INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rpida
identificacdo de nova informacédo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes
adversas, ver sec¢do 4.8 do RCM completo.

Nome do medicamento
Depakine Chrono 300 300 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Composicdo Qualitativa e Quantitativa

Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 200 mg de valproato de sodio e 87
mg de acido valproico, equivalentes a 300 mg de valproato de sddio, como substancias
ativas.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sédio — 27,7 mg (1,20 mmol)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1 do RCM completo.

Forma Farmacéutica
Comprimidos revestidos, oblongos e praticamente brancos.
Comprimido de libertacdo prolongada.

Indicagdes terapéuticas

Tratamento das crises epiléticas generalizadas ou parciais:

- Generalizadas primarias: convulsivas (clonicas, ténicas, tonico-clonicas, mioclonicas)
e ndo convulsivas ou auséncias;

- Parciais: simples ou complexas;

- Parciais secundariamente generalizadas.

Tratamento das formas mistas e epilepsias generalizadas idiopaticas e/ou sintomaticas
(West e Lennox-Gastaut).

Tratamento de epis6dio maniaco associado a perturbacdes bipolares quando o litio esta
contraindicado ou néo é tolerado. A continuacdo do tratamento ap0s a ocorréncia de
episodios maniacos, pode ser considerada em doentes que responderam ao valproato na
mania aguda.

Posologia e modo de administragdo

Depakine Chrono 300 deve ser administrado segundo critério médico.

A posologia diaria deve ser estabelecida em funcéo da idade e do peso do doente; no
entanto deve ter-se em conta a grande suscetibilidade individual observada com o
valproato.

N&o esta estabelecida uma boa correlacdo entre a dose diaria, concentragédo serica e
efeito terapéutico. A posologia 6tima sera determinada essencialmente em relacdo a
resposta clinica obtida. A determinacdo dos niveis séricos pode ser considerada como



complemento da vigilancia clinica se o controlo das crises ndo for satisfatorio, ou
quando houver suspeitas da existéncia de efeitos indesejaveis. As concentracfes séricas
consideradas como terapéuticas estdo normalmente compreendidas entre 40 e 100 mg/L
(300-700 micromol/L) de valproato de sédio.

Tendo em vista o processo de libertacdo sustentada e a natureza dos excipientes na
formulacéo, a matriz inerte ndo é absorvida no trato digestivo; é eliminada nas fezes
apos a libertacdo das substancias ativas.

Inicio do tratamento com Depakine Chrono 300 (via oral):

Em doentes que ndo estejam a tomar outro antiepilético, o ajuste da posologia deve
efetuar-se, de preferéncia, com o aumento de dose em cada 2 a 3 dias, de modo que a
posologia ideal seja atingida ao fim de uma semana.

Em doentes que estejam a tomar outro antiepilético, Depakine Chrono 300 devera ser
introduzido progressivamente até atingir a dose 6tima em cerca de 2 semanas, sendo as
terapéuticas associadas reduzidas progressivamente até a sua total interrupcgéo.

Se 0 doente necessitar de uma associacao com outro antiepilético, este deve ser
introduzido progressivamente (ver sec¢do 4.5 do RCM completo).

Na pratica: administracdo do Depakine Chrono 300 via oral

Posologia

A posologia inicial diaria sera habitualmente de 10 a 15 mg/kg, depois sera
progressivamente aumentada até a obtencdo da posologia ideal (ver sec¢édo 4.2 "Inicio
do tratamento com Depakine Chrono 300 (via oral)" do RCM completo). Esta situa-se
geralmente entre 20 e 30 mg/kg.

No entanto, quando o controlo das crises ndo é obtido com estas doses, 0 aumento
posoldgico deve ser continuado; deve ser efetuada uma vigilancia atenta aquando da
administracdo de doses diarias superiores a 50 mg/kg (ver seccdo 4.4 do RCM
completo).

- No adulto, as posologias usuais situam-se entre 20 e 30 mg/kg por dia.

Populacédo pediatrica

Na crianca, a posologia usual é da ordem de 30 mg/kg por dia.

- No tratamento da epilepsia

De todas as formas farmacéuticas orais disponiveis, as mais apropriadas para a
administracdo a criancas com menos de 11 anos de idade séo o xarope, solucédo oral e
granulos.

- No idoso, apesar de se observarem modificacGes dos parametros farmacocinéticos,
ndo foram consideradas clinicamente significativas, devendo a dose ser estabelecida em
funcéo da resposta clinica (controlo das crises).

A dose diéria deve ser estabelecida e controlada individualmente pelo médico.



A dose diaria inicial recomendada é de 750 mg. Adicionalmente, nos ensaios clinicos,
uma dose inicial de 20 mg de valproato/kg de peso corporal também demonstrou um
perfil de seguranca aceitavel. As formulac6es de libertacdo prolongada podem ser
tomadas uma ou duas vezes ao dia. A dose deve ser aumentada tdo rapidamente quanto
possivel, de forma a atingir a dose terapéutica mais baixa que produza o efeito clinico
desejado. A dose diaria deve ser ajustada a resposta clinica, de forma a estabelecer a
dose minima eficaz para cada doente individualmente.

A dose média diéria varia, habitualmente, entre 1000 a 2000 mg de valproato. Doentes
tratados com doses diarias superiores a 45 mg/kg de peso corporal/dia devem ser
monitorizados cuidadosamente.

A continuag&o do tratamento dos episddios maniacos na doenca bipolar deve ser
adaptada individualmente usando a dose minima eficaz.

Criangas e adolescentes:

A seguranga e a eficicia de depakine no tratamento de episddios maniacos associados a
perturbacao bipolar ndo foram avaliadas em doentes com idade inferior a 18 anos.

O valproato deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no
tratamento da epilepsia ou perturbacao bipolar. O valproato ndo deve ser utilizado em
criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil a ndo ser que outros tratamentos
sejam ineficazes ou néo tolerados.

O valproato é prescrito e dispensado de acordo com o Programa de Prevencdo do
valproato na Gravidez (sec¢édo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

O valproato deve ser prescrito preferencialmente em monoterapia e na dose eficaz mais
baixa, se possivel numa formulacéo de libertacdo prolongada. A dose diaria deve ser
dividida pelo menos em duas tomas unicas (ver seccédo 4.6 do RCM completo).

Modo de administracao:
Administracéo via oral.

Contra-indicagoes
Depakine Chrono 300 esta contraindicado nas seguintes situacoes:

- Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 do RCM completo;

- Hepatite aguda ou cronica;

- Antecedentes pessoais ou familiares de hepatite grave, nomeadamente
medicamentosa;

- Porfiria hepatica;

- Valproato é contraindicado em doentes que tenham doencgas mitocondriais causadas
por mutacdes no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial polimerase gama
(POLG), como por exemplo a sindrome de Alpers-Huttenlocher, e em criancas com
menos de 2 anos de idade em que se suspeita de terem doencas relacionadas com a
POLG (ver seccdo 4.4 do RCM completo);

- Doentes com distdrbios do ciclo da ureia (ver seccdo 4.4 do RCM completo).



