalidade do DIFAL (Diferencial de Aliquota de ICMS) nas vendas interestaduais.
A Empresa deposita os valores do DIFAL em juizo caso possua mandado de seguranga e recolhe os valores normalmente na auséncia destes.

(*) Valores registrados no Ativo Ndo Circulante, em Realizavel a Longo Prazo

NOTA 09. IMOBILIZADO

WAOBILADO Dimiagio  syias  AUSSS il  ONCAOS  aquicio ameubo  acowuon sy
Imoveis — Prédios e Edificagdes 1,87 a2,00 4.537.547,28 0,00 0,00 101.806,08 0,00 5.351.994,01 916.252,81 4.435.741,20
Iméveis — Terrenos - 2.271.267,99 0,00 0,00 0,00 0,00 2.271.267,99 0,00 2.271.267,99
Moveis e Utensilios 10 111.717,57 58.473,54 0,00 19.358,67 0,00 556.879,96 406.047,52 150.832,44
Maquinas e Equipamentos 10 246.636,51 83.150,99 0,00 44.818,31 0,00 618.639,12 333.669,93 284.969,19
Veiculos 20 40.413,16 0,00 0,00 11.960,04 0,00 141.445,00 112.991,88 28.453,12
Instalages 10 72.014,26 77.259,32 0,00 25.055,81 0,00 353.491,15 229.273,38 124.217,77
Equipamentos Informatica 20 177.157,73 37.220,89 0,00 62.187,98 0,00 696.953,45 544.762,81 152.190,64
Sistema de Telefonia 10 14.931,63 0,00 0,00 2.668,00 0,00 29.524,50 17.260,87 12.263,63
Sistema de Energia 10 172.692,64 52.806,32 0,00 31.792,04 0,00 325.778,87 132.071,95 193.706,92
TOTAL 7.644.378,77 308.911,06 0,00 299.646,93 0,00 10.345.974,05 2.692.331,15 7.653.642,90
NOTA 10. INTANGIVEL
R, ausos et wowwes oo, Awewmgo  auen
Marcas e Patentes 0 5.655,00 0,00 0,00 0,00 5.655,00 0,00 5.655,00
Software 20 29.734,71 0,00 0,00 7.226,07 788.574,49 766.065,85 22.508,64
TOTAL 35.389,71 0,00 0,00 7.226,07 794.229,49 766.065,85 28.163,64
NOTA 11. AJUSTES DE AVALIAGAO PATRIMONIAL (AAP)
AAP AAP PREDIOS E
TERRENOS EDIFICAGOES TOTAL
Saldo 31 de dezembro de 2021 1.592.833,47 2.716.305,34 4.309.138,81
Realizagdo Ajustes de Avaliagdo Patrimonial, por deprecia¢do 0,00 -60.536,28 -60.536,28
Saldo 31 de dezembro de 2022 1.592.833,47 2.655.769,06 4.248.602,53
Realizagdo Ajustes de Avaliagdo Patrimonial, por depreciagdo 0,00 -60.536,28 -60.536,28
Saldo 31 de dezembro de 2023 1.592.833,47 2.595.232,78 4.188.066,25
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CIAMED”

CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Rua Severino Augusto Pretto, n2 560, Bairro Santo Antdo,
Encantado/RS CNPJ n2 05.782.733/0001-49

INDICES ECONOMICOS - FINANCEIROS REFERENTE
BALANCO ENCERRADO EM 31/12/2023

INDICE DE LIQUIDEZ CORRENTE

LC = AC/PC

LC= 98.191.193,91 = 1,95
50.431.197,38

INDICE DE LIQUIDEZ GERAL
LG={AC+RLP)/{PC+PNC)

LG= 98.191.193,91 + 15.530.266,16 = 1,82
50.431.197,38 + 12.190.485,21

INDICE DE LIQUIDEZ INSTANTANEO

L= AD/PC

Li= 14.779.668,97 = 0,28

50.431.197,38

INDICE DE GERENCIA DE CAPITAIS DE TERCEIROS

GCT= PL/PC + PNC

GCT= 58.969.537,07 = 0,94
50.431.197,38 + 12.190.485,21

INDICE DE GRAU DE ENDIVIDAMENTO
Gl= PC+ PNC / AT

Gl= 50.431.197,38 + 12.190.485,21 = 0,52
121.591.219,66

SOLVENCIA GERAL

SG= A REAL / PC + PNC

5G= 121.591.219,66 - 32.290,89 = 1,94

50.431.197,38 + 12.190.485,21

INDICE DE QUOCIENTE DE COBERTURA TOTAL

QCT= AT/PT-PL

acT= 121.591.219,66 = 1,94
121.591.219,66 - 58.960.537,07

Assinado de forma
RENATA digital por RENATA Encantado/RS, 31 de Dezembro de 2023.
CASAG RAN DE gﬁiﬁ?ﬁrﬁNngEg?,s'l 10068 ANGELA MARIA Assinado de forma digital por
. R ANGELA MARIA
GALIO_]—I—O'4883 Dados: 2024.02.28 STROEHER:93069995004 STROEHER:93069995004
ados: V. Dados: 2024.02.27 14:33:04 -03'00"

5110068 16:00:49 -03'00'

RENATA CASAGRANDE GALIOTTO ANGELA MARIA STROEHER

CPF: 488.351.100-68 CPF: 930.699.950-04

Administradora Contadora CRC/RS 067841,/0-0

Cccwé/za/ad/aedwm/owémcé/zovmw%

CIAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA | (51)3751-9300 | www.ciamed.com.br

MATRIZ: Rua Severino Augusto Pretto, n°® 560 - Bairro Santo Antdo - Encantado/RS - CEP: 95.960-000
FILIAL SC: Rua dos Cisnes, n° 235 - Bairro Pedra Branca - Palhoca/SC - CEP: 88.137-300

FILIAL SP: Rua Antonio Dellai, n° 670 - Bairro Vila Santucci - Leme/SP - CEP: 13.614-165
FILIAL ES: Rua Samuel Meira Brasil, n°394, sala 33, Bairro Taquara Il - Serra/ES - CEP: 29.167-650
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ESTADO DE SANTA CATARINA
FUNDO MUNICIPAL DE SAUDE DE PALHOCA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
Av. Atilio Pagani, 855, 3® andar, Centro Comercial Pagani , Bairro Pagani - Palhoga/SC. —
CEP: 88 132-149 - CNPJ: 12.092.636/0001-90

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

O Fundo Municipal de Satde de Palhoca, pessoa juridica de direito piiblico
mtemo. com sede na Av. Atilio Pagani, 855, Centro Comercial Pagani (Predio do
Banco do Brasil), 3° andar - Parque Residencial Pagani — Palhoga/SC, inscrito no CNPJ
sob o n° 12.092.636/0001-90, atesta para os devidos fins a comprovacdo de capacidade
técnica, que a empresa CIAMED - DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA,
com sede na Rua dos Cisnes, n° 235, bairro Pedra Branca, Palhoca/SC, inscrita no
CNPJ sob o n° 05.782.733/0003-00, forneceu os produtos conforme especificado

abaixo:

NOTAS FISCAIS: 14968, 14971, 15326 e 15568.

ORDEM DE COMPRA: 718/2022

PRODUTOS: Fralda Geriatrica tamanho G e Fralda Geriatrica Extra grande “GG”.
MARCA: Longevita

QUANTIDADE: 6800 unidades tamanho G e 21000 unidades tamanho GG.

NOTAS FISCAIS: 15954 e 15973.
ORDEM DE COMPRA: 964/2022
PRODUTO: Fralda Geriatrica tamanho P.
MARCA: Longevita

QUANTIDADE: 5000 unidades.

NOTA FISCAL: 16233,

ORDEM DE COMPRA: 999/2022

PRODUTOS: Fralda Geriatrica tamanho M, G e Extra grande “GG”.

MARCA: Longevita

QUANTIDADE: 2295 unidades tamanho M. 5800 unidades tamanho G e 4333
unidades tamanho Extra grande “GG”.

NOTA FISCAL: 16232 e 16235.

ORDEM DE COMPRA: 1003/2022 e 1005/2022
PRODUTO: Fralda Geriatrica tamanho M.
MARCA: Longevita

QUANTIDADE: 4005 unidades.

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 07/01/2026 16:17:17 que o documento de hash (SHA-256)
5196db352f6ab9581432251a4404a3e964b9aa9e992dbd3736cf3c5d1d755f45 foi validado em 07/01/2026 16:14:32 através da transagao blockchain
0x1331ecae3dde436f76dbba16129b455d0c9bb826ad193724b10837971f7b26e9 e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 302389)

Para verificar a validade das assinaturas, acesse https:/palhoca.1doc.com. briverificacao/1F8B-0788-1013-8971 einforme o codigo 1F8B-0788-1D13-8971

Assinado por 1 pessoa: SANDRA RIBEIROC DE ABREU

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026




NOTA FISCAL: 16237.

ORDEM DE COMPRA: 1000/2022

PRODUTO: Fralda Geridtrica tamanho G e Extra grande “GG”.

MARCA: Longevita

QUANTIDADE: 8600 unidades tamanho G e 2667 unidades tamanho GG.

Atestamos ainda, que ndo existe em nossos registros até a presente data, fato que
desabone a sua conduta e responsabilidade com as obrigacoes assumidas com este
Municipio.

Palhocga, 06 de setembro de 2022.

Sandra Ribeiro de Abreu
Secretaria Municipal de Sande

Para verificar a validade das assinaturas, acesse https:f/palhoca.1doc.com_briverificacao/1F8B-0788-1D13-8971 e infarme o codigo 1F8B-0788-1D13-8971

Assinado por 1 pessoa: SANDRA RIBEIRO DE ABREU

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 07/01/2026 16:17:17 que o documento de hash (SHA-256)
5196db352f6ab9581432251a4404a3e964b9aa9e992dbd3736cf3c5d1d755f45 foi validado em 07/01/2026 16:14:32 através da transagao blockchain
0x1331ecae3dde436f76dbba16129b455d0c9bb826ad193724b10837971f7b26e9 e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 302389)

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026




VERIFICACAO DAS
ASSINATURAS

Codigo para verificacao: 1F8B-0788-1D13-8971

Este documento foi assinado digitalmente pelos seguintes signatarios nas datas indicadas:

¥ 4 SANDRA RIBEIRO DE ABREU (CPF 579.319.259-04) em 06/09/2022 15:44:23 (GMT-03:00)
Papel: Assinante
Emitido por: Sub-Autoridade Certificadora 1Doc (Assinatura 1Doc)

Para verificar a validade das assinaturas, acesse a Central de Verificacdo por meio do link:

https://palhoca.1doc.com.br/verificacao/1F8B-0788-1D13-8971

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 07/01/2026 16:17:17 que o documento de hash (SHA-256)
5196db352f6ab9581432251a4404a3e964b9aa9e992dbd3736cf3c5d1d755f45 foi validado em 07/01/2026 16:14:32 através da transagao blockchain
0x1331ecae3dde436f76dbba16129b455d0c9bb826ad193724b10837971f7b26e9 e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 302389)

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026




Dautin Blockchain
Rua Dagoberto Nogueira, 100
Ed. Torre Azul - 11° Andar
Sala 1101, Centro, Itajai - SC
(47) 3514-7599 | (47) 99748-2223
www.dautin.com | dautin@dautin.com

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026

CERTIFICADO DE PROVA DE AUTENTICIDADE ELETRONICA

A Dautin Blockchain CERTIFICA para os devidos fins de direito que, o arquivo digital especificado com o tipo
documental Autenticagao e representado pela fungédo hash criptografica conhecida como SHA-256, de codigo
5196db352f6ab9581432251a4404a3e964b9%aa9e992dbd3736cf3c5d1d755f45 foi autenticado de acordo com
as Legislagdes e normas vigentes' através da rede blockchain Ethereum Classic, sob o identificador Unico
denominado NID 302389 dentro do sistema.

A autenticagdo eletronica do documento intitulado "PA", cujo assunto é descrito como "PA", faz prova de que
em 07/01/2026 16:14:43, o responsavel Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda (05.782.733/0001-49)
tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova de autenticidade,
sendo de Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade
do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 07/01/2026 16:17:18 através do sistema de autenticagédo eletrdnica da
empresa Dautin Blockchain de acordo com o Art. 10, § 2° da MP 2200-2/2001, Art. 107 do Cdédigo Civil e Art.
411, em seus §§ 2° e 3° do Codigo de Processo Civil, estando dessa maneira de acordo para o cumprimento do
Decreto 10278/2020.

Para mais informag¢des sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o cddigo da
transacao blockchain 0x1331ecae3dde436f76dbba16129b455d0c9bb826ad193724b10837971f7b26e9.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://blockscout.com/etc/mainnet/

' Legislagdo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Coédigo Civil e Cédigo de Processo Civil.

AUTIN =}
o~ o

k2
BLOCKCHAIRN
D,

- f ",
Fresidénda da Regiblica Casa Chil
‘k?" Subchefia para Assuntos Juridicos

MEDIDA PROVISORIA 2.200-2
\ “'_‘rh-__ # DE 24 DE AGOSTO DE 2001.




Consorcio
Parana Sadde

[

Atestado de Capacidade Técnica

O Consdrcio Intergestores Parana Saude, inscrito no CNPJ sob o n® 03.272.203/0001-
28, atesta para os devidos fins que a empresa Ciamed Distribuidora de Medicamentos
Ltda, inscrita no CNPJ sob n® 05.782.733/0001-49, forneceu satisfatoriamente os seus
produtos, nada havendo que a desabone,

Segue lista de medicamentos fornecidos, referentes a empenhos de 2021, com
entregas finalizadas.

_ Medicamento | Marca |  Quantitativo
Salbutamol (Sulfato) 100 meg/dose Kerilis 162,423 frascos
aerossol oral, frasco 200 doses .

Valproato de sodio 288 mg (equivalente a ; Benalk i o ehosulas

| 250 mg de dcido valpréico) capsula | DPANENS | 9947550 €AP
Valproato de sédio 576 mg (equivalente a -
500 mg de 4cido valprélco) comprimido \ Depakmjf_ 7.027.750 comprimidos

Por ser verdade firmamos o presente.

Curitiba, o4 de margo de 2022.

L

Julio|Cezar Woehl .
Pregoeiro/Farmacéutico CRF-PR 12,696
RG: 3.168.129 SSP SC
CPF: 003.410.989-73

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 07/01/2026 16:20:29 que o documento de hash (SHA-256)
8727c2f008a8e5cd4acad97e245e82c14623ef9ecb6e09360e2930e90c01dddf foi validado em 07/01/2026 16:19:31 através da transag&o blockchain
0xfe4726d9661a4ab8c7a88cd9d41b5606021c3bccd97f57f893342d39457965aa e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 302390)

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026




Dautin Blockchain
Rua Dagoberto Nogueira, 100
Ed. Torre Azul - 11° Andar
Sala 1101, Centro, Itajai - SC
(47) 3514-7599 | (47) 99748-2223
www.dautin.com | dautin@dautin.com

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026

CERTIFICADO DE PROVA DE AUTENTICIDADE ELETRONICA

A Dautin Blockchain CERTIFICA para os devidos fins de direito que, o arquivo digital especificado com o tipo
documental Autenticagao e representado pela fungédo hash criptografica conhecida como SHA-256, de codigo
8727c2f008a8e5cd4acad97e245e82¢c14623ef9ech6e093602930e90c01dddf foi autenticado de acordo com
as Legislagdes e normas vigentes' através da rede blockchain Ethereum Classic, sob o identificador Unico
denominado NID 302390 dentro do sistema.

A autenticagdo eletronica do documento intitulado "T", cujo assunto é descrito como "T", faz prova de que em
07/01/2026 16:19:12, o responsavel Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda (05.782.733/0001-49)
tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova de autenticidade,
sendo de Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade
do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 07/01/2026 16:20:29 através do sistema de autenticagédo eletrbnica da
empresa Dautin Blockchain de acordo com o Art. 10, § 2° da MP 2200-2/2001, Art. 107 do Cdédigo Civil e Art.
411, em seus §§ 2° e 3° do Codigo de Processo Civil, estando dessa maneira de acordo para o cumprimento do
Decreto 10278/2020.

Para mais informag¢des sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o cddigo da
transacao blockchain 0xfe4726d9661a4ab8c7a88cd9d41b5606021c3bccd97f57f893342d39457965aa.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://blockscout.com/etc/mainnet/

' Legislagdo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Coédigo Civil e Cédigo de Processo Civil.
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PQEFRA DE
SAO PAULO

file:///C:/Users/juliano.rabaioli/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/C...

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
Divisao Técnica de Licitagdes,Compras e Servigos
Rua Dr. Siqueira Campos, 172, 5.2 andar - Bairro Liberdade - Sdo Paulo/SP - CEP 01509-020

Telefone: (11) 5461-8904

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

PROCESSO ATESTADO

6018.2025/0087748-7

EMPRESA

CIAMED DISTRIBUIDORA MEDICAMCENTOS LTDA

CNPJ

05.782.733/0002-20

ENDERECO

RUA ANTONIO DELLAI, 670 - VILA SANTUCCI - CEP: 13614-165 - LEME/SP

TELEFONE

(51) 3751 9362

E-MAIL

zilda@ciamedrs.com.br

RESPONSAVEL PELA
SOLICITAGAO

ZILDA VEDOVOTO

Em atendimento ao Inciso Il do Art. 67 da Lei Federal N2 14.133/2021, ATESTAMOS, para os devidos fins, que a empresa

supracitada, nos forneceu os produtos abaixo discriminados, cumprindo INTEGRALMENTE as condicdes gerais estabelecidas em
nossos pedidos de compra, no que diz respeito a qualidade, ndo constando nada em nossos arquivos que a desabone até a

presente data.

N2 do Processo SEI
(PROCESSO DE COMPRA)

DESCRITIVO

EMPENHO

QUANTIDADE

UNID

NOTA FISCAL

6018.2025/0001824-7

LEVODOPA 100MG+BENSERAZIDA 25 MG PROL
HBS X 30 CAP; FRASCO DE VIDRO AMBAR COM
30 CAPSULAS GEL DURA LIBERACAO

2025NE19135

300.000

CAP

1038

06/08/2025, 09:31


mailto:zilda@ciamedrs.com.br
mailto:zilda@ciamedrs.com.br
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PROLONGADA

file:///C:/Users/juliano.rabaioli/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/C...

6018.2025/0023869-7

LEVODOPA 100MG + BENSERAZIDA 25 MG BD X
30 CPR; FRASCO DE VIDRO AMBAR COM 30
COMPRIMIDOS SIMPLES (BIRRANHURADO)

2025NE57206

672.000

CAP

2150

6018.2025/0005536-3

LEVODOPA 200MG + BENSERAZIDA 50MG X 30
CPR;FRASCO DE VIDRO AMBAR 30
COMPRIMIDOS SIMPLES;

2025NE16920

1.200.000

CAP

1037

6018.2025/0029707-3

VARFARINA SODICA 2,5 MG X 60 CPR; CAIXA
COM 60 COMPRIMIDOS SULCADOS; MAREVAN

2025NE52135

75.000

CAP

1091

6018.2025/0003145-6

ACICLOVER 400 MG X 30 CPR; CAIXA COM 30
COMPRIMIDOS SIMPLES

2025NE10427

30.000

CAP

971

6018.2025/0044621-4

LEVODOPA 100 MG + BENSERAZIDA 25MG BD X
30 CPR;FRASCO DE VIDRO AMBAR COM 30
COMPRIMIDOS SIMPLES (BIRRANHURADO)

2025NE066224

900.000

CAP

2403

6018.2025/0003964-3

SULFATO FERROSO 125 MG/ML 30 ML X 100
FR;CAIXA COM 100 FRASCOS COM

2025NE019896

50.000

CAP

1114

TOTAL

3.227.000

30ML;SULFERMAX
: ‘I
seil é
Sletronece =

Alzenira Pereira Da Silva Assis

Assessor(a)

Em 05/08/2025, as 17:06.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://processos.prefeitura.sp.gov.br, informando o cddigo verificador 130576991 e o cédigo CRC

C6218BCB.

Referéncia: Processo n? 6018.2025/0087748-7

SEI n? 130576991

06/08/2025, 09:31
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Conséreio Intermunicipal
do Vale do Rio Cai

Montenegro, 05 de Abril de 2021,

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos que a empresa Ciamed Distribuidora de Medieamentes Lida,
situada a Rua Severino Augusto Pretto, n° 580, Bairro Santo Antéo,
Encantado/RS, inscrita no CNPJ sob o n° 05.782.733/0001-49, FORNECE
para 0 CONSORCIO INTERM. DO VALE DO RIO CAI - CIS/CAI, os
medicamentos e materiais hospitalares descritos abaixo ATA DE REGISTRO DE
PRECOS N.° 143/2020 - PREGAO ELETRONICO N.° 001/2020
Contratagdo de empresa para aquisicdc de medicamentos de uso humano

Descrigio Quantidade Valor Valor total R$
item Cédigo média anual unitério
RS
50 100198 BECLOMETASONA- (DIPROPRIONATO) 50 MCG/ DOSE- FRASCO 1800 16,00 24000,00
C/ 200 DOSES NASAL
L]
230 100324 LEVODOPA + BENSERAZIDA 100 + 256 MG - LIB. LENTA 50000 1,438 71800,00
240 100328 LEVODOPA + BENSERAZIDA - 200 + 50 MG 300000 1,80 570000,00
242 102908 LEVODOPA + BENSERAZIDA 100/25 MG - COMPR 90000 070 63000,00
BIRRANHURADOS COMPR,
243 103008 LEVODOPA + BENSERAZIDA 100/256 COMPRIMIDO DISPERCIVEL 20000 1,438 28780,00
244 103215 LEVODOPA + BENSERAZIDA 200/50 MG - DUPLA LIBERACAQ 17000 1,937 32929,00
(IMEDIATA E PROLONGADA)
SALBUTAMOL (SULFATO) 100 MCG/AEROSOL FSC. 200 DOSES 22000 8,40 184800,00
345 100388
FRASCO
348 102780 SALBUTAMOL (SULFATO) 5§ MG/ML - SOLUCAQ P/NEBULIZACAOQ - 700 10,79 7553,00
FRASCO 10 ML :
839 102324 PANCREATINA ‘10,@6 4 . . * i 1200 X 1,085 1278,00
TOTAL: PN WiiEs PN i T Mt 984.220,00

62.32410001-341

CORSORCIO INTERMUNICIPAL
DO VALE DO RIO CAl - CISI CAf
KUA RAMIRO BARCELUS, 1249 - SLJ
CEKTRO « CEP $5780-000
MONTENEGROIRS
1

/CAF
Rua Ramiro Barcelos, 1249 Sobreloja ~CentroMontenegro - RS
Tel/Fax: (51) 3632 1497/(51)3057 2122/(51) 30572324

E-mail: ciscai@hotmail.com

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 07/01/2026 15:46:50 que o documento de hash (SHA-256)
c8e309c5e2cd23c6631a382bc8a04d06adf5572aec38e27b1db482e4706e9cf1 foi validado em 07/01/2026 15:45:48 através da transagao blockchain
0xdb8d8e9b718f081d36684b33d28c3639c4a808da7ef359f9f0d9013a7a30dc2b e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 302378)

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026




Dautin Blockchain
Rua Dagoberto Nogueira, 100
Ed. Torre Azul - 11° Andar
Sala 1101, Centro, Itajai - SC
(47) 3514-7599 | (47) 99748-2223
www.dautin.com | dautin@dautin.com

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026

CERTIFICADO DE PROVA DE AUTENTICIDADE ELETRONICA

A Dautin Blockchain CERTIFICA para os devidos fins de direito que, o arquivo digital especificado com o tipo
documental Autenticagao e representado pela fungédo hash criptografica conhecida como SHA-256, de codigo
c8e309c5e2cd23c6631a382bc8a04d06adf5572aec38e27b1db482e4706e9cf1 foi autenticado de acordo com
as Legislagdes e normas vigentes' através da rede blockchain Ethereum Classic, sob o identificador Unico
denominado NID 302378 dentro do sistema.

A autenticagao eletronica do documento intitulado "ATES", cujo assunto € descrito como "ATES", faz prova de
que em 07/01/2026 15:45:31, o responsavel Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda
(05.782.733/0001-49) tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova
de autenticidade, sendo de Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva,
pela idoneidade do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 07/01/2026 15:46:50 através do sistema de autenticagédo eletrdnica da
empresa Dautin Blockchain de acordo com o Art. 10, § 2° da MP 2200-2/2001, Art. 107 do Cdédigo Civil e Art.
411, em seus §§ 2° e 3° do Codigo de Processo Civil, estando dessa maneira de acordo para o cumprimento do
Decreto 10278/2020.

Para mais informag¢des sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o cddigo da
transagéo blockchain 0xdb8d8e9b718f081d36684b33d28c3639c4a808da7ef359f9f0d9013a7a30dc2b.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://blockscout.com/etc/mainnet/

' Legislagdo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Coédigo Civil e Cédigo de Processo Civil.
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Consorcio Intermunicipal
do Vale do Rio Cai

Montenegro, 27 de Junho de 2018.

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos que a empresa Ciamed Distribuidora de Medicamentos Ltda,

situada & Rua Severino Augusto Pretto, n°® 560, Bairro Santo Antéo,
Encantado/RS, inscrita no CNPJ sob o n° 05.782.733/0001-49, FORNECE para

o CONSORCIO INTERM. DO VALE DO RIO CAI - CIS/CAI, os medicamentos

e materiais hospitalares descritos abaixo no ano de 2018.

FRASCO 10 ML

Item Descrigéo Quantidade | Valor |Valor total
média anual | unitario | R$
R$
102501 | 102501 - ACIDO VALPROICO 300 MG 25.000 0,58 | 14.500,00
101678 - ALGESTONA ACETONIDA + ENANTATO DE ESTRADIOL 150 MG + 10
101678 | e/ ML SOL. INJET. AMP. 1 ML AMPOLA 27490 34| 9.180,00
101740 | 101740 - ARIPIPRAZOL 15 MG 300 2,8 | 840,00
102037 | 102037 - CARBAMAZEPINA CR 400 MG - COMPR. LIBERACAO CONTROLADA 5.000 1,78 | 8.900,00
103101 - ESPACADOR INFANTIL E ADULTO. COM MASCARA PARA INALACAO -
103101 TUBO EM ALUMINIO 5.000 34 | 170.000,00
102761 - FLUTICASONA (FUROATO) 27.5 MCG/DOSE - SPRAY NASAL -FRASCO
102761 C/ 120 DOSES R 300 38,09 | 11.427,00
102312 | 102312 - GLUCAGON -CLORIDRATO - FRSC. C/ 1 U1 / ML + DIL. AMP. 1 ML 250 | 123,84 | 30.960,00
102188 | 102188 - INSULINA ASPART 100 UI/ML - 10 ML 80 88,45 | 7.076,00
102190 | 102190 - INSULINA NPH HUMANA 100 UI/ML -FRASCO 10 ML 190 14 | 2.660,00
102192 | 102192 - INSULINA LEVEMIR PENFILL 100 UI/ML - 3 ML 120 | 67,102 | 8.052,24
100313 | 100313 - INTERFERON BETA 1B 9.6 MUI - AMP. DE 1.2 ML 50 | 244,11 | 12.205,50
100159 | 100159 - METILFENIDATO (CLORIDRATO) 10 MG 50.600 | 0,9356 | 47.341,36
102324 | 102324 - PANCREATINA 10.000 1.200 | 0,9787 | 1.174,44
101011 | 101011 - PAROXETINA 20 MG 300.000 0,24 | 72.000,00
102328 - RIVASTIGMINA PATCH 10 - 9.5 MG/24 HORAS -CX. C/ 30 ADESIVOS
102328 TRANSDERMICOS 50 440 | 22.000,00
102780 102780 - SALBUTAMOL (SULFATOQ) 5 MG/ML - SOLUCAC P/NEBULIZACAO - 200 9,807 | 6.864,90

Consorcio Intermunicipal do Vale do Rio Cai - CIS/CAI
Rua Ramiro Barcelos, 1249 Sobreloja —CentroMontenegro - RS
Tel/lFax: (51) 3632 1497/(51)3057 2122/(51) 30572324

E-mail: ciscai@hotmail.com
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102706 - SISTEMA INTRA-UTERINO ENDOCEPTIVO - 52 MG DE
102706 LEVONOGESTREL 400 | 796,52 | 318.608,00
102401 | 102401 - TEOFILINA 100 MG - 2.000 | 0,4267 | 853,40
102733 | 102733 - TEOFILINA 200 MG 11.000 | 0,6699 | 7.368,90
102407 | 102407 - VILDAGLIPTINA 50 MG 2.500 2,936 | 7.340,00
100393 100393 - XINAFOATO DE SALMETEROL + PROPIONATO DE FLUTICASONA 300 79,93 | 23.979,00

25/50 MCG 120 DOSES - SPRAY

101276 - XINAFOATO DE SALMETEROL + PROPIONATO DE FLUTICASONA
101276 25/125 MCG FRSC. C/ 120 DOSES ) 2.500 95,22 | 238.050,00

102329 - XINAFOATO DE SALMETEROL + PROPIONATO DE FLUTICASONA
102329 | 55,350 MCG FRCO. C/ 120 DOSES - SPRAY RIOD ) it | SRRAAED

102420 - XINAFOATO DE SALMETEROL+PROPIONATO DE FLUTICASONA 400 79,93 | 31.972,00

102420 | 55,100 MCG - PO - C/60 DOSES

102421 - XINAFOATO DE SALMETEROL+PROPIONATO DE FLUTICASONA =
102421 | 50350 MCG - PO - C/60 DOSES UNIDADE 2.500 | 95,22 | 238.050.00

102422 - XINAFOATO DE SALMETEROL+PROPIONATO DE FLUTICASONA T
102422 50/500 MCG - PO - C/60 DOSES 700 | 154,72 | 10 4,00

Ainda, atestamos que as entregas estdo sendo satisfatorias, nao

existindo em nossos registros, até presente data, fatos que desabonem sua

conduta e responsabilidade com as obrigacoes.

_F07.662.324/0001-34

CONSORCIO INTERMUNICIPAL
DO VALE DO RIO CAl - Ci1s/ CAl
RUA RAMIRO BARCELOS, 1249 - SLJ
CENTRO - CEP 95780-000
MONTENEGRO/RS

(§S]

Consoreio Intermunicipal do Vale do Rio Cai - CIS/CAI
Rua Ramiro Barcelos, 1249 Sobreloja —CentroMontenegro - RS
Tel/Fax: (51) 3632 1497/(51)3057 2122/(51) 30572324

E-mail: ciscai@hotmail.com
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Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026

CERTIFICADO DE PROVA DE AUTENTICIDADE ELETRONICA

A Dautin Blockchain CERTIFICA para os devidos fins de direito que, o arquivo digital especificado com o tipo
documental Autenticagao e representado pela fungédo hash criptografica conhecida como SHA-256, de codigo
fa90a7e8ddead0f228722a6dd80f7bb2afc7dcadb4dcb0f3e66ea5d0df0b496¢c foi autenticado de acordo com
as Legislagdes e normas vigentes' através da rede blockchain Ethereum Classic, sob o identificador Unico
denominado NID 302383 dentro do sistema.

A autenticagao eletronica do documento intitulado "CIS", cujo assunto & descrito como "CIS", faz prova de que
em 07/01/2026 16:03:56, o responsavel Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda (05.782.733/0001-49)
tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova de autenticidade,
sendo de Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade
do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 07/01/2026 16:05:12 através do sistema de autenticagdo eletrdnica da
empresa Dautin Blockchain de acordo com o Art. 10, § 2° da MP 2200-2/2001, Art. 107 do Cdédigo Civil e Art.
411, em seus §§ 2° e 3° do Codigo de Processo Civil, estando dessa maneira de acordo para o cumprimento do
Decreto 10278/2020.

Para mais informag¢des sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o cddigo da
transacao blockchain 0xe2034ec4be9a3144f517adec74eb065f3c79fdf9e2b361253da794a9152169cc.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://blockscout.com/etc/mainnet/

' Legislagdo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Coédigo Civil e Cédigo de Processo Civil.
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Dautin Blockchain
Rua Dagoberto Nogueira, 100
Ed. Torre Azul - 11° Andar
Sala 1101, Centro, Itajai - SC
(47) 3514-7599 | (47) 99748-2223
www.dautin.com | dautin@dautin.com

Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026

CERTIFICADO DE PROVA DE AUTENTICIDADE ELETRONICA

A Dautin Blockchain CERTIFICA para os devidos fins de direito que, o arquivo digital especificado com o tipo
documental Autenticagao e representado pela fungédo hash criptografica conhecida como SHA-256, de codigo
ed0d59ec24389cd2abd8a22bb367fd7eb127f4edbc73e1cec5130370170b154b foi autenticado de acordo com
as Legislagdes e normas vigentes' através da rede blockchain Ethereum Classic, sob o identificador Unico
denominado NID 302385 dentro do sistema.

A autenticagdo eletronica do documento intitulado "EWS", cujo assunto € descrito como "EWS", faz prova de
que em 07/01/2026 16:07:39, o responsavel Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda
(05.782.733/0001-49) tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova
de autenticidade, sendo de Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva,
pela idoneidade do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 07/01/2026 16:08:55 através do sistema de autenticagdo eletrdnica da
empresa Dautin Blockchain de acordo com o Art. 10, § 2° da MP 2200-2/2001, Art. 107 do Cdédigo Civil e Art.
411, em seus §§ 2° e 3° do Codigo de Processo Civil, estando dessa maneira de acordo para o cumprimento do
Decreto 10278/2020.

Para mais informag¢des sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o cddigo da
transacao blockchain 0x306a4a46d90f1adcf5a7991a8ad21ccdce3814db504ccaefbfb9b31271fd90ae.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://blockscout.com/etc/mainnet/
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MUNICIPIO DE VALPARAISO
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
Rua Borba Gato, 114 — FONE (0XX18) 3401-9210.
CEP - 16.880-000

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos, para os devidos fins, que a empresa Ciamed Distribuidora
de Medicamentos Ltda, com sede a Rua Severino Augusto Pretto, 560 — Bairro Santo
Antdo Encantado/RS, inscrita no CNPJ N2 05.782.733/0001-49, nos forneceu o
medicamento abaixo relacionado, referente CD 001/2017 e Inscrigdo Estadual n2
037/00037758, forneceu o produto especificado abaixo:

Nota fiscal Produto Quantidade
86703 FORMULA INFANTIL P/ LACTANTES 400 G 10 unidades

Declaramos que a mesma cumpriu rigorosamente o acordado entre as
partes, bem como tendo um bom desempenho, mantendo sempre a boa qualidade
nos produtos, portanto nada temos que a desabone.

Por ser expressdo de verdade, firmamos o presente atestado.

Jaqueline Marizano de O. Pereira
Secretaria Municipal de Satde
RG 28.494.110-4
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Sala 1101, Centro, Itajai - SC
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Prova de Autenticidade valida até 07/04/2026

CERTIFICADO DE PROVA DE AUTENTICIDADE ELETRONICA

A Dautin Blockchain CERTIFICA para os devidos fins de direito que, o arquivo digital especificado com o tipo
documental Autenticagao e representado pela fungédo hash criptografica conhecida como SHA-256, de codigo
d0535704b5f4665ec1d46d9ad179fee1a1c84b8359ac61a28c8c6d33b6abb224 foi autenticado de acordo com
as Legislagdes e normas vigentes' através da rede blockchain Ethereum Classic, sob o identificador Unico
denominado NID 302388 dentro do sistema.

A autenticagdo eletronica do documento intitulado "FO", cujo assunto é descrito como "FO", faz prova de que
em 07/01/2026 16:11:35, o responsavel Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda (05.782.733/0001-49)
tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova de autenticidade,
sendo de Ciamed - Distribuidora de Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade
do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 07/01/2026 16:12:49 através do sistema de autenticagédo eletrdnica da
empresa Dautin Blockchain de acordo com o Art. 10, § 2° da MP 2200-2/2001, Art. 107 do Cdédigo Civil e Art.
411, em seus §§ 2° e 3° do Codigo de Processo Civil, estando dessa maneira de acordo para o cumprimento do
Decreto 10278/2020.

Para mais informag¢des sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o cddigo da
transagao blockchain 0x3fca202fb8e651cb9c4a8b2ae438c339227bbf1b020b652333831c4f12fb0012.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://blockscout.com/etc/mainnet/
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Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

Depakene®

(valproato de so6dio)

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Comprimidos revestidos
300mg e 500mg



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKENE®
valproato de sédio

APRESENTACOES

DEPAKENE® (valproato de s6dio) comprimido revestido de liberagdo entérica de 300 mg: embalagem com 25
comprimidos revestidos.

DEPAKENE® (valproato de s6dio) comprimido revestido de liberagdo entérica de 500 mg: embalagem com 50
comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de DEPAKENE® 300mg contém:

VAIPIOAtO A€ SOMIO ..vevieeiieiieie ettt ettt et e e et e st s e e s seeneesseensesseenseeseenseeneenes 300 mg

(equivalente a 260 mg de acido valproico)

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, povidona, alcool isopropilico, talco siliconizado,
acetoftalato de celulose, dibutilftalato, dioxido de titanio, corante amarelo crepusculo laca de aluminio, corante
amarelo de quinolina laca de aluminio, acetona e alcool etilico.

Cada comprimido revestido de DEPAKENE® 500mg contém:

VAIPIOAtO A€ SOMI0. ... evieiieiieiieieit ettt sttt te et et e eneesseense s st eaesseesesnnensesnnens 576,20 mg

(equivalente a 500 mg de acido valproico)

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, povidona, alcool isopropilico, talco siliconizado,
acetoftalato de celulose, dibutilftalato, didxido de titdnio, acetona, alcool etilico, macrogol, corante amarelo
crepusculo laca de aluminio e corante amarelo de quinolina laca de aluminio.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: DEPAKENE® (valproato de sodio) ¢ indicado 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 tipos de crises.

DEPAKENE® também ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros de
auséncia simples ¢ complexa em pacientes adultos e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em
adultos e criangas acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os estudos descritos neste item foram conduzidos com divalproato de sodio oral.



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficacia do divalproato de sddio na reducdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC) que ocorrem de
forma isolada ou em associacdo com outros tipos de crises foi estabelecida em dois ensaios controlados usando
divalproato de sodio comprimidos revestidos.

Em um estudo multicéntrico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que
continuaram a apresentar oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de monoterapia
com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentragdes plasmaticas no "intervalo
terapéutico", foram randomizados para receber, em adigdo as suas medicagdes antiepiléticas originais, divalproato
de sddio ou placebo.

Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos por um total de 16 semanas. A Tabela 1 descreve
os achados.

Tabela 1
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD-ON Nimero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia Experimento
Divalproato de s6dio 75 16,0 8,9%
Placebo 69 14,5 11,5
*Redugao estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sodio do que em placebo no nivel
p <0,05.

A Figura 1 apresenta a propor¢do de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo das taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no estudo de tratamento adjuvante.
Uma redugdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que
uma redugdo percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposicdo deste tipo, a curva que
demonstra um tratamento efetivo ¢ deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a
propor¢do de pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sodio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes tratados com
divalproato de sodio tiveram uma redugdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, comparado a 23% de melhoria
para os pacientes que usaram placebo.

% Reduction in CPS Rate

% of Patients

Figura 1
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O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sddio em reduzir a incidéncia de CPCs como monoterapia
antiepilética. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre os pacientes randomizados para receber altas ou
baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados para participarem dos estudos somente se:

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quatro semanas, durante um periodo de oito a doze semanas de
monoterapia com doses adequadas de anti-epiléticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transi¢ao de duas semanas bem-sucedida para divalproato de sddio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminui¢do gradual da medicagio
antiepilética concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os
estudos. Nos pacientes convertidos & monoterapia com divalproato de sddio, a média total das concentragdes de
valproato durante a monoterapia foram de 71 ¢ 123 mcg/mL para a dose baixa e dose alta, respectivamente. Tabela
2 apresenta os achados para todos os pacientes randomizados que passaram por pelo menos uma avaliagdo pos-
randomizagao.

Tabela 2
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia n‘a Faise de
Randomizacio
Dose alta de'd{valproato 131 132 10,7+
de sodio
Dose baixa de
divalproato de s6dio 134 142 138

* Redugdo estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa no nivel p <
0,05.

A Figura 2 apresenta a propor¢do de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de reducdo nas taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y do estudo monoterapico. Uma redugéo
percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que uma redugio
percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposicao deste tipo, a curva que demonstra um
tratamento mais efetivo ¢ deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os
resultados mostraram que a reducdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada altas
doses de divalproato de sddio. Por exemplo, quando da alteracdo da monoterapia de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital ou primidona para administracdo de doses elevadas de divalproato de sodio como monoterapia, 63%
dos pacientes sofreram nenhuma alteracao ou uma reducdo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagao
com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de divalproato de sodio.
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Figura 2

Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50mg/kg/dia em média, tiveram pelo menos um valor <75 x 10° plaquetas por
litro. Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno da contagem normal
das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se com a continuidade do tratamento.
Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece aumentar significativamente em concentragdes de
valproato >110 mcg/mL em mulheres ou >135 mcg/mL em homens.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valproato em pacientes idosos com deméncia (idade média=83 anos
de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia. Uma propor¢do
significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo
e embora ndo estatisticamente significante, houve maior propor¢do de pacientes com desidratagdo.
Descontinuagdes devido a sonoléncia foram também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns
pacientes com sonoléncia (aproximadamente a metade), houve consumo nutricional reduzido associado e perda de
peso. Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentragdo basal de
albumina, menor depuragdo de valproato ¢ maior ureia sanguinea.

Valproato ¢ contraindicado durante a gravidez, a menos que ndo exista tratamento alternativo adequado.

Valprato ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar, a menos que as condi¢des do programa
de prevencdo da gravidez sejam cumpridas.

Referéncias Bibliograficas: caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos
disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo de Atendimento ao Consumidor
— Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O valproato de sddio ¢ sal de sddio do acido valproico e quimicamente designado como s6dio 2-propilpentanoato.
O valproato de sodio tem peso molecular ¢ 166,2. Ele ¢ um p6 cristalino essencialmente branco, sem odor e
deliquescente.

Farmacodindmica

O valproato de sodio ¢ convertido a 4cido valproico que se dissocia no ion valproato no trato gastrointestinal. Seu
mecanismo de agdo ainda ndo foi estabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos
niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

Farmacocinética

Absor¢io e biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® ¢ DEPAKENE® capsulas
liberam quantidades equivalentes de ion valproato sistemicamente. Embora a taxa de absor¢do do ion valproato
possa variar de acordo com a formulag¢do administrada (liquida, sélida ou sprinkle), as condi¢des de uso (jejum ou
pos-prandial) e métodos de administragdo (isto €, se o conteudo das capsulas é espalhado nos alimentos ou se as
capsulas sdo ingeridas intactas), estas diferencas poderdo ter uma menor importancia clinica sob as condi¢des do
estado de equilibrio alcancado em uso cronico no tratamento da epilepsia. No entanto, € possivel que as diferengas
entre os varios produtos de valproato no Tmax € Cmax possam ser importantes no inicio do tratamento. Por exemplo,
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em estudos de dose unica, o efeito dos alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢ao do comprimido
(aumento em Tmsx de 4 para 8 horas) do que na absorgdo de capsulas sprinkle (aumento em Tmsx de 3,3 para 4,8
horas). Enquanto a taxa de absorgao a partir do trato gastrointestinal e a flutuagdo das concentragdes plasmaticas
de valproato variam com o regime de dose e formulagao, a eficacia do valproato como anticonvulsivante em uso
cronico ndo ¢ afetada. Experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como
estudos em modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a
biodisponibilidade sistémica diaria total (extensdo de absor¢do) ¢ o principal determinante do controle da
convulsdo e que as diferencas nas taxas de pico-vale plasmatico entre as formulagdes de valproato ndo tem
consequéncias conhecidas do ponto de vista clinico. Ndo ¢ conhecido se as taxas de absor¢édo influenciam a eficacia
do valproato no tratamento da mania ou no tratamento da enxaqueca. A coadministragdo de produtos contendo
valproato com alimentos e a substitui¢do entre as varias formas farmacéuticas de divalproato de sdédio e acido
valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. No entanto,
algumas mudangas na administracdo de doses, na adigdo ou descontinuidade de medicamentos concomitantes,
devem ser habitualmente acompanhadas de uma rigorosa monitorizacdo do estado clinico e concentragdo
plasmatica do valproato.

Distribuicao:

Ligacao as proteinas: a ligagdo do valproato a proteinas plasmaticas é dependente da concentragdo e a fragdo
livre aumenta de aproximadamente 10% com concentragdo de 40 mcg/mL para 18,5% com concentragdo de 130
mcg/mL. A ligagdo protéica do valproato ¢ reduzida em idosos, em pacientes com doengas hepaticas cronicas, em
pacientes com insuficiéncia renal e na presenca de outros medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por
outro lado, o valproato pode deslocar algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina,
varfarina e tolbutamida).

Distribuicéio no SNC: as concentragdes de valproato no fluido cerebroespinhal aproximam-se das concentragdes
de valproato nao ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da concentragéo total).

Transferéncia placentaria

O valproato atravessa a barreira placentaria em espécies animais ¢ em humanos:

- Em espécies animais, o valproato atravessa a placenta, numa extensdo similar como em humanos.

- Em humanos, varias publicagdes avaliaram a concentragdo de valproato no corddo umbilical de neonatos no
parto. A concentragdo sérica de valproato no corddo umbilical, que é representativa da concentragdo sérica nos
fetos, foi semelhante ou ligeiramente superior a das maes.

Metabolismo: valproato ¢ metabolizado quase totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob o regime de
monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado glucoronideo. Beta-oxidagdo
mitocondrial é outra via metabdlica importante, contribuindo tipicamente com mais de 40% da dose. Usualmente,
menos de 15 a 20% da dose ¢ eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada
¢ excretada de forma inalterada pela urina. A relacdo entre dose e concentragdo total de valproato ndo ¢ linear, a
concentra¢do ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumenta numa extensao menor, devido as proteinas
plasmaticas de ligagdo que se saturam. A cinética do medicamento ndo ligado ¢ linear.

Eliminacio: a eliminagdo do divalproato de sodio e de seus metabolitos ocorre principalmente na urina, em uma
menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantidade de medicamento ndo metabolizado ¢
excretada na urina. A média da depuragdo plasmatica e do volume de distribuicdo para o valproato total sdo de
0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?, respectivamente. As médias da depuragdo plasmatica e do volume de distribui¢io
para o valproato livre sdo de 4,6 L/h/1,73 m? e 92 1./1,73 m?, respectivamente. A meia vida terminal média para a
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monoterapia com valproato, varia de 9 a 16 horas ap6s a administragdo oral de 250 a 1000 mg. As estimativas
citadas aplicam-se principalmente a pacientes que nao estdo recebendo medicamentos que afetam os sistemas de
metabolizacdo de enzimas hepaticas. Por exemplo, pacientes tomando medicamentos antiepilépticos indutores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) eliminardo o valproato mais rapidamente. Devido a essas
alteragdes na depuragdo do valproato, a monitorizacdo das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais
rigorosa sempre que um outro antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacdes especiais

Neonatos: em recém-nascidos e criangas com até 2 meses de idade, a depuragdo do valproato esta diminuida em
comparacdo com os adultos. Isto ¢ um resultado da depuragéo reduzida (talvez devido ao desenvolvimento tardio
de glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminagdo do valproato), assim como o
volume aumentado de distribuigdo (em parte devido a diminui¢do das proteinas de ligagdo plasmaticas). Por
exemplo, em um estudo, a meia-vida em criangas abaixo de dez dias variou de 10 a 67 horas em compara¢do com
uma variac¢do de 7 a 13 horas em criangas maiores que dois meses.

Criangas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuragdes 50% mais altas em relagdo aos adultos,
expressas em peso (isto é, mL/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as criangas e adolescentes tém parametros
farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

Com base na literatura publicada, em pacientes pediatricos com idade inferior a 10 anos, a depuragéo sistémica de
valproato varia com a idade.

Em criancas de 2 a 10 anos, a depuragéo de valproato é 50% maior do que em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 ¢ 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminag@o de valproato quando
comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuragdo intrinseca é reduzida em 39%; a fragdo livre de
valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos.

Género: nio ha diferengas no clearance da droga néo ligada quando se ajusta a area de superficie corporal ente
homens e mulheres (4,8 0,17 e 4,7 £ 0,07 L/h/1,73m?, respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproato ndo foram estudados.

Doencas hepaticas: Doengas hepaticas diminuem a capacidade de eliminagdo de valproato. Em um estudo, a
depuracdo de valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose ¢ em 16% em quatro pacientes
com hepatite aguda, comparada com seis individuos saudaveis. Nesse estudo, a meia-vida de valproato foi
aumentada de 12 para 18 horas. Doengas hepaticas estdo também associadas com o decréscimo das concentragdes
de albumina e com grandes fracdes ndo-ligadas de valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes). A monitorizagdo das
concentragdes totais pode ser enganosa, uma vez que as concentragdes livres podem estar substancialmente
elevadas nos pacientes com doencga hepatica enquanto que as concentragdes totais podem parecer normais.
Doengas renais: uma pequena reducdo (27%) na depuragdo de valproato ndo ligado foi relatada em pacientes com
insuficiéncia renal (depurag@o de creatinina < 10 mL/minuto). No entanto, a hemodialise tipicamente reduz as
concentragoes de valproato em torno de 20%. A ligago proteica nestes pacientes esta substancialmente reduzida;

assim, a monitorizagdo das concentragdes totais pode ser enganosa. Para mais orientagdes consultar o item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relacdo entre concentragdo plasmatica e resposta clinica nio esta
totalmente esclarecida. Um fator contribuinte ¢ a concentragdo ndo linear de valproato ligado a proteina, o qual
afeta a depuragdo da substancia. Entdo, o monitoramento do valproato sérico total ndo pode estabelecer um indice
confiavel das espécies bioativas de valproato. Por exemplo, tendo em vista que a concentragdo de valproato ¢
dependente das proteinas de ligacao plasmaticas, a fragao livre aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/mL
para 18,5% em 130 mcg/mL. Fra¢des livres maiores do que o esperado podem ocorrer em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e em pacientes com doengas hepaticas e renais.
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Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia ¢ comumente considerado entre 50 e 100 mcg/mL de valproato
total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores concentragdes plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES
DEPAKENE® é contraindicado para menores de 10 anos de idade.
DEPAKENE® ¢ contraindicado para uso por pacientes com:
e Conhecida hipersensibilidade ao valproato de sodio ou aos demais componentes da formula do
produto;
Doenca hepatica ou disfunciio hepatica significativa;
Conhecida desordem na mitocondria causada por mutagdo na DNA polimerase mitocondrial y
(POLG:; ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e crian¢cas com menos de 2 anos com suspeita
de possuir desordem relacionada a POLG;
e Distarbio do ciclo da ureia (DCU);
e Pacientes com porfiria.
e Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida com hipocarnitinemia nio corrigida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Testes laboratoriais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteragdes na fase secundaria da agregag@o
plaquetaria, trombocitopenia ¢ anormalidade nos parametros da coagulagdo (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-
se a contagem de plaquetas e realizagdo de testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e depois,
periodicamente. Antes de cirurgias eletivas, recomenda-se que os pacientes que estdo recebendo valproato de s6dio
sejam monitorados com relagdo a contagem de plaquetas e testes de coagulagao.

Recomendagoes: evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulag@o ¢ um indicativo
para a reducdo da dose ou interrupgdo da terapia.

Uma vez que o valproato de sodio pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes
de induzir enzimas, determinagdes periodicas da concentragcdo plasmatica de valproato e medicamentos
concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial. O valproato de sodio ¢ eliminado parcialmente pela
urina, como metabolito cetdnico, o que pode prejudicar a interpretag@o dos resultados do teste de corpos cetonicos
na urina.

Foram relatadas alteracdes nos testes da funcdo da tireoide associadas ao uso de valproato de s6dio. Desconhece-
se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicacdo dos virus HIV e CMV em certas condi¢des
experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo ¢ conhecida. Adicionalmente, a relevancia dessas
descobertas “in vitro” € incerta para pacientes recebendo terapia antirretroviral supressiva maxima. Entretanto,
estes dados devem ser levados em consideragdo ao se interpretar os resultados da monitorizacao regular da carga
viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato de sdédio ou no acompanhamento clinico de pacientes
infectados por CMV.

A frequéncia de efeitos adversos (particularmente o aumento das enzimas hepaticas e trombocitopenia) podem ser
dose-relativos. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as doses mais altas deve, portanto, ser pesado contra
a possibilidade de maior incidéncia de efeitos adversos.

Parece prudente ndo usar valproato de s6dio em pacientes com traumatismo craniano agudo para profilaxia de
convulsdes pds-traumaticas até informagdes adicionais disponiveis.

Hepatotoxicidade/Disfunc¢io hepatica:
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Condigoes de ocorréncia: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em pacientes
recebendo valproato de sodio. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de
tratamento. Deve-se ter muito cuidado quando valproato de sodio for administrado em pacientes com historia
anterior de doenga hepatica. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, pacientes com doengas metabolicas
congénitas incluindo distirbios mitocondriais, como deficiéncia de carnitina, distirbios do ciclo da ureia, mutagdes
no gene POLG (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), com doenga convulsiva grave associada a
retardo mental e pacientes com doenga cerebral orgdnica, podem ter um risco particular. A experiéncia tem
demonstrado que criangas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco consideravelmente maior de
desenvolver hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com condi¢des anteriormente mencionadas. Quando o
valproato de sodio for usado neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente
unico. Os beneficios da terapia (controle da convuls@o) devem ser avaliados em relacdo aos riscos. A experiéncia
em epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma
progressiva, em pacientes mais velhos.

Sinais sugestivos: hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas ndo especificos, como mal-
estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomito. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises
também pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses
sintomas.

Detecgdo: testes de fungdo hepatica deverdo ser realizados antes do inicio do tratamento ¢ em intervalos frequentes
apos iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses, de terapia em pacientes de risco (consulte o item 6
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). No entanto, os médicos ndo devem confiar totalmente na bioquimica
sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteragdes, sendo, portanto, fundamental a obtencdo de
historia clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente
na presenca de disfunc¢do hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfungdo hepatica
progrediu apesar da descontinuacdo do medicamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da fun¢do hepatica cada 6 meses.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenca mitocondrial: insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato
e mortes relacionadas a doenga hepatica t€m sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabdlica
hereditaria causada por mutagdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher)
em uma taxa maior do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes com histdrico familiar ou sintomas sugestivos
de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia
refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epilético na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressao
psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada
com aura occipital. O teste para mutagdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para
avaliagdo diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditaria o valproato de sodio
deve ser usado apenas apos tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve
ser monitorado durante o tratamento com valproato de sédio para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com
avaliagdo clinica regular e monitoramento dos testes de fungdo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas como em adultos
que receberam valproato de sodio. Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida progressido
dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de
uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a
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pancreatite recorreu apos nova tentativa com valproato de sodio. Pacientes e responsaveis devem ser advertidos
que dor abdominal, nausea, vomito e/ou anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, requerendo avaliagdo médica
imediata. Se for diagnosticada pancreatite, o valproato de so6dio devera ser descontinuado. O tratamento alternativo
para a condi¢do médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Comportamento e ideagfo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos ¢ comportamentos
suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer indicagdo. O risco aumentado de
comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos antiepilépticos foi observado logo uma semana apds
o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o
tratamento foi avaliado. O risco relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos
para epilepsia do que em estudos para condi¢des psiquiatricas ou outras, porém as diferengas com relagdo ao risco
absoluto tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares.

Qualquer um que leve em considerag@o a prescrigdo do valproato de s6dio ou qualquer outro antiepiléptico deve
levar em conta, o risco de comportamento ou pensamentos suicidas com o risco da doenga ndo tratada. Epilepsia
e muitas outras doengas para as quais os antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas com morbidade e um
aumento no risco de comportamento ¢ pensamentos suicidas. Caso o comportamento ¢ os pensamentos suicidas
surjam durante o tratamento, o prescritor deve considerar se o aparecimento destes sintomas em qualquer paciente
pode estar relacionado a doenga que esta sendo tratada. Pacientes e responsaveis devem ser informados que os
antiepilépticos aumentam o risco de comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade
de estarem alerta para surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de
humor ou comportamento, ou o surgimento de comportamento e¢ pensamentos suicidas ou pensamentos sobre
automutilacdo. Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satde.

Interagdo com antibidticos carbapenémicos: o uso concomitante de acido valprdico com antibidticos
carbapenémicos nao é recomendado.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas eclevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia
em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média,
apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x 10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram
o tratamento descontinuado, com retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as
contagens de plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuagéo do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragoes totais de valproato > 110 mcg/mL
(mulheres) ou > 135 mcg/mL (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera,
portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Uso em pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo:

Um estudo observacional retrospectivo sugere um risco aumentado de transtornos do neurodesenvolvimento em
criangas nascidas de homens tratados com valproato nos 3 meses anteriores a concepgdo em comparagdo com o
risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina ou levetiracetam (ver se¢do de Gravidez).

O estudo ndo avaliou o risco de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas filhas de pais que pararam de
usar valproato mais de 3 meses antes da concepg¢ao.

O paciente do sexo masculino deve ser orientado:
e Nao doar esperma durante o tratamento e durante 3 meses apds a interrupgéo do tratamento;

Page 9 of 30



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

e Da necessidade de consultar o seu médico para discutir op¢des alternativas de tratamento, assim que
planeia ter um filho e antes de interromper a contracepgao;

® Que ele e a sua parceira devem contatar o seu médico para aconselhamento em caso de gravidez se ele
tiver utilizado valproato nos 3 meses anteriores a concepgao; e

e O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no
tratamento da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no tratamento
da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

Ha necessidade de revisdes regulares por parte do médico para avaliar se o valproato continua a ser o tratamento
mais adequado para o paciente e discutir alternativas de tratamento adequadas com o paciente. Isto ¢
particularmente importante se o paciente do sexo masculino estiver planejando conceber um filho e, neste caso,
antes de interromper a contracepgao.

Apesar das limitagdes do estudo, por precaugdo, o prescritor deve informar os doentes do sexo masculino deste
risco potencial e considerar se o valproato continua a ser o tratamento mais adequado.

Os prescritores devem discutir com a paciente a necessidade de contracepgdo eficaz, inclusive para a parceira,
durante o uso de valproato e por 3 meses apos a interrupgdo do tratamento.

O responsavel pela comercializagdo do medicamento fornece materiais educativos aos profissionais de saude.
Um guia do paciente deve ser fornecido a todos os homens com potencial reprodutivo que usam valproato.

Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associagdo com a terapia com valproato de soédio e pode estar
presente apesar dos testes de fungdo hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem letargia inexplicada ¢
vomito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve ser considerada e o nivel de amdnia
deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a
amonia estiver elevada, a terapia com valproato de sddio deve ser descontinuada. Intervengdes apropriadas para o
tratamento da hiperamonemia deve ser iniciada, ¢ os pacientes devem ser submetidos a investigagdo para
determinar as desordens do ciclo da ureia.

Elevagdes assintomaticas de amonia sdo mais comuns, ¢ quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos
niveis de amonia no plasma. Se a elevacdo persistir a descontinuagdo da terapia com valproato de soédio deve ser
considerada.

Distarbios do ciclo da ureia (DCU) e risco de Hiperamonemia: foi relatada encefalopatia hiperamonémica,
algumas vezes fatal, ap6s o inicio do tratamento com valproato em pacientes com distirbios do ciclo da ureia, um
grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-transcarbamilase. Antes de
iniciar o tratamento com valproato de sddio, a avaliagdo com relag@o a presenca de DCU deve ser considerada nos
seguintes pacientes:

1) aqueles com histdria de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a sobrecarga proteica,
encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pos-parto, retardo mental inexplicavel, ou histéria de amonia ou
glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vomitos ciclicos e letargia, episddios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis de nitrogénio
de ureia sanguinea, evacuagdo proteica;

3) aqueles com historia familiar de DCU ou histdria familiar de 6bitos infantis inexplicaveis (particularmente
meninos);
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4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente
(incluindo a interrupgao do tratamento com valproato) e ser avaliados com relag@o a presenga de um disturbio do
ciclo da ureia subjacente (ver item 4. CONTRAINDICACOES e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES —
subitens Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato; Pacientes com risco
de hipocarnitinemia e Hepatotoxicidade/Disfungdo hepatica).

Pacientes com risco de hipocarnitinemia:

A administragdo de valproato pode desencadear a ocorréncia ou agravamento de hipocarnitinemia que pode resultar
em hiperamonemia (que pode levar a encefalopatia hiperamonémica). Outros sintomas como toxicidade hepatica,
hipoglicemia hipocetotica, miopatia incluindo cardiomiopatia, rabdomidlise e sindrome de Fanconi foram
observados, principalmente em pacientes com fatores de risco para hipocarnitinemia ou hipocarnitinemia pré-
existente. O valproato pode diminuir os niveis de carnitina no sangue e nos tecidos e, portanto, prejudicar o
metabolismo mitocondrial, incluindo o ciclo mitocondrial da ureia. Pacientes com risco aumentado de
hipocarnitinemia sintomdtica quando tratados com valproato incluem pacientes com distirbios metaboélicos, como
distarbios mitocondriais relacionados & carnitina (consulte também Adverténcias para pacientes com doenga
mitocondrial conhecida ou suspeita e disturbios do ciclo da ureia e risco de hiperamonemia), deficiéncia na
ingestdo nutricional de carnitina, pacientes com menos de 10 anos de idade, uso concomitante de medicamentos
conjugados com pivalato ou de outros antiepilépticos.

Os pacientes devem ser alertados para relatar imediatamente quaisquer sinais de hiperamonemia, como ataxia,
alteragdo da consciéncia, vOmitos, para investigacdo adicional. A suplementagdo de carnitina deve ser considerada
quando forem observados sintomas de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida e corrigida para hipocarnitinemia devem ser
tratados com valproato somente se os beneficios do tratamento com valproato superarem os riscos nesses pacientes
e ndo houver alternativa terapéutica adequada. Nesses pacientes, deve ser implementado monitoramento rigoroso
para recorréncia de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase (CPT) tipo II subjacente devem ser alertados sobre o
maior risco de rabdomidlise ao tomar valproato. A suplementagdo de carnitina deve ser considerada nesses
pacientes. (veja também os itens 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS e 10.
SUPERDOSE).

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteragdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na
fungdo cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também pode ser uma manifestacdo de hiperamonemia. Em
muitos casos, os sintomas e sinais diminuem com a descontinuacdo de uma das drogas. Este evento adverso nio
esta relacionado com uma interagdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada
a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem apresentar risco
aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora ndo estudada, a interagdo de topiramato e
valproato de sodio pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem sido relatada em
associac¢do com a terapia com valproato de s6dio em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reacdo adversa
também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes apos o inicio do tratamento
com topiramato ou apos o aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupg¢do do valproato
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em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades
clinicas incluindo letargia, confusdo, coma e alteragdes significativas em outros sistemas importantes como o
cardiovascular e o respiratorio. Monitoramento ¢ avaliacdo clinica devem incluir a analise dos niveis de amonia
no sangue.

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

Reacgdes adversas cutineas graves e Angioedema: reagdes adversas cutdneas graves (SCARs), também
conhecida como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrolise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, foram relatadas em associagao
com o tratamento com acido valproico / valproato. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais ¢ sintomas
de manifestagdes cutineas graves ¢ monitorados de perto. Caso sejam observados sinais de SCAR ou angioedema,
¢ necessaria uma avaliagdo imediata e¢ o tratamento deve ser interrompido se o diagndstico de SCAR ou
angioedema for confirmado.

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 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, os pacientes devem consultar o seu médico imediatamente.

Produtos contendo estrogénio: O valproato ndo reduz a eficacia dos contraceptivos hormonais. (ver segdo 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Carcinogénese: Foram conduzidos estudos de dois anos de duracdo de carcinogenicidade em camundongos e
ratos os quais receberam doses orais de valproato de 80 e 160 mg/kg/dia (que sdo as doses maximas toleradas
nestas espécies, mas inferiores a dose maxima recomendada em humanos com base na area da superficie corporal).
Foram observados fibrossarcomas em ratos machos e carcinoma hepatocelular e adenomas bronquiolo alveolares
em camundongos machos em incidéncia ligeiramente superior do que os estudos controles simultaneos, mas
comparaveis ao dados histdricos de controle.

Mutagénese: estudos com valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES) ndo evidenciaram
potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na frequéncia de aberragdes
cromossomicas (SCE, sister-chromatide exchange) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos. O valproato
ndo foi mutagénico em bactérias (teste de Ames) ou em células L5178Y de linfoma de camundongo no local da
timidina quinase (ensaio de linfoma de rato) e ndo induziu atividade de reparo do DNA na cultura primaria de
hepatdcitos de rato. Valproato ndo induziu aberragdes cromossomicas na medula 6ssea de ratos ou efeitos letais
dominantes em camundongos ap6s administragdo oral. Na literatura, apos exposigdo intraperitoneal ao valproato,
foram relatados aumento da incidéncia de danos ao DNA e cromossomos (quebras de fita de DNA, aberragdes
cromossomicas ou microntcleos) em roedores. No entanto, a relevancia dos resultados obtidos com a via
intraperitoneal como via de administragdo ¢ desconhecida.
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Foram observadas incidéncias estatisticamente mais altas de troca de cromatide irma (SCE) em pacientes expostos
ao valproato em comparagdo com individuos saudaveis ndo expostos ao valproato

Entretanto, esses dados podem ter sido impactados por fatores de confusdo. Dois estudos publicados examinando
a frequéncia da SCE em pacientes epiléticos tratados com valproato versus pacientes epilépticos ndo tratados
forneceram resultados contraditorios. O significado bioldgico desse aumento ndo ¢ conhecido

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento: efeitos teratogénicos (malformac¢des de multiplos sistemas
organicos) foram demonstrados em camundongos, ratos e coelhos. Em camundongos, ratos e coelhos, a exposi¢ido
in utero ao valproato induziu a uma diminuig@o no peso fetal dose dependente, restri¢do do crescimento intrauterino
e reducdo no comprimento da cabega e nadega em comparagdo com animais nao expostos. Na literatura publicada,
anormalidades comportamentais foram relatadas em descendentes de primeira geracdo de camundongos e ratos
apos exposicdo in utero a doses/exposi¢des clinicamente relevantes de valproato. Em camundongos, mudangas
comportamentais também foram observadas na 2% e 3* geracdes, embora menos pronunciadas na 3% geracdo, apds
uma exposi¢ao aguda in utero da primeira geragdo. A relevancia dessas descobertas para humanos ¢ desconhecida.

Alteracao de fertilidade: em estudos de toxicidade sub-cronica/cronica anormalidade na espermatogénese ou
degeneragao/atrofia testicular e uma diminui¢ao do peso dos testiculos foram relatados em ratos e cées adultos
apos administracdo oral a partir de doses de 400 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, respectivamente, e os niveis de doses
em que ndo foram observados efeitos adversos relacionados a achados testiculares foram de 270 mg/kg/dia em
ratos adultos e 90 mg/kg/dia em cdes adultos. Em estudos de fertilidade em ratos, o valproato em doses de até 350
mg/kg/dia alterou o desempenho reprodutivo masculino.

Em ratos juvenis, a diminui¢do do peso dos testiculos s6 foi observada em doses superiores a0 maximo tolerado
(de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou intravenosa) e sem nenhuma mudanga histopatologica associada.
Nenhum efeito foi observado sobre os 6rgaos reprodutivos masculinos em doses toleradas (até 90 mg/kg/dia). A
relevancia dos achados testiculares para a populagdo pediatrica ¢ desconhecida.

Efeitos teratogénicos (malformagdes de multiplos sistemas organicos) foram demonstrados em camundongos,
ratos ¢ coelhos. Na literatura publicada, anormalidades comportamentais foram relatadas em filhotes de primeira
geracdo de camundongos e ratos apos exposigdo in utero a doses / exposi¢des de valproato clinicamente relevantes.
Em ratos, mudancas comportamentais também foram observados na 2% e 3* gera¢des, embora menos pronunciadas
na 3% geragdo, apos uma exposi¢ao aguda no utero da primeira geragdo. A relevancia desses achados para os seres
humanos ¢ desconhecida. O efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na produgdo espermatica de
fertilidade em humanos nao é conhecido.

Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando valproato
de sddio. A administra¢do de valproato de sddio pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casos em que o
valproato foi trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminui¢do em potencial de fertilidade masculina
foi relatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos os casos, e concepgdes bem-sucedidas também foram
observadas.

Cuidados e adverténcias para populacées especiais

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos prospectivos
de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisao de caso de 583 pacientes, 72 pacientes (12%)
apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou
ferimentos acidentais, infec¢do, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuagdo de valproato foi ocasionalmente
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associada com os dois ultimos eventos. Ndo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam
de doengas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Sonoléncia em idosos: um estudo em pacientes idosos com deméncia revelou sonoléncia relacionada a droga e
interrup¢do da sonoléncia. A dose inicial deve ser reduzida nesses pacientes ¢ as redugdes de dosagem ou a
descontinuagdo devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitoriza¢do regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratag@o, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuagdo do
valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos € em pacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criangas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco
consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos. Neste grupo de pacientes, o valproato de sddio devera ser usado como agente inico, com extrema
cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia
em epilepsia indicou que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criancas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos
indutores de enzimas, irdo requerer doses de manuteng@o maiores para alcangar as concentragoes de valproato de
sodio nao ligado e total desejados. A variabilidade das fragdes livres limita a utilidade clinica de monitoriza¢do
das concentragdes totais plasmaticas de valproato de sodio. A interpretagdo das concentragdes de valproato de
sodio em criangas deverd levar em consideragdo os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligagdo as
proteinas. Em pacientes com mais de dois anos de idade que sdo clinicamente suspeitos de terem uma doenga
mitocondrial hereditaria, valproato de sodio s6 deve ser usado ap6s a falha de outros anticonvulsivantes. Este grupo
mais antigo de pacientes deve ser monitorado de perto durante o tratamento com valproato de sédio para o
desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avalia¢des clinicas regulares ¢ monitoramento do teste da fungéo
hepatica. A toxicologia basica e as manifestagdes patologicas do valproato de sddio em ratos no periodo neonatal
(quatro dias de vida) e juvenil (14 dias de vida) sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens.
Entretanto, foram observados achados adicionais, incluindo alteragdes renais em ratos juvenis e alteragdes renais
e displasia retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose
aproximadamente equivalente a dose didria maxima recomendada em humanos na base de mg/m?. Eles ndo foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose diaria maxima humana na base de mg/m>.

Criancgas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o valproato de sddio tem um
alto potencial teratogénico e criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino tém um alto risco de
malformagdes congénitas e distiirbios no desenvolvimento neurologico.

O médico deve assegurar que:

e as circunstancias individuais de cada paciente sejam avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo para garantir o seu engajamento, discutir as op¢des terapéuticas e garantir que ela esteja ciente dos
riscos ¢ medidas necessarias para redug@o dos riscos;

o potencial de gravidez seja avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;
a paciente entenda e reconhega os riscos de malformagdes congénitas ¢ disturbios no desenvolvimento
neurologico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino;

e apaciente entenda e reconheca o risco de baixo peso ao nascer para a idade gestacional para criangas expostas
a valproato de sddio no utero. a paciente entenda a necessidade de se submeter a um exame de gravidez antes
do inicio do tratamento e durante o tratamento, conforme necessidade;

e apaciente seja aconselhada em relagdo a utilizacdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de
manter a utilizagdo de métodos contraceptivos efetivos sem interrupgdo durante todo o tratamento com
valproato de sodio;
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e a paciente entendaa necessidade de revisdes regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo médico
especialista em epilepsia;

e a paciente esteja ciente de que deve consultar o médico assim que tiver planos de engravidar para fazer a
transi¢ao do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgao e antes de interromper os métodos
contraceptivos;

e a paciente entenda os perigos ¢ as precaugdes necessarias associadas ao uso de valproato de sodio e a
necessidade urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apaciente receba um guia do paciente.

Essas condi¢des também devem ser avaliadas para mulheres que ndo sdo sexualmente ativas a ndo ser que o médico

considere que existem razdes convincentes que indiquem que ndo existe risco de gravidez.

Criangas e adolescentes do sexo feminino:

e o médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidade de
informa-lo assim que a paciente utilizando valproato de sddio fique menstruada pela primeira vez (menarca);

e 0 médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela
primeira vez, tenham informagdes necessarias sobre os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no
desenvolvimento neurologico, incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao valproato de
sodio em ambiente intrauterino;

e o médico responsavel também deve informa-los sobre o risco de baixo peso ao nascer para a idade gestacional
para criangas expostas ao valproato de sodio no utero.

e  para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com valproato
de sodio e considerar alternativas para o tratamento. Caso o valproato de sodio seja o Uinico tratamento
adequado, a necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas
anteriormente descritas devem ser discutidas com a paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar
todo esfor¢o necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes que a
paciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com DEPAKENE®,

Contracepcio: mulheres em idade fértil que estejam utilizando valproato de sodio devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com o produto. Essas pacientes devem estar
providas de informagdes completas quanto a prevengdo a gravidez e devem ser orientadas quanto ao risco da ndo
utilizagdo de métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e tinico (como dispositivo
ou implante intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepgdo, incluindo um método de barreira, deve
ser utilizado. Circunstancias individuais devem ser avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo quanto a escolha do método contraceptivo para garantir o seu engajamento ¢ aderéncia ao método
escolhido. Mesmo que a paciente tenha amenorreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre contracepgéo eficaz.

Revisio anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o valproato de sddio foi a escolha mais adequada para a
paciente. O médico devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformacdes
congénitas e distirbios no desenvolvimento neurologico em criangas expostas ao produto em ambiente
intrauterino.

Planejamento da gravidez:

e Para a indicacio de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o médico
especialista devera reavaliar o tratamento com valproato de sodio e considerar alternativas terapéuticas. O
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médico deve realizar todo esfor¢o necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa
apropriada antes da concepgao e antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transi¢@o de tratamento
nao for possivel, a paciente devera receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de valproato
de sddio para o bebé para suportar a paciente quanto a decisdo de fazer um planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de valproato de sddio na gestacdo ¢ apds uma avaliagdo cuidadosa levando
em consideragdo tratamentos alternativos, em circunstancias excepcionais a paciente gravida podera receber
valproato de sodio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose
eficaz, dividida em diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da
formulag@o de liberacdo prolongada para se evitar altos picos de concentragdo plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado
e outras opgdes sejam consideradas. Durante a gestagdo, crises tonico-clonicas maternais e estado epiléptico com
hipoxia podem acarretar em risco de morte para a mée e para o bebé.

Todas as pacientes expostas ao valproato de sodio durante a gestagdo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a suplementagdo com folato antes da gestacdo possa prevenir o risco
de defeitos no tubo neural, que podem ocorrer em qualquer gestagao.

O farmacéutico deve garantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento com valproato de
sodio e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de saude e os pacientes quanto a exposi¢ao ao
valproato de sodio, a Abbott providenciara materiais educacionais para reforgar as precaugdes do uso do produto.
Além disso, providenciara um Guia do Paciente quanto ao uso em mulheres e homens em idade fértil e os detalhes
sobre os programas de prevengdo a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para todas as pacientes
em idade fértil utilizando valproato de sodio.

Para tratamento de Epilepsia:

Categoria de risco: D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Atencio: Contém os corantes amarelo creptsculo laca de aluminio, amarelo de quinolina laca de aluminio
e diéxido de titinio que podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.

Teratogenicidade e efeitos de desenvolvimento da exposi¢ido feminina e masculina

Risco de exposicio a gravidez relacionado ao valproato

Verificou-se que o valproato atravessa a barreira placentaria tanto em espécies animais como em humanos.

Risco de gravidez relacionada ao valproato de sédio: em mulheres, o valproato de s6dio administrado como
monoterapia ou como politerapia estd frequentemente associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis
mostram um risco maior de malformagdes congénitas graves e distirbios no neurodesenvolvimento em com a

monoterapia ou politerapia com valproato de sodio (concomitantemente com outros medicamentos antiepilépticos)
em comparag@o com a populagdo ndo exposta ao valproato de sodio.
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Risco para filhos de pais tratados com valproato de s6dio: um estudo observacional retrospectivo com registros
médicos eletronicos em 3 paises nordicos europeus sugere um risco aumentado de transtornos do
neurodesenvolvimento em criangas (de 0 a 11 anos de idade), nascidas de homens tratados com valproato nos 3
meses anteriores & concep¢ao em comparagdo com o risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina
ou levetiracetam.

O risco cumulativo ajustado de transtornos do neurodesenvolvimento variou entre 4,0% a 5,6% no grupo
utilizando valproato comparado a variagdo de 2,3% a 3,2% do grupo de exposi¢cdo a monoterapia composta de
lamotrigina/levetiracetam.

A taxa de risco ajustada (HR) agrupada para transtornos do neurodesenvolvimento em geral obtida globalmente a
partir da meta-analise dos conjuntos de dados foi de 1,50 (95% IC: 1,09, 2,07). Devido as limita¢des do estudo,
ndo ¢ possivel determinar qual dos subtipos de transtornos do neurodesenvolvimento (transtorno do espectro do
autismo, deficiéncia intelectual, transtorno de comunicagdo, transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade,
distiirbios do movimento) contribui para o aumento geral do risco de transtornos do neurodesenvolvimento.

Os dados do estudo em pacientes do sexo masculino apresentaram limitagdes, incluindo diferencas entre os grupos
nas condigdes para os quais os medicamentos foram utilizados e nos tempos de acompanhamento. O estudo nio
investigou o risco em criangas nascidas de homens que pararam de usar valproato mais de 3 meses antes da
concepeao.

Os dados mostraram que cerca de 5 em cada 100 criangas tiveram uma alteragdo do desenvolvimento neurologico
quando nasceram de pais tratados com valproato, em comparagdo com cerca de 3 em cada 100 quando nasceram
de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam.

O possivel risco em criangas nascidas de homens tratados com valproato nos 3 meses anteriores a concepgao ¢
inferior ao risco previamente confirmado em criangas nascidas de mulheres tratadas com valproato durante
gravidez.

Opcdes terapéuticas alternativas e a necessidade de contracepcao eficaz durante o uso de valproato e por 3 meses
apos a interrup¢do do tratamento devem ser discutidas regularmente com pacientes do sexo masculino com
potencial reprodutivo (ver se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Mas formacdes congénitas decorrentes da exposiciio no titero: uma meta-analise (incluindo registros e estudos
de coorte) demonstrou que aproximadamente 11% das criancas filhas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia com valproato de sddio durante a gravidez tiveram graves mas formagdes congénitas. Isso € maior do
que o risco de mas formacdes na populagdo em geral (cerca de 2-3%). O risco de mas formagdes congénitas maiores
em criangas apds exposicdo uterina a politerapia de antiepiléptico incluindo valproato de sodio é maior do que com
politerapia de antiepiléptico sem valproato de sddio. Esse risco ¢ dose-dependente para a monoterapia de valproato
de sddio e dados disponiveis sugerem que ¢ dose-dependente para a politerapia com valproato de sddio. No entanto,
uma dose limite para a qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseada nos dados disponiveis. Dados
disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de mas formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns
de mé formagdo incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose,
problemas cardiacos, defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.
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A exposi¢do no utero ao valproato de sddio pode resultar em ma formagdo ocular (incluindo coloboma,
microftalmos) que foram reportados juntamente com outras mas formacdes congénitas. Essa ma formagdo ocular
pode afetar a visao.