Tratamento da epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que nao exista um tratamento alternativo adequado (ver seccéo
4.4 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevenc¢do da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbacgéo bipolar

* na gravidez (ver seccdo 4.4 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Programa de Prevencéo da Gravidez

O valproato tem um elevado potencial teratogénico e as criancas expostas ao valproato
in utero tém um elevado risco de malformacGes congénitas e perturbacdes do
desenvolvimento do sistema nervoso (ver secc¢do 4.6 do RCM completo).

Depakine Chrono 300 esta contraindicado nas seguintes situacoes:

Tratamento de epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢@o
4.3 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbacéo bipolar

* na gravidez (ver secgoes 4.3 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condigdes do programa de prevencgao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Condigdes do Programa de Prevencéo da Gravidez:

O prescritor deve assegurar que:

» as circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente
na discussdo, para garantir o seu compromisso, discutir opcOes terapéuticas e garantir a
compreensdo dos riscos e das medidas necessarias para minimizar os riscos.

* 0 potencial de gravidez ¢ avaliado para todas as doentes do sexo feminino.

* a doente compreendeu e reconheceu os riscos de malformacdes congénitas e
perturbacbes do desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo a magnitude desses

riscos para r‘rinnr;nq expostas ao \/alpmam in_utero




« a doente entende a necessidade de se submeter a um teste de gravidez antes do inicio
do tratamento e durante o tratamento, conforme necessario.

« a doente ¢ aconselhada em relagdo a contracegdo e que ¢ capaz de cumprir com a
necessidade de usar contracecdo eficaz (para maiores detalhes, consulte a subseccao de
contracecdo no aviso da caixa), sem interrupcao durante todo o periodo de tratamento
com valproato.

« a doente entende a necessidade de uma revisdo regular do tratamento (pelo menos
anual) por um especialista experiente no tratamento da epilepsia, ou perturbacdes
bipolares.

» a doente entende a necessidade de consultar o seu médico assim que planeia uma
gravidez para garantir uma discusséo atempada e a alteracdo para as opgoes de
tratamentos alternativos antes da concegéo e antes da interrupgao da contracecéo.

» a doente entende a necessidade de consultar urgentemente o seu médico em caso de
gravidez.

» a doente recebeu o guia do doente.

* a doente reconheceu que entendeu os riscos € as precaugdes necessarias associadas ao
uso de valproato (Formulario Anual de Reconhecimento de Risco).

Estas condic¢des dizem também respeito a mulheres que ndo sejam atualmente ativas
sexualmente, a ndo ser que o prescritor considere que existem razdes convincentes para
indicar que ndo ha risco de gravidez.

Criancas do sexo feminino

* Os prescritores devem assegurar que pais/cuidadores de criangas do sexo feminino
compreendem a necessidade de entrar em contacto com o especialista quando a crianca
que toma valproato tenha a primeira menstruagao.

* O prescritor deve assegurar que os pais/cuidadores de criangas do sexo feminino que
tenham tido a primeira menstruacgdo recebem informagéo compreensiva sobre os riscos
de malformac@es congénitas e perturbagdes do desenvolvimento do sistema nervoso,

INCluindo a magnitude desses riscos para criancas expostas ao valproato In utero.

. Nas doentes que tiveram a primeira menstruacdo, o prescritor deve reavaliar
anualmente a necessidade de terapia com valproato e considerar op¢des alternativas de
tratamento. Se o valproato for o Unico tratamento adequado, a necessidade de utilizar
contracecéo e todas as outras condigdes do programa de prevencéo da gravidez devem
ser discutidas. Deve ser feito um esforco pelo especialista para mudar para um
tratamento alternativo na crianca do sexo feminino antes de atingir a idade adulta.




Teste de gravidez

A gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento com valproato. O tratamento
com valproato ndo deve ser iniciado em mulheres em idade fértil sem um teste de
gravidez negativo (analise ao sangue), confirmado por um profissional de salde, para
excluir a utilizagdo n&o intencional na gravidez.

Contracegéo

As mulheres em idade fértil a quem é prescrito valproato devem utilizar contracecéo
eficaz sem interrupgéo durante todo o periodo de tratamento com valproato. Estas
doentes devem receber informagdes abrangentes sobre a prevencgéo da gravidez e
devem ser referenciadas para aconselhamento de contrace¢éo se ndo estiverem a utilizar
um metodo de contracecéo efetivo. Deve ser utilizado pelo menos um método efetivo
de contracecéo (preferencialmente independente do utilizador, como um dispositivo ou
implante intra-uterino) ou duas formas de contrace¢do incluindo um método de barreira.
As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, ao escolher o método
de contracecdo a doente deve ser envolvida na discussdo para garantir o seu
compromisso e conformidade com as medidas escolhidas. Mesmo que tenha amenorreia
deverd seguir todo o aconselhamento sobre contracecdo eficaz.

Medicamentos que contém estrogenio:

O uso concomitante com medicamentos que contém estrogénio, incluindo os
contracetivos hormonais que contenham estrogénio, pode potencialmente resultar numa
diminuicdo da eficicia do valproato (ver sec¢do 4.5 do RCM completo). Os prescritores
devem monitorizar a resposta clinica (controlo de episodios ou controlo de humor) no
inicio do tratamento, ou descontinuar a toma de medicamentos que contenham
estrogénio.

Pelo contrério, o valproato ndo diminui a eficacia dos contracetivos hormonais.

Revisdo anual do tratamento por um especialista

O especialista deve avaliar pelo menos anualmente se o valproato é o tratamento mais
adequado para a doente. O especialista deve discutir o formulario anual de
reconhecimento de risco no inicio e durante cada revisdo anual e garantir que a doente
entendeu o seu conteudo.

Planeamento de uma gravidez

Para a indicagéo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem der consideradas opg¢des alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento de epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforgos para alterar para um tratamento alternativo antes da concecéo e antes
da interrupc¢éo da contracecao (ver seccdo 4.6 do RCM completo). Se néo for possivel a
alteracdo, a mulher deve receber aconselhamento adicional acerca dos riscos do
valproato para o feto para suportar a sua decisdo informada em relagcéo ao planeamento
familiar.

Para a indicacdo de perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente no tratamento da perturbacéo bipolar e o




tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecéo e antes da interrupcéo da contracegéo.

Em caso de gravidez

Se a mulher que utiliza valproato engravidar, deve ser referenciada imediatamente a um
especialista para reavaliar o tratamento com valproato e considerar as opcoes
alternativas. As doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros
devem ser referenciados a um especialista experiente em teratologia para uma avaliacdo
e aconselhamento sobre a exposicéo na gravidez (ver seccdo 4.6 do RCM completo).

O farmacéutico deve assegurar que:

* 0 cartdo do doente ¢ fornecido em todas as dispensas de valproato e que as doentes
compreendem o seu conteudo.