A exposi¢do no utero ao valproato de sodio também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva devido a
malformagoes da orelha e/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta na fungdo auditiva. Os casos
descrevem surdez unilateral e bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de
ototoxicidade é recomendado.

Transtornos de neurodesenvolvimento decorrentes da exposiciio no utero: dados disponiveis demonstraram
que a exposi¢do ao valproato de s6dio em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento
mental e fisico para a crianga exposta. O risco de distirbios no neurodesenvolvimento (incluindo autismo) parece
ser dose-dependente, quando usado o valproato de sddio € utilizado em monoterapia mas uma dose limite para a
qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. Quando valproato de sodio ¢é
administrado em politerapia com outros medicamentos antiepilépticos durante a gestacdo, os riscos de distirbios
de neurodesenvolvimento no feto foram também significativamente maiores quando comparados com criangas da
populagdo em geral ou nascidos de maes epilépticas ndo-tratadas. O exato periodo gestacional predispostos a esses
riscos € incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagdo ndo pode ser excluida.

Quando valproato de soédio é administrado em monoterapia, estudos em criangas em idade pré-escolar, expostas
ao valproato de s6dio em ambiente intrauterino demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios no
desenvolvimento primario como fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres
(fala e entendimento) e problemas de memoria, possivelmente indicando distirbios no desenvolvimento
neurologico. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas em idade escolar (6 anos) com histéria de
exposi¢ao intrauterina ao valproato de sodio 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 sédio 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 de sdédio em ambiente
intrauterino tem um maior risco de apresentar transtorno do espectro autista (cerca de trés vezes) ¢ autismo infantil
(cerca de cinco vezes) em comparagdo com a populagdo geral do estudo. Os dados disponiveis sugerem que
criangas expostas ao valproato de sodio em ambiente intrauterino apresentam risco aumentado de desenvolver
transtornos de déficit de ateng@o/hiperatividade (TDAH) (aproximadamente 1,5 vezes) comparado com a
populagdo em geral.

Baixo peso ao nascer para a idade gestacional devido a exposi¢do no titero: A exposi¢do no Utero ao valproato
pode levar a um baixo peso ao nascer para a idade gestacional. Em estudos pré-clinicos, foi demonstrada uma
reducdo do peso fetal relacionada a dose em animais expostos ao valproato no itero em comparag¢do com animais
nao expostos. Estudos epidemioldgicos relataram uma redugdo no peso médio ao nascer e maior risco de nascer
com baixo peso ao nascer (<2500 gramas) ou pequeno para a idade gestacional (definido como peso ao nascer
abaixo do 10° percentil corrigido para a idade gestacional, estratificado por sexo) para criangas expostas ao
valproato no utero em comparagdo com criangas ndo expostas ou expostas a lamotrigina. Os dados disponiveis em
humanos ndo permitem concluir sobre um potencial efeito relacionado a dose.

Risco em neonatos:
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- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as maes utilizaram
valproato de sodio durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada com trombocitopenia,
hipofibrinogenemia e/ou a diminuigdo de outros fatores de coagulagdo. Afibrinogenemia também foi relatada
e pode ser fatal. Porém, essa sindrome deve ser distinguida da diminuig&o dos fatores de vitamina K induzido
pelo fenobarbital e os indutores enzimaticos. A contagem plaquetaria e testes e fatores de coagulagdo devem
ser investigados em neonatos.

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

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

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitagdo, agitagcdo hipercinésia, transtornos de
tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos que as maes
utilizaram valproato de sodio no tltimo trimestre da gravidez.

Lactacio: o valproato de sodio ¢ excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematologicos foram notados em neonatos/criangas lactentes de maes tratadas
com valproato de sodio. A decisdo quanto a descontinuacdo da amamentag@o ou da terapia com valproato de sodio
deve ser feita levando em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianga ¢ o beneficio da terapia para a
paciente.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgifo-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacgio de leite humano.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o valproato de s6dio pode produzir depressdo no
sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro depressor do SNC (por exemplo:
alcool), pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de atividades perigosas, como dirigir automéveis ou
operar maquinario perigoso, até que se saiba se o paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

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

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue ¢ absolutamente contraindicada durante o tratamento com
acido valproico e até 2 semanas apos seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracio do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os
niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragdo de valproato. Por exemplo,
fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuragdo de valproato. Assim, pacientes
em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas maiores e concentragdes mais altas do que pacientes
recebendo politerapia com medicamentos antiepilépticos. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas
do citocromo P450, como por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito sobre a depuragdo do
valproato, porque a oxidacdo mediada por microssomos do citocromo P450 é uma via metabdlica secundaria

\

relativamente ndo importante, comparada a glicuronida¢do ¢ beta-oxidagdo. Devido a essas alteragdes na

Page 19 of 30



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

depuragdo de valproato, a monitorizagdo de suas concentragdes e de medicamentos concomitantes devera ser
intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem introduzidos ou retirados. A lista seguinte
fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicamentos comumente prescritos sobre
a farmacocinética do valproato de sédio até o momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacio

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses antipiréticas (11
a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibigdo do metabolismo
do valproato de sdédio. A fragdo livre de valproato de sodio aumenta quatro vezes na presenca de acido
acetilsalicilico, quando comparada com o valproato de sddio, administrado como monoterapia. A via da -oxidagdo
consistindo de 2-E-acido valproico, 3-OH-4cido valproico, ¢ 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total
de metabolitos excretados quando o valproato de sddio foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenca
de acido acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato de sodio ¢ acido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibioticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentragéo sérica de valproato de sédio foi
relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e meropenem) ¢ pode
resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interacdo ainda ndo € bem compreendido. As
concentragdes séricas de valproato de sodio devem ser monitoradas frequentemente apos o inicio da terapia
carbapenémica. Terapias antibacterianas ou anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a
concentragdo sérica de valproato de sodio caia significativamente ou haja piora no controle das crises.
colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminuigdo nos niveis plasmaticos de acido valproico quando
coadministrados

contraceptivos hormonais contendo estrogénio: contraceptivos hormonais contendo estrogénio podem aumentar
o clearance do valproato o que pode diminuir a concentragdo de valproato e aumentar a frequéncia de crises
epiléticas. Recomenda-se que os médicos monitorem os niveis séricos de valproato e sua resposta clinica quando
houver introdugdo ou retirada de medicamentos contendo estrogénio, preferencialmente durante os intervalos do
ciclo de contraceptivos hormonais (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de 1200 mg/dia de felbamato com valproato de sodio em
pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentragdo média de valproato de 35% (de 86 a
115 mcg/mL) comparado com a administragdo isolada de valproato de sddio. O aumento da dose de felbamato
para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentracdo média do valproato para 133 mcg/mL (aumento adicional de
16%). Uma diminuic¢éo na dosagem de valproato de sédio pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for
iniciada.

Dipirona: pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar na eficacia
clinica do valproato potencialmente diminuida. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle da
convulsdo ou controle do humor) e considerar monitoramento dos niveis séricos de valproato conforme apropriado.
Metotrexato: Alguns relatos de casos descrevem uma diminuig@o significativa dos niveis séricos de valproato
apos a administragdo de metotrexato, com ocorréncia de convulsdes. Os prescritores devem monitorar a resposta
clinica (controle de convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato
conforme apropriado.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasmaticos de acido
valproico quando coadministrados.

rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose tnica de acido valproico (7 mg/kg), 36 horas apds uso diario
de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na depuragdo de acido valproico
oral. Neste caso, a dose de acido valproico deve ser ajustada, quando necessario.
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Medicamentos conjugados com pivalato: Administragdo concomitante de medicamentos conjugados com
pivalato e valproato que diminuem os niveis de carnitina (como cefditoreno pivoxil, adefovir dipivoxil,
pivmecillinam e pivampicilina) podem desencadear a ocorréncia de hipocarnitinemia (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Administragdo concomitante destes medicamentos com valproato ndo é
recomendada. Pacientes nos quais a coadministragdo ndo pode ser evitada devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a sinais e sintomas de hipocarnitinemia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interacio ou com interacio sem relevancia clinica
antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de 500 mg de valproato de s6dio com antidcidos comumente
usados (ex: hidréxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) nio revelou efeito na extensdo da absor¢ao
do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato de sodio (200 mg, duas vezes ao dia) revelou um aumento de
15% dos niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes esquizofrénicos
ja recebendo valproato de soédio (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteragdes significativas nos niveis
plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuracio do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato de sodio ¢ um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagoes a respeito da potencial influéncia do valproato de so6dio
sobre a farmacocinética ou farmacodindmica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta lista ndo ¢
definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacio

amitriptilina/nortriptilina: a administragdo de uma dose tinica oral de 50 mg de amitriptilina a 15 voluntarios
sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato de sédio (500 mg duas vezes ao dia), resultou numa
diminuigdo de 21% na depuragdo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuragdo total da nortriptilina. Ha
relatos raros de uso concomitante do valproato de sodio e da amitriptilina que resultaram em aumento do nivel da
amitriptilina. O uso concomitante de valproato de sddio e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O
monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato de sodio
concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a diminuigdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenca de valproato de sodio.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E): os niveis séricos de CBZ diminuiram 17%
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministra¢do de valproato e CBZ em pacientes
epilépticos.

clonazepam: o uso concomitante de valproato de sodio e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em
pacientes com historia desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o valproato desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo. A coadministragdo de valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fracdo livre de diazepam (10
mg) em 90% em voluntarios sadios (n=6). A depuragio plasmatica ¢ o volume de distribui¢do do diazepam livre
foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenca de valproato. A meia-vida de eliminagdo do
diazepam permaneceu inalterada com a adi¢do de valproato de sodio.

etossuximida: o valproato de sodio inibe o metabolismo de etossuximida. A administragdo de uma dose tnica de
etossuximida de 500 mg com valproato de sodio (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios (n=6), foi acompanhada
por um aumento de 25% na meia-vida de elimina¢@o da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragéo
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total quando comparado a etossuximida administrada como monoterapia. Pacientes recebendo valproato de so6dio
e etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relagdo as
alteragdes das concentragdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de eliminagdo da lamotrigina no estado
de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato de sddio (aumento
de 165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos. Reagdes graves de pele (como
sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica) foram relatadas com o uso concomitante de
lamotrigina e valproato de sodio. Verificar a bula de lamotrigina para obter informagdes sobre a dosagem de
lamotrigina em casos de administragdo concomitante com valproato de sodio.

fenobarbital: o valproato de sddio inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministra¢do de valproato (250 mg
duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num aumento de 50% na
meia-vida ¢ numa redugo de 30% na depuragdo plasmatica do fenobarbital (dose unica 60 mg). A fracdo da dose
de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenca de valproato de s6dio. Ha evidéncias de depressdo
grave do SNC, com ou sem elevacdes significativas das concentra¢des séricas de barbiturato ou de valproato.
Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neuroldgica. Se possivel, as concentragdes séricas de barbituratos deverdo ser determinadas e
a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato de sodio desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. A coadministracdo de valproato de sddio (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 mg), em
voluntarios sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fragao livre de fenitoina. A depuragdo plasmatica
total e o volume aparente de distribui¢do da fenitoina aumentaram em 30% na presenca de valproato de sodio. Ha
relatos de desencadeamento de crises com a combinagdo de valproato de sodio e fenitoina em pacientes com
epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situacdo clinica.

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

primidona: ¢ metabolizada em barbiturato e, portanto, pode também estar envolvida em interagdo semelhante a
do valproato de sddio com fenobarbital.

propofol: uma interacéo clinicamente significante entre valproato de sodio e propofol pode ocorrer levando a um
aumento no nivel sanguineo de propofol. Portanto, quando coadministrado com valproato de sodio, a dose de
propofol deve ser reduzida.

nimodipino: tratamento concomitante de nimodipino com valproato de sodio pode aumentar a concentragdo
plasmatica de nimodipino até 50%.

tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a fragdo livre de tolbutamida foi aumentada de 20% para 50% quando
adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados com valproato de sddio. A relevancia clinica desse fato
¢ desconhecida.

Canabidiol: em pacientes de todas as idades que recebem concomitantemente valproato e canabidiol com doses
de 10 a 25 mg/kg e valproato, estudos clinicos relataram aumentos da ALT trés vezes maiores que o limite normal
superior em 19% desses pacientes. Interacdo medicamentosa entre valproato e canabidiol pode resultar em um
risco aumentado de elevagio das transaminases hepaticas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O
monitoramento hepatico adequado deve ser realizado quando o valproato ¢ usado com canabidiol e reducdo de
doses ou descontinuacdo devem ser consideradas em caso de anomalias significativas dos pardmetros hepaticos.
topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante do valproato de sodio e do topiramato ou
acetazolamida foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses medicamentos
devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia hiperamonemiaca. A
administragdo concomitante de topiramato com valproato de sédio também foi associada com hipotermia em
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pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de aménia deve ser mensurado
em pacientes com relatado inicio de hipotermia.

varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fragdo ndo ligada de varfarina em até 32,6%. A
relevancia terapéutica deste achado é desconhecida; entretanto, testes para monitorizagao de coagulacdo deverdo
ser realizados se o tratamento com valproato de sodio for instituido em pacientes tomando anticoagulantes.
zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuragdo da zidovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu
em 38% apds a administragdo de valproato de sddio (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina
ficou inalterada.

quetiapina: a coadministragdo de valproato de sdédio e quetiapina pode aumentar o risco de
neutropenia/leucopenia.

clozapina: o tratamento concomitante com clozapina e valproato de s6dio pode aumentar o risco de neutropenia.
Quando essa associacao for necessaria, ¢ recomendado monitoramento cuidadoso desse paciente.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interacio ou com interacio sem relevancia clinica
paracetamol: o valproato de sddio nao apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do paracetamol
quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

litio: a coadministragdo de valproato de sodio (500 mg duas vezes ao dia) e litio (300 mg trés vezes ao dia) a
voluntarios sadios do sexo masculino (n=16) ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.
lorazepam: a administracdo de lorazepam (1 mg, duas vezes ao dia) concomitante com valproato de sddio (500
mg, duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma diminui¢do de 17% na
depuracdo plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o valproato de sddio pode diminuir a concentragdo plasmatica de olanzapina.

rufinamida: o valproato de s6dio pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento é dependente da
concentragdo de valproato de sodio. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criangas uma vez que o efeito
¢ maior nessa populagdo.

Exame laboratorial: o valproato ¢ eliminado parcialmente pela urina, como metabolito cetonico, o que pode
prejudicar a interpretagdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

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

Ingestiio concomitante com outras substincias: DEPAKENE® ndo deve ser ingerido com bebidas alcodlicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem externa.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

DEPAKENE® 300 mg: comprimido revestido com aspecto redondo, liso convexo, de cor amarela e odor
caracteristico.
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DEPAKENE® 500 mg: comprimido revestido com aspecto ovalado, liso, de cor amarela e odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Criancgas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com valproato de sddio deve
ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de epilepsia. O tratamento com valproato
de sodio somente deve ser iniciado em criangas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se
outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou nio tolerados pelas pacientes. O valproato de sodio deve ser
prescrito e dispensado em conformidade com as medidas de prevengdo a gravidez, conforme descrito no item 4.
CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Apos o médico especialista determinar que
a paciente estd adequada, preferencialmente, o valproato de sodio deve ser prescrito como monoterapia € na menor
dose eficaz, se possivel utilizar a formulagdo de liberacdo prolongada. A dose diaria deve ser dividida em, pelo
menos, 2 doses individuais.

DEPAKENE® ¢ indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises complexas parciais em pacientes
adultos e pediatricos acima de dez anos e em crises de auséncia simples e complexa. Como a dosagem de valproato
de sodio ¢ titulada para cima, as concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina podem ser afetadas.
Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversao para monoterapia ou dose a ser acrescentada no
tratamento 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 alcangada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

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

Convulsées parciais complexas (CPC)

Para adultos e criangas com 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial): o valproato de sddio ndo foi estudado sistematicamente como tratamento
inicial. A probabilidade de ocorrer trombocitopenia aumenta significativamente com concentragdo plasmatica total
de valproato acima de 110 mcg/mL em mulheres e 135 mcg/mL em homens. O beneficio de melhor controle das
convulsdes com doses mais elevadas deve ser pesado contra a possibilidade de maior incidéncia de reagdes
adversas.

Conversdo para monoterapia: a dose do medicamento antiepilépticos usado concomitantemente, comumente pode
ser reduzida em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta redugdo pode ser iniciada quando se comega o
tratamento com valproato de sddio, ou adiada em uma ou duas semanas se existir preocupagdo com a possibilidade
de ocorrerem convulsdes com a redugdo. A velocidade e a durag@o da retirada do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser altamente variavel e os pacientes devem ser monitorados durante este periodo quanto ao
aumento da frequéncia de convulsdes.

Tratamento adjuvante: se nao for atingida resposta clinica satisfatoria, devem-se medir os niveis plasmaticos para
se determinar se eles estdo ou ndo dentro da variagdo terapéutica aceitavel (50 a 100 mcg/mL). Nenhuma
recomendacdo sobre a seguranca do uso de valproato em doses acima de 60 mg/kg/dia deve ser feita. Se a dose
total diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.
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Em um estudo de tratamento adjuvante de convulsdes parciais complexas, no qual os pacientes estavam recebendo
tanto carbamazepina quanto fenitoina além do valproato de sodio, ndo foi necessario ajuste das doses de
carbamazepina ou de fenitoina. Entretanto, considerando que o valproato pode interagir com essas substancias ou
outros antiepilépticos comumente administrados, bem como com outros medicamentos, recomenda-se determinar
periodicamente a concentragdo plasmatica dos antiepilépticos concomitantes durante a fase inicial do tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa: a dose inicial recomendada ¢ de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada
em intervalos semanais, em 5 a 10 mg/kg/dia, até que as convulsdes sejam controladas ou até que o aparecimento
de efeitos colaterais impega outros aumentos. A dose maxima recomendada ¢ de 60 mg/kg/dia. Se a dose total
diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Nao foi estabelecida uma boa correlagdo entre a dose diaria, concentragdes séricas e efeito terapéutico. Entretanto,
as concentragdes séricas terapéuticas do valproato para a maioria dos pacientes com convulsdes tipo auséncia
devem variar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes séricas mais baixas
ou mais elevadas.

Na medida em que a dose do valproato de sodio ¢ titulada para cima, as concentra¢des sanguineas do fenobarbital
e/ou fenitoina podem ser afetadas.

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

Dose total didria Nimero de comprimidos de 300mg
Peso(kg) (mg) Primeira Dose do Dia| Segunda Dose do Dia (ex.: 15 |Terceira Dose do Dia
(ex.: 7 horas) horas) (ex.: 23 horas)

10-24,9 250 0 0 1

25-39.9 500 1 0 1

40-59.9 750 1 1 1

60-74,9 1000 1 1 2

75-89,9 1250 2 1 2

Interrupciio do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos repentinamente em
pacientes que os recebem para prevenir crises graves, devido a grande possibilidade de ocorréncia de estado de
mal epiléptico, seguido de ma oxigenacdo cerebral e risco a vida. A interrupgao repentina do tratamento com este
medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenca
para a qual este medicamento esta indicado.

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuragdo do valproato ndo ligado e possivelmente a uma maior
sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses pacientes.

A dose devera ser aumentada mais lentamente e com regular monitorizagao da ingestdo de alimentos e liquidos,
desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuagdo do valproato de sddio
devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de alimentos ou liquidos e em pacientes com sonoléncia
excessiva. A melhor dose terapéutica devera ser alcangada com base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessaria a diminui¢ao de dose em pacientes com insuficiéncia renal
ou aumentar a dose em pacientes sob tratamento de hemodialise. O acido valprdico ¢é dialisavel (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A dose deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico
do paciente.
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Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a
administragdo do medicamento juntamente com a alimentag@o ou com uma elevagao gradativa da dose a partir de
um baixo nivel de dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevagdo de enzimas
hepaticas e trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. A probabilidade de trombocitopenia parece aumentar
significativamente em concentragdes totais de valproato >110 mcg/mL (mulheres) ou >135 mcg/mL (homens). O
beneficio de um melhor efeito terapéutico com doses mais altas deve ser avaliado contra a possibilidade de uma
maior incidéncia de eventos adversos.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a seguir possivelmente relacionadas ao valproato de sdédio estdo exibidas conforme
classificag@o do sistema MedDRA. A frequéncia de reagdes adversas esta classificada conforme abaixo:

Frequéncia das Reac¢des Adversas Parametros

>1/10 (= 10%) muito comum

>1/100 e < 1/10 (= 1% e < 10%) comum (frequente)

>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)

>1/10.000 e < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%) rara

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

Nao pode ser estimada desconhecida
Sistemas Frequéncia Reaciio adversa

Mas formagdes congénitas e distiirbios de desenvolvimento — ver item 5.

Alteragdes congénitas, | Adverténcias e Precaugdes.

hereditarias ¢ genéticas

Desconhecida Porfiria aguda
Comum Trombocitopenia
Anemia, anemia hipocromica, leucopenia, trombocitopenia
N . Incomum ,
Alteragoes do sistema purpura.
sanguineo e linfatico Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia
. macrocitica, anemia aplastica, faléncia da medula Ossea,
Desconhecida . . . . ; . . .
eosinofilia, hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose,
pancitopenia, inibi¢do da agregacdo plaquetaria.
Comum Aumento de peso, perda de peso.
Aumento da alanina aminotransferase', aumento do aspartato
InvestigacGes Incomum aminotransferase!, aumento creatinina sanguinea, diminuigdo de

folato sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo!,
aumento de ureia sanguinea, aumento do nivel de droga,
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anormalidade de testes de fungdo do figado!, aumento de iodo
ligado a proteina, diminui¢do da contagem de globulos brancos.

Desconhecida

Forma adquirida ou pseudo-anomalia de Pelger-Huét '

Aumento de bilirrubina sérica', diminui¢do de carnitina,
anormalidade do teste de fungdo da tireoide.

Muito comum

Sonoléncia, tremor

Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo
Comum & 2 2 2 ¢t 2
parestesia, alteragdo da fala.
] Afasia, incoordenagdo motora, disartria, distonia, encefalopatia?,
Alteragdo do sistema Incomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,
nervoso convulsdo’, estupor, discinesia tardia, alteragdo na visdo.
Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral®, desordem
. cognitiva, coma, desordem extrapiramidal, distarbio de ateng@o,
Desconhecida n . .. . ..
deficiéncia da memoria, parkisonismo, hiperatividade
psicomotora, habilidades psicomotoras prejudicadas, seda¢io’
. o Comum Zumbido no ouvido
Alteragao do labirinto e o s - - : :
ouvido Incomum Surdez®, distarbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Alteragdo respiratoria Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.
2
toracica e mediastino Desconhecido Efusdo pleural

Muito comum

Nausea’

Dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia,

esquelético

Comum N
vomitos’.
Alteracdo Incontinéncia anal, alteracdo anorretal, mau halito, boca seca,
gastrointestinal Incomum disfagia, eructacdo, sangramento gengival, glossite, hematémese,
melena, pancreatite®, tenesmo retal, hipersecre¢io salivar.
Desconhecida Disttrbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
parotida.

o . Incomum Hematuria, urgéncia em urinar, poliliria, incontinéncia urindria.
Alteracdo urinaria e . = — i _
renal Desconhecida Enurese, sindrome Fanconi’, faléncia renal, nefrite tibulo-

intersticial.
Comum Alopecia'’, equimose, prurido, rash cutaneo.
Acne, Angioedema, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema,
Alteracio nos tecidos e Incomum eritema nodoso, hiperidrose, alteracdo na unha, petéquias,
pele seborreia.
Vasculite cutinea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme,
Desconhecida alteracdo do cabelo, Hiperpigmentagdo, alteragdo do leito
ungueal, reacdo de fotossensibilidade, sindrome de Stevens-
Johnson, necroélise epidérmica toxica.
Alteragao tecidos Incomum Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
conectivos e muscular . Diminui¢do da densidade o6ssea, dor Ossea, osteopenia,
Desconhecida

osteoporose, rabdomidlise, lipus eritematoso sistémico.
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Hiperandrogenismo'!, hipotireoidismo, secre¢do inapropriada de

Alteracdo enddcrina Desconhecida horménio antidiurético
Comum Diminuiggo do apetite, Aumento do apetite.
Incomum H.1percale.rma,. hipernatremia, hipoglicemia, hiponatremia,
Alteraciio do hipoproteinemia.
metabolismo e nutricio Deficiéncia de biotina, dislipidemia, hiperamonemia,
¢ Desconhecida Hipocarnitinemia (ver itens 4. CONTRAINDICACOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), resisténcia a insulina,
obesidade.
Neo.plasms bf:mgnas, Incomum Hemangioma de pele
malignas e ndo
e.spec1ﬁca’s '(mcluem Desconhecida Sindrome mielodisplastica
cistos e polipos)
Hipotensdo ortostatica, palidez, desordem vascular periferal,
Desordens vasculares Incomum

vasodilatag@o.

AlteragOes gerais e

Muito comum

Astenia

o Comum Alterag@o na marcha, edema periférico.
condicdes de
administragdo local Incomum Dor no peito, edema facial, pirexia.
Desconhecida Hipotermia
Alteragao hepatobiliar | Desconhecida Hepatotoxicidade
Incomum Amenorreia, dismenorreia, disfuncdo erétil, menorragia,
Alteracdo na mama e alteragdo menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.
sistema reprodutivo Desconhecida Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina'?,
menstruagdo irregular, ovario policistico.
Comum Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confusio,
depressdo, insOnia, nervosismo, pensamento anormal.
~ e Agitacdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euférico,
Alteragao psiquiatrica Incomum Lo o .
alucinacdo, hostilidade, transtorno de personalidade.
Desconhecida Comportamento anormal, agressdo, angustia emocional,
transtorno de aprendizagem, transtorno psicotico.
N , Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
Alteragao cardiaca Incomum . .
taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alterago nos olhos Cromatopsia, olho ressecado, disturbio ocular, dor nos olhos,
Incomum . . . N
desordem da lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.
Alteragdo do sistema . ~ . . o
. Q, . Desconhecida Reagdo anafilatica, hipersensibilidade.
imunolégico
Comum Infecgdo
306 5 Bronquite, furunculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite
Infecgdo e infestagdes | Tncomum >ronquite, '8 » erp pies, grpe, ’
sinusite.
Desconhecida Otite média, pneumonia, infecgdo do trato urinario.
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Lesao, intoxicagdo e
complicagdes Comum Lesao
processuais
1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo apds a introdugdo de monoterapia com valproato
de sodio sem evidéncia de disfungdo hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar da
recuperagao ser efetiva com a descontinuag@o do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia
hiperamonica, particularmente em pacientes com distirbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatia na auséncia
de niveis elevados de amédnia também foi observada.

3 Considerar crises graves e verificar item 5. Adverténcias e Precaugoes.

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criangas expostas ao valproato de sodio
em ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neurologicos, incluindo atrasos de desenvolvimento
¢ prejuizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente valproato de sodio mas ocorreu em sua maioria em pacientes
recebendo terapia combinada. Sedacdo normalmente diminui apés a reducdo de outros medicamentos
antiepilépticos.

6 Reversiveis ou irreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitorios e raramente requerem descontinuacdo da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente em criangas.

10 Reversiveis.

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, androgeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminui¢do da contagem de esperma, morfologia anormal
dos espermatozoides, aspermia e diminui¢do da motilidade dos espermatozoides.

13 Casos isolados de morfologia adquirida de Pelger-Huet.

Reconhecer isso € crucial para a descontinuagdo dos valproatos, pois a descontinuacdo ¢ o inico tratamento se for
induzida por medicamentos e evita ainda o sobrediagndstico desnecessario de doengas neoplasicas, como a
sindrome mielodisplasica. Esta anomalia morfoldgica também pode estar associada a outras citopenias.

14 Casos isolados de anomalia adquirida de Pelger-Huet. Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuagio do acido
valproico / valproato, pois a descontinuago ¢ o inico tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda
o sobrediagnéstico desnecessario de doencas neoplasicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia
morfologica também pode estar associada a outras citopenias.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranca do valproato na populacdo pediatrica é comparavel ao dos adultos, mas alguns efeitos
adversos as reagdes sdo mais graves ou observadas principalmente na populagdo pedidtrica. Existe um risco
particular de les@o hepatica grave em bebés e criancas pequenas, especialmente com idade inferior a trés anos.
Criangas pequenas também estdo em risco particular de pancreatite. Esses riscos diminuem com o aumento da
idade (consulte a Se¢do 5).

Transtornos psiquidtricos, como agressdo, agitacdo, perturbagdo da atencdo, comportamento anormal,
hiperatividade psicomotora e distirbio de aprendizagem sdo observados principalmente na populagdo pediatrica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apds a aprovagdo do medicamento ¢ importante, pois permite o
monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saude que
notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa a empresa e através do sistema de notificacdes da vigilancia
sanitaria.
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Em casos de eventos adversos, notifique & empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de valproato de sodio acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensao
e colapso/choque circulatorio e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes t€ém se
recuperado de niveis plasmaticos de valproato tdo altos quanto 2120 mcg/mL.

A presenga de teor de sodio nas formulagdes de DEPAKENE® pode resultar em hipernatremia quando
administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de superdosagem de valproato resultando em hiperamonemia, a carnitina pode ser administrada por via
intravenosa para tentar normalizar os niveis de amonia.

Em situagdes de superdosagem, a fragdo da substancia ndo ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remo¢ao da substincia. O beneficio da lavagem gastrica
ou emese varia com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengao
para a manutengdo do fluxo urinario.

O uso de naloxona pode ser util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de valproato sobre o SNC.
Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de sddio, deve ser usada com
cautela.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

IIT) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0553.0315

Registrado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16

Produzido por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro — RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

ABBOTT CENTER
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0800 703 1050
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Histérico de alteracdes do texto de bula — DEPAKENE®
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CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Nuiamero do Data do Numero do Data d? Versoes - .
. . Assunto . R Assunto aprovacio Itens de bula Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente da peticiio (VP/VPS)
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - X 25
Notificagdo de ~
~ 4 6. INTERACOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
29/10/2025 Versdo Atual TAltterggeg) (lie - - - - MEDICAMENTOSAS VPS OPC X 50
exto de Bula = 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Buldrio RDC 100 ML
u 60;’12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo cie 4. CONTRAINDICACOES X 25
z 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
2171172024 1 1591250/24-2 T:;tfrgga]‘;’u‘li;_ 9. REACOES ADVERSAS VPS OPC X 50
L 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Bulario RDC 100 ML
o 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de . X 25
17/07/2024 | 0978375/24-6 Alteragao de - --- -- - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
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AMB X 100 ML + COP
L0451 - APRESENTACAO 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
x 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN COMPOSICAO 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - 4. CONTRAINDICACOES X5
Notificacio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
21/06/2024 | 0849071/24-1 |  Alteracio de 7. CUIDADOS DE VPS f)(i’OCN)[(ngOM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — ARMAZENAMENTO DO
publicagio no MEDICAMENTO f 8 th?ﬁML XPE CT FR VD AMB X
Bulzréfll;m % Iﬁ?gfgiﬁg]i\égﬁss 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
L0451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
f 2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
N NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ac 9
17/04/2024 | 0488262/24-1 |  Alteragio de USAR ESTE MEDICAMENTO? vpivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bula 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagio no 6. COMO DEVO USAR ESTE ig(xﬂML XPE CT FR VD AMB X
16 )
Bulag(;;’llzmc MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT?,fI_‘IOYoé 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ae 9
10/04/2024 | 0453981241 |  Alteragio de USAR ESTE MEDICAMENTO? veivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bala— 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagio no 6. COMO DEVO USAR ESTE ?80M1\§1}£ML XPE CT FR VD AMB X
AT ?
Bulzr(;;’fzmc MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 250 MG CAD CT FR VD AMB X 30
21/03/2024 0350217246 TO NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacio de USAR ESTE MEDICAMENTO? X5
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Alteragdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula - 6. COMO DEVO USAR ESTE OPC X 50
publica¢io no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC MEDICAMENTO? 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
. 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT?,FOYO& 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ae
20/03/2024 | Versio Atual |  Alteraco de USAR ESTE MEDICAMENTO? vpivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagdo no 6. COMO DEVO USAR ESTE ?gOMl\fﬁML XPE CT FR VD AMB X
B“IZEE’IIZ{DC MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 230 MG CAD CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT(t)'fI'\IOYOé 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES X 25
otinicagao ac ~
11/10/2023 | 1085689239 | Alteragio de 9- REACOES ADVERSAS verves | S0 MO COMREVCTER PLAS
Texto de Bula - 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Bulario RDC 100 ML
50/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? X 25
05/04/2023 | 0355228/23-8 | Alteracdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES | VP/VPS | 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
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AMB X 100 ML + COP
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAI\;IEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. CONTRAINDICACOES 300 MG COM REV CT FR VD
Notificagdo de 6. INTERACOES ?é\(/)[ li/i(Gz(SZOM REV CT FR PLAS
20/06/2022 4310866/22-1 Alteragdo de - - - - MEDICAMENTOSAS VPS OPC X 50
Te"é‘]’. de Bula — 9. REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no 10. SUPERDOSE 100 ML
Bulario RDC
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 -
250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
NEFEODII\ICOAV%E_I\I 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
; 5 3.CARACTERISTICAS 300 MG COM REV CT FR VD
Notificacdo de AMBX 25
18/03/2022 1182413/22-6 Alteragdo de - - - - FARMACOLOGICAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula —
blicacio n OPC X 50
publicagao no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - . -
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
Notificagio de 6 INTERACC)ES ;OgSMG COM REV CT FR VD AMB
28/01/2022 0360510/22-1 Alteragdo de - - - - MEDICAMENTOSAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
L. 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 300 MG COM REV CT FR VD AMB
13122021 | 0204927213 |\ hificacao de 6 INTERACOES VPS X 25
Alteragdo de MEDICAMENTOSAS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
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publicacdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 -
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 1. INDICACOES 250 ﬁG CA;{ CRTEFR \;])F gMg )/i 1\54%
Notificagio de 7. CUIDADOS DE ;0‘2) . G COMREV CTFR V
09/12/2021 | 5042168/21-4 TAlttergczg clie_ ARMAZENAMENTO DO VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
exb?i ; ﬁu;‘ MEDICAMENTQ OPC X 50
et III) Dizeres legais 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN = 3. CARACTERISTICAS
B 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - FARMACOLOGICAS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacdo de = 5 ADVERTEN?IAS E X 25
09/04/2021 1359091/21-0 Alteragdo de --- --- --- --- PRECAUCOES VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = 6. INTERACOES OPC X 50
publicagdo no MEDICAMENTOSAS
Bulario RDC =  9.REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
alteragdes no item: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - X 25
18/02/2020 | 0498719/20-5 Notlﬁcagao de - B - - = 4.0 que devo saber antes de usar VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . o
Texto do Bula — este medicamento? OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteracdes de acordo com CCDS no 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
10/012020 | 0092505/20-5 TQ NOYO - N . . N item: VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de X 25
Alteragdo de = 5. Adverténcias e precaugdes 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
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RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDIC Al\;IEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - alteracdes de acordo com CCDS no 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. ~ item: X 25
23102019} 2567034/19-4 | Notificagio de VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto dg Bula — = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteracdes de acordo com CCDS n 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
eragoes e acordo o o8 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - itens: X 25
15/03/2019 | 0230488/19-1 Notlﬁcagao de - --- --- --- = 3. CaracterlAstlc.as farmac010~g1cas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
Texto de Bula~ " 9 ReagBes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. ~ itens: X 25
15/06/2018 0481063/18-5 Notlﬁcagao de - - - - - 5. Adverténcias e precaugf)es VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . X
Texto de Bula — 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
= IM) Dizeres legais 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
®
10451 lerages de soondo com CCDS mos. 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDIC AI\;IEN ¢ itens: 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
L 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - = 1. Indicagdes X 25
29/03/2018 | 0247278/18-3 Notlﬁcagao de - == --- --- = 2. Resglta.ldos de eﬁcac;a. VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 3. Caracteristicas farmacoldgicas
Texto de Bula - = 5. Adverténcias e Precaucd OPC X 50
RDC 6011 Dcverierielas @ Trecaucoes 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 8. Posologia ¢ Modo de usar
~ 100 ML
= 9 Reacgdes adversas
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250 MG CAP CT FR VD AMB X 25

®
ME})(}‘&IMEN Aasl tz‘rl;aﬁ de f EP AIEENE é‘ggssemam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
goes de acordo com nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
27/04/2017 | 0732965/17-2 Notlﬁcagao de --- - - - =5, Advert~en<:1as e.Precaugoes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes Medicamentosas
Texto de Bula — = 8. Posologia e Modo de usar OPC X 50
exto de Bu - rosologla ¢ Viodo de us 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam gf)g ﬁg gg&C;EE/RC\{,DFQI:/I/g )21\5/33
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS nos X 25
25/11/2016 2525758/16-7 Notlﬁcagao de -- --- - --- ~1tens: . VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas OPC X 50
Texto de Bula — = 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes d d CCDS 250MG CAP CT FR VD AMB X 30
§o¢es de acordo com nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
03/08/2016 2146843/16-5 Notlﬁcac:'ao de - - --- --- =5, Adver‘c~enc1as € precaugdes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas OPC X 50
Texto de Bula — = 8. Posologlzi e modo de usar 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
100 ML
®
10451 - Asl tb;ﬂaf defEP”ﬁENﬁl e 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN aticragoes de aci‘ien‘s’.co 08 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - = 4, Contraindicagoes ;’(Og SMG COMREV CTFR VD AMB
02/03/2016 1321888/16-3 Notlﬁcagao de --- - --- --- = 6. Interaqoe_s medicamentosas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
Texto de Bula — Foram rea}madgs alterag(ies CdltOI‘lalS' 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 sem alteragdo de informa¢do nos demais
. 100 ML
itens da bula.
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
02/1022015 | 0879045/15-1 | y\rppicAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos VPS 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
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TO NOVO - itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de = [. Identificagcdo do medicamento X 25
Alteragdo de = 4. Contraindicagdes 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = 5. Adverténcias e precaugoes OPC X 50
RDC 60/12 = 7. Cuidados de armazenamento do 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
medicamento 100 ML
= 8. Posologia e modo de usar
= 9. Reagoes adversas
Foram realizadas altera¢des editoriais
sem alteragdo de informagdo nos demais
itens da bula.
As bulas de DEPAKENE® apresentam
alteragdes de acordo com CCDS nos
10451 - itens: 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN * 4. Contraindicagdes 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - = 5. Adverténcias e precaugdes ;{0(2) SMG COMREV CT FR VD AMB
07/05/2015 | 0402906/15-2 Notiﬁcaciﬁo de --- --- --- --- = 6. Interacdes medicamentosas VP 500 MG COM REV CT FR PLAS
TAlter(ailgzi;) (lie = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
eﬁgc e60/1112a - * 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Foram realizadas alterag¢des editoriais 100 ML
sem alteracdo de informacao nos demais
itens da bula.
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TQ NOVO - . o y X 25
01/07/2014 | 0517952/14-1 | Notificagéo de 5. AdveﬂfﬂClaS © precaugdes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagcdes medicamentosas
Texto de Bula — = 9. Reacdes ad OPC X 50
- heagoes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 10. Superdose 100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKENE®
acido valproico 250mg

APRESENTACOES
DEPAKENE® (4cido valproico) capsula de 250 mg: embalagem com 25 ou 50 cépsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de DEPAKENE® 250 mg contém:

ACIAO VALPIOICO. 1.t ettt ettt ettt ettt et sttt et et et et e st e e st e st et e sneeeeeaeeneas 250 mg

Excipientes: 6leo de milho, propilparabeno (E216), metilparabeno (E218), glicerol, 4gua purificada, didéxido de
titdnio, gelatina, corante amarelo crepusculo e 6leo mineral.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: DEPAKENE® (4cido valproico) ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante ao
tratamento de pacientes com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associagdo com
outros tipos de crises.

DEPAKENE® também ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros de
auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em
adultos e criancas acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos descritos neste item foram conduzidos com divalproato de sodio oral.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficacia do divalproato de sddio na reducdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC) que ocorrem de
forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises foi estabelecida em dois ensaios controlados usando
divalproato de s6dio comprimidos revestidos.

Em um estudo multicéntrico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que
continuaram a apresentar oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de monoterapia
com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentragdes plasmaticas no "intervalo
terapéutico", foram randomizados para receber, em adigdo as suas medicagdes antiepilépticas originais, divalproato
de sddio ou placebo.

Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos por um total de 16 semanas. A Tabela 1 descreve
os achados.
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Tabela 1
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD-ON Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia Experimento
Divalproato de so6dio 75 16,0 8,9%
Placebo 69 14,5 11,5
*Redugdo estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sddio do que em placebo no nivel
p <0,05.

A Figura 1 apresenta a propor¢ao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de redugdo das taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no estudo de tratamento adjuvante.
Uma reducdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que
uma reducdo percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposi¢do deste tipo, a curva que
demonstra um tratamento efetivo é deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a
propor¢do de pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sodio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes tratados com
divalproato de sodio tiveram uma reducéo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, comparado a 23% de melhoria
para os pacientes que usaram placebo.

100%

% Roduction In CPS Rats
#

50
% of Patients

Figura 1

O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sddio em reduzir a incidéncia de CPCs como monoterapia
antiepiléptica. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre os pacientes randomizados para receber altas ou
baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados para participarem dos estudos somente se:

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quatro semanas, durante um periodo de oito a doze semanas de
monoterapia com doses adequadas de antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transi¢ao de duas semanas bem-sucedida para divalproato de sddio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminui¢do gradual da medicagio
antiepiléptica concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os
estudos. Nos pacientes convertidos & monoterapia com divalproato de sddio, a média total das concentragdes de
acido valproico / valproato durante a monoterapia foram de 71 e 123 mcg/mL para a dose baixa e dose alta,
respectivamente. A Tabela 2 apresenta os achados para todos os pacientes randomizados que passaram por pelo
menos uma avaliacao pos-randomizagao.
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Tabela 2
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento Nimero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia na ¥ ase de
Randomizacio
Dose alta derdllvalproato 131 132 o7
de sodio
Dose baixa de
divalproato de sodio 134 14,2 13,8

* Redugdo estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa no nivel p <
0,05.

A Figura 2 apresenta a propor¢ao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de redu¢do nas taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y do estudo monoterapico. Uma redugéo
percentual positiva indica uma melhora (ou seja, redugdo na frequéncia das crises), enquanto que uma redugéo
percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposi¢do deste tipo, a curva que demonstra um
tratamento mais efetivo é deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os
resultados mostraram que a redugdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada altas
doses de divalproato de sédio. Por exemplo, quando da alteragdo da monoterapia de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital ou primidona para administragdo de doses elevadas de divalproato de s6dio como monoterapia, 63%
dos pacientes sofreram nenhuma altera¢do ou uma reducdo de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagio
com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de divalproato de sddio.

% Reduction In CPS Rale
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Figura 2

Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50mg/kg/dia em média, tiveram pelo menos um valor <75 x 10° plaquetas por
litro. Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno da contagem normal
das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se com a continuidade do tratamento.
Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece aumentar significativamente em concentragdes de acido
valproico / valproato >110 mcg/mL em mulheres ou >135 mcg/mL em homens.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com acido valproico / valproato em pacientes idosos com deméncia (idade

média=83 anos de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia. Uma
propor¢do significativamente mais alta de pacientes que receberam acido valproico / valproato apresentou
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sonoléncia, comparados ao placebo e embora ndo estatisticamente significante, houve maior propor¢do de
pacientes com desidratacdo. Descontinuacdes devido a sonoléncia foram também significativamente mais altas do
que com placebo. Em alguns pacientes com sonoléncia (aproximadamente a metade), houve consumo nutricional
reduzido associado e perda de peso. Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter
menor concentragao basal de albumina, menor depuracao de 4cido valproico / valproato e maior ureia sanguinea.

Acido valproéico ¢ contraindicado durante a gravidez, a menos que ndo exista tratamento alternativo adequado.

Acido valproico ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar, a menos que as condigdes do
programa de prevencgao da gravidez sejam cumpridas.

Referéncias Bibliograficas: caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos
disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo de Atendimento ao Consumidor
— Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O acido valproico ¢ um acido carboxilico. Outro nome deste composto ¢ 2-acido propilpentanoico, 2-acido
propilalérico e n-acido dipropilacético. O acido valproico (pKa 4,8) ¢ um liquido incolor com odor caracteristico.
Ele ¢é pouco soliivel em agua (1,3 mg/mL) e muito solivel em solventes organicos. A sua féormula empirica é
CsHi60; e seu peso molecular é 144.

Farmacodinimica

O acido valproico se dissocia no ion acido valproico / valproato no trato gastrointestinal. Seu mecanismo de agdo
ainda ndo foi estabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-
aminobutirico (GABA) no cérebro.

Farmacocinética

Absorc¢io e biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® e DEPAKENE® capsulas
liberam quantidades equivalentes de ion acido valproico / valproato sistemicamente. Embora a taxa de absor¢do
do ion acido valproico / valproato possa variar de acordo com a formula¢do administrada (liquida, sélida ou
sprinkle), as condi¢des de uso (jejum ou pos-prandial) ¢ métodos de administra¢do (isto ¢é, se o contetido das
capsulas ¢ espalhado nos alimentos ou se as capsulas sdo ingeridas intactas), estas diferencas poderdo ter uma
menor importancia clinica sob as condigdes do estado de equilibrio alcangado em uso crénico no tratamento da
epilepsia. No entanto, ¢ possivel que as diferengas entre os varios produtos de acido valproico / valproato no Tmax
e Cmax possam ser importantes no inicio do tratamento. Por exemplo, em estudos de dose tUnica, o efeito dos
alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢do do comprimido (aumento em Tmax de 4 para 8 horas) do
que na absorg¢do de capsulas sprinkle (aumento em Tisx de 3,3 para 4,8 horas). Enquanto a taxa de absorgao a partir
do trato gastrointestinal e a flutuagdo das concentra¢des plasmaticas de acido valproico / valproato variam com o
regime de dose e formulagdo, a eficacia do acido valproico / valproato como anticonvulsivante em uso crénico nao
¢ afetada. Experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como estudos em
modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a biodisponibilidade
sistémica diaria total (extensdo de absor¢do) € o principal determinante do controle da convulséo e que as diferengas
nas taxas de pico-vale plasmatico entre as formulagdes de acido valproico / valproato ndo tem consequéncias
conhecidas do ponto de vista clinico. Ndo é conhecido se as taxas de absor¢do influenciam a eficacia do acido
valproico / valproato no tratamento da mania ou no tratamento da enxaqueca. A coadministracdo de produtos
contendo acido valproico / valproato com alimentos e a substituicdo entre as varias formas farmacéuticas de
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divalproato de sodio e 4cido valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no manejo de pacientes com
epilepsia. No entanto, algumas mudancas na administragdo de doses, na adicdo ou descontinuidade de
medicamentos concomitantes, devem ser habitualmente acompanhadas de uma rigorosa monitorizag¢do do estado
clinico e concentragdo plasmatica do acido valproico / valproato.

Distribuicao:

Ligacdo as proteinas: a ligacdo do acido valproico / valproato a proteinas plasmaticas ¢ dependente da
concentragdo e a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% com concentragdo de 40 mcg/mL para 18,5%
com concentragdo de 130 meg/mL. A ligagdo proteica do acido valproico / valproato ¢ reduzida em idosos, em
pacientes com doengas hepaticas cronicas, em pacientes com insuficiéncia renal e na presenga de outros
medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por outro lado, o acido valproico / valproato pode deslocar
algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina, varfarina e tolbutamida).

Distribuicio no SNC: as concentragdes de acido valproico / valproato no fluido cerebroespinhal aproximam-se
das concentragdes de acido valproico / valproato ndo ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da
concentragao total).

Transferéncia placentaria:

O 4cido valproico / valproato atravessa a barreira placentaria em espécies animais e em humanos:

- Em espécies animais, o valproato atravessa a placenta, numa extensdo similar como em humanos.

- Em humanos, varias publica¢des avaliaram a concentragao de acido valproico / valproato no cordao umbilical de
neonatos no parto. A concentragdo sérica de acido valproico / valproato no corddo umbilical, que ¢ representativa
da concentrag@o sérica nos fetos, foi semelhante ou ligeiramente superior a das maes.

Metabolismo: acido valproico / valproato ¢ metabolizado quase totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob
o regime de monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado glucoronideo. Beta-
oxidag@o mitocondrial é outra via metabodlica importante, contribuindo tipicamente com mais de 40% da dose.
Usualmente, menos de 15 a 20% da dose ¢ eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma
dose administrada é excretada de forma inalterada pela urina. A relago entre dose e concentragéo total de acido
valproico / valproato ndo ¢ linear, a concentragdo ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumenta numa
extensdo menor, devido as proteinas plasmaticas de ligagdo que se saturam. A cinética do medicamento néo ligado
¢ linear.

Eliminacio: a eliminagdo do divalproato de sédio e de seus metabdlitos ocorre principalmente na urina, em uma
menor quantidade nas fezes ¢ no ar expirado. Uma pequena quantidade de medicamento ndo metabolizado ¢
excretada na urina. A média da depuragdo plasmatica e do volume de distribuigéo para o acido valproico / valproato
total sdo de 0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?, respectivamente. As médias da depuragdo plasmatica e do volume
de distribuigdo para o 4acido valproico / valproato livre sdo de 4,6 L/h/1,73 m? e 92 L/1,73 m?, respectivamente. A
meia vida terminal média para a monoterapia com acido valproico / valproato, varia de 9 a 16 horas apds a
administragdo oral de 250 a 1000 mg. As estimativas citadas aplicam-se principalmente a pacientes que nao estdo
recebendo medicamentos que afetam os sistemas de metabolizagdo de enzimas hepaticas. Por exemplo, pacientes
tomando medicamentos antiepilépticos indutores de enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) eliminardo
o acido valproico / valproato mais rapidamente. Devido a essas alteragdes na depuragido do acido valproico /
valproato, a monitorizacdo das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais rigorosa sempre que um outro
antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacdes especiais
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Neonatos: em recém-nascidos e criangas com até¢ 2 meses de idade, a depuracao do acido valproico / valproato
estd diminuida em comparacdo com os adultos. Isto ¢ um resultado da depuragdo reduzida (talvez devido ao
desenvolvimento tardio de glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a eliminagao do acido
valproico / valproato), assim como o volume aumentado de distribuicdo (em parte devido a diminuigcdo das
proteinas de ligagcdo plasmaticas). Por exemplo, em um estudo, a meia-vida em criangas abaixo de dez dias variou
de 10 a 67 horas em comparagdo com uma variacio de 7 a 13 horas em criancas maiores que dois meses.
Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuragdes 50% mais altas em relagdo aos adultos,
expressas em peso (isto ¢, mL/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as criangas e adolescentes t€ém pardmetros
farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

Com base na literatura publicada, em pacientes pediatricos com idade inferior a 10 anos, a depuracéo sistémica de
acido valproico / valproato varia com a idade.

Em criangas de 2 a 10 anos, a depuragdo de acido valproico / valproato ¢ 50% maior do que em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 ¢ 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminagdo de acido valproico /
acido valproico / valproato quando comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuragdo intrinseca é
reduzida em 39%; a fragdo livre de acido valproico / valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera
ser reduzida em idosos.

Género: ndo ha diferencas no clearance da droga ndo ligada quando se ajusta a area de superficie corporal ente
homens e mulheres (4,8 £ 0,17 € 4,7 £ 0,07 L/h/1,73m?, respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do acido valproico / valproato ndo foram estudados.

Doencas hepaticas: Doencas hepaticas diminuem a capacidade de eliminacdo de acido valproico / valproato. Em
um estudo, a depuracdo de acido valproico / valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose
e em 16% em quatro pacientes com hepatite aguda, comparada com seis individuos saudaveis. Nesse estudo, a
meia-vida de 4cido valproico / valproato foi aumentada de 12 para 18 horas. Doengas hepaticas estdo também
associadas com o decréscimo das concentragdes de albumina e com grandes fragdes ndo-ligadas de 4acido valproico
/ valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes). A monitorizagdo das concentragdes totais pode ser enganosa, uma vez que
as concentragdes livres podem estar substancialmente elevadas nos pacientes com doenga hepatica enquanto que
as concentragdes totais podem parecer normais.

Doencas renais: uma pequena redugdo (27%) na depuragdo de acido valproico / valproato ndo ligado foi relatada
em pacientes com insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina < 10 mL/minuto). No entanto, a hemodialise
tipicamente reduz as concentragdes de acido valproico / valproato em torno de 20%. A ligag@o proteica nestes
pacientes esta substancialmente reduzida; assim, a monitorizagao das concentragdes totais pode ser enganosa. Para
mais orienta¢des consultar o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relagdo entre concentragdo plasmatica e resposta clinica ndo esta
totalmente esclarecida. Um fator contribuinte ¢ a concentragdo nao linear de acido valproico / valproato ligado a
proteina, o qual afeta a depuragdo da substancia. Entdo, o monitoramento do acido valproico / valproato sérico
total ndo pode estabelecer um indice confiavel das espécies bioativas de acido valproico / valproato. Por exemplo,
tendo em vista que a concentragdo de valproato ¢ dependente das proteinas de ligagdo plasmaticas, a fragdo livre
aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/mL para 18,5% em 130 mcg/mL. Fra¢des livres maiores do que as
esperadas podem ocorrer em idosos, pacientes hiperlipidémicos e em pacientes com doengas hepaticas e renais.
Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia ¢ comumente considerado entre 50 e 100 mcg/mL de 4cido valproico
/ valproato total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores concentragdes
plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES

DEPAKENE® é 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 férmula do produto;
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¢ Doenca hepatica ou disfuncio hepatica significativa;

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

o Distirbios do ciclo da ureia (DCU);

e Pacientes com porfiria;

o Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida com hipocarnitinemia nao corrigida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Testes laboratoriais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteracdes na fase secundaria da agregacdo
plaquetaria, trombocitopenia ¢ anormalidade nos parametros da coagulagdo (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-
se a contagem de plaquetas e realizagdo de testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e depois,
periodicamente. Antes de cirurgias eletivas, recomenda-se que os pacientes que estdo recebendo acido valproico
sejam monitorados com relagdo a contagem de plaquetas e testes de coagulagéo.

Recomendagoes: evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulag@o ¢ um indicativo
para a reducdo da dose ou interrupgdo da terapia.

Uma vez que o acido valproico pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes de
induzir enzimas, determinagdes periddicas da concentragdo plasmatica de acido valproico / valproato e
medicamentos concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial. O acido valproico ¢ eliminado
parcialmente pela urina, como metabdlito cetdnico, o que pode prejudicar a interpretagdo dos resultados do teste
de corpos cetdnicos na urina.

Foram relatadas alteracdes nos testes da fungdo da tirecoide associadas ao uso de acido valproico / valproato.
Desconhece-se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o acido valproico / valproato estimula a replica¢do dos virus HIV ¢ CMV
em certas condi¢cdes experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo ¢ conhecida. Adicionalmente, a
relevancia dessas descobertas “in vitro” € incerta para pacientes recebendo terapia antirretroviral supressiva
maxima. Entretanto, estes dados devem ser levados em consideragdo ao se interpretar os resultados da
monitoriza¢do regular da carga viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo acido valproico ou no
acompanhamento clinico de pacientes infectados por CMV.

A frequéncia de efeitos adversos (particularmente o aumento das enzimas hepaticas e trombocitopenia) podem ser
dose-relativos. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as doses mais altas deve, portanto, ser pesado contra
a possibilidade de maior incidéncia de efeitos adversos.

Parece prudente ndo usar acido valproico em pacientes com traumatismo craniano agudo para profilaxia de
convulsdes pds-traumaticas até informagdes adicionais disponiveis.

Hepatotoxicidade/Disfuncio hepatica:

Condigoes de ocorréncia: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em pacientes
recebendo acido valproico. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de tratamento.
Deve-se ter muito cuidado quando 4cido valproico for administrado em pacientes com historia anterior de doenca
hepatica. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, pacientes com doengas metabolicas congénitas
incluindo distirbios mitocondriais, como deficiéncia de carnitina, distarbios do ciclo da ureia, mutagdes no gene
POLG (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), com doenga convulsiva grave associada a retardo
mental e pacientes com doenga cerebral organica, podem ter um risco particular. A experiéncia tem demonstrado
que criangas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco consideravelmente maior de desenvolver
hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com condi¢cdes anteriormente mencionadas. Quando o acido
valproico for usado neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente tnico.
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Os beneficios da terapia (controle da convulsdo) devem ser avaliados em relacdo aos riscos. A experiéncia em
epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma
progressiva, em pacientes mais velhos.

Sinais sugestivos: hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas ndo especificos, como mal-
estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomito. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de crises
também pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses
sintomas.

Detecgdo: testes de fungdo hepatica deverao ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes
apos iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses, de terapia em pacientes de risco (consulte o item 6
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). No entanto, os médicos nio devem confiar totalmente na bioquimica
sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam altera¢des, sendo, portanto, fundamental a obtengdo de
historia clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos.

O medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presenca de disfungdo hepatica significativa, suspeita
ou aparente. Em alguns casos, a disfungao hepatica progrediu apesar da descontinua¢do do medicamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da fun¢do hepatica cada 6 meses.

Pacientes com suspeita ou conhecida doen¢ca mitocondrial: insuficiéncia hepatica aguda induzida por acido
valproico / valproato e mortes relacionadas a doenga hepatica tém sido reportadas em pacientes com sindrome
neurometabolica hereditaria causada por mutagdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de
Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas 8 POLG em pacientes com historico familiar ou sintomas sugestivos
de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia
refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epiléptico na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressao
psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada
com aura occipital. O teste para mutagdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para
avaliagdo diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditéria o 4cido valproico deve
ser usado apenas apo6s tentativa ¢ falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve ser
monitorado durante o tratamento com acido valproico para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com avaliagdo
clinica regular e monitoramento dos testes de fungao hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas como em adultos
que receberam acido valproico. Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida progressao
dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de
uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na populagdo em geral e houve casos nos quais a
pancreatite recorreu ap6s nova tentativa com acido valproico / valproato. Pacientes e responsaveis devem ser
advertidos que dor abdominal, ndusea, vomito e/ou anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, requerendo
avaliacdo médica imediata. Se for diagnosticada pancreatite, o acido valproico devera ser descontinuado. O
tratamento alternativo para a condicdo médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Comportamento e ideagao suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos ¢ comportamentos
suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer indicagdo. O risco aumentado de
comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos antiepilépticos foi observado logo uma semana apds
o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o
tratamento foi avaliado. O risco relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos
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para epilepsia do que em estudos para condigdes psiquiatricas ou outras, porém as diferencas com relacdo ao risco
absoluto tanto para epilepsia quanto para indica¢des psiquiatricas foram similares. Qualquer um que leve em
consideragdo a prescricdo do acido valproico ou qualquer outro antiepiléptico deve levar em conta, o risco de
comportamento ou pensamentos suicidas com o risco da doenca ndo tratada. Epilepsia e muitas outras doengas
para as quais os antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas com morbidade e um aumento no risco de
comportamento e pensamentos suicidas. Caso o comportamento e os pensamentos suicidas surjam durante o
tratamento, o prescritor deve considerar se o aparecimento destes sintomas em qualquer paciente pode estar
relacionado a doencga que esta sendo tratada. Pacientes e responsaveis devem ser informados que os antiepilépticos
aumentam o risco de comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta
para surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanga incomum de humor ou
comportamento, ou o surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilagao.
Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de saude.

Interacdo com antibidticos carbapenémicos: o uso concomitante de acido valprdico com antibidticos
carbapenémicos nao ¢ recomendado.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de acido valproico como monoterapia em
pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média,
apresentaram pelo menos um valor de plaquetas < 75 x 10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram
o tratamento descontinuado, com retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as
contagens de plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuagdo do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragdes totais de acido valproico / valproato >
110 meg/mL (mulheres) ou > 135 mcg/mL (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores
doses devera, portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Uso em pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo:

Um estudo observacional retrospectivo sugere um risco aumentado de transtornos do neurodesenvolvimento em
criangas nascidas de homens tratados com acido valproico / valproato nos 3 meses anteriores a concepgao em
comparag¢do com o risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina ou levetiracetam (ver se¢do de
Gravidez).

O estudo ndo avaliou o risco de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas filhas de pais que pararam de
usar acido valproico / valproato mais de 3 meses antes da concepgao.

O paciente do sexo masculino deve ser orientado:

e Naio doar esperma durante o tratamento e durante 3 meses apds a interrupgao do tratamento;

e Da necessidade de consultar o seu médico para discutir op¢des alternativas de tratamento, assim que
planeia ter um filho e antes de interromper a contracepgao;

e Que ele e a sua parceira devem contatar o seu médico para aconselhamento em caso de gravidez se ele
tiver utilizado acido valproico / valproato nos 3 meses anteriores a concepgio; e

e O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no
tratamento da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no tratamento
da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.
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Ha necessidade de revisdes regulares por parte do médico para avaliar se o acido valproico / valproato continua a
ser o tratamento mais adequado para o paciente e discutir alternativas de tratamento adequadas com o paciente.
Isto ¢ particularmente importante se o paciente do sexo masculino estiver planejando conceber um filho e, neste
caso, antes de interromper a contracepgao.

Apesar das limitacdes do estudo, por precaugdo, o prescritor deve informar os doentes do sexo masculino deste
risco potencial e considerar se o acido valproico / valproato continua a ser o tratamento mais adequado.

Os prescritores devem discutir com a paciente a necessidade de contracepgdo eficaz, inclusive para a parceira,
durante o uso de acido valproico / valproato e por 3 meses apds a interrupgdo do tratamento.

O responsavel pela comercializagdo do medicamento fornece materiais educativos aos profissionais de saude.
Um guia do paciente deve ser fornecido a todos os homens com potencial reprodutivo que usam acido valproico /
valproato.

Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associagdo com a terapia com acido valproico e pode estar
presente apesar dos testes de fungdo hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem letargia inexplicada e
vomito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve ser considerada e o nivel de amonia
deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a
amonia estiver elevada, a terapia com acido valproico deve ser descontinuada. Intervengdes apropriadas para o
tratamento da hiperamonemia deve ser iniciada, e os pacientes devem ser submetidos a investigacdo para
determinar as desordens do ciclo da ureia.

Elevagdes assintomaticas de amonia sdo mais comuns, ¢ quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos
niveis de amdnia no plasma. Se a elevagdo persistir a descontinuacao da terapia com acido valproico deve ser
considerada.

Distarbios do ciclo da ureia (DCU) e risco de Hiperamonemia: foi relatada encefalopatia hiperamonémica,
algumas vezes fatal, apos o inicio do tratamento com acido valproico / valproato em pacientes com distirbios do
ciclo da ureia, um grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase. Antes de iniciar o tratamento com acido valproico, a avaliagdo com relagdo a presenga de DCU
deve ser considerada nos seguintes pacientes:

1) aqueles com histdria de encefalopatia inexplicavel ou coma, encefalopatia associada a sobrecarga proteica,
encefalopatia relacionada com a gestagdo ou pos-parto, retardo mental inexplicavel, ou historia de amdnia ou
glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vomitos ciclicos e letargia, episodios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis de nitrogénio
de ureia sanguinea, evacuagao proteica;

3) aqueles com historia familiar de DCU ou historia familiar de obitos infantis inexplicaveis (particularmente
meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com acido valproico / valproato devem ser
tratados imediatamente (incluindo a interrupgdo do tratamento com acido valproico / valproato) e ser avaliados
com relagdo a presenga de um disturbio do ciclo da ureia subjacente (ver item 4. CONTRAINDICACOES e item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — subitens Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso
concomitante de topiramato; Pacientes com risco de hipocarnitinemia ¢ Hepatotoxicidade/Disfungdo hepatica).

Pacientes com risco de hipocarnitinemia:
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A administragdo de acido valproico / valproato pode desencadear a ocorréncia ou agravamento de hipocarnitinemia
que pode resultar em hiperamonemia (que pode levar a encefalopatia hiperamonémica). Outros sintomas como
toxicidade hepatica, hipoglicemia hipocetotica, miopatia incluindo cardiomiopatia, rabdomiolise e sindrome de
Fanconi foram observados, principalmente em pacientes com fatores de risco para hipocarnitinemia ou
hipocarnitinemia pré-existente. O acido valproico / valproato pode diminuir os niveis de carnitina no sangue ¢ nos
tecidos e, portanto, prejudicar o metabolismo mitocondrial, incluindo o ciclo mitocondrial da ureia. Pacientes com
risco aumentado de hipocarnitinemia sintomatica quando tratados com acido valproico / valproato incluem
pacientes com disturbios metabolicos, como distirbios mitocondriais relacionados a carnitina (consulte também
Adverténcias para pacientes com doenc¢a mitocondrial conhecida ou suspeita e distarbios do ciclo da ureia e risco
de hiperamonemia), deficiéncia na ingestao nutricional de carnitina, pacientes com menos de 10 anos de idade, uso
concomitante de medicamentos conjugados com pivalato ou de outros antiepilépticos.

Os pacientes devem ser alertados para relatar imediatamente quaisquer sinais de hiperamonemia, como ataxia,
alteragdo da consciéncia, vomitos, para investigagao adicional. A suplementagdo de carnitina deve ser considerada
quando forem observados sintomas de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida e corrigida para hipocarnitinemia devem ser
tratados com acido valproico / valproato somente se os beneficios do tratamento com acido valproico / valproato
superarem os riscos nesses pacientes ¢ ndo houver alternativa terapéutica adequada. Nesses pacientes, deve ser
implementado monitoramento rigoroso para recorréncia de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase (CPT) tipo II subjacente devem ser alertados sobre o
maior risco de rabdomidlise ao tomar acido valproico / valproato. A suplementacdo de carnitina deve ser
considerada nesses pacientes. (veja também os itens 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES
ADVERSAS e 10. SUPERDOSE).

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteracdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na
funcdo cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também pode ser uma manifestacdo de hiperamonemia. Em
muitos casos, os sintomas e sinais diminuem com a descontinuacdo de uma das drogas. Este evento adverso nao
esta relacionado com uma interagdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada
a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem apresentar risco
aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora ndo estudada, a interacdo de topiramato e
acido valproico pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem sido relatada em
associacdo com a terapia com acido valproico em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reagdo adversa
também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e 4cido valproico / valproato concomitantes ap6s o inicio
do tratamento com topiramato ou ap6s o aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupgao
do acido valproico / valproato em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma
variedade de anormalidades clinicas incluindo letargia, confusdo, coma e altera¢des significativas em outros
sistemas importantes como o cardiovascular e o respiratério. Monitoramento e avalia¢do clinica devem incluir a
analise dos niveis de amonia no sangue.

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pos-comercializagdo de atrofia (reversivel e irreversivel) cerebral e

cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion acido valproico / valproato.
Em alguns casos, porém, a recuperagdo foi acompanhada por sequelas permanentes. Foi observado prejuizo
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psicomotor e atraso no desenvolvimento, entre outros problemas neurologicos, em criangas com atrofia cerebral
decorrente da exposi¢do ao acido valproico / valproato quando em ambiente intrauterino. As fungdes motoras e
cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente e o medicamento deve ser descontinuado nos casos
de suspeita ou de aparecimento de sinais de atrofia cerebral.

Reacdes adversas cutineas graves e Angioedema: reagdes adversas cutineas graves (SCARs), também
conhecida como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrolise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, foram relatadas em associagao
com o tratamento com acido valproico / valproato. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
de manifestagdes cutineas graves e monitorados de perto. Caso sejam observados sinais de SCAR ou angioedema,
¢ necessaria uma avaliacdo imediata e o tratamento deve ser interrompido se o diagndstico de SCAR ou
angioedema for confirmado.

Este medicamento contém propilparabeno E216 e metilparabeno E218 que podem causar reagdes alérgicas
(possivelmente retardadas).

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 severidade do quadro
convulsivo (incluindo o estado epiléptico) ou também o aparecimento de novos tipos de convulsdes com acido
valproico / valproato. Em caso de agravamento das convulsdes, os pacientes devem consultar o seu médico
imediatamente.

Produtos contendo estrogénio: O acido valproico / valproato ndo reduz a eficacia dos contraceptivos hormonais.
(ver secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Carcinogénese: Foram conduzidos estudos de dois anos de duragdo de carcinogenicidade em camundongos e
ratos os quais receberam doses orais de acido valproico / valproato de 80 ¢ 160 mg/kg/dia (que sdo as doses
maximas toleradas nestas espécies, mas inferiores a dose maxima recomendada em humanos com base na area da
superficie corporal). Foram observados fibrossarcomas em ratos machos e carcinoma hepatocelular e adenomas
bronquiolo alveolares em camundongos machos em incidéncia ligeiramente superior do que os estudos controles
simultaneos, mas comparaveis ao dados historicos de controle.

Mutagénese: estudos com acido valproico / valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES)
ndo evidenciaram potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na frequéncia
de aberra¢des cromossomicas (SCE, sister-chromatide exchange) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos.
O acido valproico / valproato ndo foi mutagénico em bactérias (teste de Ames) ou em células L5178Y de linfoma
de camundongo no local da timidina quinase (ensaio de linfoma de rato) e ndo induziu atividade de reparo do DNA
na cultura primaria de hepatocitos de rato. Acido valproico / valproato ndo induziu aberragdes cromossomicas na
medula 6ssea de ratos ou efeitos letais dominantes em camundongos apds administragdo oral. Na literatura, apos
exposicao intraperitoneal ao acido valproico / valproato, foram relatados aumento da incidéncia de danos ao DNA
e cromossomos (quebras de fita de DNA, aberragcdes cromossomicas ou micronticleos) em roedores. No entanto,
a relevancia dos resultados obtidos com a via intraperitoneal como via de administragdo ¢ desconhecida.

Foram observadas incidéncias estatisticamente mais altas de troca de cromatide irma (SCE) em pacientes expostos
ao acido valproico / valproato em comparagdo com individuos saudaveis ndo expostos ao acido valproico /
valproato.
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Entretanto, esses dados podem ter sido impactados por fatores de confusdo. Dois estudos publicados examinando
a frequéncia da SCE em pacientes epilépticos tratados com acido valproico / valproato versus pacientes epilépticos
ndo tratados forneceram resultados contraditorios. O significado biologico desse aumento nao ¢ conhecido

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento: efeitos teratogénicos (malformagdes de multiplos sistemas
organicos) foram demonstrados em camundongos, ratos e coelhos. Em camundongos, ratos e coelhos, a exposi¢ao
in utero ao valproato induziu a uma diminui¢ao no peso fetal dose dependente, restricdo do crescimento intrauterino
e reducdo no comprimento da cabega e nddega em comparacdo com animais ndo expostos. Na literatura publicada,
anormalidades comportamentais foram relatadas em descendentes de primeira geracdo de camundongos e ratos
apos exposi¢do in utero a doses/exposigdes clinicamente relevantes de valproato. Em camundongos, mudangas
comportamentais também foram observadas na 2* e 3* geragdes, embora menos pronunciadas na 3* geragdo, apds
uma exposi¢do aguda in utero da primeira geragdo. A relevancia dessas descobertas para humanos ¢ desconhecida.

Alteracio de fertilidade: em estudos de toxicidade sub-cronica/cronica anormalidade na espermatogénese ou
degeneracgdo/atrofia testicular e uma diminuig¢do do peso dos testiculos foram relatados em ratos e cdes adultos
apos administracdo oral a partir de doses de 400 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, respectivamente, e os niveis de doses
em que ndo foram observados efeitos adversos relacionados a achados testiculares foram de 270 mg/kg/dia em
ratos adultos e 90 mg/kg/dia em cdes adultos. Em estudos de fertilidade em ratos, o acido valproico / valproato em
doses de até 350 mg/kg/dia ndo alterou o desempenho reprodutivo masculino.

Em ratos juvenis, a diminui¢do do peso dos testiculos s6 foi observada em doses superiores a0 maximo tolerado
(de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou intravenosa) e sem nenhuma mudanga histopatologica associada.
Nenhum efeito foi observado sobre os 6rgaos reprodutivos masculinos em doses toleradas (até 90 mg/kg/dia). A
relevancia dos achados testiculares para a populagdo pediatrica é desconhecida.

Efeitos teratogénicos (malformagdes de multiplos sistemas organicos) foram demonstrados em camundongos,
ratos e coelhos. Na literatura publicada, anormalidades comportamentais foram relatadas em filhotes de primeira
geracdo de camundongos e ratos apds exposi¢do in utero a doses / exposigdes de acido valproico / valproato
clinicamente relevantes. Em ratos, mudangas comportamentais também foram observadas na 2* e 3* geragdes,
embora menos pronunciadas na 3* geracdo, apds uma exposicao aguda no utero da primeira geracao. A relevancia
desses achados para os seres humanos ¢ desconhecida. O efeito do acido valproico / valproato no desenvolvimento
testicular e na producdo espermatica de fertilidade em humanos néo é conhecido.

Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando acido
valproico.

A administra¢do de acido valproico pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casos em que o acido
valproico / valproato foi trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminui¢do em potencial de fertilidade
masculina foi relatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos os casos, ¢ concepgdes bem-sucedidas
também foram observadas.

Cuidados e adverténcias para populacgoes especiais

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos prospectivos
de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisdo de caso de 583 pacientes, 72 pacientes (12%)
apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou
ferimentos acidentais, infecg¢do, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de acido valproico / valproato foi
ocasionalmente associada com os dois tltimos eventos. Ndo esta claro se esses eventos indicam riscos adicionais
ou se resultam de doencas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Sonoléncia em idosos: um estudo em pacientes idosos com deméncia revelou sonoléncia relacionada a droga e
interrupgdo da sonoléncia. A dose inicial deve ser reduzida nesses pacientes e as reducdes de dosagem ou a
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descontinuagdo devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva. Em pacientes idosos, a dosagem
deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizag¢ao regular do consumo de liquidos e alimentos, desidratag@o,
sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuagdo do acido valproico / valproato devem
ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com sonoléncia
excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criangas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco
consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos. Neste grupo de pacientes, o acido valproico devera ser usado como agente tinico, com extrema cautela,
devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia em
epilepsia indicou que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criangas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos
indutores de enzimas, irdo requerer doses de manuten¢do maiores para alcangar as concentracdes de acido
valproico néo ligado e total desejados. A variabilidade das fragdes livres limita a utilidade clinica de monitorizago
das concentragdes totais plasmaticas de acido valproico. A interpretagdo das concentragdes de acido valproico em
criangas devera levar em consideragdo os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligacdo as proteinas.

Em pacientes com mais de dois anos de idade que s@o clinicamente suspeitos de terem uma doenca mitocondrial
hereditaria, acido valproico s6 deve ser usado apos a falha de outros anticonvulsivantes. Este grupo mais antigo de
pacientes deve ser monitorado de perto durante o tratamento com acido valproico para o desenvolvimento de lesdo
hepatica aguda com avalia¢des clinicas regulares e monitoramento do teste da fungfo hepatica. A toxicologia
basica e as manifestagdes patoldgicas do acido valproico / valproato de sédio em ratos no periodo neonatal (quatro
dias de vida) e juvenil (14 dias de vida) sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto,
foram observados achados adicionais, incluindo alteragdes renais em ratos juvenis e alteragdes renais e displasia
retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose
aproximadamente equivalente a dose didria maxima recomendada em humanos na base de mg/m?. Eles ndo foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose diaria maxima humana na base de mg/m?.

Criancas e adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil e gestantes: o acido valproico tem um alto
potencial teratogénico e criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino tém um alto risco de malformagdes
congénitas e distirbios no desenvolvimento neurologico.

O médico deve assegurar que:

e as circunstancias individuais de cada paciente sejam avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo para garantir o seu engajamento, discutir as op¢des terapéuticas e garantir que ela esteja ciente dos
riscos e medidas necessarias para redugdo dos riscos;

e o potencial de gravidez seja avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;

e a paciente entenda e reconhega os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no desenvolvimento
neuroldgico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino;

e apaciente entenda e reconheca o risco de baixo peso ao nascer para a idade gestacional para criangas expostas
a acido valproico no utero.

e a paciente entenda a necessidade de se submeter a um exame de gravidez antes do inicio do tratamento e
durante o tratamento, conforme necessidade;

e apaciente seja aconselhada em relagdo a utilizacdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de
manter a utilizagdo de métodos contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com acido
valproico;

e apaciente entenda a necessidade de revisdes regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo médico
especialista em epilepsia;
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e a paciente esteja ciente de que deve consultar o médico assim que tiver planos de engravidar para fazer a
transi¢@o do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepgao e antes de interromper os métodos
contraceptivos;

e apaciente entenda os perigos e as precaugdes necessarias associadas ao uso de acido valproico e a necessidade
urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apaciente receba um guia do paciente.

Essas condi¢des também devem ser avaliadas para mulheres que ndo sdo sexualmente ativas a ndo ser que o médico

considere que existem razdes convincentes que indiquem que ndo existe risco de gravidez.

Criangas e adolescentes do sexo feminino:

e o médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidade de
informa-lo assim que a paciente utilizando acido valproico fique menstruada pela primeira vez (menarca);

e o0 médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela
primeira vez, tenham informag¢des necessarias sobre os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no
desenvolvimento neurologico, incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao acido valproico
em ambiente intrauterino;

e o0 médico responsavel também deve informa-los sobre o risco de baixo peso ao nascer para a idade gestacional
para criangas expostas ao acido valproico no ttero.

e para essas pacientes, o0 médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com acido
valproico e considerar alternativas para o tratamento. Caso o acido valproico seja o inico tratamento adequado,
a necessidade de utilizagdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas anteriormente
descritas devem ser discutidas com a paciente e os pais/responsaveis. O médico deve realizar todo esforgo
necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes que a paciente esteja
sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com DEPAKENE®,

Contracepciao: mulheres em idade fértil que estejam utilizando 4cido valproico devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com o produto. Essas pacientes devem estar
providas de informagdes completas quanto a prevengdo a gravidez e devem ser orientadas quanto ao risco da ndo
utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e inico (como dispositivo
ou implante intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepgdo, incluindo um método de barreira, deve
ser utilizado. Circunstancias individuais devem ser avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo quanto a escolhe do método contraceptivo para garantir o seu engajamento ¢ aderéncia ao método
escolhido. Mesmo que a paciente tenha amenorreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre contracepgio eficaz.

Revisio anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o acido valproico foi a escolha mais adequada para a paciente.
O médico devera garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformagdes congénitas e
distirbios no desenvolvimento neurolégico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino.