» as doentes sdo advertidas para ndo pararem a medicagao de valproato e para contactar
imediatamente um especialista no caso do planeamento ou suspeita de gravidez.

Materiais educacionais

Para ajudar os profissionais de saude e as doentes a evitar a exposi¢do ao valproato
durante a gravidez, o Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado forneceu
materiais educacionais para reforcar as precaucoes e fornecer orientacdo sobre o uso do
valproato em mulheres em idade fértil e os detalhes do programa de prevencéo da
gravidez. Deve ser fornecido um guia do doente e um cartdo do doente a todas as
mulheres em idade fértil que utilizam o valproato.

Deve ser utilizado pelo especialista um formulario de reconhecimento do risco a ser
utilizado no inicio do tratamento e durante cada revisdo anual do tratamento com
valproato.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

O valproato de sodio é o medicamento de elei¢do para o tratamento de doentes com
certos tipos de epilepsia tal como a epilepsia generalizada com ou sem mioclonia e/ou
fotossensibilidade. Na epilepsia parcial o valproato de sodio s6 devera ser utilizado em
caso de resisténcia a outros medicamentos.

O valproato é contraindicado no tratamento da perturbacédo bipolar durante a
gravidez.

O valproato é contraindicado no tratamento de epilepsia durante a gravidez a nao ser
que ndo exista uma alternativa terapéutica. O valproato é contraindicado em mulheres
em idade fértil a ndo ser que sejam cumpridas as condi¢des do programa de
prevencéo da gravidez (ver seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Gravidez:
Risco de Exposicédo na Gravidez relacionado com o valproato



Tanto a monoterapia como a politerapia com o valproato estéo relacionadas com
resultados de gravidez anormais. Os dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepiléptica que inclui o valproato esta associada a um maior risco de malformacdes
congenitas do que a monoterapia com o valproato.

Foi demonstrada a existéncia de efeitos teratogénicos nos animais (ratinho, rato e
coelho).

Teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento

Dados obtidos de uma meta-andlise (incluindo registos e estudos de coorte) mostraram
que 10,73% dos filhos de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com valproato
durante a gravidez sofrem de malformacdes congénitas (IC 95%: 8,16 -13,29). Este
risco de malformacgdes major € superior ao risco da populagdo em geral, para 0s quais 0
mesmo é de cerca de 2-3%. O risco é dependente da dose, mas néo é possivel
estabelecer uma dose limiar abaixo da qual ndo exista risco.

Os dados disponiveis mostram um aumento da incidéncia de malformagdes major e
minor. Os tipos mais comuns de malformagdes incluem defeitos do tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino e fenda palatina, cranioestenose, patologias
cardiacas, renais e urogenitais, patologias nos membros (incluindo aplasia bilateral do
radio), e maltiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

~

Os dados mostraram que a exposicao ao valproato in utero pode ter efeitos adversos no
desenvolvimento fisico e mental dos fetos expostos. O risco parece ser dependente da
dose, mas com base nos dados disponiveis ndo é possivel estabelecer uma dose limiar
abaixo da qual ndo exista risco. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de risco durante toda a gravidez nao pode ser excluido.
Estudos realizados em criancas em idade pré-escolar, expostas ao valproato in utero,
mostram que até 30-40% tém atrasos no seu desenvolvimento inicial, como falar e
andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas, competéncias linguisticas pobres
(fala e compreensdo) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criancas em idade escolar (6 anos), com
historia de exposicdo ao valproato in utero, foi em média de 7-10 pontos mais baixo do
que em criancas expostas a outros antiepilépticos. Embora ndo possa ser excluida a
presenca dos fatores de confundimento, hé evidéncias que em criangas expostas ao
valproato o risco de deficiéncia intelectual pode ser independente do QI materno.

Os resultados sdo limitados a longo prazo.

Os dados disponiveis mostram que criangas que foram expostas ao valproato no Gtero
estdo em maior risco de patologia do espetro do autismo (aproximadamente trés vezes
mais) e de autismo infantil (cerca de cinco vezes mais) em compara¢do com a
populacgéo geral do estudo.

Dados limitados sugerem que criancas que foram expostas ao valproato no Utero podem
ser mais propensas a desenvolver sintomas de défice de atencéo/ hiperactividade
(TDAH).



Mulheres em idade fértil

Medicamentos que contém estrogénio

Os medicamentos que contém estrogénio, incluindo os contracetivos hormonais que
contenham estrogénio, podem aumentar a clearence do valproato o que pode resultar
numa diminuicdo da concentracdo serica do mesmo e potencial diminuicdo da sua
eficacia (ver secgdo 4.4 e 4.5 do RCM completo).

Se uma mulher planeia engravidar

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem ser consideradas opcdes alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento da epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo apropriado antes da
concecdo e antes da interrupgdo da contracecdo (ver seccdo 4.4 do RCM completo). Se
ndo for possivel alterar o tratamento, a mulher devera receber aconselhamento adicional
sobre os riscos de valproato para o feto para apoiar a sua decisdo informada sobre
planeamento familiar.

Para a indicacdo da perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente em tratamento da perturbacéo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecéo e antes da interrupcéo da contracegéo.

Mulher gravida

O valproato para o tratamento da perturbacdo bipolar esta contraindicado para
utilizacdo durante a gravidez. O valproato para o tratamento de epilepsia esta
contraindicado na gravidez a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo (ver
seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Se uma mulher que esta a tomar valproato engravidar, deve ser referenciada
imediatamente para um especialista para serem consideradas opgoes de alternativas
terapéuticas. Durante a gravidez, as convulsdes tonico-clonicas maternas e o estado de
mal epiléptico com hipoxia podem apresentar um risco particular de morte para a mée e
para o feto.

Se, apesar do conhecimento dos riscos do valproato na gravidez e apds cuidada
consideracéo das terapéuticas alternativas, em circunstancias excecionais a mulher
gravida pode tomar o valproato para a epilepsia, sendo recomendado que:

+ Se utilize a dose eficaz mais baixa e que se divida a dose didria de valproato por
pequenas doses para serem tomadas ao longo do dia. A utilizacdo de uma formulacéo
de libertagéo prolongada deve ser preferida a outras formulagGes para evitar elevados
picos de concentracdo plasmatica (ver seccdo 4.2 do RCM completo).

Todas as doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros devem ser
referenciados a um especialista experiente em teratologia para avaliacdo e
aconselhamento sobre exposicdo na gravidez. A monitorizacdo pré-natal especializada
deve ser feita para detetar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras
malformacdes. A suplementacdo com folato antes da gravidez pode diminuir o risco de



defeitos no tubo neural que pode ocorrer em todas as gravidezes. No entanto, a
evidéncia disponivel ndo sugere que previna os defeitos congénitos ou malformacdes
devido a exposicdo ao valproato.