Planejamento da gravidez:

e Para a indicagdo de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o médico
especialista devera reavaliar o tratamento com acido valproico e considerar alternativas terapéuticas. O médico
deve realizar todo esfor¢o necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada
antes da concepgdo ¢ antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transi¢do de tratamento ndo for
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possivel, a paciente devera receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de acido valproico para
o0 bebé para suportar a paciente quanto a decisdo de fazer um planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de acido valproico na gestag@o e apds uma avaliagdo cuidadosa levando em
consideracgao tratamentos alternativos, em circunstincias excepcionais a paciente gravida podera receber acido
valproico para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose eficaz,
dividida em diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da formulagéo
de liberagao prolongada para se evitar altos picos de concentragdo plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado
e outras opcdes sejam consideradas. Durante a gestacdo, crises tonico-clonicas maternais e estado epilético com
hipoxia podem acarretar em risco de morte para a mae e para o bebé.

Todas as pacientes expostas ao acido valproico durante a gestacdo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagdes.

As evidéncias disponiveis ndo indicam que a suplementagdo com folato antes da gestagdo possa prevenir o risco
de defeitos no tubo neural, que podem ocorrer em qualquer gestagao.

O farmacéutico deve garantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento com acido valproico
e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de saude e os pacientes quanto a exposi¢ao ao
acido valproico, a Abbott providenciara materiais educacionais como para reforgar as precaucdes do uso do produto.
Além disso, providenciara um Guia do Paciente quanto ao uso em mulheres e homens em idade fértil e os detalhes
sobre os programas de prevengdo a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para todas as pacientes
em idade fértil utilizando acido valproico.

Para tratamento de Epilepsia:

Categoria de risco: D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Atencio: Contém os corantes amarelo crepusculo e diéxido de titinio que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

Teratogenicidade e efeitos de desenvolvimento da exposi¢io feminina e masculina
Risco de exposicio a gravidez relacionado ao acido valproico / valproato

Verificou-se que o acido valproico / valproato atravessa a barreira placentaria tanto em espécies animais como em
humanos.

Risco de gravidez relacionada ao acido valproico: em mulheres, o acido valproico administrado como
monoterapia ou como politerapia estd frequentemente associado & uma gestagdo anormal. Dados disponiveis
mostram um risco maior de malformac¢des congénitas graves e disturbios no neurodesenvolvimento em com a
monoterapia oupoliterapia com acido valproico (concomitantemente com outros medicamentos antiepilépticos)
em comparagdo com a populagdo nao exposta ao acido valproico.
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Risco para filhos de pais tratados com acido valproéico: um estudo observacional retrospectivo com registros
médicos eletronicos em 3 paises nordicos europeus, sugere um risco aumentado de transtornos do
neurodesenvolvimento em criangas (de 0 a 11 anos de idade), nascidas de homens tratados com acido valproico /
valproato nos 3 meses anteriores a concep¢do em comparagdo com o risco naqueles nascidos de homens tratados
com lamotrigina ou levetiracetam.

O risco cumulativo ajustado de transtornos do neurodesenvolvimento variou entre 4,0% a 5,6% no grupo utilizando
acido valproico / valproato comparado a variagdo de 2,3% a 3,2% do grupo de exposi¢do & monoterapia composta
de lamotrigina/levetiracetam.

A taxa de risco ajustada (HR) agrupada para transtornos do neurodesenvolvimento em geral obtida globalmente a
partir da meta-andlise dos conjuntos de dados foi de 1,50 (95% IC: 1,09, 2,07). Devido as limita¢des do estudo,
ndo ¢ possivel determinar qual dos subtipos de transtornos do neurodesenvolvimento (transtorno do espectro do
autismo, deficiéncia intelectual, transtorno de comunicagdo, transtorno de déficit de atencgdo/hiperatividade,
distiirbios do movimento) contribui para o aumento geral do risco de transtornos do neurodesenvolvimento.

Os dados do estudo em pacientes do sexo masculino apresentaram limitagdes, incluindo diferengas entre os grupos
nas condi¢des para os quais os medicamentos foram utilizados e nos tempos de acompanhamento. O estudo nio
investigou o risco em criangas nascidas de homens que pararam de usar acido valproico / valproato mais de 3
meses antes da concepgao.

Os dados mostraram que cerca de 5 em cada 100 criangas tiveram uma alteragdo do desenvolvimento neurologico
quando nasceram de pais tratados com acido valproico / valproato, em comparagdo com cerca de 3 em cada 100
quando nasceram de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam.

O possivel risco em criangas nascidas de homens tratados com acido valproico / valproato nos 3 meses anteriores
a concepgdo ¢ inferior ao risco previamente confirmado em criangas nascidas de mulheres tratadas com acido
valproico / valproato durante gravidez.

Opcoes terapéuticas alternativas ¢ a necessidade de contracepgdo eficaz durante o uso de acido valproico /
valproato e por 3 meses apos a interrupgdo do tratamento devem ser discutidas regularmente com pacientes do
sexo masculino com potencial reprodutivo (ver se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Mas formagoes congénitas decorrentes da exposiciio no ttero: uma meta-analise (incluindo registros e estudos
de coorte) demonstrou que aproximadamente 11% das criancas filhas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia com acido valproico durante a gravidez tiveram graves mas formagdes congénitas. Isso é maior do
que o risco de mas formagdes na populacdo em geral (cerca de 2-3%). O risco de mas formagdes congénitas maiores
em criangas ap0os exposi¢ao uterina a politerapia de antiepiléptico incluindo acido valproico/valproato de sodio é
maior do que com politerapia de antiepiléptico sem acido valproico/valproato de sédio. Esse risco ¢ dose-
dependente para a monoterapia de acido valproico/valproato de sodio e dados disponiveis sugerem que ¢ dose-
dependente para a politerapia com acido valproico/valproato de sodio., No entanto, uma dose limite para a qual
ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseada nos dados disponiveis. Dados disponiveis demonstraram um
aumento na incidéncia de mas formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns de méa formagdo incluem
defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose, problemas cardiacos,
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defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e multiplas anomalias
envolvendo vérios sistemas do corpo.

A exposi¢do no utero ao acido valproico/valproato de sédio pode resultar em ma formagdo ocular (incluindo
coloboma, microftalmos) que foram reportados juntamente com outras mas formagdes congénitas. Essa ma
formacao ocular pode afetar a visao.

A exposicao no utero ao acido valproico/valproato de sédio também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva
devido a malformacdes da orelha e/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta na funcdo auditiva.
Os casos descrevem surdez unilateral e bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de
ototoxicidade é recomendado.

Transtornos de neurodesenvolvimento decorrentes da exposiciao no utero: dados disponiveis demonstraram
que a exposi¢do ao acido valproico em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento
mental e fisico para a crianga exposta. O risco de disturbios no neurodesenvolvimento (incluindo autismo) parece
ser dose-dependente, quando usado o 4cido valproico/valproato de sodio € utilizado em monoterapia mas uma dose
limite para a qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. Quando acido
valproico/valproato de so6dio ¢ administrado em politerapia com outros medicamentos antiepilépticos durante a
gestagdo, os riscos de disturbios de neurodesenvolvimento no feto foram também significativamente maiores
quando comparados com criangas da populacdo em geral ou nascidos de maes epilépticas ndo-tratadas. O exato
periodo gestacional predispostos a esses riscos € incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagdo ndo pode
ser excluida.

Quando acido valproico/valproato de soédio é administrado em monoterapia, estudos em criangas em idade pré-
escolar, expostas ao acido valproico em ambiente intrauterino demonstraram que até 30-40% dos
desenvolvimentos tardios no desenvolvimento primario como fala ¢ andar tardio, baixa habilidade intelectual,
habilidades linguisticas pobres (fala e entendimento) e problemas de memoria, possivelmente indicando disturbios
no desenvolvimento neurologico. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas em idade escolar (6 anos)
com histéria de exposi¢do intrauterina ao acido valproico 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 acido
valproico 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 acido valproico / 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 comparagdo com a populagdo geral do estudo. Os dados disponiveis
sugerem que criangas expostas ao acido valproico / valproato de sddio em ambiente intrauterino apresentam risco
aumentado de desenvolver transtornos de déficit de ateng@o/hiperatividade (TDAH) (aproximadamente 1,5 vezes)
comparado com a popula¢do em geral.

Baixo peso ao nascer para a idade gestacional devido a exposi¢ao no titero: A exposigdo no ttero ao valproato
/ acido valproico pode levar a um baixo peso ao nascer para a idade gestacional. Em estudos pré-clinicos, foi
demonstrada uma reducdo do peso fetal relacionada a dose em animais expostos ao valproato / acido valproico no
utero em comparagao com animais ndo expostos. Estudos epidemioldgicos relataram uma redugdo no peso médio
ao nascer e maior risco de nascer com baixo peso ao nascer (<2500 gramas) ou pequeno para a idade gestacional
(definido como peso ao nascer abaixo do 10° percentil corrigido para a idade gestacional, estratificado por sexo)
para criangas expostas ao valproato / 4acido valproico no utero em comparagdo com criangas ndo expostas ou
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expostas a lamotrigina. Os dados disponiveis em humanos ndo permitem concluir sobre um potencial efeito
relacionado a dose.

Risco em neonatos:

- Casos de sindrome hemorragica foram relatados muito raramente em recém-nascidos que as maes utilizaram
acido valproico durante a gravidez. Essa sindrome hemorragica esta relacionada com trombocitopenia,
hipofibrinogenemia e/ou a diminui¢@o de outros fatores de coagulacdo. Afibrinogenemia também foi relatada
e pode ser fatal. Porém, essa sindrome deve ser distinguida da diminuig&o dos fatores de vitamina K induzido
pelo fenobarbital e os indutores enzimaticos. A contagem plaquetaria e testes ¢ fatores de coagulagdo devem
ser investigados em neonatos.

- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as maes utilizaram acido valproico durante o
terceiro trimestre da gravidez.

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

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitagdo, agitagdo, hipercinésia, transtornos de
tonicidade, tremor, convulsdes ¢ transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos de maes utilizaram
acido valproico no ultimo trimestre da gravidez.

Lactacéo: o acido valproico ¢ excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematologicos foram notados em neonatos/criangas lactentes de maes tratadas
com acido valproico. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentag@o ou da terapia com acido valproico deve
ser feita levando em consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio da terapia para a
paciente.

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

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o acido valproico pode produzir depressdo no sistema
nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro depressor do SNC (por exemplo: alcool),
pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de atividades perigosas, como dirigir automdveis ou operar
magquinario perigoso, até que se saiba se o paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

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

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
acido valproico e até 2 semanas apds seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracio do acido valproico / valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os
niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuracdo de acido valproico. Por
exemplo, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuragao de acido valproico
/ valproato. Assim, pacientes em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas maiores e concentragdes mais
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altas do que pacientes recebendo politerapia com medicamentos antiepilépticos. Em contraste, medicamentos
inibidores das isoenzimas do citocromo P450, como por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito
sobre a depuracdo do 4cido valproico / valproato, porque a oxidagdo mediada por microssomos do citocromo P450
¢ uma via metabodlica secundéria relativamente ndo importante, comparada a glicuronidacdo e beta-oxidagao.
Devido a essas alteracdes na depuragdo de acido valproico, a monitorizacdo de suas concentragdes e de
medicamentos concomitantes devera ser intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem
introduzidos ou retirados. A lista seguinte fornece informagdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de
medicamentos comumente prescritos sobre a farmacocinética do acido valproico até o momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacio

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses antipiréticas (11
a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibi¢do do metabolismo
do acido valproico. A fragdo livre de acido valproico aumenta quatro vezes na presenca de acido acetilsalicilico,
quando comparada com o acido valproico, administrado como monoterapia. A via da f-oxidagdo consistindo de
2-E-acido valproico, 3-OH-acido valproico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total de metabolitos
excretados quando o acido valproico foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenca de acido
acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se acido valproico e acido acetilsalicilico forem administrados
concomitantemente.

antibidticos carbapenémicos: uma redugdo clinica significante na concentragdo sérica de acido valproico foi
relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e meropenem) ¢ pode
resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interagdo ainda ndo ¢ bem compreendido. As
concentragoes séricas de acido valproico devem ser monitoradas frequentemente ap6s o inicio da terapia
carbapenémica. Terapias antibacterianas ou anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a
concentragdo sérica de acido valproico caia significativamente ou haja piora no controle das crises.
colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminui¢do nos niveis plasmaticos de acido valproico quando
coadministrados.

contraceptivos hormonais contendo estrogénio: contraceptivos hormonais contendo estrogénio podem aumentar
o clearance do acido valproico/valproato o que pode diminuir a sua concentragdoe aumentar a frequéncia de crises
epilépticas. Recomenda-se que os médicos monitorem os niveis séricos de acido valproico/valproato e sua resposta
clinica quando houver introdu¢ao ou retirada de medicamentos contendo estrogénio, preferencialmente durante os
intervalos do ciclo de contraceptivos hormonais (ver segio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

felbamato: um estudo envolvendo a coadministragdo de 1200 mg/dia de felbamato com &acido valproico em
pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentragdo média de acido valproico / valproato
de 35% (de 86 a 115 mcg/mL) comparado com a administragdo isolada de acido valproico. O aumento da dose de
felbamato para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentracdo média do acido valproico / valproato para 133
mcg/mL (aumento adicional de 16%). Uma diminui¢ao na dosagem de acido valproico pode ser necessaria quando
a terapia com felbamato for iniciada.

Dipirona: pode diminuir os niveis séricos de acido valproico / valproato quando coadministrado, o que pode
resultar na eficacia clinica do acido valproico / valproato potencialmente diminuida. Os prescritores devem
monitorar a resposta clinica (controle da convulsdo ou controle do humor) e considerar monitoramento dos niveis
séricos de acido valproico / valproato conforme apropriado.

Metotrexato:

Alguns relatos de casos descrevem uma diminuigdo significativa dos niveis séricos de acido valproico / valproato
apods a administragdo de metotrexato, com ocorréncia de convulsdes. Os prescritores devem monitorar a resposta
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clinica (controle de convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de acido
valproico / valproato conforme apropriado.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasmaticos de acido
valproico quando coadministrados.

rifampicina: um estudo de coadministragdo de dose tinica de acido valproico (7 mg/kg), 36 horas apds uso dirio
de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na depuracdo de acido valproico
oral. Neste caso, a dose de acido valproico deve ser ajustada, quando necessario.

Medicamentos conjugados com pivalato:

Administragdo concomitante de medicamentos conjugados com pivalato e acido valproico / valproato que
diminuem os niveis de carnitina (como cefditoreno pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam e pivampicilina)
podem desencadear a ocorréncia de hipocarnitinemia (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Administragdo concomitante destes medicamentos com acido valproico / valproato ndo é recomendada. Pacientes
nos quais a coadministragdo ndo pode ser evitada devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e
sintomas de hipocarnitinemia.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interacio ou com interaciio sem relevincia clinica
antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de 500 mg de acido valproico com antiacidos comumente
usados (ex: hidréxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) nao revelou efeito na extensdo da absor¢ao
do 4cido valproico.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administragdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que j& estavam recebendo acido valproico (200 mg, duas vezes ao dia) revelou um aumento de
15% dos niveis plasmaticos do acido valproico.

haloperidol: um estudo envolvendo a administracdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes esquizofrénicos
jé recebendo 4cido valproico (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteracdes significativas nos niveis
plasmaticos mais baixos de acido valproico.

cimetidina e ranitidina: nao alteram a depuracdo do 4cido valproico.

Efeitos do acido valproico / valproato em outros medicamentos

O 4cido valproico ¢ um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informagdes a respeito da potencial influéncia do acido valproico
sobre a farmacocinética ou farmacodindmica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta lista ndo ¢
definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacio

amitriptilina/nortriptilina: a administragdo de uma dose tnica oral de 50 mg de amitriptilina a 15 voluntarios
sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam acido valproico (500 mg duas vezes ao dia), resultou numa
diminui¢do de 21% na depuracdo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuragdo total da nortriptilina. Ha
relatos raros de uso concomitante do acido valproico e da amitriptilina que resultaram em aumento do nivel da
amitriptilina. O uso concomitante de acido valproico e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O
monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo acido valproico
concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a diminui¢do da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenca de acido valproico.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E): os niveis séricos de CBZ diminuiram 17%
enquanto que os de CBZ-E aumentaram em torno de 45% na coadministracdo de acido valproico ¢ CBZ em
pacientes epilépticos.
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clonazepam: o uso concomitante de 4acido valproico e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em pacientes
com histéria desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o acido valproico desloca o diazepam de seus locais de ligagdo a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo. A coadministragdo de acido valproico / valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fracao livre de
diazepam (10 mg) em 90% em voluntérios sadios (n=6). A depuracdo plasmatica e o volume de distribui¢do do
diazepam livre foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenga de acido valproico. A meia-vida de
eliminacdo do diazepam permaneceu inalterada com a adi¢do de 4cido valproico.

etossuximida: o acido valproico inibe o metabolismo de etossuximida. A administracdo de uma dose unica de
etossuximida de 500 mg com acido valproico (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios (n=6), foi acompanhada
por um aumento de 25% na meia-vida de eliminag¢ao da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragdo
total quando comparado a etossuximida administrada como monoterapia. Pacientes recebendo acido valproico /
valproato e etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em
relagdo as alteragdes das concentragdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de eliminagdo da lamotrigina no estado
de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com acido valproico (aumento de
165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos. Reagdes graves de pele (como sindrome
de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica) foram relatadas com o uso concomitante de lamotrigina e 4cido
valproico. Verificar a bula de lamotrigina para obter informagdes sobre a dosagem de lamotrigina em casos de
administragdo concomitante com acido valproico.

fenobarbital: o acido valproico inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministragdo de acido valproico /
valproato (250 mg duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num
aumento de 50% na meia-vida e numa redugdo de 30% na depuragdo plasmatica do fenobarbital (dose unica 60
mg). A fragdo da dose de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenca de acido valproico. Ha
evidéncias de depressdao grave do SNC, com ou sem elevagdes significativas das concentragdes séricas de
barbiturato ou de acido valproico. Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem
ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade neurologica. Se possivel, as concentragdes séricas de
barbituratos deverdo ser determinadas e a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o acido valproico desloca a fenitoina de sua ligagdo com a albumina plasmatica e inibe seu metabolismo
hepatico. A coadministragdo de acido valproico (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 mg), em voluntarios
sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fragdo livre de fenitoina. A depuracdo plasmatica total e o
volume aparente de distribui¢do da fenitoina aumentaram em 30% na presenga de acido valproico. Ha relatos de
desencadeamento de crises com a combinacdo de acido valproico ¢ fenitoina em pacientes com epilepsia. Se
necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situagdo clinica.

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

primidona: ¢ metabolizada em barbiturato e, portanto, pode também estar envolvida em interagdo semelhante a
do acido valproico com fenobarbital.

propofol: uma interagdo clinicamente significante entre acido valproico e propofol pode ocorrer levando a um
aumento no nivel sanguineo de propofol. Portanto, quando coadministrado com acido valproico, a dose de propofol
deve ser reduzida.

nimodipino: tratamento concomitante de nimodipino com acido valproico pode aumentar a concentragdo
plasmatica de nimodipino até 50%.

tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a fracéo livre de tolbutamida foi aumentada de 20% para 50% quando
adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados com acido valproico. A relevancia clinica desse fato é
desconhecida.
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Canabidiol: em pacientes de todas as idades que recebem concomitantemente acido valproico / valproato e
canabidiol com doses de 10 a 25 mg/kg, estudos clinicos relataram aumentos da ALT trés vezes maior que o limite
normal superior em 19% desses pacientes.

Interacdo medicamentosa entre acido valproico / valproato e canabidiol pode resultar em um risco aumentado de
elevacdo das transaminases hepaticas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O monitoramento
hepatico adequado deve ser realizado quando o 4cido valproico / valproato ¢ usado com canabidiol e reducgdo de
doses ou descontinuacdo devem ser consideradas em caso de anomalias significativas dos parametros hepaticos.
topiramato e acetazolamida: administragdo concomitante do acido valproico e do topiramato ou acetazolamida
foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses medicamentos devem ser
monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia hiperamonemiaca. A administragdo
concomitante de topiramato com acido valproico também foi associada com hipotermia em pacientes que ja haviam
tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de amonia deve ser mensurado em pacientes com relatado
inicio de hipotermia.

varfarina: em um estudo “in vitro”, o acido valproico / valproato aumentou a fragdo ndo ligada de varfarina em
até 32,6%. A relevancia terapéutica deste achado ¢ desconhecida; entretanto, testes para monitorizacdo de
coagulagdo deverdo ser realizados se o tratamento com acido valproico for instituido em pacientes tomando
anticoagulantes.

zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuragao da zidovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu
em 38% apods a administrag@o de acido valproico (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina ficou
inalterada.

quetiapina: a coadministra¢do de acido valproico e quetiapina pode aumentar o risco de neutropenia/leucopenia.
clozapina: o tratamento concomitante com clozapina e acido valproico pode aumentar o risco de neutropenia.
Quando essa associacao for necessaria, ¢ recomendado monitoramento cuidadoso desse paciente.

Medicamentos para os quais nfo foi detectada nenhuma interacio ou com interaciio sem relevancia clinica
paracetamol: o acido valproico ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do paracetamol
quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

litio: a coadministracdo de acido valproico (500 mg duas vezes ao dia) e litio (300 mg trés vezes ao dia) a
voluntarios sadios do sexo masculino (n=16) ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.
lorazepam: a administragdo de lorazepam (1 mg, duas vezes ao dia) concomitante com acido valproico (500 mg,
duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma diminuigao de 17% na depuragio
plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o 4cido valproico pode diminuir a concentragdo plasmatica de olanzapina.

rufinamida: o acido valproico pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento ¢ dependente da
concentrag@o de acido valproico. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criangas uma vez que o efeito é
maior nessa populagao.

Exame laboratorial: o 4cido valproico / valproato ¢ eliminado parcialmente pela urina, como metabdlito cetonico,
o que pode prejudicar a interpretagdo dos resultados do teste de corpos cetdnicos na urina.

Irritagdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a
administragdo do medicamento juntamente com a alimentagdo, ou com uma elevagdo paulatina da dose a partir de

um baixo nivel de dose inicial.

Ingestiio concomitante com outras substincias: DEPAKENE® ndo deve ser ingerido com bebidas alcodlicas.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DEPAKENE® 250mg: cépsula flexivel, de formato oval ¢ de coloragdo metade laranja opaco € metade laranja
claro. E insipida e possui odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As capsulas de DEPAKENE® deverdo ser engolidas inteiras, sem mastigar, para evitar irritagdo local da boca e
garganta.

Criancgas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com acido valproico deve ser
iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de epilepsia. O tratamento com acido valproico
somente deve ser iniciado em criangas ¢ adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se outros
tratamentos alternativos forem ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes. O acido valproico deve ser prescrito e
dispensado em conformidade com as medidas de prevencdo a gravidez, conforme descrito no item 4.
CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Apos o médico especialista determinar que
a paciente esta adequada, preferencialmente, o acido valproico deve ser prescrito como monoterapia e na menor
dose eficaz, se possivel utilizar a formulagdo de liberagdo prolongada. A dose diaria deve ser dividida em, pelo
menos, 2 doses individuais.

DEPAKENE® ¢ indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises complexas parciais em pacientes
adultos e pediatricos acima de dez anos e em crises de auséncia simples e complexa. Como a dosagem de acido
valproico ¢ titulada para cima, as concentragdes de fenobarbital, carbamazepina e/ou fenitoina podem ser afetadas.
Os pacientes devem iniciar a terapia na monoterapia, conversao para monoterapia ou dose a ser acrescentada no
tratamento 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 ¢ alcangada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatoria ndo for alcangada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos para avaliar se
estdo ou nao dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/mL). Nao existem dados sobre a seguranca
do 4cido valproico / valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.

Convulsées parciais complexas (CPC)

Para adultos e criangas com 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial): o 4cido valproico nao foi estudado sistematicamente como tratamento inicial.
A probabilidade de ocorrer trombocitopenia aumenta significativamente com concentragdo plasmatica total de
acido valproico / valproato acima de 110 mcg/mL em mulheres e 135 mcg/mL em homens. O beneficio de melhor
controle das convulsdes com doses mais elevadas deve ser pesado contra a possibilidade de maior incidéncia de
reagdes adversas.
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Conversdo para monoterapia: a dose do medicamento antiepilépticos usado concomitantemente, comumente pode
ser reduzida em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada quando se comeca o
tratamento com acido valproico, ou adiada em uma ou duas semanas se existir preocupacao com a possibilidade
de ocorrerem convulsdes com a redugdo. A velocidade e a durag@o da retirada do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser altamente variavel e os pacientes devem ser monitorados durante este periodo quanto ao
aumento da frequéncia de convulsdes.

Tratamento adjuvante: se a dose total didria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada. Em
um estudo de tratamento adjuvante de convulsdes parciais complexas, no qual os pacientes estavam recebendo
tanto carbamazepina quanto fenitoina além do acido valproico, ndo foi necessario ajuste das doses de
carbamazepina ou de fenitoina. Entretanto, considerando que o acido valproico / valproato pode interagir com
essas substdncias ou outros antiepilépticos comumente administrados, bem como com outros medicamentos,
recomenda-se determinar periodicamente a concentragdo plasmatica dos antiepilépticos concomitantes durante a
fase inicial do tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa: a dose inicial recomendada ¢ de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada
em intervalos semanais, em 5 a 10 mg/kg/dia, até que as convulsdes sejam controladas ou até que o aparecimento
de efeitos colaterais impega outros aumentos. A dose maxima recomendada ¢ de 60 mg/kg/dia. Se a dose total
diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Nao foi estabelecida uma boa correlacdo entre a dose diaria, concentragdes séricas e efeito terapéutico. Entretanto,
as concentragdes séricas terapéuticas do acido valproico / valproato para a maioria dos pacientes com convulsdes
tipo auséncia devem variar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podem ser controlados com concentragdes
séricas mais baixas ou mais elevadas.

Na medida em que a dose do acido valproico ¢ titulada para cima, as concentracdes sanguineas do fenobarbital
e/ou fenitoina podem ser afetadas.

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

Dose total didria Numero de capsulas de 250 mg
Peso(kg) (mg) Primeira Dose do Dia| Segunda Dose do Dia (ex.: 15 [Terceira Dose do Dia
(ex.: 7 horas) horas) (ex.: 23 horas)

10-24,9 250 0 0 1

25-39,9 500 1 0 1

40-59,9 750 1 1 1

60-74,9 1000 1 1 2

75-89,9 1250 2 1 2

Interrupcio do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos repentinamente em
pacientes que os recebem para prevenir crises graves, devido a grande possibilidade de ocorréncia de estado de
mal epiléptico, seguido de ma oxigenagdo cerebral e risco a vida. A interrupgao repentina do tratamento com este
medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenca
para a qual este medicamento esta indicado.

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuragio do acido valproico / valproato ndo ligado e possivelmente
a uma maior sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses pacientes.
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A dose devera ser aumentada mais lentamente e com regular monitoriza¢ao da ingestdo de alimentos e liquidos,
desidratagao, sonoléncia e outros eventos adversos.

Redugdes de dose ou descontinuacdo do acido valproico / valproato devem ser consideradas em pacientes com
menor consumo de alimentos ou liquidos e em pacientes com sonoléncia excessiva. A melhor dose terapéutica
devera ser alcangada com base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessaria a diminui¢ao de dose em pacientes com insuficiéncia renal
ou aumentar a dose em pacientes sob tratamento de hemodialise. O acido valprdico € dialisavel (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A dose deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico
do paciente.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritagdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a
administragdo do medicamento juntamente com a alimentagdo ou com uma elevacao gradativa da dose a partir de
um baixo nivel de dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevacdo de enzimas
hepaticas e trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. A probabilidade de trombocitopenia parece aumentar
significativamente em concentragdes totais de acido valproico / valproato >110 mcg/mL (mulheres) ou >135
mcg/mL (homens). O beneficio de um melhor efeito terap€utico com doses mais altas deve ser avaliado contra a
possibilidade de uma maior incidéncia de eventos adversos.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas a seguir possivelmente relacionadas ao acido valproico estdo exibidas conforme classificagdo
do sistema MedDRA. A frequéncia de reagdes adversas esta classificada conforme abaixo:

Frequéncia das Reac¢des Adversas Parametros

> 1/10 (= 10%) muito comum

>1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) comum (frequente)

>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)

>1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara

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

Nao pode ser estimada desconhecida
Sistemas Frequéncia Reacdo adversa

Mas formagdes congénitas e distirbios de desenvolvimento — ver item 5.

Alteragdes congénitas, | Adverténcias e Precaugdes.

hereditarias e genéticas

Desconhecida Porfiria aguda

~ . Comum Trombocitopenia
Alteragdes do sistema P

sanguineo e linfatico

Anemia, anemia hipocrdmica, leucopenia, trombocitopenia

Incomum ,
purpura.
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Desconhecida

Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia
macrocitica, anemia aplastica, faléncia da medula Ossea,
eosinofilia, hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose,
pancitopenia, inibi¢do da agregacdo plaquetaria.

Investigagdes

Comum

Aumento de peso, perda de peso.

Incomum

Aumento da alanina aminotransferase', aumento do aspartato
aminotransferase!, aumento creatinina sanguinea, diminuigdo de
folato sanguineo, aumento de lactato desidrogenase sanguineo!,
aumento de ureia sanguinea, aumento do nivel de droga,
anormalidade de testes de fungdo do figado!, aumento de iodo
ligado & proteina, diminui¢do da contagem de gldbulos brancos.

Desconhecida

Forma adquirida ou pseudo-anomalia de Pelger-Huét'

Aumento de bilirrubina sérica', diminui¢do de carnitina,
anormalidade do teste de funcdo da tireoide.

Muito comum

Sonoléncia, tremor

Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo,
Comum . 2
parestesia, alteragdo da fala.
) Afasia, incoordenacio motora, disartria, distonia, encefalopatia?,
Alteragdo do sistema Incomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,
nervoso convulsdo’, estupor, discinesia tardia, alteragio na visio.
Asterixis, atrofia cerebelar®, atrofia cerebral’, desordem
. cognitiva, coma, desordem extrapiramidal, distirbio de atencdo,
Desconhecida in . .. . ..
deficiéncia da memoria, parkisonismo, hiperatividade
psicomotora, habilidades psicomotoras prejudicadas, sedagdo’
. o Comum Zumbido no ouvido
Alteragdo do labirinto e PR i . . -
ouvido Incomum Surdez®, disturbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Alteragio respiratoria, | Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.
9
toracica ¢ mediastino Desconhecido Efusdo pleural

Muito comum

Nausea’

Dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia,

Comum . . 5
vOmitos’.
Alteragao Incontinéncia anal, alteragdo anorretal, mau halito, boca seca,
gastrointestinal Incomum disfagia, eructagdo, sangramento gengival, glossite, hematémese,
melena, pancreatite®, tenesmo retal, hipersecregio salivar.
Desconhecida Distirbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
paroétida.
.. Incomum Hematuria, urgéncia em urinar, poliliria, incontinéncia urindria.
Alteracdo urinaria e : i :
renal . Enurese, sindrome Fanconi’, faléncia renal, nefrite tubulo-
Desconhecida . .
intersticial.
Comum Alopecia'®, equimose, prurido, rash cutaneo.
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Acne, Angioedema, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema,

Incomum eritema nodoso, hiperidrose, alteracdo na unha, petéquias,
Alteragao nos tecidos e seborreia.
pele Vasculite cutinea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme,
Desconhecida alteracdo do cabelo, Hiperpigmentagdo, alteragdo do leito
ungueal, reacdo de fotossensibilidade, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica.
Alteragdo tecidos Incomum Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
conectivos € muscular . Diminui¢do da densidade Ossea, dor Ossea, osteopenia,
o Desconhecida , . . n
esquelético osteoporose, rabdomidlise, llipus eritematoso sistémico.
. .. . Hiperandrogenismo!', hipotireoidismo, secrecdo inapropriada de
Alteragdo endocrina Desconhecida p . gen g p ¢ prop
hormonio antidiurético.
Comum Diminuigdo do apetite, Aumento do apetite.
Hipercalemia, hipernatremia, hipoglicemia, hiponatremia,
Incomum . . .
~ hipoproteinemia.
Alteragdo do . — — : - :
metabolismo ¢ nutrigdo Deficiéncia de biotina, dislipidemia, hlperanonemla,
Desconhecida Hipocarnitinemia (ver itens 4. CONTRAINDICACOES ¢ 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), resisténcia a insulina,
obesidade.
Neo.plasms bf:mgnas, Incomum Hemangioma de pele
malignas e ndo
e.spe01ﬁca’s '(1ncluem Desconhecida Sindrome mielodisplastica
cistos e polipos)
Hipotensdo ortostatica, palidez, desordem vascular periferal,
Desordens vasculares Incomum

vasodilatacio.

Alteragdes gerais e

Muito comum

Astenia

- Comum Alteracdo na marcha, edema periférico.
condicdes de
administragdo local Incomum Dor no peito, edema facial, pirexia.
Desconhecida Hipotermia
Alteragao hepatobiliar | Desconhecida Hepatotoxicidade
Incomum Amenorreia, dismenorreia, disfuncdo erétil, menorragia,
Alteracdo na mama e alteragdo menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.
sistema reprodutivo Desconhecida Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina'?,
menstruagdo irregular, ovario policistico.
Comum Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confusao,
depressdo, insOnia, nervosismo, pensamento anormal.
~ e Agitacdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euférico,
Alteragao psiquiatrica Incomum Lo o .
alucinacdo, hostilidade, transtorno de personalidade.
Desconhecido Comportamento anormal, agressdo, anglstia emocional,
transtorno de aprendizagem, transtorno psicotico.
N , Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
Alteragao cardiaca Incomum . .
taquicardia.
Alteracdo nos olhos Comum Ambliopia, diplopia
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Incomum Cromatopsia, olho ressecado, disturbio ocular, dor nos olhos,
desordem da lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.
Alteragdo do sistema . ~ . . o
. Q, . Desconhecida Reagdo anafilatica, hipersensibilidade.
imunolégico
Comum Infeccdo
Infecgdo e infestagdes | Incomum Bronquite, furinculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite,
sinusite.
Desconhecida Otite média, pneumonia, infecgdo do trato urinario.
Lesdo, intoxicagado e
complicagdes Comum Lesao
processuais

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo apés a introdu¢do de monoterapia com acido
valproico sem evidéncia de disfuncdo hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de acido valproico /
valproato. Apesar da recuperacdo ser efetiva com a descontinuagdo do medicamento, houve casos fatais em
pacientes com encefalopatia hiperamonica, particularmente em pacientes com distirbio do ciclo de ureia
subjacente. Encefalopatia na auséncia de niveis elevados de amodnia também foi observada.

3 Considerar crises graves e verificar item 5. Adverténcias e Precaugoes.

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criancas expostas ao acido valproico em
ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neuroldgicos, incluindo atrasos de desenvolvimento e
prejuizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente acido valproico mas ocorreu em sua maioria em pacientes
recebendo terapia combinada. Sedacdo normalmente diminui apds a reducdo de outros medicamentos
antiepilépticos.

6 Reversiveis ou irreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitorios e raramente requerem descontinuacao da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente em criangas.

10 Reversiveis.

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, androgeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminui¢do da contagem de esperma, morfologia anormal
dos espermatozoides, aspermia e diminui¢do da motilidade dos espermatozoides.

13 Casos isolados de morfologia adquirida de Pelger-Huet.

Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuag@o do acido valproico / valproato, pois a descontinuagio ¢ o inico
tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda o sobrediagnostico desnecessario de doengas
neoplasicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia morfologica também pode estar associada a outras
citopenias.

14 Casos isolados de anomalia adquirida de Pelger-Huet. Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuagdo do 4cido
valproico / valproato, pois a descontinuacdo € o Uinico tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda
o sobrediagnéstico desnecessario de doencas neoplésicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia
morfoldgica também pode estar associada a outras citopenias.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranga do acido valproico / valproato na populagdo pediatrica é comparavel ao dos adultos, mas
alguns efeitos adversos as reagdes sdo mais graves ou observadas principalmente na populacéo pediatrica. Existe
um risco particular de lesdo hepatica grave em bebés e criangas pequenas, especialmente com idade inferior a trés
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anos. Criangas pequenas também estdo em risco particular de pancreatite. Esses riscos diminuem com o aumento
da idade (consulte a Secdo 5).

Transtornos psiquiatricos, como agressdo, agitacdo, perturbagdo da atencdo, comportamento anormal,
hiperatividade psicomotora e distirbio de aprendizagem sdo observados principalmente na populacdo pediatrica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apos a aprovagdo do medicamento € importante, pois permite o
monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saude que
notifiquem qualquer suspeita de reagdo adversa a empresa e através do sistema de notificagdes da vigilancia
sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique & empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de acido valproico acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensio e
colapso/choque circulatério e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes t€m se
recuperado de niveis plasmaticos de acido valproico / valproato tdo altos quanto 2120 mcg/mL.

A presenga de teor de sodio nas formulagdes de DEPAKENE® pode resultar em hipernatremia quando
administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de superdosagem de acido valproico / valproato resultando em hiperamonemia, a carnitina pode ser
administrada por via intravenosa para tentar normalizar os niveis de amonia.

Em situagdes de superdosagem, a fragdo da substancia ndo ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remocéo da substancia. O beneficio da lavagem gastrica
ou emese varia com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengio
para a manuteng@o do fluxo urinario.

O uso de naloxona pode ser 1til para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de acido valproico / valproato
sobre o SNC. Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do acido valproico, deve ser
usada com cautela.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
IIT) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0553.0315
Registrado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
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Sao Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16
Produzido por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
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Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Nuiamero do Data do Numero do Data d? Versoes - .
. . Assunto . R Assunto aprovacio Itens de bula Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente da peticiio (VP/VPS)
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - X 25
Notificagdo de ~
~ 4 6. INTERACOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
29/10/2025 Versdo Atual TAltterggeg) (lie - - - - MEDICAMENTOSAS VPS OPC X 50
exto de Bula = 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Buldrio RDC 100 ML
u 60;’12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo cie 4. CONTRAINDICACOES X 25
z 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
2171172024 1 1591250/24-2 T:;tfrgga]‘;’u‘li;_ 9. REACOES ADVERSAS VPS OPC X 50
L 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Bulario RDC 100 ML
o 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de . X 25
17/07/2024 | 0978375/24-6 Alteragao de - --- -- - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET

Bula_Profissional Histérico
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AMB X 100 ML + COP
L0451 - APRESENTACAO 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
x 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN COMPOSICAO 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - 4. CONTRAINDICACOES X5
Notificacio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
21/06/2024 | 0849071/24-1 |  Alteracio de 7. CUIDADOS DE VPS f)(i’OCN)[(ngOM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — ARMAZENAMENTO DO
publicagio no MEDICAMENTO f 8 th?ﬁML XPE CT FR VD AMB X
Bulzréfll;m % Iﬁ?gfgiﬁg]i\égﬁss 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
L0451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
f 2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
N NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ac 9
17/04/2024 | 0488262/24-1 |  Alteragio de USAR ESTE MEDICAMENTO? vpivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bula 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagio no 6. COMO DEVO USAR ESTE ig(xﬂML XPE CT FR VD AMB X
16 )
Bulag(;;’llzmc MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT?,fI_‘IOYoé 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ae 9
10/04/2024 | 0453981241 |  Alteragio de USAR ESTE MEDICAMENTO? veivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bala— 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagio no 6. COMO DEVO USAR ESTE ?80M1\§1}£ML XPE CT FR VD AMB X
AT ?
Bulzr(;;’fzmc MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 250 MG CAD CT FR VD AMB X 30
21/03/2024 0350217246 TO NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacio de USAR ESTE MEDICAMENTO? X5
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Alteragdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula - 6. COMO DEVO USAR ESTE OPC X 50
publica¢io no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC MEDICAMENTO? 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
. 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT?,FOYO& 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ae
20/03/2024 | Versio Atual |  Alteraco de USAR ESTE MEDICAMENTO? vpivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagdo no 6. COMO DEVO USAR ESTE ?gOMl\fﬁML XPE CT FR VD AMB X
B“IZEE’IIZ{DC MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 230 MG CAD CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT(t)'fI'\IOYOé 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES X 25
otinicagao ac ~
11/10/2023 | 1085689239 | Alteragio de 9- REACOES ADVERSAS verves | S0 MO COMREVCTER PLAS
Texto de Bula - 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Bulario RDC 100 ML
50/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? X 25
05/04/2023 | 0355228/23-8 | Alteracdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES | VP/VPS | 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
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AMB X 100 ML + COP
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAI\;IEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. CONTRAINDICACOES 300 MG COM REV CT FR VD
Notificagdo de 6. INTERACOES ?é\(/)[ li/i(Gz(SZOM REV CT FR PLAS
20/06/2022 4310866/22-1 Alteragdo de - - - - MEDICAMENTOSAS VPS OPC X 50
Te"é‘]’. de Bula — 9. REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no 10. SUPERDOSE 100 ML
Bulario RDC
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 -
250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
NEFEODII\ICOAV%E_I\I 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
; 5 3.CARACTERISTICAS 300 MG COM REV CT FR VD
Notificacdo de AMBX 25
18/03/2022 1182413/22-6 Alteragdo de - - - - FARMACOLOGICAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula —
blicacio n OPC X 50
publicagao no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - . -
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
Notificagio de 6 INTERACC)ES ;OgSMG COM REV CT FR VD AMB
28/01/2022 0360510/22-1 Alteragdo de - - - - MEDICAMENTOSAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
L. 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 300 MG COM REV CT FR VD AMB
13122021 | 0204927213 |\ hificacao de 6 INTERACOES VPS X 25
Alteragdo de MEDICAMENTOSAS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
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publicacdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 -
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 1. INDICACOES 250 ﬁG CA;{ CRTEFR \;])F gMg )/i 1\54%
Notificagio de 7. CUIDADOS DE ;0‘2) . G COMREV CTFR V
09/12/2021 | 5042168/21-4 TAlttergczg clie_ ARMAZENAMENTO DO VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
exb?i ; ﬁu;‘ MEDICAMENTQ OPC X 50
et III) Dizeres legais 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN = 3. CARACTERISTICAS
B 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - FARMACOLOGICAS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacdo de = 5 ADVERTEN?IAS E X 25
09/04/2021 1359091/21-0 Alteragdo de --- --- --- --- PRECAUCOES VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = 6. INTERACOES OPC X 50
publicagdo no MEDICAMENTOSAS
Bulario RDC =  9.REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
alteragdes no item: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - X 25
18/02/2020 | 0498719/20-5 Notlﬁcagao de - B - - = 4.0 que devo saber antes de usar VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . o
Texto do Bula — este medicamento? OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteracdes de acordo com CCDS no 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
10/012020 | 0092505/20-5 TQ NOYO - N . . N item: VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de X 25
Alteragdo de = 5. Adverténcias e precaugdes 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
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RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDIC Al\;IEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - alteracdes de acordo com CCDS no 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. ~ item: X 25
23102019} 2567034/19-4 | Notificagio de VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto dg Bula — = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteracdes de acordo com CCDS n 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
eragoes e acordo o o8 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - itens: X 25
15/03/2019 | 0230488/19-1 Notlﬁcagao de - --- --- --- = 3. CaracterlAstlc.as farmac010~g1cas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
Texto de Bula~ " 9 ReagBes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. ~ itens: X 25
15/06/2018 0481063/18-5 Notlﬁcagao de - - - - - 5. Adverténcias e precaugf)es VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . X
Texto de Bula — 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
= IM) Dizeres legais 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
®
10451 lerages de soondo com CCDS mos. 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDIC AI\;IEN ¢ itens: 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
L 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - = 1. Indicagdes X 25
29/03/2018 | 0247278/18-3 Notlﬁcagao de - == --- --- = 2. Resglta.ldos de eﬁcac;a. VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 3. Caracteristicas farmacoldgicas
Texto de Bula - = 5. Adverténcias e Precaucd OPC X 50
RDC 6011 Dcverierielas @ Trecaucoes 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 8. Posologia ¢ Modo de usar
~ 100 ML
= 9 Reacgdes adversas
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250 MG CAP CT FR VD AMB X 25

®
ME})(}‘&IMEN Aasl tz‘rl;aﬁ de f EP AIEENE é‘ggssemam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
goes de acordo com nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
27/04/2017 | 0732965/17-2 Notlﬁcagao de --- - - - =5, Advert~en<:1as e.Precaugoes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes Medicamentosas
Texto de Bula — = 8. Posologia e Modo de usar OPC X 50
exto de Bu - rosologla ¢ Viodo de us 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam gf)g ﬁg gg&C;EE/RC\{,DFQI:/I/g )21\5/33
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS nos X 25
25/11/2016 2525758/16-7 Notlﬁcagao de -- --- - --- ~1tens: . VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas OPC X 50
Texto de Bula — = 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes d d CCDS 250MG CAP CT FR VD AMB X 30
§o¢es de acordo com nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
03/08/2016 2146843/16-5 Notlﬁcac:'ao de - - --- --- =5, Adver‘c~enc1as € precaugdes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas OPC X 50
Texto de Bula — = 8. Posologlzi e modo de usar 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
100 ML
®
10451 - Asl tb;ﬂaf defEP”ﬁENﬁl e 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN aticragoes de aci‘ien‘s’.co 08 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - = 4, Contraindicagoes ;’(Og SMG COMREV CTFR VD AMB
02/03/2016 1321888/16-3 Notlﬁcagao de --- - --- --- = 6. Interaqoe_s medicamentosas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
Texto de Bula — Foram rea}madgs alterag(ies CdltOI‘lalS' 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 sem alteragdo de informa¢do nos demais
. 100 ML
itens da bula.
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
02/1022015 | 0879045/15-1 | y\rppicAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos VPS 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
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TO NOVO - itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de = [. Identificagcdo do medicamento X 25
Alteragdo de = 4. Contraindicagdes 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = 5. Adverténcias e precaugoes OPC X 50
RDC 60/12 = 7. Cuidados de armazenamento do 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
medicamento 100 ML
= 8. Posologia e modo de usar
= 9. Reagoes adversas
Foram realizadas altera¢des editoriais
sem alteragdo de informagdo nos demais
itens da bula.
As bulas de DEPAKENE® apresentam
alteragdes de acordo com CCDS nos
10451 - itens: 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN * 4. Contraindicagdes 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - = 5. Adverténcias e precaugdes ;{0(2) SMG COMREV CT FR VD AMB
07/05/2015 | 0402906/15-2 Notiﬁcaciﬁo de --- --- --- --- = 6. Interacdes medicamentosas VP 500 MG COM REV CT FR PLAS
TAlter(ailgzi;) (lie = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
eﬁgc e60/1112a - * 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Foram realizadas alterag¢des editoriais 100 ML
sem alteracdo de informacao nos demais
itens da bula.
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TQ NOVO - . o y X 25
01/07/2014 | 0517952/14-1 | Notificagéo de 5. AdveﬂfﬂClaS © precaugdes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagcdes medicamentosas
Texto de Bula — = 9. Reacdes ad OPC X 50
- heagoes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 10. Superdose 100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
22/08/2013 | 0700583/13-1 TO NOVO - itens: VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB

Notificagdo de

= 2. Resultados de eficacia

X 25
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Altera(;ﬁo de [} 4.C0ntraindicag(~)es 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula - = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10458 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - 12 submissdo no Bulario Eletronico e ;Og SMG COMREV CTFR VD AMB
03/06/2013 | 0435738/13-8 | Inclusdo Inicial --- --- --- --- alteragdo do farTnaceutlco r.esponsavel VP/VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
de Texto de nos Dizeres Legais
Bula - RDC OPC X 50
60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML

Bula_Profissional Histérico

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR




Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

0800 703 1050
www.abbottbrasil.com.br

BU 31
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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

Depakene®

(valproato de so6dio)

Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Xarope
50mg/mL
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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEPAKENE®
valproato de sédio 50mg/mL

APRESENTACAO
DEPAKENE® (valproato de s6dio) xarope de 50 mg/mL: embalagem com 1 frasco de 100 mL e um copo dosador.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

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

VAIPIOAtO dE SOAI0. ... ecueeiieeiieiieiieieit ettt ettt ettt et e et eeeae st e e st esseeseessesnnesaeensesnean 57,624 mg

(equivalente a 50 mg de acido valproico)

Excipientes: glicerol, metilparabeno (E218), propilparabeno (E216), sacarose, sorbitol, vanilina, corante vermelho
allura 129, sabor cereja artificial, agua purificada, acido cloridrico e hidroxido de sodio.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia: DEPAKENE® (valproato de sodio) ¢ indicado como monoterapico ou como terapia adjuvante ao
tratamento de pacientes com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associag@o com
outros tipos de crises.

DEPAKENE® também ¢ indicado como monoterdpico ou como terapia adjuvante no tratamento de quadros de
auséncia simples e complexa em pacientes adultos e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em
adultos e criangas acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos descritos neste item foram conduzidos com divalproato de sddio oral.

Epilepsia

Crises Parciais Complexas (CPC)

A eficacia do divalproato de sddio na redugdo da incidéncia de crises parciais complexas (CPC) que ocorrem de
forma isolada ou em associagdo com outros tipos de crises foi estabelecida em dois ensaios controlados usando
divalproato de sodio comprimidos revestidos.

Em um estudo multicéntrico, placebo-controlado, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que
continuaram a apresentar oito ou mais CPCs durante oito semanas, por um periodo de oito semanas de monoterapia
com doses de fenitoina ou carbamazepina suficientes para assegurar as concentragdes plasmaticas no "intervalo
terapéutico", foram randomizados para receber, em adigdo as suas medicagdes antiepiléticas originais, divalproato
de sddio ou placebo.
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Pacientes foram escolhidos ao acaso para prosseguir os estudos por um total de 16 semanas. A Tabela 1 descreve
os achados.

Tabela 1
Estudo de Terapia Adjuvante
Incidéncia Média de CPC por 8 semanas

Tratamento ADD-ON Nimero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia Experimento
Divalproato de sodio 75 16,0 8,9%*
Placebo 69 14,5 11,5
*Redugdo estatisticamente significativa no inicio maior para divalproato de sodio do que em placebo no nivel
p <0,05.

A Figura 1 apresenta a proporcéo de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de redugdo das taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y no estudo de tratamento adjuvante.
Uma redugdo percentual positiva indica uma melhora (ou seja, reducdo na frequéncia das crises), enquanto que
uma redugdo percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposi¢do deste tipo, a curva que
demonstra um tratamento efetivo é deslocada para a esquerda da curva do placebo. O resultado demonstrou que a
propor¢do de pacientes que atingiram um determinado nivel de melhoria com divalproato de sodio foi
consistentemente maior do que os pacientes que usaram placebo. Por exemplo, 45% dos pacientes tratados com
divalproato de sodio tiveram uma redugdo na taxa de CPCs maior ou igual a 50%, comparado a 23% de melhoria
para os pacientes que usaram placebo.

100%

75% 1

% Reduction in CPS Rats

50
% of Patients

Figura 1

O segundo estudo avaliou a capacidade do divalproato de sodio em reduzir a incidéncia de CPCs como monoterapia
antiepilética. O estudo comparou a incidéncia de CPCs entre os pacientes randomizados para receber altas ou
baixas doses de tratamento. Os pacientes foram selecionados para participarem dos estudos somente se:

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quatro semanas, durante um periodo de oito a doze semanas de
monoterapia com doses adequadas de anti-epiléticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona); e

2) pacientes que passaram por uma transi¢do de duas semanas bem-sucedida para divalproato de sodio.

Os pacientes foram entdo submetidos a ingestdo das doses determinadas, com diminuig¢do gradual da medicagdo
antiepilética concomitante, por um periodo de 22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os
estudos. Nos pacientes convertidos @ monoterapia com divalproato de sodio, a média total das concentragdes de
valproato durante a monoterapia foram de 71 e 123 mcg/mL para a dose baixa ¢ dose alta, respectivamente. A
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Tabela 2 apresenta os achados para todos os pacientes randomizados que passaram por pelo menos uma avaliagdo
pos-randomizacao.

Tabela 2
Estudo Monoterapico
Incidéncia Média de CPC em 8 semanas

Tratamento Numero de Pacientes Incidéncia no inicio Incidéncia na Fa~se de
Randomizacio
Dose alta de'd{valproato 131 132 0.7
de sodio
Dose baixa de
divalproato de sodio 134 14,2 13,8

* Reducdo estatisticamente significativa no inicio maior para a dose alta do que para a dose baixa no nivel p <
0,05.

A Figura 2 apresenta a proporcao de pacientes (eixo X) cuja porcentagem de redugdo nas taxas de crises parciais
complexas no inicio foi pelo menos tdo elevada quanto a indicada no eixo Y do estudo monoterapico. Uma redugao
percentual positiva indica uma melhora (ou seja, redugdo na frequéncia das crises), enquanto que uma reducdo
percentual negativa indica uma piora. Deste modo, em uma exposig¢do deste tipo, a curva que demonstra um
tratamento mais efetivo ¢ deslocada para a esquerda da curva que demonstra um tratamento menos efetivo. Os
resultados mostraram que a redugdo na incidéncia de CPCs foi significantemente maior quando administrada altas
doses de divalproato de sodio. Por exemplo, quando da alteragdo da monoterapia de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital ou primidona para administracdo de doses elevadas de divalproato de sédio como monoterapia, 63%
dos pacientes sofreram nenhuma alteragdo ou uma redugao de taxas de epilepsia parcial complexa, em comparagio
com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de divalproato de sodio.

§ 38830833

8
o

50
% of Patients
Figura 2

Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes
(27%) recebendo aproximadamente 50mg/kg/dia em média, tiveram pelo menos um valor <75 x 10° plaquetas por
litro. Aproximadamente metade dos pacientes tiveram o tratamento descontinuado e o retorno da contagem normal
das plaquetas. Nos pacientes restantes, a contagem de plaquetas normalizou-se com a continuidade do tratamento.
Neste estudo, a probabilidade de trombocitopenia aparece aumentar significativamente em concentragdes de
valproato >110 mcg/mL em mulheres ou >135 mcg/mL em homens.
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Em um estudo duplo-cego, multicéntrico com valproato em pacientes idosos com deméncia (idade média=83 anos
de idade), as doses foram aumentadas em 125 mg/dia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia. Uma propor¢ao
significativamente mais alta de pacientes que receberam valproato apresentou sonoléncia, comparados ao placebo
e embora ndo estatisticamente significante, houve maior propor¢cdo de pacientes com desidratagdo.
Descontinuagdes devido a sonoléncia foram também significativamente mais altas do que com placebo. Em alguns
pacientes com sonoléncia (aproximadamente a metade), houve consumo nutricional reduzido associado e perda de
peso. Houve uma tendéncia dos pacientes que apresentaram esses eventos de ter menor concentracao basal de
albumina, menor depuragdo de valproato e maior ureia sanguinea.

Valproato ¢ contraindicado durante a gravidez, a menos que nao exista tratamento alternativo adequado.

Valprato ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar, a menos que as condi¢cdes do programa
de prevencdo da gravidez sejam cumpridas.

Referéncias Bibliograficas: caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos
disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo de Atendimento ao Consumidor
— Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O valproato de sddio ¢ sal de sddio do acido valproico e quimicamente designado como sédio 2-propilpentanoato.
O valproato de sodio tem peso molecular ¢ 166,2. Ele ¢ um po cristalino essencialmente branco, sem odor e
deliquescente.

Farmacodinimica

O valproato de sodio € convertido a acido valproico que se dissocia no ion valproato no trato gastrointestinal. Seu
mecanismo de ag@o ainda ndo foi estabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos
niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro.

Farmacocinética

Absorg¢io e biodisponibilidade: doses orais equivalentes dos produtos DEPAKOTE® ¢ DEPAKENE® capsulas
liberam quantidades equivalentes de ion valproato sistemicamente. Embora a taxa de absor¢ao do ion valproato
possa variar de acordo com a formula¢ido administrada (liquida, sélida ou sprinkle), as condi¢des de uso (jejum ou
p6s-prandial) e métodos de administragdo (isto €, se o contetido das capsulas é espalhado nos alimentos ou se as
capsulas s3o ingeridas intactas), estas diferencas poderdo ter uma menor importancia clinica sob as condigdes do
estado de equilibrio alcangado em uso crénico no tratamento da epilepsia. No entanto, € possivel que as diferencas
entre os varios produtos de valproato no Tmsx € Cmax possam ser importantes no inicio do tratamento. Por exemplo,
em estudos de dose unica, o efeito dos alimentos tem uma maior influéncia na taxa de absor¢ao do comprimido
(aumento em Tmax de 4 para 8 horas) do que na absor¢do de capsulas sprinkle (aumento em Tmsx de 3,3 para 4,8
horas). Enquanto a taxa de absor¢ao a partir do trato gastrointestinal e a flutuagdo das concentragdes plasmaticas
de valproato variam com o regime de dose e formulacao, a eficacia do valproato como anticonvulsivante em uso
crénico ndo ¢ afetada. Experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim como
estudos em modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes de infusdo, indicam que a
biodisponibilidade sistémica diaria total (extensdo de absor¢do) € o principal determinante do controle da
convulsdo e que as diferencas nas taxas de pico-vale plasmatico entre as formula¢des de valproato nao tem
consequéncias conhecidas do ponto de vista clinico. Nao € conhecido se as taxas de absor¢ao influenciam a eficacia
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do valproato no tratamento da mania ou no tratamento da enxaqueca. A coadministracdo de produtos contendo
valproato com alimentos e a substituicdo entre as varias formas farmacéuticas de divalproato de sodio e acido
valproico provavelmente ndo causam problemas clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. No entanto,
algumas mudancas na administracdo de doses, na adi¢do ou descontinuidade de medicamentos concomitantes,
devem ser habitualmente acompanhadas de uma rigorosa monitorizagdo do estado clinico e concentragdo
plasmatica do valproato.

Distribuicao:

Ligacdo as proteinas: a ligacdo do valproato a proteinas plasmaticas ¢ dependente da concentracdo e a fragdo
livre aumenta de aproximadamente 10% com concentragdo de 40 mcg/mL para 18,5% com concentragdo de 130
mcg/mL. A ligagdo proteica do valproato ¢ reduzida em idosos, em pacientes com doencas hepdticas cronicas, em
pacientes com insuficiéncia renal e na presenca de outros medicamentos (por exemplo, acido acetilsalicilico). Por
outro lado, o valproato pode deslocar algumas drogas ligadas as proteinas (por exemplo: fenitoina, carbamazepina,
varfarina e tolbutamida).

Distribuicio no SNC: as concentragdes de valproato no fluido cerebroespinhal aproximam-se das concentracdes
de valproato ndo ligado as proteinas no plasma (aproximadamente 10% da concentragéo total).

Transferéncia placentéria

O valproato atravessa a barreira placentaria em espécies animais e em humanos:

- Em espécies animais, o valproato atravessa a placenta, numa extensao similar como em humanos.

- Em humanos, varias publicagcdes avaliaram a concentracdo de valproato no corddo umbilical de neonatos no
parto. A concentracdo sérica de valproato no corddo umbilical, que € representativa da concentracio sérica nos
fetos, foi semelhante ou ligeiramente superior a das maes.

Metabolismo: valproato ¢ metabolizado quase totalmente pelo figado. Em pacientes adultos sob o regime de
monoterapia, 30-50% de uma dose administrada aparece na urina como conjugado glucoronideo. Beta-oxidagdo
mitocondrial ¢ outra via metabdlica importante, contribuindo tipicamente com mais de 40% da dose. Usualmente,
menos de 15 a 20% da dose € eliminada por outros mecanismos oxidativos. Menos de 3% de uma dose administrada
¢ excretada de forma inalterada pela urina. A relacdo entre dose e concentragdo total de valproato ndo ¢ linear, a
concentragao ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas aumenta numa extensao menor, devido as proteinas
plasmaticas de ligagdo que se saturam. A cinética do medicamento ndo ligado ¢ linear.

Eliminacio: a eliminag@o do divalproato de s6dio e de seus metabdlitos ocorre principalmente na urina, em uma
menor quantidade nas fezes e no ar expirado. Uma pequena quantidade de medicamento ndo metabolizado ¢
excretada na urina. A média da depuragdo plasmatica e do volume de distribui¢do para o valproato total sdo de
0,56 L/h/1,73 m? e 11 L/1,73 m?, respectivamente. As médias da depuracdo plasmatica e do volume de distribui¢do
para o valproato livre sdo de 4,6 L/h/1,73 m? e 92 L/1,73 m?, respectivamente. A meia vida terminal média para a
monoterapia com valproato, varia de 9 a 16 horas ap6s a administragdo oral de 250 a 1000 mg. As estimativas
citadas aplicam-se principalmente a pacientes que nao estao recebendo medicamentos que afetam os sistemas de
metabolizagdo de enzimas hepaticas. Por exemplo, pacientes tomando medicamentos antiepilépticos indutores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) eliminardo o valproato mais rapidamente. Devido a essas
alteracdes na depura¢do do valproato, a monitorizacdo das concentragdes dos antiepilépticos devera ser mais
rigorosa sempre que um outro antiepiléptico for introduzido ou retirado.

Populacdes especiais
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Neonatos em recém-nascidos e criangas com até 2 meses de idade, a depuracdo do valproato estd diminuida em
comparacdo com os adultos. Isto € um resultado da depuragao reduzida (talvez devido ao desenvolvimento tardio
de glucuronosiltransferase e outros sistemas de enzimas envolvendo a elimina¢do do valproato), assim como o
volume aumentado de distribuicdo (em parte devido a diminuicdo das proteinas de ligacdo plasmadticas). Por
exemplo, em um estudo, a meia-vida em criangas abaixo de dez dias variou de 10 a 67 horas em comparagdo com
uma variacao de 7 a 13 horas em criangas maiores que dois meses.

Criancas: pacientes pediatricos (entre 3 meses e 10 anos) tem depuracdes 50% mais altas em relagdo aos adultos,
expressas em peso (isto ¢, mL/min/kg). Acima dos 10 anos de idade, as criancas e adolescentes tém parametros
farmacocinéticos que se aproximam dos adultos.

Com base na literatura publicada, em pacientes pediatricos com idade inferior a 10 anos, a depuragao sistémica de
valproato varia com a idade.

Em criancas de 2 a 10 anos, a depuracdo de valproato é 50% maior do que em adultos.

Idosos: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade diminuida de eliminacdo de valproato quando
comparada com adultos jovens (entre 22 a 26 anos). A depuracdo intrinseca ¢ reduzida em 39%; a fragao livre de
valproato aumenta em 44%; portanto, a dosagem inicial devera ser reduzida em idosos.

Género: nio ha diferengas no clearance da droga ndo ligada quando se ajusta a area de superficie corporal ente
homens e mulheres (4,8 + 0,17 e 4,7 + 0,07 L/h/1,73m?, respectivamente).

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cinética do valproato ndo foram estudados.

Doencas hepaticas: Doengas hepaticas diminuem a capacidade de eliminacao de valproato. Em um estudo, a
depuracao de valproato livre foi diminuida em 50% em sete pacientes com cirrose ¢ em 16% em quatro pacientes
com hepatite aguda, comparada com seis individuos saudaveis. Nesse estudo, a meia-vida de valproato foi
aumentada de 12 para 18 horas. Doengas hepaticas estdo também associadas com o decréscimo das concentracdes
de albumina e com grandes fracdes ndo-ligadas de valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes). A monitorizagdo das
concentragdes totais pode ser enganosa, uma vez que as concentracdes livres podem estar substancialmente
elevadas nos pacientes com doenga hepatica enquanto que as concentragdes totais podem parecer normais.
Doencas renais: uma pequena redugado (27%) na depuragdo de valproato ndo ligado foi relatada em pacientes com
insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina < 10 mL/minuto). No entanto, a hemodialise tipicamente reduz as
concentragdes de valproato em torno de 20%. A ligagdo proteica nestes pacientes esta substancialmente reduzida;
assim, a monitorizacdo das concentracdes totais pode ser enganosa. Para mais orientacdes consultar o item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Niveis plasmaticos e efeitos clinicos: a relagdo entre concentragdo plasmatica e resposta clinica ndo estd
totalmente esclarecida. Um fator contribuinte ¢ a concentragdo ndo linear de valproato ligado a proteina, o qual
afeta a depuracdo da substancia. Entdo, o monitoramento do valproato sérico total ndo pode estabelecer um indice
confiavel das espécies bioativas de valproato. Por exemplo, tendo em vista que a concentragdo de valproato ¢é
dependente das proteinas de ligag@o plasmaticas, a fragdo livre aumenta de aproximadamente 10% em 40 mcg/mL
para 18,5% em 130 mcg/mL. Fragdes livres maiores do que o esperado podem ocorrer em idosos, pacientes
hiperlipidémicos e em pacientes com doencas hepaticas e renais.

Epilepsia: o intervalo terapéutico na epilepsia ¢ comumente considerado entre 50 ¢ 100 mcg/mL de valproato
total, embora alguns pacientes possam ser controlados com menores ou maiores concentragdes plasmaticas.

4. CONTRAINDICACOES

DEPAKENE® é contraindicado para menores de 10 anos de idade.

DEPAKENE® ¢ contraindicado para uso por pacientes com:

e Conhecida hipersensibilidade ao valproato de sédio ou aos demais componentes da formula do produto;
¢ Doenca hepatica ou disfunciio hepéatica significativa;
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e Conhecida desordem na mitocondria causada por mutacdo na DNA polimerase mitocondrial y (POLG;
ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) e criangas com menos de 2 anos com suspeita de possuir
desordem relacionada a POLG;

e Distarbio do ciclo da ureia (DCU);

e Pacientes com porfiria;

e Deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida com hipocarnitinemia nio corrigida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Testes laboratoriais: pelo fato de terem sido relatados casos de alteragcdes na fase secundaria da agregacdo
plaquetaria, trombocitopenia e anormalidade nos parametros da coagulaggo (ex. fibrinogénio baixo), recomenda-
se a contagem de plaquetas e realizagdo de testes de coagulagdo antes de iniciar o tratamento e depois,
periodicamente. Antes de cirurgias eletivas, recomenda-se que os pacientes que estdo recebendo valproato de sodio
sejam monitorados com relagdo a contagem de plaquetas e testes de coagulagio.

Recomendagées: evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na hemostasia/coagulag¢@o ¢ um indicativo
para a reducdo da dose ou interrupgdo da terapia.

Uma vez que o valproato de sddio pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente capazes
de induzir enzimas, determinagdes peridodicas da concentragdo plasmatica de valproato e medicamentos
concomitantes sdo recomendadas durante a terapia inicial. O valproato de sodio ¢ eliminado parcialmente pela
urina, como metabdlito cetdnico, o que pode prejudicar a interpretagdo dos resultados do teste de corpos cetonicos
na urina.

Foram relatadas alteragdes nos testes da fungdo da tireoide associadas ao uso de valproato de sodio. Desconhece-
se o significado clinico desse fato.

Ha estudos “in vitro” que sugerem que o valproato estimula a replicagédo dos virus HIV e CMV em certas condigdes
experimentais. A consequéncia clinica, se houver, ndo ¢ conhecida. Adicionalmente, a relevancia dessas
descobertas “in vitro” € incerta para pacientes recebendo terapia antirretroviral supressiva maxima. Entretanto,
estes dados devem ser levados em consideragdo ao se interpretar os resultados da monitorizagdo regular da carga
viral em pacientes infectados pelo HIV recebendo valproato de sddio ou no acompanhamento clinico de pacientes
infectados por CMV.

A frequéncia de efeitos adversos (particularmente o aumento das enzimas hepaticas e trombocitopenia) podem ser
dose-relativos. O beneficio terapéutico que pode acompanhar as doses mais altas deve, portanto, ser pesado contra
a possibilidade de maior incidéncia de efeitos adversos.

Parece prudente ndo usar valproato de sédio em pacientes com traumatismo craniano agudo para profilaxia de
convulsdes pos-traumaticas até informagdes adicionais disponiveis.

Hepatotoxicidade/Disfun¢io hepatica:

Condi¢ées de ocorréncia: casos de insuficiéncia hepatica resultando em fatalidade ocorreram em pacientes
recebendo valproato de sodio. Estes incidentes usualmente ocorreram durante os primeiros seis meses de
tratamento. Deve-se ter muito cuidado quando valproato de sddio for administrado em pacientes com historia
anterior de doenga hepatica. Pacientes em uso de multiplos anticonvulsivantes, pacientes com doengas metaboélicas
congénitas incluindo distirbios mitocondriais, como deficiéncia de carnitina, distarbios do ciclo da ureia, mutagdes
no gene POLG (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), com doenca convulsiva grave associada a
retardo mental e pacientes com doenga cerebral organica, podem ter um risco particular. A experiéncia tem
demonstrado que criangas abaixo de dois anos de idade apresentam um risco consideravelmente maior de
desenvolver hepatotoxicidade fatal, especialmente aquelas com condi¢Ges anteriormente mencionadas. Quando o
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valproato de sodio for usado neste grupo de pacientes, devera ser administrado com extremo cuidado e como agente
unico. Os beneficios da terapia (controle da convulsdo) devem ser avaliados em relagao aos riscos. A experiéncia
em epilepsia tem indicado que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente, de forma
progressiva, em pacientes mais velhos.

Sinais sugestivos: Hepatotoxicidade grave ou fatal pode ser precedida por sintomas nao especificos, como mal-
estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomitos. Em pacientes com epilepsia, a perda de controle de
crises também pode ocorrer. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento desses
sintomas.

Detecgdo: testes de funcdo hepatica deverao ser realizados antes do inicio do tratamento e em intervalos frequentes
apos iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses, de terapia em pacientes de risco (consulte o item 6
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). No entanto, os médicos ndo devem confiar totalmente na bioquimica
sérica, uma vez que estes exames nem sempre apresentam alteracdes, sendo, portanto, fundamental a obtencao de
histdria clinica e realizagdo de exames fisicos cuidadosos. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente
na presenga de disfung@o hepatica significativa, suspeita ou aparente. Em alguns casos, a disfuncdo hepatica
progrediu apesar da descontinuacdo do medicamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica cada 6 meses.

Pacientes com suspeita ou conhecida doenca mitocondrial: insuficiéncia hepatica aguda induzida por valproato
e mortes relacionadas & doenca hepatica t€m sido reportadas em pacientes com sindrome neurometabolica
hereditéaria causada por mutagdo no gene da DNA polimerase y (POLG, ou seja, Sindrome de Alpers-Huttenlocher)
em uma taxa maior do que aqueles sem esta sindrome.

Deve-se suspeitar de desordens relacionadas a POLG em pacientes com histdrico familiar ou sintomas sugestivos
de uma desordem relacionada a POLG, incluindo, mas ndo limitado a encefalopatia inexplicavel, epilepsia
refrataria (focal, mioclonica), estado de mal epilético na apresentagdo, atrasos no desenvolvimento, regressao
psicomotora, neuropatia sensomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, ou migranea complicada
com aura occipital. O teste para mutacdo de POLG deve ser realizado de acordo com a pratica clinica atual para
avaliacdo diagnostica dessa desordem.

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clinica de desordem mitocondrial hereditdria o valproato de sodio
deve ser usado apenas apos tentativa e falha de outro anticonvulsivante. Este grupo mais velho de pacientes deve
ser monitorado durante o tratamento com valproato de sddio para desenvolvimento de lesdo hepatica aguda com
avaliacdo clinica regular e monitoramento dos testes de fungdo hepatica.

Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criangas como em adultos
que receberam valproato de s6dio. Alguns desses casos foram descritos como hemorragicos com rapida progressdo
dos sintomas iniciais a 6bito. Alguns casos ocorreram logo apos o inicio do uso, mas também apds varios anos de
uso. O indice baseado nos casos relatados excede o esperado na populacdo em geral e houve casos nos quais a
pancreatite recorreu apos nova tentativa com valproato. Pacientes e responsaveis devem ser advertidos que dor
abdominal, ndusea, vOmitos e/ou anorexia, podem ser sintomas de pancreatite, requerendo avaliagdo médica
imediata. Se for diagnosticada pancreatite, o valproato de s6dio devera ser descontinuado. O tratamento alternativo
para a condi¢ao médica subjacente deve ser iniciado conforme clinicamente indicado.

Comportamento e ideagdo suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e comportamentos

suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos para qualquer indicagdo. O risco aumentado de
comportamento ou pensamentos suicidas com medicamentos antiepilépticos foi observado logo uma semana apés

Page 8 of 31



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

o inicio do tratamento medicamentoso com os antiepilépticos e persistiu durante todo o periodo em que o
tratamento foi avaliado. O risco relativo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior em estudos clinicos
para epilepsia do que em estudos para condigdes psiquiatricas ou outras, porém as diferengas com relagao ao risco
absoluto tanto para epilepsia quanto para indicagdes psiquiatricas foram similares. Qualquer um que leve em
consideracao a prescricdo do valproato de sdédio ou qualquer outro antiepiléptico deve levar em conta, o risco de
comportamento ou pensamentos suicidas com o risco da doenca ndo tratada. Epilepsia e muitas outras doengas
para as quais os antiepilépticos sdo prescritos estdo associadas com morbidade e um aumento no risco de
comportamento e pensamentos suicidas. Caso o comportamento e os pensamentos suicidas surjam durante o
tratamento, o prescritor deve considerar se o aparecimento destes sintomas em qualquer paciente pode estar
relacionado a doenca que esta sendo tratada. Pacientes e responsaveis devem ser informados que os antiepilépticos
aumentam o risco de comportamento e pensamentos suicidas e aconselhados sobre a necessidade de estarem alerta
para surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, qualquer mudanca incomum de humor ou
comportamento, ou o surgimento de comportamento e pensamentos suicidas ou pensamentos sobre automutilagao.
Comportamentos suspeitos devem ser informados imediatamente aos profissionais de satide.

Interacdo com antibidticos carbapenémicos: o uso concomitante de acido valpréico com antibidticos
carbapenémicos ndo ¢ recomendado.

Trombocitopenia: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas e
trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. Em um estudo clinico de divalproato de s6dio como monoterapia
em pacientes com epilepsia, 34/126 pacientes (27%) recebendo aproximadamente 50 mg/kg/dia, em média,
apresentaram pelo menos um valor de plaquetas <75 x 10° /L. Aproximadamente metade desses pacientes tiveram
o tratamento descontinuado, com retorno das contagens de plaquetas ao normal. Nos pacientes remanescentes, as
contagens de plaquetas normalizaram-se mesmo com a continuac¢do do tratamento. Neste estudo, a probabilidade
de trombocitopenia pareceu aumentar significativamente em concentragdes totais de valproato > 110 mcg/mL
(mulheres) ou > 135 mecg/mL (homens). O beneficio terapéutico que pode acompanhar as maiores doses devera,
portanto, ser considerado contra a possibilidade de maior incidéncia de eventos adversos.

Uso em pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo: Um estudo observacional retrospectivo sugere
um risco aumentado de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas nascidas de homens tratados com
valproato nos 3 meses anteriores a concep¢ao em comparacao com o risco naqueles nascidos de homens tratados
com lamotrigina ou levetiracetam (ver secdo de Gravidez).

O estudo ndo avaliou o risco de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas filhas de pais que pararam de
usar valproato mais de 3 meses antes da concepgao.

O paciente do sexo masculino deve ser orientado:

e Naio doar esperma durante o tratamento e durante 3 meses apds a interrupcao do tratamento;

e Da necessidade de consultar o seu médico para discutir opgdes alternativas de tratamento, assim que
planeia ter um filho e antes de interromper a contracepcao;

e Que cle e a sua parceira devem contatar o seu médico para aconselhamento em caso de gravidez se ele
tiver utilizado valproato nos 3 meses anteriores a concepcao; e

e O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado ¢ supervisionado por um especialista no
tratamento da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.
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O tratamento em pacientes do sexo masculino deve ser iniciado e supervisionado por um especialista no tratamento
da epilepsia, transtorno bipolar ou enxaqueca.

Ha necessidade de revisdes regulares por parte do médico para avaliar se o valproato continua a ser o tratamento
mais adequado para o paciente e discutir alternativas de tratamento adequadas com o paciente. Isto é
particularmente importante se o paciente do sexo masculino estiver planejando conceber um filho e, neste caso,
antes de interromper a contracepgao.

Apesar das limitagdes do estudo, por precaucdo, o prescritor deve informar os doentes do sexo masculino deste
risco potencial e considerar se o valproato continua a ser o tratamento mais adequado.

Os prescritores devem discutir com a paciente a necessidade de contracepg¢do eficaz, inclusive para a parceira,
durante o uso de valproato e por 3 meses apds a interrup¢ao do tratamento.

O responsavel pela comercializagdo do medicamento fornece materiais educativos aos profissionais de saude.
Um guia do paciente deve ser fornecido a todos os homens com potencial reprodutivo que usam valproato.

Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia em associagdo com a terapia com valproato de sodio e pode estar
presente apesar dos testes de fung@o hepatica normais. Em pacientes que desenvolvem letargia inexplicada e
vomito ou mudangas no status mental, a encefalopatia hiperamonémica deve ser considerada e o nivel de amoénia
deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada em pacientes que apresentam hipotermia. Se a
amonia estiver elevada, a terapia com valproato de sddio deve ser descontinuada. Intervengdes apropriadas para o
tratamento da hiperamonemia deve ser iniciada, e os pacientes devem ser submetidos a investigacdo para
determinar as desordens do ciclo da ureia.

Elevacdes assintomaticas de amonia sdo mais comuns, € quando presentes, requerem monitoramento intensivo dos
niveis de amdnia no plasma. Se a elevagao persistir a descontinuacdo da terapia com valproato de so6dio deve ser
considerada.

Disturbios do ciclo da ureia (DCU) e risco de Hiperamonemia: foi relatada encefalopatia hiperamonémica,
algumas vezes fatal, ap6s o inicio do tratamento com valproato em pacientes com disturbios do ciclo da ureia, um
grupo de anormalidades genéticas incomuns, particularmente deficiéncia de ornitina-transcarbamilase. Antes de
iniciar o tratamento com valproato de sodio, a avaliagdo com relago a presenca de DCU deve ser considerada nos
seguintes pacientes:

1) aqueles com histdria de encefalopatia inexplicdvel ou coma, encefalopatia associada a sobrecarga proteica,
encefalopatia relacionada com a gestacdo ou pods-parto, retardo mental inexplicavel, ou historia de amodnia ou
glutamina plasmaticas elevadas;

2) aqueles com vOmitos ciclicos e letargia, episodios de irritabilidade extrema, ataxia, baixos niveis de nitrogénio
de ureia sanguinea, evacuagdo proteica;

3) aqueles com historia familiar de DCU ou historia familiar de 6bitos infantis inexplicaveis (particularmente
meninos);

4) aqueles com outros sinais ou sintomas de DCU. Pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de
encefalopatia hiperamonémica inexplicavel durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente
(incluindo a interrupgdo do tratamento com valproato) e ser avaliados com relagio a presenca de um disturbio do
ciclo da ureia subjacente (ver item 4. CONTRAINDICACOES e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES —
subitens Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato; Pacientes com risco
de hipocarnitinemia e Hepatotoxicidade/Disfuncao hepatica).
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Pacientes com risco de hipocarnitinemia:

A administracdo de valproato pode desencadear a ocorréncia ou agravamento de hipocarnitinemia que pode
resultar em hiperamonemia (que pode levar a encefalopatia hiperamonémica). Outros sintomas como toxicidade
hepatica, hipoglicemia hipocetotica, miopatia incluindo cardiomiopatia, rabdomiolise e sindrome de Fanconi
foram observados, principalmente em pacientes com fatores de risco para hipocarnitinemia ou hipocarnitinemia
pré-existente. O valproato pode diminuir os niveis de carnitina no sangue e nos tecidos e, portanto, prejudicar o
metabolismo mitocondrial, incluindo o ciclo mitocondrial da ureia. Pacientes com risco aumentado de
hipocarnitinemia sintomatica quando tratados com valproato incluem pacientes com disturbios metabdlicos, como
disturbios mitocondriais relacionados & carnitina (consulte também Adverténcias para pacientes com doenca
mitocondrial conhecida ou suspeita e disturbios do ciclo da ureia e risco de hiperamonemia), deficiéncia na
ingestao nutricional de carnitina, pacientes com menos de 10 anos de idade, uso concomitante de medicamentos
conjugados com pivalato ou de outros antiepilépticos.