Risco no recém-nascido

Foram reportados, muito raramente, casos de sindrome hemorragico em recém-nascidos
cujas maes tomaram valproato durante a gravidez. Esta sindrome hemorragica esta
relacionado com trombocitopénia, hipofibrinogenémia e/ ou diminuicdo de outros
factores de coagulacdo. Afibrinogenemia também tem sido reportada e pode ser fatal.
No entanto, esta sindrome deve ser diferenciada da diminuic¢do dos fatores de vitamina-
K, induzido pelo fenobarbital e indutores enzimaticos. Portanto a contagem de
plaquetas, o nivel plasmatico de fibrinogénio, os testes de coagulacéo e os fatores de
coagulacdo devem ser avaliados em recém-nascidos.

Foram reportados casos de hipoglicémia em recém-nascidos cujas médes tomaram
valproato durante o terceiro trimestre da gravidez.

Foram reportados casos de hipotiroidismo em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante a gravidez.

Sindrome de abstinéncia (tais como, em particular, agitacdo, irritabilidade, hiper-
excitabilidade, nervosismo, hipercinesia, doencas de tonicidade, tremor, convulsées e
doencas alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato
durante o Ultimo trimestre da gravidez.

Amamentacao

O valproato é excretado no leite humano numa concentragédo de 1% a 10% dos niveis
séricos maternos. Foram reportadas doencas hematoldgicas em recém-nascidos/
lactentes amamentados por mulheres tratadas com valproato (ver secc¢do 4.8 do RCM
completo).

A decisdo passa por se interromper a amamentacao ou descontinuar/ abster-se da
terapéutica com Depakine Chrono 300 tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a criancga e o beneficio da terapéutica para a mulher,

Fertilidade

Tém sido reportados casos de amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de
testosterona em mulheres que tomam valproato (ver sec¢do 4.8 do RCM completo). A
administracdo de valproato também pode comprometer a fertilidade nos homens (ver
seccdo 4.8 do RCM completo). Foram reportados casos que indicam que as disfungdes
da fertilidade séo reversiveis ap6s a descontinuacdo do tratamento.

Efeitos indesejaveis

E utilizada a convencgio MedDRA sobre frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (> 1/10.000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



I o linfatico:

Frequentes: anemia, trombocitopenia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)
Pouco frequentes: pancitopenia, leucopenia

Raros: insuficiéncia medular, incluindo aplasia células vermelhas puras.
agranulocitose, anemia macrocitica, macrocitose.

Raros: diminuicdo dos fatores de coagulacéo (pelo menos um), testes de coagulacéao
anormais (como prolongamento do tempo de protrombina, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial, prolongamento do tempo de trombina, prolongamento da RNI)
(ver seccOes 4.4 e 4.6 do RCM completo), deficiéncia de biotina / deficiéncia de
biotinidase.

Uma vez que o valproato € excretado maioritariamente através do rim na forma de
corpos cetonicos, o teste de excrecdo de corpos cetonicos pode vir a dar um resultado
falso positivo em doentes diabéticos.

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: tremor

Frequentes: distarbios extrapiramidais, estupor, sonoléncia, convulsbes*, perda de
memoaria, dores de cabeca, nistagmo, tonturas (para a injecao intravenosa, as tonturas
podem ocorrer dentro de alguns minutos e sdo geralmente resolvidas espontaneamente
em alguns minutos).

Pouco frequentes: coma*, encefalopatia*, letargia* (ver em baixo), parkinsonismo
reversivel, ataxia, parestesia

Pouco frequentes: convulsdes agravadas (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)

Raros: deméncia reversivel associada com atrofia cerebral reversivel, distirbios
cognitivos.

Desconhecidos: sedagéo

* Estupor e letargia levando a coma transitdrio/ encefalopatia durante o tratamento com
valproato de sddio; foram casos isolados ou associados a um aumento da ocorréncia de
convulsdes durante a terapéutica, regredindo com a interrup¢do do tratamento ou com a
diminuicédo da dose. Estes casos surgiram mais frequentemente durante a politerapia
(em particular com o fenobarbital ou topiramato) ou com o aumento brusco da dose de
valproato de sodio.

Afecbes oculares:
Raros: diplopia

boli I .
Frequentes: hiponatremia, aumento de peso*

* O aumento de peso deve ser monitorizado cuidadosamente uma vez que constitui um
fator de risco para a sindrome do ovério poliquistico (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM
completo)

Raros: hiperamonemia* (ver secc¢do 4.4 do RCM completo), obesidade



* A ocorréncia de casos de hiperamonemia moderados e isolados, sem alteragdes dos
testes das funcdes hepaticas ndo devem ser motivo de descontinuacédo do tratamento.
Também foi notificada hiperamonemia associada a sintomas neurolégicos. Nestes
casos, devem ser consideradas investigacdes adicionais.

P bacdes do f o
Frequentes: Estado confusional, alucinagGes, agressdo*, agitacao™*, distdrbios na
atencao*

Raros: comportamento anormal*, hiperatividade psicomotora*, perturbacées na
aprendizagem*

* Estes efeitos secundarios sdo observados principalmente na populacéo pediétrica.

focio d ido e do labirinto:
Frequentes: perda de audicéo

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: derrame pleural

Vasculopatias:
Frequentes: hemorragia (ver sec¢des 4.4 e 4.6 do RCM completo)
Pouco frequentes: vasculites

Muito frequentes: nauseas*

Frequentes: vomitos, patologias da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), dor
no estbmago, dor abdominal superior, diarreia ocorreram frequentemente em doentes no
inicio do tratamento, e desaparecem alguns dias ap6s a descontinuag¢do do tratamento.

* Também observado alguns minutos apos injecdo intravenosa com resolucdo
espontanea apos alguns minutos.

Pouco frequentes: pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

Frequentes: lesdo hepatica (ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Frequentes: hipersensibilidade, alopécia transitdria e/ou dose dependente, alteracdes nas
unhas e leito ungueal

Pouco frequentes: angioedema, erupcao, alteracdes do cabelo (tais como textura
anormal, alteracdo da cor, crescimento anormal)

Raros: necrolise toxica epidermica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS),

6eri
Pouco frequentes: sindrome da secrecéo inapropriada de ADH (SIADH),
hiperandrogenismo (hisurtismo, virilismo, acne, alopécia com padrao masculino, e ou
aumento dos androgénios).

Raros: hipotiroidismo (ver seccéo 4.6 do RCM completo)



Frequentes: incontinéncia urinaria

Raros: enurese, nefrite tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversivel, no entanto o
modo de acdo € ainda desconhecido.

Pouco frequentes: faléncia renal

Frequentes: dismenorreia.
Pouco frequentes: amenorreia
Raros: infertilidade masculina, ovérios poliquisticos

. . N local de admini A
Pouco frequentes: hipotermia, edema periférico ndo grave.

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: diminuicdo da densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose e
fraturas em doentes que fazem terapia com depakine h& muito tempo. Desconhece-se 0
mecanismo através do qual o depakine afeta 0 metabolismo do 0sso.

Raros: IUpus sistémico eritematoso (ver sec¢do 4.4 do RCM completo), rabdomidlise
(ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Raros smdrome mlelodlsplaswa

Malformacg6es congénitas e alteracdes no desenvolvimento (ver sec¢do 4.4 do RCM

completo e seccdo 4.6 do RCM completo).

ficacaa d itas de reacdes ad

A notificagdo de suspeitas de rea¢Ges adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Data da revisado do texto: Junho de 2019
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Medicamento Sujeito a Receita Médica

Regime de Comparticipagdo 90%

Para mais informacdes devera contactar o Titular da Autorizacao de Introducdo no
Mercado

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reagdes
adversas, ver sec¢do 4.8 do RCM completo.

Nome do medicamento
Depakine Chrono 500 500 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Composicdo Qualitativa e Quantitativa

Cada comprimido contém 333 mg de valproato de sddio e 145 mg de acido valproico
(equivalentes a 500 mg de valproato de sédio).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sédio - 41,52 mg (1,80 mmol)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1 do RCM completo.

Forma Farmacéutica
Comprimido de libertacdo prolongada.
Comprimidos revestidos, oblongos e praticamente brancos.

IndicacOes terapéuticas

Tratamento das crises epiléticas generalizadas ou parciais:

- Generalizadas primarias: convulsivas (clonicas, tonicas, tonico-clénicas, miocldnicas)
e ndo convulsivas ou auséncias;

- Parciais: simples ou complexas;

- Parciais secundariamente generalizadas.

Tratamento das formas mistas e epilepsias generalizadas idiopaticas e/ou sintomaticas
(West e Lennox-Gastaut).

Tratamento de epis6dio maniaco associado a perturbacdes bipolares quando o litio esta
contraindicado ou néo é tolerado. A continuacdo do tratamento ap0s a ocorréncia de
episodios maniacos, pode ser considerada em doentes que responderam ao valproato na
mania aguda.

Posologia e modo de administragdo

Depakine Chrono 500 deve ser administrado segundo critério médico.

A posologia diaria deve ser estabelecida em funcéo da idade e do peso do doente; no
entanto deve ter-se em conta a grande suscetibilidade individual observada com o
valproato.



N&o esta estabelecida uma boa correlacdo entre a dose diaria, concentracdo sérica e
efeito terapéutico. A posologia 6tima sera determinada essencialmente em relagéo a
resposta clinica obtida. A determinacdo dos niveis séricos pode ser considerada como
complemento da vigilancia clinica se o controlo das crises ndo for satisfatdrio, ou
quando houver suspeitas da existéncia de efeitos indesejaveis. As concentracoes séricas
consideradas como terapéuticas estdo normalmente compreendidas entre 40 e 100 mg/L
(300-700 micromol/L) de valproato de sédio.

Tendo em vista o processo de libertacdo sustentada e a natureza dos excipientes na
formulacdo, a matriz inerte ndo € absorvida no trato digestivo; é eliminada nas fezes
apos a libertacdo das substancias ativas.

Inicio do tratamento com Depakine Chrono 500 (via oral):

Em doentes que ndo estejam a tomar outro antiepilético, o ajuste da posologia deve
efetuar-se, de preferéncia, com o aumento de dose em cada 2 a 3 dias, de modo que a
posologia ideal seja atingida ao fim de uma semana.

Em doentes que estejam a tomar outro antiepilético, Depakine Chrono 500 devera ser
introduzido progressivamente até atingir a dose 6tima em cerca de 2 semanas, sendo as
terapéuticas associadas reduzidas progressivamente até a sua total interrupgéo.

Se o doente necessitar de uma associagcdo com outro antiepilético, este deve ser
introduzido progressivamente (ver sec¢do 4.5 do RCM completo).

Na prética: administracdo do Depakine Chrono 500 via oral

Posologia

A posologia inicial diaria sera habitualmente de 10 a 15 mg/kg, depois sera
progressivamente aumentada até a obtencdo da posologia ideal (ver seccdo 4.2 "Inicio
do tratamento com Depakine Chrono 500 (via oral)" do RCM completo). Esta situa-se
geralmente entre 20 e 30 mg/kg.

No entanto, quando o controlo das crises ndo é obtido com estas doses, 0 aumento
posoldgico deve ser continuado; deve ser efetuada uma vigilancia atenta aquando da
administracdo de doses diarias superiores a 50 mg/kg (ver seccéo 4.4 do RCM
completo).

Populacédo pediatrica

Na crianca, a posologia usual é da ordem de 30 mg/kg por dia.

- No tratamento da epilepsia

De todas as formas farmacéuticas orais disponiveis, as mais apropriadas para a
administracdo a criancas com menos de 11 anos de idade sdo o xarope, solucéo oral e
granulos.

- No idoso, apesar de se observarem modificacGes dos parametros farmacocinéticos,
ndo foram consideradas clinicamente significativas, devendo a dose ser estabelecida em
funcdo da resposta clinica (controlo das crises).




Em adultos:

A dose diéria deve ser estabelecida e controlada individualmente pelo médico.

A dose diéria inicial recomendada é de 750 mg. Adicionalmente, nos ensaios clinicos,
uma dose inicial de 20 mg de valproato/kg de peso corporal também demonstrou um
perfil de seguranca aceitavel. As formulagdes de libertacdo prolongada podem ser
tomadas uma ou duas vezes ao dia. A dose deve ser aumentada tdo rapidamente quanto
possivel, de forma a atingir a dose terapéutica mais baixa que produza o efeito clinico
desejado. A dose diaria deve ser ajustada a resposta clinica, de forma a estabelecer a
dose minima eficaz para cada doente individualmente.

A dose média diaria varia, habitualmente, entre 1000 a 2000 mg de valproato. Doentes
tratados com doses diarias superiores a 45 mg/kg de peso corporal/dia devem ser
monitorizados cuidadosamente.

A continuacdo do tratamento dos episddios maniacos na doenca bipolar deve ser
adaptada individualmente usando a dose minima eficaz.

Criangas e adolescentes:

A seguranca e a eficacia de depakine no tratamento de episddios maniacos associados a
perturbacdo bipolar ndo foram avaliadas em doentes com idade inferior a 18 anos.

O valproato deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no
tratamento da epilepsia ou perturbacdo bipolar. O valproato ndo deve ser utilizado em
criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil a ndo ser que outros tratamentos
sejam ineficazes ou néo tolerados.

O valproato é prescrito e dispensado de acordo com o Programa de Prevengdo do
valproato na Gravidez (sec¢éo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

O valproato deve ser prescrito preferencialmente em monoterapia e na dose eficaz mais
baixa, se possivel numa formulacdo de libertagdo prolongada. A dose diaria deve ser
dividida pelo menos em duas tomas Unicas (ver sec¢do 4.6 do RCM completo).

Modo de administracao:
Administrag&o via oral.