Os pacientes devem ser alertados para relatar imediatamente quaisquer sinais de hiperamonemia, como ataxia,
alteragdo da consciéncia, vomitos, para investigagdo adicional. A suplementacdo de carnitina deve ser considerada
quando forem observados sintomas de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina primaria sistémica conhecida e corrigida para hipocarnitinemia devem ser
tratados com valproato somente se os beneficios do tratamento com valproato superarem os riscos nesses pacientes
e ndo houver alternativa terapéutica adequada. Nesses pacientes, deve ser implementado monitoramento rigoroso
para recorréncia de hipocarnitinemia.

Pacientes com deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase (CPT) tipo II subjacente devem ser alertados sobre o
maior risco de rabdomidlise ao tomar valproato. A suplementagdo de carnitina deve ser considerada nesses
pacientes. (veja também os itens 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS e 10.
SUPERDOSE).

Hiperamonemia e encefalopatia associadas com o uso concomitante de topiramato: os sintomas clinicos de
encefalopatia por hiperamonemia incluem frequentemente alteragdes agudas no nivel de consciéncia e/ou na
fun¢do cognitiva, com letargia ou vomito. Hipotermia também pode ser uma manifestacao de hiperamonemia. Em
muitos casos, 0os sintomas e sinais diminuem com a descontinua¢ao de uma das drogas. Este evento adverso ndo
esta relacionado com uma interagdo farmacocinética. Nao se sabe se a monoterapia com topiramato esta associada
a hiperamonemia.

Pacientes com erros inatos do metabolismo ou atividade mitocondrial hepatica reduzida podem apresentar risco
aumentado para hiperamonemia, com ou sem encefalopatia. Embora nao estudada, a interacdo de topiramato e
valproato de sddio pode exacerbar defeitos existentes ou revelar deficiéncias em pessoas suscetiveis.

Hipotermia: definida como uma queda da temperatura central do corpo para menos de 35°C tem sido relatada em
associag@o com a terapia com valproato de sddio em conjunto e na auséncia de hiperamonemia. Esta reagao adversa
também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes apos o inicio do tratamento
com topiramato ou apos o aumento da dose diaria de topiramato. Deve ser considerada a interrupg¢ao do valproato
em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode se manifestar por uma variedade de anormalidades
clinicas incluindo letargia, confusdo, coma e altera¢des significativas em outros sistemas importantes como o
cardiovascular e o respiratorio. Monitoramento e avaliagdo clinica devem incluir a analise dos niveis de amdnia
no sangue.
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Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pos-comercializagdo de atrofia (reversivel e irreversivel) cerebral e
cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam em ion valproato. Em alguns casos,
porém, a recuperacao foi acompanhada por sequelas permanentes. Foi observado prejuizo psicomotor e atraso no
desenvolvimento, entre outros problemas neurolégicos, em criancas com atrofia cerebral decorrente da exposi¢ao
ao valproato quando em ambiente intrauterino. As fun¢des motoras e cognitivas dos pacientes devem ser
monitoradas rotineiramente e o medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita ou de aparecimento de
sinais de atrofia cerebral.

Reacgdes adversas cutineas graves e Angioedema: reagdes adversas cutidneas graves (SCARs), também
conhecida como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, foram relatadas em associagao
com o tratamento com acido valproico / valproato. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
de manifestagdes cutineas graves e monitorados de perto. Caso sejam observados sinais de SCAR ou angioedema,
¢ necessaria uma avaliagdo imediata e o tratamento deve ser interrompido se o diagnoéstico de SCAR ou
angioedema for confirmado.

Este medicamento contém:

e 3g de sacarose a cada SmL de xarope. Isso deve ser levado em conta para pacientes com diabetes
mellitus. Pacientes com um problema hereditirio raro de intolerincia a frutose, ma absorcio 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 intoleriancia a frutose nio devem tomar
este medicamento.

Atencao: Deve ser usado com cautela por portadores de diabetes. Contém sacarose.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢ao de glicose-galactose e
insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

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 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, os pacientes devem consultar o seu médico imediatamente.

Produtos contendo estrogénio: O valproato ndo reduz a eficacia dos contraceptivos hormonais. (ver segdo 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Carcinogénese: Foram conduzidos estudos de dois anos de duragdo de carcinogenicidade em camundongos e
ratos os quais receberam doses orais de valproato de 80 e 160 mg/kg/dia (que sdo as doses maximas toleradas
nestas espécies, mas inferiores a dose maxima recomendada em humanos com base na area da superficie corporal).
Foram observados fibrossarcomas em ratos machos e carcinoma hepatocelular e adenomas bronquioloalveolares
em camundongos machos em incidéncia ligeiramente superior do que os estudos controles simultdneos, mas
comparaveis ao dados historicos de controle.
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Mutagénese: estudos com valproato, usando sistemas bacterianos “in vitro” (teste de AMES) ndo evidenciaram
potencial mutagénico, efeitos letais dominantes em camundongos, nem aumento na frequéncia de aberragdes
cromossomicas (SCE, sister-chromatide exchange) em um estudo citogenético “in vivo” em ratos. O valproato
ndo foi mutagénico em bactérias (teste de Ames) ou em células L5178Y de linfoma de camundongo no local da
timidina quinase (ensaio de linfoma de rato) e ndo induziu atividade de reparo do DNA na cultura priméaria de
hepatdcitos de rato. Valproato ndo induziu aberragdes cromossomicas na medula 6ssea de ratos ou efeitos letais
dominantes em camundongos ap6s administragdo oral. Na literatura, apds exposi¢do intraperitoneal ao valproato,
foram relatados aumento da incidéncia de danos ao DNA e cromossomos (quebras de fita de DNA, aberragdes
cromossomicas ou micronucleos) em roedores. No entanto, a relevincia dos resultados obtidos com a via
intraperitoneal como via de administracdo ¢ desconhecida.

Foram observadas incidéncias estatisticamente mais altas de troca de cromatide irma (SCE) em pacientes expostos
ao valproato em comparag@o com individuos saudéveis ndo expostos ao valproato.

Entretanto, esses dados podem ter sido impactados por fatores de confusdo. Dois estudos publicados examinando
a frequéncia da SCE em pacientes epiléticos tratados com valproato versus pacientes epilépticos ndo tratados
forneceram resultados contraditérios. O significado biolégico desse aumento ndo é conhecido.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento: efeitos teratogénicos (malformacdes de multiplos sistemas
organicos) foram demonstrados em camundongos, ratos e coelhos. Em camundongos, ratos e coelhos, a exposi¢ao
in utero ao valproato induziu a uma diminui¢ao no peso fetal dose dependente, restricdo do crescimento intrauterino
e reducdo no comprimento da cabega e nadega em comparagdo com animais nao expostos. Na literatura publicada,
anormalidades comportamentais foram relatadas em descendentes de primeira geragdo de camundongos e ratos
apods exposigdo in utero a doses/exposigdes clinicamente relevantes de valproato. Em camundongos, mudangas
comportamentais também foram observadas na 2* e 3* geragdes, embora menos pronunciadas na 3* geracdo, apos
uma exposicdo aguda in utero da primeira geragdo. A relevancia dessas descobertas para humanos ¢ desconhecida.

Alteracio de fertilidade: em estudos de toxicidade sub-cronica/cronica anormalidade naespermatogénese ou
degeneragdo/atrofia testicular ¢ uma diminui¢do do peso dos testiculos foram relatados em ratos e cédes adultos
apos administraga@o oral a partir de doses de 400 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, respectivamente, ¢ os niveis de doses
em que ndo foram observados efeitos adversos relacionados a achados testiculares foram de 270 mg/kg/dia em
ratos adultos ¢ 90 mg/kg/dia em cdes adultos.. Em estudos de fertilidade em ratos, o valproato em doses de até 350
mg/kg/dia alterou o desempenho reprodutivo masculino.

Em ratos juvenis, a diminui¢do do peso dos testiculos s6 foi observada em doses superiores ao maximo tolerado
(de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou intravenosa) e sem nenhuma mudancga histopatologica associada.
Nenhum efeito foi observado sobre os 6rgdos reprodutivos masculinos em doses toleradas (até 90 mg/kg/dia). A
relevancia dos achados testiculares para a populagdo pediatrica ¢ desconhecida.

Efeitos teratogénicos (malformagdes de multiplos sistemas organicos) foram demonstrados em camundongos,
ratos e coelhos. Na literatura publicada, anormalidades comportamentais foram relatados em filhotes de primeira
geragdo de camundongos e ratos apds exposicao in utero a doses / exposigdes de valproato clinicamente relevantes.
Em ratos, mudangas comportamentais também foram observados na 2% e 3* gera¢des, embora menos pronunciadas
na 3% geracdo, apos uma exposi¢ao aguda no utero da primeira geragdo. A relevancia desses achados para os seres
humanos ¢ desconhecida. O efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na producdo espermatica de
fertilidade em humanos nao é conhecido.

Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando valproato

de s6dio. A administragdo de valproato de sodio pode afetar a fertilidade em homens. Nos poucos casos em que o
valproato foi trocado / descontinuado ou a dose diaria reduzida, a diminuigdo em potencial de fertilidade masculina
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foi relatada como reversivel na maioria, mas ndo em todos os casos, e concepcdes bem-sucedidas também foram
observadas.

Cuidados e adverténcias para populacées especiais:

Uso em idosos: ndo foram avaliados pacientes com mais de 65 anos nos ensaios clinicos duplo-cegos prospectivos
de mania associada com transtorno bipolar. Em um estudo de revisdo de caso de 583 pacientes, 72 pacientes (12%)
apresentavam idade superior a 65 anos. Uma alta porcentagem de pacientes acima de 65 anos de idade relatou
ferimentos acidentais, infec¢do, dor, sonoléncia e tremor. A descontinuacdo de valproato foi ocasionalmente
associada com os dois ultimos eventos. Nao est4 claro se esses eventos indicam riscos adicionais ou se resultam
de doengas preexistentes e uso de medicamentos concomitantes por estes pacientes.

Sonoléncia em idosos: um estudo em pacientes idosos com deméncia revelou sonoléncia relacionada & droga e
interrupg¢do da sonoléncia. A dose inicial deve ser reduzida nesses pacientes e as reducdes de dosagem ou a
descontinuagdo devem ser consideradas em pacientes com sonoléncia excessiva.

Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente, com monitorizagdo regular do consumo de
liquidos e alimentos, desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Reducdes de dose ou descontinuacio do
valproato devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em pacientes com
sonoléncia excessiva.

Uso pediatrico: a experiéncia indicou que criangas com idade inferior a dois anos tém um aumento de risco
consideravel de desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal e esse risco diminui progressivamente em pacientes
mais velhos. Neste grupo de pacientes, o valproato de sddio devera ser usado como agente inico, com extrema
cautela, devendo-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento. Acima de dois anos, experiéncia
em epilepsia indicou que a incidéncia de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente em grupo de pacientes
progressivamente mais velhos. Criancas jovens, especialmente aquelas que estejam recebendo medicamentos
indutores de enzimas, irdo requerer doses de manutencdo maiores para alcancar as concentracdes de acido
valproico ndo ligado e total desejados. A variabilidade das fragdes livres limita a utilidade clinica de monitorizagao
das concentragdes totais plasmaticas de acido valproico. A interpretagdo das concentragdes de acido valproico em
criancas devera levar em considerag@o os fatores que afetam o metabolismo hepatico e ligacdo as proteinas. Em
pacientes com mais de dois anos de idade que sdo clinicamente suspeitos de terem uma doenga mitocondrial
hereditaria, valproato de sodio s6 deve ser usado apos a falha de outros anticonvulsivantes. Este grupo mais antigo
de pacientes deve ser monitorado de perto durante o tratamento com valproato de s6dio para o desenvolvimento
de les@o hepatica aguda com avaliagdes clinicas regulares e monitoramento do teste da funcio hepatica.

A toxicologia basica e as manifestagdes patologicas do valproato de sddio em ratos no periodo neonatal (quatro
dias de vida) e juvenil (14 dias de vida) sdo semelhantes aquelas observadas em ratos adultos jovens. Entretanto,
foram observados achados adicionais, incluindo altera¢des renais em ratos juvenis e alteragdes renais e displasia
retiniana em ratos recém-nascidos. Esses achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose
aproximadamente equivalente a dose didria maxima recomendada em humanos na base de mg/m?. Eles ndo foram
encontrados com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose didria maxima humana na base de mg/m?.

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

o valproato de sodio tem um alto potencial teratogénico e criancas expostas ao produto em ambiente intrauterino

tém um alto risco de malformacdes congénitas e disturbios no desenvolvimento neuroldgico.

O médico deve assegurar que:

e as circunstancias individuais de cada paciente sejam avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
discussdo para garantir o seu engajamento, discutir as opc¢des terap€uticas e garantir que ela esteja ciente dos
riscos ¢ medidas necessarias para reducgdo dos riscos;

Page 14 of 31



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

e o potencial de gravidez seja avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;

e a paciente entenda e reconhega os riscos de malformagdes congénitas e distirbios no desenvolvimento
neurologico em criangas expostas ao produto em ambiente intrauterino;

e apaciente entenda e reconheca o risco de baixo peso ao nascer para a idade gestacional para criangas expostas
a valproato de sédio no ttero.

e a paciente entenda a necessidade de se submeter a um exame de gravidez antes do inicio do tratamento e
durante o tratamento, conforme necessidade;

e apaciente seja aconselhada em relagdo a utilizacdo de métodos contraceptivos e que a paciente seja capaz de
manter a utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com
valproato de sddio;

e a paciente entenda a necessidade de revisdes regulares (pelo menos anualmente) do tratamento pelo médico
especialista em epilepsia;

e a paciente esteja ciente de que deve consultar o médico assim que tiver planos de engravidar para fazer a
transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes da concepc¢ao e antes de interromper os métodos
contraceptivos;

e a paciente entenda os perigos € as precaugdes necessarias associadas ao uso de valproato de sddio e a
necessidade urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gravida;

e apaciente receba um guia do paciente.

Essas condi¢des também devem ser avaliadas para mulheres que ndo sdo sexualmente ativas a ndo ser que o médico

considere que existem razdes convincentes que indiquem que nao existe risco de gravidez.

Criangas e adolescentes do sexo feminino:

e o médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente compreendam a necessidade de
informa-lo assim que a paciente utilizando valproato de sddio fique menstruada pela primeira vez (menarca);

e o0 médico responsavel deve assegurar que os pais/responsaveis pela paciente que tenha menstruado pela
primeira vez, tenham informacgdes necessarias sobre os riscos de malformagdes congénitas e disturbios no
desenvolvimento neuroldgico, incluindo a magnitude desses riscos para criancgas expostas ao valproato de
sddio em ambiente intrauterino;

e o médico responsavel também deve informa-los sobre o risco de baixo peso ao nascer para a idade gestacional
para criangas expostas ao valproato de sodio no ttero.

e  para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com valproato
de sodio e considerar alternativas para o tratamento. Caso o valproato de sdédio seja o Unico tratamento
adequado, a necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes e todas as outras medidas
anteriormente descritas devem ser discutidas com a paciente ¢ os pais/responsaveis. O médico deve realizar
todo esfor¢o necessario para fazer a transi¢do do tratamento para uma alternativa apropriada antes que a
paciente esteja sexualmente ativa.

A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com DEPAKENE®.

Contracepcio: mulheres em idade fértil que estejam utilizando valproato de sédio devem utilizar métodos
contraceptivos efetivos sem interrup¢do durante todo o tratamento com o produto. Essas pacientes devem estar
providas de informagdes completas quanto a prevengao a gravidez e devem ser orientadas quanto ao risco da ndo
utilizacdo de métodos contraceptivos efetivos. Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e tinico (como dispositivo
ou implante intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracepgao, incluindo um método de barreira, deve
ser utilizado. Circunstancias individuais devem ser avaliadas em todos os casos, envolvendo a paciente na
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discussdo quanto a escolha do método contraceptivo para garantir o seu engajamento e aderéncia ao método
escolhido. Mesmo que a paciente tenha amenorreia, ela deve seguir todos os conselhos sobre contracepcao eficaz.

Revisao anual do tratamento: deve ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve
revisar o tratamento pelo menos anualmente quando o valproato de so6dio foi a escolha mais adequada para a
paciente. O médico deverd garantir que a paciente tenha entendido e reconhecido os riscos de malformagdes
congénitas e disturbios no desenvolvimento neurolégico em criancas expostas ao produto em ambiente
intrauterino.

Planejamento da gravidez:

e Para a indicagdo de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o médico
especialista deverd reavaliar o tratamento com valproato de sddio e considerar alternativas terapéuticas. O
médico deve realizar todo esfor¢co necessario para fazer a transicdo do tratamento para uma alternativa
apropriada antes da concepgao e antes de interromper os métodos contraceptivos. Se a transicdo de tratamento
ndo for possivel, a paciente devera receber aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de valproato
de sddio para o bebé para suportar a paciente quanto a decisdo de fazer um planejamento familiar.

Se, apesar dos riscos conhecidos de valproato de s6dio na gestagdo e apds uma avaliacdo cuidadosa levando em

consideracao tratamentos alternativos, em circunstincias excepcionais a paciente gravida podera receber valproato

de sddio para o tratamento de epilepsia. Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a menor dose eficaz, dividida
em diversas doses menores a serem administradas durante o dia. E preferivel a escolha da formulagio de liberagio
prolongada para se evitar altos picos de concentragao plasmatica.

Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico imediatamente para que o tratamento seja reavaliado
e outras op¢des sejam consideradas. Durante a gestagdo, crises tonico-clonicas maternais e estado epiléptico com
hipoxia podem acarretar em risco de morte para a mae e para o bebé.

Todas as pacientes expostas ao valproato de sodio durante a gestagdo devem realizar um monitoramento pré-natal
especializado para detectar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagdes.

As evidéncias disponiveis nio indicam que a suplementacdo com folato antes da gestagdo possa prevenir o risco
de defeitos no tubo neural, que podem ocorrer em qualquer gestagao.

O farmacéutico deve garantir que a paciente seja aconselhada a ndo descontinuar o tratamento com valproato de
sodio e consultar o médico imediatamente caso esteja planejando engravidar ou engravide.

Materiais educacionais: como forma de esclarecer os profissionais de satide e os pacientes quanto a exposi¢ao ao
valproato de sodio, a Abbott providenciard materiais educacionais como um Guia Médico para reforgar as
precaugdes do uso do produto. Além disso, providenciara um Guia do Paciente quanto ao uso em mulher em idade
fértil e os detalhes sobre os programas de prevengdo a gravidez. O Guia do Paciente devera estar disponivel para
todas as pacientes em idade fértil utilizando valproato de sodio.

Para tratamento de Epilepsia:

Categoria de risco: D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Atencao: Contém o corante vermelho allura 129 que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.
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Teratogenicidade e efeitos de desenvolvimento da exposicao feminina e masculina
Risco de exposicio a gravidez relacionado ao valproato
Verificou-se que o valproato atravessa a barreira placentéria tanto em espécies animais como em humanos.

Risco de gravidez relacionada ao valproato de sédio: em mulheres, o valproato de s6dio administrado como
monoterapia ou como politerapia estd frequentemente associado a uma gestacdo anormal. Dados disponiveis
mostram um risco maior de malformacgdes congénitas graves e distirbios no neurodesenvolvimento em com
amonoterapia ou politerapia com valproato de sodio (concomitantemente com outros medicamentos
antiepilépticos) em comparagdo com a populacdo ndo exposta ao valproato de sodio.

Risco para filhos de pais tratados com valproato de s6dio: um estudo observacional retrospectivo com registros
médicos eletronicos em 3 paises nordicos europeus sugere um risco aumentado de transtornos do
neurodesenvolvimento em criangas (de 0 a 11 anos de idade), nascidas de homens tratados com valproato nos 3
meses anteriores & concep¢ao em comparagdo com o risco naqueles nascidos de homens tratados com lamotrigina
ou levetiracetam.

O risco cumulativo ajustado de transtornos do neurodesenvolvimento variou entre 4,0% a 5,6% no grupo
utilizando valproato comparado a variagdo de 2,3% a 3,2% do grupo de exposi¢do a monoterapia composta de
lamotrigina/levetiracetam.

A taxa de risco ajustada (HR) agrupada para transtornos do neurodesenvolvimento em geral obtida globalmente a
partir da meta-analise dos conjuntos de dados foi de 1,50 (95% IC: 1,09, 2,07). Devido as limita¢des do estudo,
ndo ¢é possivel determinar qual dos subtipos de transtornos do neurodesenvolvimento (transtorno do espectro do
autismo, deficiéncia intelectual, transtorno de comunicagdo, transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade,
distirbios do movimento) contribui para o aumento geral do risco de transtornos do neurodesenvolvimento.

Os dados do estudo em pacientes do sexo masculino apresentaram limitag¢des, incluindo diferengas entre os grupos
nas condigdes para os quais os medicamentos foram utilizados e nos tempos de acompanhamento. O estudo ndo
investigou o risco em criangas nascidas de homens que pararam de usar valproato mais de 3 meses antes da
concepgao.

Os dados mostraram que cerca de 5 em cada 100 criangas tiveram uma alteragdo do desenvolvimento neurologico
quando nasceram de pais tratados com valproato, em comparagdo com cerca de 3 em cada 100 quando nasceram
de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam.

O possivel risco em criangas nascidas de homens tratados com valproato nos 3 meses anteriores a concepgao ¢
inferior ao risco previamente confirmado em criangas nascidas de mulheres tratadas com valproato durante
gravidez.

Opcoes terapéuticas alternativas e a necessidade de contracepcao eficaz durante o uso de valproato e por 3 meses

apods a interrup¢do do tratamento devem ser discutidas regularmente com pacientes do sexo masculino com
potencial reprodutivo (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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Mais formagdes congénitas decorrentes da exposicido no utero: uma meta-analise (incluindo registros e estudos
de coorte) demonstrou que aproximadamente 11% das criancas filhas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia com valproato de sddio durante a gravidez tiveram graves mas formagdes congénitas. Isso é maior do
que o risco de mas formacgdes na populacao em geral (cerca de 2-3%). O risco de mas formagdes congénitas maiores
em criangas ap0s exposi¢ao uterina a politerapia de antiepiléptico incluindo valproato de sddio é maior do que com
politerapia de antiepiléptico sem valproato de sodio. Esse risco é dose-dependente para a monoterapia de valproato
de s6dio e dados disponiveis sugerem que ¢ dose-dependente para a politerapia com valproato de sodio. No entanto,
uma dose limite para a qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseada nos dados disponiveis. Dados
disponiveis demonstraram um aumento na incidéncia de mas formagdes maiores e menores. Os tipos mais comuns
de ma formacdo incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, fissura de labio e palato, cranio-ostenose,
problemas cardiacos, defeitos renais e urogenitais, defeitos nos membros (incluindo aplasia bilateral do radio) e
multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

A exposi¢do no tutero ao valproato de sodio pode resultar em ma formagdo ocular (incluindo coloboma,
microftalmos) que foram reportados juntamente com outras mas formagoes congénitas. Essa ma formagao ocular
pode afetar a visdo.

A exposicdo no utero ao valproato de sédio também pode resultar em deficiéncia/perda auditiva devido a
malformacdes da orelha e/ou nariz (efeito secundario) e/ou devido a toxicidade direta na fungo auditiva. Os casos
descrevem surdez unilateral e bilateral ou deficiéncia auditiva. Monitoramento de sinais e sintomas de
ototoxicidade é recomendado.

Transtornos de neurodesenvolvimento decorrentes da exposicio no utero: dados disponiveis demonstraram
que a exposi¢do ao valproato de s6dio em ambiente intrauterino pode causar efeitos adversos no desenvolvimento
mental e fisico para a crianca exposta. O risco de disturbios no neurodesenvolvimento (incluindo autismo) parece
ser dose-dependente, quando usado o valproato de sodio € utilizado em monoterapia mas uma dose limite para a
qual ndo exista risco ndo pode ser estabelecida baseado nos dados disponiveis. Quando valproato de sodio ¢
administrado em politerapia com outros medicamentos antiepilépticos durante a gestagdo, os riscos de distiirbios
de neurodesenvolvimento no feto foram também significativamente maiores quando comparados com criangas da
populagdo em geral ou nascidos de maes epilépticas nao-tratadas. O exato periodo gestacional predispostos a esses
riscos ¢ incerto e a possibilidade do risco durante toda a gestagdo ndo pode ser excluida.

Quando valproato de so6dio ¢ administrado em monoterapia, estudos em criangas em idade pré-escolar, expostas
ao valproato de sodio em ambiente intrauterino demonstraram que até 30-40% dos desenvolvimentos tardios no
desenvolvimento primario como fala e andar tardio, baixa habilidade intelectual, habilidades linguisticas pobres
(fala e entendimento) e problemas de memoria, possivelmente indicando distirbios no desenvolvimento
neurologico. O coeficiente de inteligéncia (QI) avaliado em criangas em idade escolar (6 anos) com histéria de
exposi¢ao intrauterina ao valproato de sddio 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 soédio 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 de sdédio 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 comparagdo com a populagdo geral do estudo. Os dados disponiveis sugerem que
criangas expostas ao valproato de sdédio em ambiente intrauterino apresentam risco aumentado de desenvolver
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transtornos de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) (aproximadamente 1,5 vezes) comparado com a
populacdo em geral.

Baixo peso ao nascer para a idade gestacional devido a exposi¢ao no titero: A exposi¢ao no ttero ao valproato
pode levar a um baixo peso ao nascer para a idade gestacional. Em estudos pré-clinicos, foi demonstrada uma
redugdo do peso fetal relacionada a dose em animais expostos ao valproato no ttero em comparagdo com animais
nao expostos. Estudos epidemiologicos relataram uma redugdo no peso médio ao nascer e maior risco de nascer
com baixo peso ao nascer (<2500 gramas) ou pequeno para a idade gestacional (definido como peso ao nascer
abaixo do 10° percentil corrigido para a idade gestacional, estratificado por sexo) para criangas expostas ao
valproato no utero em comparagdo com criangas nao expostas ou expostas a lamotrigina. Os dados disponiveis em
humanos ndo permitem concluir sobre um potencial efeito relacionado a dose.

Risco em neonatos:

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

- Casos de hipoglicemia foram relatados em recém-nascidos que as maes utilizaram valproato de s6dio durante
o terceiro trimestre da gravidez.

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

- Sindrome de abstinéncia (por exemplo, irritabilidade, hiperexcitagdo, agitacdo hipercinésia, transtornos de
tonicidade, tremor, convulsdes e transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos de maes utilizaram
valproato de sddio no ultimo trimestre da gravidez.

Lactacao: o valproato de sodio € excretado no leite humano com uma concentragdo que varia entre 1% a 10% dos
niveis séricos maternos. Transtornos hematolégicos foram notados em neonatos/criangas lactentes de maes tratadas
com valproato de sddio. A decisdo quanto a descontinuagdo da amamentagdo ou da terapia com valproato de sddio
deve ser feita levando em consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia para a
paciente.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: como o valproato de so6dio pode produzir depressao no
sistema nervoso central (SNC), especialmente quando combinado com outro depressor do SNC (por exemplo:
alcool), pacientes devem ser aconselhados a ndo se ocupar de atividades perigosas, como dirigir automoveis ou
operar maquinario perigoso, até que se saiba se o paciente ndo teve sonoléncia com o uso do medicamento.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.
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Informe a seu paciente que a doaciio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
acido valproico e até 2 semanas apos seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de medicamentos coadministrados na depuracio do valproato

Os medicamentos que afetam o nivel de expressdo das enzimas hepaticas, particularmente aqueles que elevam os
niveis das glicuroniltransferases (tais como ritonavir), podem aumentar a depuragdo de valproato. Por exemplo,
fenitoina, carbamazepina e fenobarbital (ou primidona) podem duplicar a depuracao de valproato. Assim, pacientes
em monoterapia geralmente apresentardo meias-vidas maiores e concentragdes mais altas do que pacientes
recebendo politerapia com medicamentos antiepilépticos. Em contraste, medicamentos inibidores das isoenzimas
do citocromo P450, como por exemplo, os antidepressivos, deverdo ter pouco efeito sobre a depuragdo do
valproato, porque a oxidacdo mediada por microssomos do citocromo P450 ¢ uma via metaboélica secundéria
relativamente nao importante, comparada a glicuronidagdo e beta-oxidacdo. Devido a essas alteracdes na
depuracdo de valproato, a monitorizacdo de suas concentracdes ¢ de medicamentos concomitantes devera ser
intensificada sempre que medicamentos indutores de enzimas forem introduzidos ou retirados. A lista seguinte
fornece informacgdes sobre o potencial ou a influéncia de uma série de medicamentos comumente prescritos sobre
a farmacocinética do valproato de sddio até o momento reportados.

Medicamentos com importante potencial de interacio

acido acetilsalicilico: um estudo envolvendo a coadministragdo de acido acetilsalicilico em doses antipiréticas (11
a 16 mg/kg) a pacientes pediatricos (n=6) revelou um decréscimo na proteina ligada e uma inibicao do metabolismo
do valproato de sdédio. A fragdo livre de valproato de s6dio aumenta quatro vezes na presenca de acido
acetilsalicilico, quando comparada com o valproato de sddio, administrado como monoterapia. A via da -oxidagao
consistindo de 2-E-acido valproico, 3-OH-4cido valproico, e 3-ceto acido valproico foi diminuida de 25% do total
de metabolitos excretados quando o valproato de sodio foi administrado sozinho, para 8,3% quando na presenga
de acido acetilsalicilico. Cuidados devem ser observados se valproato de sodio e acido acetilsalicilico forem
administrados concomitantemente.

antibiéticos carbapenémicos: uma reducio clinica significante na concentragdo sérica de valproato de sddio foi
relatada em pacientes recebendo antibidticos carbapenémicos (ex. ertapenem, imipenem e meropenem) ¢ pode
resultar na perda de controle das crises. O mecanismo desta interacdo ainda ndo é bem compreendido. As
concentragdes séricas de valproato de sédio devem ser monitoradas frequentemente apos o inicio da terapia
carbapenémica. Terapias antibacterianas ou anticonvulsivantes alternativas devem ser consideradas, caso a
concentragao sérica de valproato de sodio caia significativamente ou haja piora no controle das crises.
colestiramina: colestiramina pode levar a uma diminui¢ao nos niveis plasmaticos de acido valproico quando
coadministrados

contraceptivos hormonais contendo estrogénio: contraceptivos hormonais contendo estrogénio podem aumentar
o clearance do valproato o que pode diminuir a concentragdo de valproato e aumentar a frequéncia de crises
epiléticas. Recomenda-se que os médicos monitorem os niveis séricos de valproato e sua resposta clinica quando
houver introdugdo ou retirada de medicamentos contendo estrogénio, preferencialmente durante os intervalos do
ciclo de contraceptivos hormonais (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

felbamato: um estudo envolvendo a coadministracdo de 1200 mg/dia de felbamato com valproato de sédio em

pacientes com epilepsia (n=10) revelou um aumento no pico de concentragdo média de valproato de 35% (de 86 a
115 mcg/mL) comparado com a administragdo isolada de valproato de sddio. O aumento da dose de felbamato
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para 2400 mg/dia aumentou o pico de concentragdo média do valproato para 133 mcg/mL (aumento adicional de
16%). Uma diminuic¢ao na dosagem de valproato de s6dio pode ser necessaria quando a terapia com felbamato for
iniciada.

Dipirona: pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar na eficacia
clinica do valproato potencialmente diminuida. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle da
convulsao ou controle do humor) e considerar monitoramento dos niveis séricos de valproato conforme apropriado.
Metotrexato: Alguns relatos de casos descrevem uma diminuig@o significativa dos niveis séricos de valproato
apos a administragdo de metotrexato, com ocorréncia de convulsdes. Os prescritores devem monitorar a resposta
clinica (controle de convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato
conforme apropriado.

inibidores da protease: inibidores da protease como lopinavir e ritonavir diminuem os niveis plasmaticos de acido
valproico quando coadministrados.

rifampicina: um estudo de coadministra¢do de dose tinica de acido valproico (7 mg/kg), 36 horas ap6s uso diario
de rifampicina (600 mg) por cinco noites consecutivas, revelou aumento de 40% na depuragéo de acido valproico
oral. Neste caso, a dose de acido valproico deve ser ajustada, quando necessario.

Medicamentos conjugados com pivalato: Administragdo concomitante de medicamentos conjugados com
pivalato e valproato que diminuem os niveis de carnitina (como cefditoreno pivoxil, adefovir dipivoxil,
pivmecillinam e pivampicilina) podem desencadear a ocorréncia de hipocarnitinemia (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Administragdo concomitante destes medicamentos com valproato nio é
recomendada. Pacientes nos quais a coadministracao nao pode ser evitada devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a sinais e sintomas de hipocarnitinemia.

Medicamentos para os quais nao foi detectada nenhuma interacéio ou com interagio sem relevancia clinica
antiacidos: um estudo envolvendo a coadministragdo de 500 mg de valproato de s6dio com antiacidos comumente
usados (ex: hidroxidos de magnésio e aluminio em doses de 160 mEq) ndo revelou efeito na extensido da absor¢ao
do valproato.

clorpromazina: um estudo envolvendo a administracdo de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que ja estavam recebendo valproato de sddio (200 mg, duas vezes ao dia) revelou um aumento de
15% dos niveis plasmaticos do valproato.

haloperidol: um estudo envolvendo a administragdo de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a pacientes esquizofrénicos
jé recebendo valproato de sédio (200 mg, duas vezes ao dia) ndo revelou alteragdes significativas nos niveis
plasmaticos mais baixos de valproato.

cimetidina e ranitidina: ndo alteram a depuragdo do valproato.

Efeitos do valproato em outros medicamentos

O valproato de sodio ¢ um fraco inibidor de algumas isoenzimas do sistema citocromo P450, epoxidrase e
glucuroniltransferase. A lista seguinte fornece informacgdes a respeito da potencial influéncia do valproato de so6dio
sobre a farmacocinética ou farmacodindmica de medicamentos mais comumente prescritos. Esta lista ndo ¢
definitiva uma vez que novas interagdes sdo continuamente relatadas.

Medicamentos com importante potencial de interacio

amitriptilina/nortriptilina: a administracdo de uma dose tinica oral de 50 mg de amitriptilina a 15 voluntarios
sadios (10 homens e 5 mulheres) que receberam valproato de sédio (500 mg duas vezes ao dia), resultou numa
diminui¢do de 21% na depuracdo plasmatica da amitriptilina e de 34% na depuracdo total da nortriptilina. Ha
relatos raros de uso concomitante do valproato de sddio e da amitriptilina que resultaram em aumento do nivel da
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amitriptilina. O uso concomitante de valproato de sddio e amitriptilina raramente foi associado com toxicidade. O
monitoramento dos niveis de amitriptilina deve ser considerado para pacientes recebendo valproato de sédio
concomitantemente com amitriptilina. Deve-se considerar a diminuicdo da dose de amitriptilina/nortriptilina na
presenga de valproato de sodio.

carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-ep6xido (CBZ-E): os 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.

clonazepam: o uso concomitante de valproato de sddio e de clonazepam pode induzir estado de auséncia em
pacientes com historia desse tipo de crises convulsivas.

diazepam: o valproato de sodio desloca o diazepam de seus locais de ligagcdo a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo. A coadministragcdo de valproato (1500 mg diariamente) aumentou a fracdo livre de diazepam (10
mg) em 90% em voluntarios sadios (n=6). A depuracdo plasmatica e o volume de distribuicdo do diazepam livre
foram reduzidos em 25% e 20%, respectivamente, na presenga de valproato de sédio. A meia-vida de eliminagdo
do diazepam permaneceu inalterada com a adi¢@o de valproato de sodio.

etossuximida: o valproato de sodio inibe o metabolismo de etossuximida. A administracao de uma dose tnica de
etossuximida de 500 mg com valproato de sodio (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sadios (n=6), foi acompanhada
por um aumento de 25% na meia-vida de eliminagdo da etossuximida e um decréscimo de 15% na sua depuragdo
total quando comparado a etossuximida administrada como monoterapia. Pacientes recebendo valproato e
etossuximida, especialmente em conjunto com outros anticonvulsivantes, devem ser monitorados em relagao as
alteracdes das concentragdes séricas de ambas as substancias.

lamotrigina: em um estudo envolvendo dez voluntarios sadios, a meia-vida de elimina¢do da lamotrigina no estado
de equilibrio aumentou de 26 para 70 horas quando administrada em conjunto com valproato de s6édio (aumento
de 165%). Portanto, a dose de lamotrigina devera ser reduzida nesses casos. Reagdes graves de pele (como
sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica) foram relatadas com o uso concomitante de
lamotrigina e valproato de soédio. Verificar a bula de lamotrigina para obter informagdes sobre a dosagem de
lamotrigina em casos de administragdo concomitante com valproato de sddio.

fenobarbital: o valproato de sddio inibe o metabolismo do fenobarbital. A coadministra¢ao de valproato (250 mg
duas vezes ao dia por 14 dias) com fenobarbital a individuos normais (n=6) resultou num aumento de 50% na
meia-vida e numa reducgdo de 30% na depuragdo plasmatica do fenobarbital (dose unica 60 mg). A fracao da dose
de fenobarbital excretada inalterada aumentou 50% na presenga de valproato de sodio. Ha evidéncias de depressdo
grave do SNC, com ou sem elevacdes significativas das concentragdes séricas de barbiturato ou de valproato.
Todos os pacientes recebendo tratamento concomitante com barbiturato devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade neurologica. Se possivel, as concentracdes séricas de barbituratos deverdo ser determinadas e
a dosagem devera ser reduzida, quando necessario.

fenitoina: o valproato de sodio desloca a fenitoina de sua ligacdo com a albumina plasmatica e inibe seu
metabolismo hepatico. A coadministragdo de valproato de s6dio (400 mg, 3 vezes ao dia) e fenitoina (250 mg), em
voluntarios sadios (n=7), foi associada com aumento de 60% na fragdo livre de fenitoina. A depurag@o plasmatica
total e o volume aparente de distribuig¢@o da fenitoina aumentaram em 30% na presenga de valproato de s6dio. Ha
relatos de desencadeamento de crises com a combinagdo de valproato de sddio e fenitoina em pacientes com
epilepsia. Se necessario, deve-se ajustar a dose de fenitoina de acordo com a situagdo clinica.