Contra-indicacdes
Depakine Chrono 500 esta contraindicado nas seguintes situacoes:

- Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 do RCM completo;

- Hepatite aguda ou crénica;

- Antecedentes pessoais ou familiares de hepatite grave, nomeadamente
medicamentosa;

- Porfiria hepatica;

- Valproato é contraindicado em doentes que tenham doencas mitocondriais causadas
por mutagOes no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial polimerase gama
(POLG), como por exemplo a sindrome de Alpers-Huttenlocher, e em criangas com
menos de 2 anos de idade em que se suspeita de terem doencas relacionadas com a
POLG (ver seccdo 4.4 do RCM completo);

- Doentes com distarbios do ciclo da ureia (ver secgdo 4.4 do RCM completo).



Tratamento da epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢@o
4.4 e 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condicdes do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver seccdo 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbacéo bipolar

* na gravidez (ver secgao 4.4 ¢ 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condic¢Bes do programa de prevenc¢do da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Programa de Prevencao da Gravidez

O valproato tem um elevado potencial teratogénico e as criangas expostas ao valproato
in utero tém um elevado risco de malformacdes congénitas e perturbacdes do
desenvolvimento do sistema nervoso (ver sec¢do 4.6 do RCM completo).

Depakine Chrono 500 esta contraindicado nas seguintes situaces:

Tratamento de epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢ao
4.3 e 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbagéo bipolar

* na gravidez (ver secgdes 4.3 ¢ 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencédo da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Condic¢des do Programa de Prevencdo da Gravidez:

O prescritor deve assegurar que:

* as circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente
na discussdo, para garantir o seu compromisso, discutir opcOes terapéuticas e garantir a
compreensdo dos riscos e das medidas necessarias para minimizar os riscos.

« 0 potencial de gravidez é avaliado para todas as doentes do sexo feminino.




+ a doente compreendeu e reconheceu os riscos de malformagdes congénitas e
perturbacdes do desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo a magnitude desses
riscos para criancas expostas ao valproato in utero.

doente entende a necessidade de se submeter a um teste de gravidez antes do inicio
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« a doente ¢ aconselhada em relag@o a contracecdo e que é capaz de cumprir com a
necessidade de usar contracecdo eficaz (para maiores detalhes, consulte a subseccao de
contracecao no aviso da caixa), sem interrup¢do durante todo o periodo de tratamento
com valproato.

« a doente entende a necessidade de uma reviséo regular do tratamento (pelo menos
anual) por um especialista experiente no tratamento da epilepsia, ou perturbacdes
bipolares.

« a doente entende a necessidade de consultar o seu médico assim que planeia uma
gravidez para garantir uma discussdo atempada e a alteracdo para as opcdes de
tratamentos alternativos antes da concecéo e antes da interrupcao da contracecao.

* a doente entende a necessidade de consultar urgentemente o seu médico em caso de
gravidez.

» a doente recebeu o guia do doente.

» a doente reconheceu que entendeu os riscos € as precaucdes necessarias associadas ao
uso de valproato (Formulario Anual de Reconhecimento de Risco).

Estas condigdes dizem também respeito a mulheres que ndo sejam atualmente ativas
sexualmente, a ndo ser que o prescritor considere que existem razdes convincentes para
indicar que nédo ha risco de gravidez.

Criancas do sexo feminino

* Os prescritores devem assegurar que pais/cuidadores de criancas do sexo feminino
compreendem a necessidade de entrar em contacto com o especialista quando a crianca
que toma valproato tenha a primeira menstruacao.

* O prescritor deve assegurar que os pais/cuidadores de criancas do sexo feminino que
tenham tido a primeira menstruacéo recebem informacao compreensiva sobre 0s riscos
de malformacdes congénitas e perturbacdes do desenvolvimento do sistema nervoso,
incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao valproato in utero.

. Nas doentes que tiveram a primeira menstruacédo, o prescritor deve reavaliar
anualmente a necessidade de terapia com valproato e considerar opgdes alternativas de
tratamento. Se o valproato for o Gnico tratamento adequado, a necessidade de utilizar




contracecéo e todas as outras condigdes do programa de prevencgédo da gravidez devem
ser discutidas. Deve ser feito um esforco pelo especialista para mudar para um
tratamento alternativo na crianga do sexo feminino antes de atingir a idade adulta.

Teste de gravidez

A gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento com valproato. O tratamento
com valproato ndo deve ser iniciado em mulheres em idade fértil sem um teste de
gravidez negativo (analise ao sangue), confirmado por um profissional de saude, para
excluir a utilizacdo ndo intencional na gravidez.

Contracegéo

As mulheres em idade fertil a quem é prescrito valproato devem utilizar contracecéo
eficaz sem interrupcéo durante todo o periodo de tratamento com valproato. Estas
doentes devem receber informagdes abrangentes sobre a prevencdo da gravidez e
devem ser referenciadas para aconselhamento de contracec¢éo se ndo estiverem a utilizar
um método de contracecéo efetivo. Deve ser utilizado pelo menos um método efetivo
de contracecéo (preferencialmente independente do utilizador, como um dispositivo ou
implante intra-uterino) ou duas formas de contrace¢do incluindo um método de barreira.
As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, ao escolher o método
de contracecdo a doente deve ser envolvida na discusséo para garantir o seu
compromisso e conformidade com as medidas escolhidas. Mesmo que tenha amenorreia
devera seguir todo o aconselhamento sobre contracecao eficaz.

Medicamentos que contém estrogénio:

O uso concomitante com medicamentos que contém estrogenio, incluindo os
contracetivos hormonais que contenham estrogénio, pode potencialmente resultar numa
diminuicdo da eficacia do valproato (ver sec¢do 4.5 do RCM completo). Os prescritores
devem monitorizar a resposta clinica (controlo de episodios ou controlo de humor) no
inicio do tratamento, ou descontinuar a toma de medicamentos que contenham
estrogénio.

Pelo contrario, o valproato ndo diminui a eficacia dos contracetivos hormonais.

Revisdo anual do tratamento por um especialista

O especialista deve avaliar pelo menos anualmente se o valproato € o tratamento mais
adequado para a doente. O especialista deve discutir o formulario anual de
reconhecimento de risco no inicio e durante cada revisao anual e garantir que a doente
entendeu o seu conteudo.

Planeamento de uma gravidez

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem der consideradas op¢des alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento de epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo antes da concegéo e antes
da interrupc¢éo da contracecdo (ver seccdo 4.6 do RCM completo). Se néo for possivel a
alteracé@o, a mulher deve receber aconselhamento adicional acerca dos riscos do




valproato para o feto para suportar a sua decisdo informada em relagéo ao planeamento
familiar.

Para a indicacdo de perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente no tratamento da perturbacao bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma

alternativa terapéutica antes da concecao e antes da interrupcao da contracecéo.

Em caso de gravidez

Se a mulher que utiliza valproato engravidar, deve ser referenciada imediatamente a um
especialista para reavaliar o tratamento com valproato e considerar as opcoes
alternativas. As doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros
devem ser referenciados a um especialista experiente em teratologia para uma avaliacdo
e aconselhamento sobre a exposicéo na gravidez (ver seccdo 4.6 do RCM completo).

O farmacéutico deve assegurar que:

* o cartdo do doente ¢ fornecido em todas as dispensas de valproato e que as doentes
compreendem o seu conteudo.

» as doentes sdo advertidas para ndo pararem a medica¢do de valproato e para contactar
imediatamente um especialista no caso do planeamento ou suspeita de gravidez.

Materiais educacionais

Para ajudar os profissionais de salde e as doentes a evitar a exposi¢do ao valproato
durante a gravidez, o Titular de Autorizacdo de Introducéo no Mercado forneceu
materiais educacionais para reforcar as precaucoes e fornecer orientacdo sobre o uso do
valproato em mulheres em idade fértil e os detalhes do programa de prevencéo da
gravidez. Deve ser fornecido um guia do doente e um cartdo do doente a todas as
mulheres em idade fértil que utilizam o valproato.

Deve ser utilizado pelo especialista um formulério de reconhecimento do risco a ser
utilizado no inicio do tratamento e durante cada revisao anual do tratamento com
valproato.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

O valproato de sodio é o medicamento de eleicdo para o tratamento de doentes com
certos tipos de epilepsia tal como a epilepsia generalizada com ou sem mioclonia e/ou
fotossensibilidade. Na epilepsia parcial o valproato de sddio s6 deverd ser utilizado em
caso de resisténcia a outros medicamentos.




O valproato é contraindicado no tratamento da perturbac&o bipolar durante a
gravidez.

O valproato é contraindicado no tratamento de epilepsia durante a gravidez a nao ser
que ndo exista uma alternativa terapéutica. O valproato € contraindicado em mulheres
em idade fértil a ndo ser que sejam cumpridas as condi¢des do programa de
prevencdo da gravidez (ver seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Gravidez:

Risco de Exposicdo na Gravidez relacionado com o valproato

Tanto a monoterapia como a politerapia com o valproato estéo relacionadas com
resultados de gravidez anormais. Os dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepiléptica que inclui o valproato esta associada a um maior risco de malformacdes
congeénitas do que a monoterapia com o valproato.

Foi demonstrada a existéncia de efeitos teratogénicos nos animais (ratinho, rato e
coelho).

Teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento

Dados obtidos de uma meta-andlise (incluindo registos e estudos de coorte) mostraram
que 10,73% dos filhos de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com valproato
durante a gravidez sofrem de malformacdes congénitas (IC 95%: 8,16 -13,29). Este
risco de malformacgdes major é superior ao risco da populagdo em geral, para os quais o
mesmo é de cerca de 2-3%. O risco é dependente da dose, mas néo é possivel
estabelecer uma dose limiar abaixo da qual ndo exista risco.

Os dados disponiveis mostram um aumento da incidéncia de malformacGes major e
minor. Os tipos mais comuns de malformacdes incluem defeitos do tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino e fenda palatina, cranioestenose, patologias
cardiacas, renais e urogenitais, patologias nos membros (incluindo aplasia bilateral do
radio), e maltiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

~

Os dados mostraram que a exposicao ao valproato in utero pode ter efeitos adversos no
desenvolvimento fisico e mental dos fetos expostos. O risco parece ser dependente da
dose, mas com base nos dados disponiveis ndo é possivel estabelecer uma dose limiar
abaixo da qual ndo exista risco. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de risco durante toda a gravidez nao pode ser excluido.
Estudos realizados em criancas em idade pré-escolar, expostas ao valproato in utero,
mostram que até 30-40% tém atrasos no seu desenvolvimento inicial, como falar e
andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas, competéncias linguisticas pobres
(fala e compreensdo) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criancas em idade escolar (6 anos), com
historia de exposi¢cdo ao valproato in utero, foi em média de 7-10 pontos mais baixo do
que em criangas expostas a outros antiepilépticos. Embora ndo possa ser excluida a
presenca dos fatores de confundimento, hé evidéncias que em criangas expostas ao
valproato o risco de deficiéncia intelectual pode ser independente do QI materno.



Os resultados sdo limitados a longo prazo.

Os dados disponiveis mostram que criangas que foram expostas ao valproato no Gtero
estdo em maior risco de patologia do espetro do autismo (aproximadamente trés vezes
mais) e de autismo infantil (cerca de cinco vezes mais) em comparagao com a
populacéo geral do estudo.

Dados limitados sugerem que criangas que foram expostas ao valproato no Utero podem
ser mais propensas a desenvolver sintomas de défice de atencéo/ hiperactividade
(TDAH).

Mulheres em idade fértil

Medicamentos que contém estrogénio

Os medicamentos que contém estrogénio, incluindo os contracetivos hormonais que
contenham estrogénio, podem aumentar a clearence do valproato o que pode resultar
numa diminuicdo da concentracdo serica do mesmo e potencial diminuicao da sua
eficacia (ver sec¢do 4.4 e 4.5 do RCM completo).

Se uma mulher planeia engravidar

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem ser consideradas opcdes alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento da epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo apropriado antes da
concecao e antes da interrupgdo da contracecao (ver secgdo 4.4 do RCM completo). Se
ndo for possivel alterar o tratamento, a mulher devera receber aconselhamento adicional
sobre os riscos de valproato para o feto para apoiar a sua decisao informada sobre
planeamento familiar.

Para a indicacdo da perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente em tratamento da perturbacgéo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecgéo e antes da interrupcdo da contracecéo.

Mulher gravida

O valproato para o tratamento da perturbacéo bipolar esta contraindicado para
utilizacdo durante a gravidez. O valproato para o tratamento de epilepsia esta
contraindicado na gravidez a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo (ver
seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Se uma mulher que esta a tomar valproato engravidar, deve ser referenciada
imediatamente para um especialista para serem consideradas op¢des de alternativas
terapéuticas. Durante a gravidez, as convulsdes tonico-clonicas maternas e o estado de
mal epiléptico com hipoxia podem apresentar um risco particular de morte para a mée e
para o feto.

Se, apesar do conhecimento dos riscos do valproato na gravidez e apds cuidada
consideracédo das terapéuticas alternativas, em circunstancias excecionais a mulher
gravida pode tomar o valproato para a epilepsia, sendo recomendado que:



* Se utilize a dose eficaz mais baixa e que se divida a dose diéria de valproato por
pequenas doses para serem tomadas ao longo do dia. A utilizagcdo de uma formulagao
de libertacdo prolongada deve ser preferida a outras formulacdes para evitar elevados
picos de concentracdo plasmaética (ver seccdo 4.2 do RCM completo).