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

primidona: é metabolizada em barbiturato e portanto pode também estar envolvida em interacdo semelhante a do
valproato de sddio com fenobarbital.
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propofol: uma interacdo clinicamente significante entre valproato de sodio e propofol pode ocorrer levando a um
aumento no nivel sanguineo de propofol. Portanto, quando coadministrado com valproato de soédio, a dose de
propofol deve ser reduzida.

nimodipino: tratamento concomitante de nimodipino com valproato de sédio pode aumentar a concentracao
plasmatica de nimodipino até 50%.

tolbutamida: em experimentos “in vitro”, a fracdo livre de tolbutamida foi aumentada de 20% para 50% quando
adicionada em amostras plasmaticas de pacientes tratados com valproato de sédio. A relevancia clinica desse fato
¢ desconhecida.

Canabidiol: em pacientes de todas as idades que recebem concomitantemente valproato e canabidiol com doses
de 10 a 25 mg/kg e valproato, estudos clinicos relataram aumentos da ALT trés vezes maiores que o limite normal
superior em 19% desses pacientes. Interacdo medicamentosa entre valproato e canabidiol pode resultar em um
risco aumentado de elevagio das transaminases hepaticas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O
monitoramento hepatico adequado deve ser realizado quando o valproato ¢ usado com canabidiol e redugdo de
doses ou descontinuacdo devem ser consideradas em caso de anomalias significativas dos parametros hepaticos.
topiramato e acetazolamida: administracdo concomitante do valproato de sodio e do topiramato ou
acetazolamida foi associada com hiperamonemia, e/ou encefalopatia. Pacientes tratados com esses medicamentos
devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de encefalopatia hiperamonemiaca. A
administracdo concomitante de topiramato com valproato de sddio também foi associada com hipotermia em
pacientes que ja haviam tolerado cada medicamento sozinho. O nivel sanguineo de aménia deve ser mensurado
em pacientes com relatado inicio de hipotermia.

varfarina: em um estudo “in vitro”, o valproato aumentou a fracdo ndo ligada de varfarina em até 32,6%. A
relevancia terapéutica deste achado ¢ desconhecida; entretanto, testes para monitoriza¢ao de coagulacdo deverdo
ser realizados se o tratamento com valproato de sodio for instituido em pacientes tomando anticoagulantes.
zidovudina: em 6 pacientes soropositivos para HIV, a depuracdo da zidovudina (100 mg a cada 8 horas) diminuiu
em 38% apods a administracdo de valproato de sodio (250 ou 500 mg a cada 8 horas); a meia-vida da zidovudina
ficou inalterada.

quetiapina: a coadministracdo de valproato de sodio e quetiapina pode aumentar o risco de
neutropenia/leucopenia.

clozapina: o tratamento concomitante com clozapina e valproato de sddio pode aumentar o risco de neutropenia.
Quando essa associag@o for necessaria, ¢ recomendado monitoramento cuidadoso desse paciente.

Medicamentos para os quais nio foi detectada nenhuma interaciio ou com interagio sem relevincia clinica
paracetamol: o valproato de sddio ndo apresentou nenhum efeito nos pardmetros farmacocinéticos do paracetamol
quando administrado concomitantemente a trés pacientes com epilepsia.

litio: a coadministragdo de valproato de sodio (500 mg duas vezes ao dia) e litio (300 mg trés vezes ao dia) a
voluntarios sadios do sexo masculino (n=16) ndo apresentou efeitos no estado de equilibrio cinético do litio.
lorazepam: a administracdo de lorazepam (1 mg, duas vezes ao dia) concomitante com valproato de soédio (500
mg, duas vezes ao dia) em voluntarios homens sadios (n=9) foi acompanhada por uma diminuig¢do de 17% na
depuracao plasmatica do lorazepam.

olanzapina: o valproato de sddio pode diminuir a concentragdo plasmatica de olanzapina.

rufinamida: o valproato de s6dio pode aumentar o nivel plasmatico de rufinamida. Esse aumento ¢ dependente da
concentragao de valproato de sddio. Deve-se monitorar os pacientes, principalmente criangas uma vez que o efeito
¢ maior nessa populagao.
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Exame laboratorial: o valproato é eliminado parcialmente pela urina, como metabolito cetonico, o que pode
prejudicar a interpretag@o dos resultados do teste de corpos cetonicos na urina.

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

Ingestio concomitante com outras substancias: DEPAKENE® ndo deve ser ingerido com bebidas alcoolicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 30 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao 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 €
sabor caracteristico de cereja e livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Criancas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil: a terapia com valproato de s6dio deve
ser iniciada e supervisionada por um médico especialista no tratamento de epilepsia. O tratamento com valproato
de s6dio somente deve ser iniciado em criangas e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade fértil se
outros tratamentos alternativos forem ineficazes ou ndo tolerados pelas pacientes. O valproato de s6dio deve ser
prescrito e dispensado em conformidade com as medidas de prevencdo a gravidez, conforme descrito no item 4.
CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Apos o médico especialista determinar que
a paciente estd adequada, preferencialmente, o valproato de sédio deve ser prescrito como monoterapia e na menor
dose eficaz, se possivel utilizar a formulagdo de liberacdo prolongada. A dose diaria deve ser dividida em, pelo
menos, 2 doses individuais.

DEPAKENE® ¢ indicado como monoterapia ou terapia adjuvante em crises complexas parciais em pacientes
adultos e pediatricos acima de dez anos e em crises de auséncia simples e complexa. Como a dosagem de valproato
de sddio ¢ titulada para cima, as concentragdes 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
tratamento 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 ¢ alcangada com doses menores que 60 mg/kg/dia.

Se uma resposta clinica satisfatoria nao for alcancada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos para avaliar se
estdo ou nao dentro dos limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/mL). Nao existem dados sobre a seguranca
do valproato para uso de doses maiores do que 60 mg/kg/dia.
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Convulsées parciais complexas (CPC)
Para adultos e criancas com 10 anos ou mais.

Monoterapia (tratamento inicial): o valproato de s6dio ndo foi estudado sistematicamente como tratamento
inicial. A probabilidade de ocorrer trombocitopenia aumenta significativamente com concentragao plasmatica total
de valproato acima de 110 mcg/mL em mulheres e 135 mcg/mL em homens. O beneficio de melhor controle das
convulsdes com doses mais elevadas deve ser pesado contra a possibilidade de maior incidéncia de reacdes
adversas.

Conversdo para monoterapia: a dose do medicamento antiepilépticos usado concomitantemente, comumente pode
ser reduzida em aproximadamente 25% a cada duas semanas. Esta reducdo pode ser iniciada quando se comeca o
tratamento com valproato de sédio, ou adiada em uma ou duas semanas se existir preocupa¢do com a possibilidade
de ocorrerem convulsdes com a redugdo. A velocidade e a duragdo da retirada do medicamento antiepiléptico
concomitante pode ser altamente variavel e os pacientes devem ser monitorados durante este periodo quanto ao
aumento da frequéncia de convulsdes.

Tratamento adjuvante: se a dose total diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Em um estudo de tratamento adjuvante de convulsdes parciais complexas, no qual os pacientes estavam recebendo
tanto carbamazepina quanto fenitoina além do valproato de sddio, ndo foi necessario ajuste das doses de
carbamazepina ou de fenitoina. Entretanto, considerando que o valproato pode interagir com essas substincias ou
outros antiepilépticos comumente administrados, bem como com outros medicamentos, recomenda-se determinar
periodicamente a concentracdo plasmatica dos antiepilépticos concomitantes durante a fase inicial do tratamento.

Crises de auséncia simples e complexa: a dose inicial recomendada ¢ de 15 mg/kg/dia, podendo ser aumentada
em intervalos semanais, em 5 a 10 mg/kg/dia, até que as convulsdes sejam controladas ou até que o aparecimento
de efeitos colaterais impeca outros aumentos. A dose maxima recomendada é de 60 mg/kg/dia. Se a dose total
diaria exceder 250 mg, ela deve ser administrada de forma fracionada.

Nao foi estabelecida uma boa correlagdo entre a dose didria, concentragdes séricas e efeito terapéutico. Entretanto,
as concentracdes séricas terapéuticas do valproato para a maioria dos pacientes com convulsdes tipo auséncia
devem variar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podem ser controlados com concentra¢des séricas mais baixas
ou mais elevadas.

Na medida em que a dose do valproato de sodio € titulada para cima, as concentragdes sanguineas do fenobarbital
e/ou fenitoina podem ser afetadas.

O quadro a seguir ¢ um guia para administragdo da dose didria inicial d¢ DEPAKENE® 15 mg/kg/dia:

Dose total diria Nimero de medidas de 5 mL de xarope
Peso(kg) (mg) Primeira Dose do Dia Segunda Dose do Dia Terceira Dose do Dia
(ex.: 7 horas) (ex.: 15 horas) (ex.: 23 horas)

10-24,9 250 0 0 1

25-39,9 500 1 0 1

40-59,9 750 1 1 1

60-74,9 1000 1 1 2

75-89,9 1250 2 1 2
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Interrupcio do tratamento: medicamentos antiepilépticos ndo devem ser interrompidos repentinamente em
pacientes que os recebem para prevenir crises graves, devido a grande possibilidade de ocorréncia de estado de
mal epiléptico, seguido de ma oxigenacao cerebral e risco a vida. A interrupg¢ao repentina do tratamento com este
medicamento cessara o efeito terapéutico, o que podera ser danoso ao paciente devido as caracteristicas da doenca
para a qual este medicamento esta indicado.

Recomendacdes gerais de dosagem

Pacientes idosos: devido a um decréscimo na depuragdo do valproato ndo ligado e possivelmente a uma maior
sensibilidade a sonoléncia nos idosos, a dose inicial devera ser reduzida nesses pacientes.

A dose devera ser aumentada mais lentamente e com regular monitorizag¢ao da ingestdo de alimentos e liquidos,
desidratagdo, sonoléncia e outros eventos adversos. Redugdes de dose ou descontinuacdo do valproato de sodio
devem ser consideradas em pacientes com menor consumo de alimentos ou liquidos e em pacientes com sonoléncia
excessiva. A melhor dose terapéutica devera ser alcangada com base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Pacientes com insuficiéncia renal: pode ser necessaria a diminuicao de dose em pacientes com insuficiéncia renal
ou aumentar a dose em pacientes sob tratamento de hemodialise. O acido valpréico ¢ dialisavel (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A dose deve ser ajustada de acordo com o monitoramento clinico
do paciente.

Irritacdo gastrointestinal: pacientes que apresentam irritacdo gastrointestinal podem ser beneficiados com a
administracdo do medicamento juntamente com a alimentag@o ou com uma elevacao gradativa da dose a partir de
um baixo nivel de dose inicial.

Efeitos adversos relacionados a dose: a frequéncia de efeitos adversos (particularmente a elevacdo de enzimas
hepaticas e trombocitopenia) pode estar relacionada a dose. A probabilidade de trombocitopenia parece aumentar
significativamente em concentragdes totais de valproato >110 mcg/mL (mulheres) ou >135 mcg/mL (homens). O
beneficio de um melhor efeito terap&utico com doses mais altas deve ser avaliado contra a possibilidade de uma
maior incidéncia de eventos adversos.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas a seguir possivelmente relacionadas ao valproato de sddio estdo exibidas conforme
classificag¢ao do sistema MedDRA. A frequéncia de reacdes adversas esté classificada conforme abaixo:

Frequéncia das Reacdes Adversas Parimetros

>1/10 (= 10%) muito comum

>1/100e < 1/10 (= 1% e < 10%) comum (frequente)

>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)

>1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara

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

Nao pode ser estimada Desconhecida
Sistemas Frequéncia Reacéo adversa
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Alteragdes Mas formagdes congénitas e distirbios de desenvolvimento — ver item 5.
congénitas, Adverténcias e Precaugdes.
hereditarias e ] .
genéticas Desconhecida Porfiria aguda
Comum Trombocitopenia
Anemia, anemia hipocromica, leucopenia, trombocitopenia
. Incomum ,
Alteragdes do sistema purpura.
sanguineo e linfatico Agranulocitose, deficiéncia de anemia folato, anemia macrocitica,
Desconhecida apemia ' aplésticq, fal.éncia. da medula' ossea, eo§inoﬁl?a,
hipofibrinogenemia, linfocitose, macrocitose, pancitopenia,
inibicdo da agregacdo plaquetdria.
Comum Aumento de peso, perda de peso.
Aumento da alanina aminotransferase!, aumento do aspartato
aminotransferase, aumento creatinina sanguinea, diminuicdo de
Incomum folato sanguineo,.aumento’de lactato desidrogenflse sanguineo',
Investigacdes aumentq de ureia sanguinea, aumento do nivel de dr.oga,
anormalidade de testes de fungdo do figado', aumento de iodo
ligado a proteina, diminuig¢@o da contagem de globulos brancos.
Forma adquirida ou pseudo-anomalia de Pelger-Huét '
Desconhecida Aumento de bilirrubina sérica!, diminuicio de carnitina,

anormalidade do teste de funcdo da tircoide.

Muito comum

Sonoléncia, tremor

Amnesia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia, nistagmo, parestesia,

Comum alteragdo da fala.
) Afasia, incoordenagdo motora, disartria, distonia, encefalopatia?,
Alteragdo do sistema | [pcomum hipercinesia, hiperreflexia, hipertonia, hipoestesia, hiporreflexia,
nervoso convulsido’, estupor, discinesia tardia, alteragio na visio.
Asterixis, atrofia cerebelar?, atrofia cerebral®, desordem cognitiva,
Desconhecida coma, desor(.iem extrapirarpidal, dist}'lrbio .dcla atengao, Qeﬁciéncia
da memoria, parkisonismo, hiperatividade psicomotora,
habilidades psicomotoras prejudicadas, sedagdo’
Comum Zumbido no ouvido
Alteragao do labirinto I o - - - :
¢ ouvido ncomum Surdez®, distirbio auditivo, hiperacusia, vertigem.
Desconhecida Dor de ouvido
Alteragdo respiratoria, Incomum Tosse, dispneia, disfonia, epistaxe.
toracica e mediastino | Desconhecido Efusao pleural

Alteragdo
gastrointestinal

Muito comum

Nausea’

Dor abdominal, constipacdo, diarreia, dispepsia’, flatuléncia,

Comum N

vOomitos’.

Incontinéncia anal, alteracdo anorretal, mau halito, boca seca,
Incomum disfagia, eructacdo, sangramento gengival, glossite, hematémese,

melena, pancreatite®, tenesmo retal, hipersecrecio salivar.
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Desconhecida Distirbios gengivais, hipertrofia gengivais, aumento da glandula
parotida.
o . Incomum Hematuria, urgéncia em urinar, politria, incontinéncia urinaria.
Alteracao urinaria e i i .
renal . Enurese, sindrome Fanconi’, faléncia renal, nefrite tubulo-
Desconhecida . .
intersticial.
Comum Alopecia'®, equimose, prurido, rash cutaneo.
Acne, Angioedema, dermatite esfoliativa, pele seca, eczema,
Alteraco nos tecidos Incomum eritema. nodoso, hiperidrose, alteracdo na unha, petéquias,
e pele seborrga. . _ . .
Vasculite cuténea, sindrome de hipersensibilidade sistémica a
drogas (Sindrome DRESS ou SHSD), eritema multiforme,
Desconhecida alterac@o do cabelo, Hiperpigmentagao, alteragao do leito ungueal,
reacdo de fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica.
Alteragdo tecidos Incomum Espasmo muscular, convulsdo muscular, fraqueza muscular.
conectivos e muscular . Diminui¢do da densidade oOssea, dor Ossea, osteopenia,
L Desconhecida . . . .
esquelético osteoporose, rabdomiolise, lipus eritematoso sistémico.
~ L . Hiperandrogenismo'!, hipotireoidismo, secrecdo inapropriada de
Alteracdo endocrina Desconhecida P o S L p ¢ prop
hormonio antidiurético.
Comum Diminui¢do do apetite, Aumento do apetite.
Hipercalemia, hipernatremia, hipoglicemia, hiponatremia,
~ Incomum . . .
Alteragdo do hipoproteinemia.
metabolismo e Deficiéncia de  biotina, dislipidemia,  hiperamonemia,
nutri¢ao Desconhecida Hipocarnitinemia (ver itens 4. CONTRAINDICACOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), resisténcia a insulina,
obesidade.
Neo'plasms bNemgnas, Incomum Hemangioma de pele
malignas e ndo
e'spec1ﬁca’s '(1ncluem Desconhecida Sindrome mielodisplastica
cistos e polipos)
Hipotensdo ortostatica, palidez, desordem vascular periferal,
Desordens vasculares | Incomum

vasodilatacdo.

Alteragdes gerais e

Muito comum

Astenia

- Comum Alteragdo na marcha, edema periférico.

condi¢des de

administragao local Incomum Dor no peito, edema facial, pirexia.
Desconhecida Hipotermia

Alteragdo hepatobiliar | Desconhecida Hepatotoxicidade
Incomum Amenorreia, dismenorreia, disfuncdo erétil, menorragia, alteragdo

Alteragdo na mama e menstrual, metrorragia, hemorragia vaginal.

sistema reprodutivo . Aumento das mamas, galactorréia, infertilidade masculina'?,
Desconhecida

menstruagdo irregular, ovario policistico.
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Comum Sonhos anormais, labilidade emocional, estado de confusdo,
depressao, insonia, nervosismo, pensamento anormal.
- e Agitacdo, ansiedade, apatia, catatonia, delirio, humor euforico,
Alteragdo psiquiatrica | Incomum L - .
alucinag@o, hostilidade, transtorno de personalidade.
Desconhecido Comportamento anormal, agressdo, angustia emocional, transtorno
de aprendizagem, transtorno psicético.
N , Bradicardia, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
Alteragao cardiaca Incomum . .
taquicardia.
Comum Ambliopia, diplopia
Alteragdo nos olhos Cromatopsia, olho ressecado, distirbio ocular, dor nos olhos,
Incomum . . . e
desordem da lacrimal, miose, fotofobia, deficiéncia visual.
Alteragdo do sistema . ~ - . o
. g’ . Desconhecida Reacdo anafilatica, hipersensibilidade.
imunologico
Comum Infeccdo
50 e 5 Bronquite, furinculo, gastroenterite, herpes simples, gripe, rinite
Infecgdo e infestagdes | Tncomum ronquite, 8 » erp ples, gripe, ’
sinusite.
Desconhecida Otite média, pneumonia, infec¢ao do trato urinario.
Lesao, intoxicagdo e
complicagdes Comum Lesao
processuais

1 Pode refletir em uma potencial hepatotoxicidade séria.

2 Encefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo apos a introducdo de monoterapia com valproato
de so6dio sem evidéncia de disfungdo hepatica ou altos niveis plasmaticos inapropriados de valproato. Apesar da
recuperacio ser efetiva com a descontinuagdo do medicamento, houve casos fatais em pacientes com encefalopatia
hiperamonica, particularmente em pacientes com disturbio do ciclo de ureia subjacente. Encefalopatia na auséncia
de niveis elevados de amoénia também foi observada.

3 Considerar crises graves e verificar item 5. Adverténcias e Precaugoes.

4 Reversiveis e irreversiveis. Atrofia cerebral também foi observada em criancas expostas ao valproato de sddio
em ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neuroldgicos, incluindo atrasos de desenvolvimento
e prejuizo psicomotor.

5 Observado que pacientes recebendo somente valproato de sédio mas ocorreu em sua maioria em pacientes
recebendo terapia combinada. Sedacdo normalmente diminui apds a reducdo de outros medicamentos
antiepilépticos.

6 Reversiveis ou irreversiveis.

7 Esses efeitos sdo normalmente transitorios e raramente requerem descontinuagao da terapia.

8 Inclui pancreatite aguda, incluindo fatalidades.

9 Observada primariamente em criangas.

10 Reversiveis.

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopecia de padrdo masculino, andrégeno.

12 Incluindo azoospermia, analise de sémen anormal, diminuicdo da contagem de esperma, morfologia anormal
dos espermatozoides, aspermia e diminuigdo da motilidade dos espermatozoides.

13 Casos isolados de morfologia adquirida de Pelger-Huet.

Reconhecer isso ¢ crucial para a descontinuacdo dos valproatos, pois a descontinuagdo € o Unico tratamento se
for induzida por medicamentos e evita ainda o sobrediagnéstico desnecessario de doengas neoplasicas, como a
sindrome mielodisplasica. Esta anomalia morfologica também pode estar associada a outras citopenias.
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14 Casos isolados de anomalia adquirida de Pelger-Huet. Reconhecer isso € crucial para a descontinuagdo do acido
valproico / valproato, pois a descontinuacao ¢ o inico tratamento se for induzida por medicamentos e evita ainda
o sobrediagnéstico desnecessario de doencas neoplasicas, como a sindrome mielodisplasica. Esta anomalia
morfolégica também pode estar associada a outras citopenias.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranca do valproato na populacdo pediatrica ¢ comparavel ao dos adultos, mas alguns efeitos
adversos as reacdes sdo mais graves ou observadas principalmente na populagdo pediatrica. Existe um risco
particular de lesdo hepatica grave em bebés e criancas pequenas, especialmente com idade inferior a trés anos.
Criangas pequenas também estdo em risco particular de pancreatite. Esses riscos diminuem com o aumento da
idade (consulte a Segdo 5).

Transtornos psiquiatricos, como agressdo, agitacdo, perturbagdo da atencdo, comportamento anormal,
hiperatividade psicomotora e distiirbio de aprendizagem sdo observados principalmente na populacio pediatrica.

Notificacio de suspeitas de reacdes adversas

Notificar as suspeitas de reacdes adversas apos a aprovagdo do medicamento € importante, pois permite o
monitoramento continuo do risco-beneficio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saude que
notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa & empresa e através do sistema de notificagdes da vigilancia
sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de valproato de sédio acima do recomendado podem resultar em sonoléncia, bloqueio cardiaco, hipotensio
e colapso/choque circulatdrio e coma profundo. Fatalidades tém sido relatadas; no entanto, os pacientes tém se
recuperado de niveis plasmaticos de valproato tdo altos quanto 2120 meg/mL.

A presenga de teor de so6dio nas formulagdes de DEPAKENE® pode resultar em hipernatremia quando
administradas em doses acima do recomendado.

Em caso de superdosagem de valproato resultando em hiperamonemia, a carnitina pode ser administrada por via
intravenosa para tentar normalizar os niveis de amoénia.

Em situacdes de superdosagem, a fracdo da substancia ndo ligada a proteina ¢ alta e hemodialise ou hemodialise
mais hemoperfusdo podem resultar em uma significante remocao da substancia. O beneficio da lavagem géstrica
ou emese varia com o tempo de ingestdo. Medidas de suporte geral devem ser aplicadas, com particular atengdo
para a manuteng¢ao do fluxo urinario.

O uso de naloxona pode ser util para reverter os efeitos depressores de elevadas doses de valproato sobre o SNC.
Como a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos antiepilépticos do valproato de soédio, deve ser usada com
cautela.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
I1I) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0553.0315
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Abbott

Histérico de alteracdes do texto de bula — DEPAKENE®

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Nuiamero do Data do Numero do Data d? Versoes - .
. . Assunto . R Assunto aprovacio Itens de bula Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente da peticiio (VP/VPS)
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - X 25
Notificagdo de ~
~ 4 6. INTERACOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
29/10/2025 Versdo Atual TAltterggeg) (lie - - - - MEDICAMENTOSAS VPS OPC X 50
exto de Bula = 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Buldrio RDC 100 ML
u 60;’12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo cie 4. CONTRAINDICACOES X 25
z 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
2171172024 1 1591250/24-2 T:;tfrgga]‘;’u‘li;_ 9. REACOES ADVERSAS VPS OPC X 50
L 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Bulario RDC 100 ML
o 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de . X 25
17/07/2024 | 0978375/24-6 Alteragao de - --- -- - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET

Bula_Profissional Histérico
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Abbott

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

AMB X 100 ML + COP
L0451 - APRESENTACAO 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
x 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN COMPOSICAO 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - 4. CONTRAINDICACOES X5
Notificacio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
21/06/2024 | 0849071/24-1 |  Alteracio de 7. CUIDADOS DE VPS f)(i’OCN)[(ngOM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — ARMAZENAMENTO DO
publicagio no MEDICAMENTO f 8 th?ﬁML XPE CT FR VD AMB X
Bulzréfll;m % Iﬁ?gfgiﬁg]i\égﬁss 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
L0451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
f 2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
N NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ac 9
17/04/2024 | 0488262/24-1 |  Alteragio de USAR ESTE MEDICAMENTO? vpivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bula 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagio no 6. COMO DEVO USAR ESTE ig(xﬂML XPE CT FR VD AMB X
16 )
Bulag(;;’llzmc MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN , 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT?,fI_‘IOYoé 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ae 9
10/04/2024 | 0453981241 |  Alteragio de USAR ESTE MEDICAMENTO? veivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bala— 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagio no 6. COMO DEVO USAR ESTE ?80M1\§1}£ML XPE CT FR VD AMB X
AT ?
Bulzr(;;’fzmc MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 250 MG CAD CT FR VD AMB X 30
21/03/2024 0350217246 TO NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacio de USAR ESTE MEDICAMENTO? X5
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Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Alteragdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula - 6. COMO DEVO USAR ESTE OPC X 50
publica¢io no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC MEDICAMENTO? 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 2. RESULTADOS DE EFICACIA 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
. 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT?,FOYO& 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE X 25
otiricagao ae
20/03/2024 | Versio Atual |  Alteraco de USAR ESTE MEDICAMENTO? vpivps | 200 MG COMREV CTFR PLAS
Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES OPC X 50
publicagdo no 6. COMO DEVO USAR ESTE ?gOMl\fﬁML XPE CT FR VD AMB X
B“IZEE’IIZ{DC MEDICAMENTO? 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 230 MG CAD CT FR VD AMB X 50
MEDICAMEN 300 MG COM REV CT FR VD AMB
NT(t)'fI'\IOYOé 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES X 25
otinicagao ac ~
11/10/2023 | 1085689239 | Alteragio de 9- REACOES ADVERSAS verves | S0 MO COMREVCTER PLAS
Texto de Bula - 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no
Bulario RDC 100 ML
50/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? X 25
05/04/2023 | 0355228/23-8 | Alteracdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES | VP/VPS | 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
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Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

AMB X 100 ML + COP
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAI\;IEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 4. CONTRAINDICACOES 300 MG COM REV CT FR VD
Notificagdo de 6. INTERACOES ?é\(/)[ li/i(Gz(SZOM REV CT FR PLAS
20/06/2022 4310866/22-1 Alteragdo de - - - - MEDICAMENTOSAS VPS OPC X 50
Te"é‘]’. de Bula — 9. REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
publicagdo no 10. SUPERDOSE 100 ML
Bulario RDC
60/12 50 MG/ML XPE CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML + COP
10451 -
250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
NEFEODII\ICOAV%E_I\I 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
; 5 3.CARACTERISTICAS 300 MG COM REV CT FR VD
Notificacdo de AMBX 25
18/03/2022 1182413/22-6 Alteragdo de - - - - FARMACOLOGICAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula —
blicacio n OPC X 50
publicagao no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - . -
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
Notificagio de 6 INTERACC)ES ;OgSMG COM REV CT FR VD AMB
28/01/2022 0360510/22-1 Alteragdo de - - - - MEDICAMENTOSAS VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
publicagdo no 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
L. 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - 300 MG COM REV CT FR VD AMB
13122021 | 0204927213 |\ hificacao de 6 INTERACOES VPS X 25
Alteragdo de MEDICAMENTOSAS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
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Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

publicacdo no 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 -
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
TO NOVO - 1. INDICACOES 250 ﬁG CA;{ CRTEFR \;])F gMg )/i 1\54%
Notificagio de 7. CUIDADOS DE ;0‘2) . G COMREV CTFR V
09/12/2021 | 5042168/21-4 TAlttergczg clie_ ARMAZENAMENTO DO VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
exb?i ; ﬁu;‘ MEDICAMENTQ OPC X 50
et III) Dizeres legais 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Bulario RDC 100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN = 3. CARACTERISTICAS
B 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - FARMACOLOGICAS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificacdo de = 5 ADVERTEN?IAS E X 25
09/04/2021 1359091/21-0 Alteragdo de --- --- --- --- PRECAUCOES VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = 6. INTERACOES OPC X 50
publicagdo no MEDICAMENTOSAS
Bulario RDC =  9.REACOES ADVERSAS 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
60/12
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
alteragdes no item: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - X 25
18/02/2020 | 0498719/20-5 Notlﬁcagao de - B - - = 4.0 que devo saber antes de usar VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . o
Texto do Bula — este medicamento? OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteracdes de acordo com CCDS no 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
10/012020 | 0092505/20-5 TQ NOYO - N . . N item: VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de X 25
Alteragdo de = 5. Adverténcias e precaugdes 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — OPC X 50
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CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDIC Al\;IEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - alteracdes de acordo com CCDS no 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. ~ item: X 25
23102019} 2567034/19-4 | Notificagio de VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto dg Bula — = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteracdes de acordo com CCDS n 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
eragoes e acordo o o8 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TONOVO - itens: X 25
15/03/2019 | 0230488/19-1 Notlﬁcagao de - --- --- --- = 3. CaracterlAstlc.as farmac010~g1cas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
Texto de Bula~ " 9 ReagBes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
. ~ itens: X 25
15/06/2018 0481063/18-5 Notlﬁcagao de - - - - - 5. Adverténcias e precaugf)es VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de . X
Texto de Bula — 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
= IM) Dizeres legais 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
®
10451 lerages de soondo com CCDS mos. 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDIC AI\;IEN ¢ itens: 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
L 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - = 1. Indicagdes X 25
29/03/2018 | 0247278/18-3 Notlﬁcagao de - == --- --- = 2. Resglta.ldos de eﬁcac;a. VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 3. Caracteristicas farmacoldgicas
Texto de Bula - = 5. Adverténcias e Precaucd OPC X 50
RDC 6011 Dcverierielas @ Trecaucoes 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 8. Posologia ¢ Modo de usar
~ 100 ML
= 9 Reacgdes adversas
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250 MG CAP CT FR VD AMB X 25

®
ME})(}‘&IMEN Aasl tz‘rl;aﬁ de f EP AIEENE é‘ggssemam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
goes de acordo com nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
27/04/2017 | 0732965/17-2 Notlﬁcagao de --- - - - =5, Advert~en<:1as e.Precaugoes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes Medicamentosas
Texto de Bula — = 8. Posologia e Modo de usar OPC X 50
exto de Bu - rosologla ¢ Viodo de us 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
100 ML
10451 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN As bulas de DEPAKENE® apresentam gf)g ﬁg gg&C;EE/RC\{,DFQI:/I/g )21\5/33
TO NOVO - alteragdes de acordo com CCDS nos X 25
25/11/2016 2525758/16-7 Notlﬁcagao de -- --- - --- ~1tens: . VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas OPC X 50
Texto de Bula — = 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12
100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes d d CCDS 250MG CAP CT FR VD AMB X 30
§o¢es de acordo com nos 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TO NOVO - itens: X 25
03/08/2016 2146843/16-5 Notlﬁcac:'ao de - - --- --- =5, Adver‘c~enc1as € precaugdes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagdes medicamentosas OPC X 50
Texto de Bula — = 8. Posologlzi e modo de usar 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 9. Reagdes adversas
100 ML
®
10451 - Asl tb;ﬂaf defEP”ﬁENﬁl e 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN aticragoes de aci‘ien‘s’.co 08 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - = 4, Contraindicagoes ;’(Og SMG COMREV CTFR VD AMB
02/03/2016 1321888/16-3 Notlﬁcagao de --- - --- --- = 6. Interaqoe_s medicamentosas VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
Texto de Bula — Foram rea}madgs alterag(ies CdltOI‘lalS' 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 sem alteragdo de informa¢do nos demais
. 100 ML
itens da bula.
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
02/1022015 | 0879045/15-1 | y\rppicAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos VPS 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
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TO NOVO - itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
Notificagdo de = [. Identificagcdo do medicamento X 25
Alteragdo de = 4. Contraindicagdes 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula — = 5. Adverténcias e precaugoes OPC X 50
RDC 60/12 = 7. Cuidados de armazenamento do 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
medicamento 100 ML
= 8. Posologia e modo de usar
= 9. Reagoes adversas
Foram realizadas altera¢des editoriais
sem alteragdo de informagdo nos demais
itens da bula.
As bulas de DEPAKENE® apresentam
alteragdes de acordo com CCDS nos
10451 - itens: 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN * 4. Contraindicagdes 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TO NOVO - = 5. Adverténcias e precaugdes ;{0(2) SMG COMREV CT FR VD AMB
07/05/2015 | 0402906/15-2 Notiﬁcaciﬁo de --- --- --- --- = 6. Interacdes medicamentosas VP 500 MG COM REV CT FR PLAS
TAlter(ailgzi;) (lie = 8. Posologia e modo de usar OPC X 50
eﬁgc e60/1112a - * 9. Reagdes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
Foram realizadas alterag¢des editoriais 100 ML
sem alteracdo de informacao nos demais
itens da bula.
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
itens: 300 MG COM REV CT FR VD AMB
TQ NOVO - . o y X 25
01/07/2014 | 0517952/14-1 | Notificagéo de 5. AdveﬂfﬂClaS © precaugdes VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
Alteragdo de = 6. Interagcdes medicamentosas
Texto de Bula — = 9. Reacdes ad OPC X 50
- heagoes adversas 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
RDC 60/12 = 10. Superdose 100 ML
10451 - As bulas de DEPAKENE® apresentam 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN alteragdes de acordo com CCDS nos 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
22/08/2013 | 0700583/13-1 TO NOVO - itens: VPS 300 MG COM REV CT FR VD AMB

Notificagdo de

= 2. Resultados de eficacia

X 25
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Altera(;ﬁo de [} 4.C0ntraindicag(~)es 500 MG COM REV CT FR PLAS
Texto de Bula - = 5. Adverténcias e precaugdes OPC X 50
RDC 60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
10458 - 250 MG CAP CT FR VD AMB X 25
MEDICAMEN 250 MG CAP CT FR VD AMB X 50
TONOVO - 12 submissdo no Bulario Eletronico e ;Og SMG COMREV CTFR VD AMB
03/06/2013 | 0435738/13-8 | Inclusdo Inicial --- --- --- --- alteragdo do farTnaceutlco r.esponsavel VP/VPS 500 MG COM REV CT FR PLAS
de Texto de nos Dizeres Legais
Bula - RDC OPC X 50
60/12 50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X
100 ML
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome do Produto

Numero da
Regularizagao

Empresa Detentora da

Regularizagao

Principio Ativo

Medicamento de

Detalhe do Produto: DEPAKENE

referéncia

Classe Terapéutica
Tipo de Priorizagao

Bulario Eletrénico

N°

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinacao
Tarja

Apresentacao
fracionada

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentacao

DEPAKENE Complemento da Numero do Processo
Marca

105530315 Data da Regularizagdo  01/09/2004 Vencimento da
Regularizagao

ABBOTT LABORATORIOS DO CNPJ 56.998.701/0001-  AFE

BRASIL LTDA 16

VALPROATO DE sédlo, ACIDO VALPROICO Categoria Regulatéria

MEDICAMENTO DE

REFERENCIA DESDE

12/11/2012

ANTICONVULSIVANTES ATC

Ordinaria Parecer Publico - Processo(s) Clone

Acesse aqui Rotulagem

Apresentacao Registro Forma Farmacéutica

50 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML +

)

VALPROATO DE sédlo

1055303150011  XAROPE

¢ Primaria - Frasco de vidro ambar
¢ Secundaria - Cartucho
¢ Acessério - COPO DOSADOR 1 Unidade(s)

« Fabricante: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
CNPJ: - 56.998.701/0012-79
Enderecgo: RIO DE JANEIRO - RJ - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ORAL
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob prescricdo médica com retencao de receita
Adulto e Pediatrico acima de 10 anos

Comercial
Vermelha sob restricao
Nao

250 MG CAP CT FR PLAS OPC X 25

ACIDO VALPROICO
VALPROATO DE sodlo

1055303150028 CAPSULA GELATINOSA MOLE

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/374011?nomeProduto=depakene

25351.020622/2004-

37

09/2029

1.00.553-1

Novo

Acesse aqui

Data de Validade
Publicagao

01/09/2004 30 meses

01/09/2004 24 meses

1/6
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Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinacao
Tarja

Apresentagao
fracionada

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagiao
Restricao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinacao
Tarja

Apresentagao
fracionada

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

¢ Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO
¢ Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

ORAL
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagcdo de Receita "A"
Adulto e Pediétrico acima de

Comercial
Vermelha sob restricdo
Nao

250 MG CAP MOLE CT FR VD AMB X 25 1055303150036  Capsula Mole

ACIDO VALPROICO

¢ Primaria - Frasco de vidro ambar
¢ Secundaria - Cartucho

« Fabricante: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
CNPJ: - 56.998.701/0012-79
Enderego: RIO DE JANEIRO - RJ - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ORAL
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda sob prescricdo médica com retengdo de receita
Adulto e Pediatrico acima de 10 anos

Comercial
Vermelha sob restricao
Nao

300 MG COM REV CT FR VD AMB X 25 1055303150044 COMPRIMIDO REVESTIDO

VALPROATO DE sédlo

¢ Primaria - Frasco de vidro ambar
¢ Secundaria - Cartucho

« Fabricante: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
CNPJ: - 56.998.701/0012-79
Enderego: RIO DE JANEIRO - RJ - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/374011?nomeProduto=depakene

01/09/2004

01/09/2004

24 meses

24 meses

2/6
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Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao

Restricao de
uso

Destinacao

Tarja

Apresentagao
fracionada

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ORAL
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda sob prescrigdo médica com retengdo de receita

Adulto e Pediatrico acima de 10 anos

Comercial
Vermelha sob restricdo
Nao

500 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC 1055303150052 COMPRIMIDO REVESTIDO

X 50 [Aive]

VALPROATO DE sédlo

¢ Primaria - Frasco de plastico opaco
¢ Secundaria - Cartucho

« Fabricante: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
CNPJ: - 56.998.701/0012-79
Enderecgo: RIO DE JANEIRO - RJ - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ORAL
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda sob prescricdo médica com retencéo de receita
Adulto e Pediatrico acima de 10 anos

Institucional

Comercial

Vermelha sob restricdo

Nao

500 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC 1055303150060 COMPRIMIDO REVESTIDO
X 25

VALPROATO DE soédlo

¢ Priméria - FRASCO DE PLASTICO OPACO
¢ Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

« Fabricante: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
CNPJ: - 56.998.701/0012-79
Enderecgo: RIO DE JANEIRO - RJ - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ORAL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/374011?nomeProduto=depakene

01/09/2004

01/09/2004

24 meses

24 meses
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Conservagiao
Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao

Tarja

Apresentagao
fracionada

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Conservagao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda sob prescrigdo médica com retengdo de receita
Adulto e Pediatrico acima de 10 anos

Comercial
Vermelha sob restrigdo
Nao

250 MG CAP MOLE CT FR VD AMB X 50 1055303150079  Capsula Mole

ACIDO VALPROICO

¢ Primaria - Frasco de vidro ambar
¢ Secundaria - Cartucho

« Fabricante: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
CNPJ: - 56.998.701/0012-79
Endereco: RIO DE JANEIRO - RJ - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ORAL
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda sob prescricdo médica com retencgao de receita
Adulto e Pediatrico acima de 10 anos de idade
Comercial

Institucional

Vermelha sob restrigdo

Nao

500 MG COM REV CT FR VD AMB X 25 1055303150087 COMPRIMIDO REVESTIDO

VALPROATO DE sdédlo

¢ Primaria - Frasco de vidro ambar
¢ Secundaria - Cartucho

« Fabricante: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
CNPJ: - 56.998.701/0012-79
Endereco: RIO DE JANEIRO - RJ - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/374011?nomeProduto=depakene

01/09/2004

01/09/2004

24 meses

24 meses
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Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinacao
Tarja

Apresentagao
fracionada

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragcao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

10
Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Conservagao
Rest