Todas as doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros devem ser
referenciados a um especialista experiente em teratologia para avaliagdo e
aconselhamento sobre exposi¢do na gravidez. A monitorizacdo pré-natal especializada
deve ser feita para detetar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras
malformacdes. A suplementa¢do com folato antes da gravidez pode diminuir o risco de
defeitos no tubo neural que pode ocorrer em todas as gravidezes. No entanto, a
evidéncia disponivel ndo sugere que previna os defeitos congénitos ou malformacdes
devido a exposicdo ao valproato.

Risco no recém-nascido

Foram reportados, muito raramente, casos de sindrome hemorragico em recém-nascidos
cujas maes tomaram valproato durante a gravidez. Esta sindrome hemorragica esta
relacionado com trombocitopénia, hipofibrinogenémia e/ ou diminuicao de outros
factores de coagulacdo. Afibrinogenemia também tem sido reportada e pode ser fatal.
No entanto, esta sindrome deve ser diferenciada da diminui¢do dos fatores de vitamina-
K, induzido pelo fenobarbital e indutores enzimaticos. Portanto a contagem de
plaquetas, o nivel plasmatico de fibrinogénio, os testes de coagulacéo e os fatores de
coagulacdo devem ser avaliados em recém-nascidos.

Foram reportados casos de hipoglicémia em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante o terceiro trimestre da gravidez.

Foram reportados casos de hipotiroidismo em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante a gravidez.

Sindrome de abstinéncia (tais como, em particular, agitacéo, irritabilidade, hiper-
excitabilidade, nervosismo, hipercinesia, doencas de tonicidade, tremor, convulsdes e
doencas alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato
durante o ultimo trimestre da gravidez.

Amamentacao

O valproato é excretado no leite humano numa concentracdo de 1% a 10% dos niveis
séricos maternos. Foram reportadas doencas hematoldgicas em recém-nascidos/
lactentes amamentados por mulheres tratadas com valproato (ver sec¢do 4.8 do RCM
completo).

A decisdo passa por se interromper a amamentacdo ou descontinuar/ abster-se da
terapéutica com Depakine Chrono 500 tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Tém sido reportados casos de amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de
testosterona em mulheres que tomam valproato (ver seccdo 4.8 do RCM completo). A
administracdo de valproato também pode comprometer a fertilidade nos homens (ver



seccdo 4.8 do RCM completo). Foram reportados casos que indicam que as disfungdes
da fertilidade séo reversiveis ap6s a descontinuacdo do tratamento.

Efeitos indesejaveis

E utilizada a convencio MedDRA sobre frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (> 1/10.000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

. linfatico:
Frequentes: anemia, trombocitopenia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)
Pouco frequentes: pancitopenia, leucopenia

Raros: insuficiéncia medular, incluindo aplasia células vermelhas puras.
agranulocitose, anemia macrocitica, macrocitose.

Raros: diminuigéo dos fatores de coagulagédo (pelo menos um), testes de coagulacéo
anormais (como prolongamento do tempo de protrombina, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial, prolongamento do tempo de trombina, prolongamento da RNI)
(ver seccdes 4.4 e 4.6 do RCM completo), deficiéncia de biotina / deficiéncia de
biotinidase.

Uma vez que o valproato € excretado maioritariamente através do rim na forma de
corpos cetonicos, o teste de excrecao de corpos cetonicos pode vir a dar um resultado
falso positivo em doentes diabéticos.

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: tremor

Frequentes: disturbios extrapiramidais, estupor, sonoléncia, convulsbes*, perda de
memoria, dores de cabeca, nistagmo, tonturas (para a injecdo intravenosa, as tonturas
podem ocorrer dentro de alguns minutos e sdo geralmente resolvidas espontaneamente
em alguns minutos).

Pouco frequentes: coma*, encefalopatia*, letargia* (ver em baixo), parkinsonismo
reversivel, ataxia, parestesia

Pouco frequentes: convulsdes agravadas (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)

Raros: deméncia reversivel associada com atrofia cerebral reversivel, distirbios
cognitivos.

Desconhecidos: sedagéo

* Estupor e letargia levando a coma transitorio/ encefalopatia durante o tratamento com
valproato de sodio; foram casos isolados ou associados a um aumento da ocorréncia de
convulsdes durante a terapéutica, regredindo com a interrupcéo do tratamento ou com a
diminuicdo da dose. Estes casos surgiram mais frequentemente durante a politerapia
(em particular com o fenobarbital ou topiramato) ou com o aumento brusco da dose de
valproato de sodio.



Raros: diplopia

Frequentes: hiponatremia, aumento de peso*

* O aumento de peso deve ser monitorizado cuidadosamente uma vez que constitui um
fator de risco para a sindrome do ovério poliquistico (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM
completo)

Raros: hiperamonemia* (ver seccdo 4.4 do RCM completo), obesidade

* A ocorréncia de casos de hiperamonemia moderados e isolados, sem alteragdes dos
testes das funcGes hepaticas ndo devem ser motivo de descontinuacéo do tratamento.
Também foi notificada hiperamonemia associada a sintomas neuroldgicos. Nestes
casos, devem ser consideradas investigacdes adicionais.

Frequentes: Estado confusional, alucinac@es, agressdo™, agitacdao*, distdrbios na
atencao*

Raros: comportamento anormal™, hiperatividade psicomotora*, perturbacées na
aprendizagem*

* Estes efeitos secundarios sdo observados principalmente na populacéo pediétrica.

~

Frequentes: perda de audicéo
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: derrame pleural

Vasculopatias:
Frequentes: hemorragia (ver secgdes 4.4 e 4.6 do RCM completo)
Pouco frequentes: vasculites

Muito frequentes: nduseas™*

Frequentes: vomitos, patologias da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), dor
no estbmago, dor abdominal superior, diarreia ocorreram frequentemente em doentes no
inicio do tratamento, e desaparecem alguns dias ap0s a descontinuacdo do tratamento.

* Também observado alguns minutos apos injecdo intravenosa com resolucdo
espontanea apos alguns minutos.

Pouco frequentes: pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

Frequentes: lesdo hepética (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

Afecdes d id A beuta _
Frequentes: hipersensibilidade, alopécia transitoria e/ou dose dependente, alteracfes nas
unhas e leito ungueal



Pouco frequentes: angioedema, erupgéo, alteracdes do cabelo (tais como textura
anormal, alteragdo da cor, crescimento anormal)

Raros: necrolise toxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS),

- 6eri
Pouco frequentes: sindrome da secrecédo inapropriada de ADH (SIADH),
hiperandrogenismo (hisurtismo, virilismo, acne, alopécia com padrdo masculino, e ou
aumento dos androgénios).

Raros: hipotiroidismo (ver secc¢do 4.6 do RCM completo)

Frequentes: incontinéncia urinaria

Raros: enurese, nefrite tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversivel, no entanto o
modo de acdo é ainda desconhecido.

Pouco frequentes: faléncia renal

Frequentes: dismenorreia.
Pouco frequentes: amenorreia
Raros: infertilidade masculina, ovarios poliquisticos
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Pouco frequentes: hipotermia, edema periférico ndo grave.

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: diminuicdo da densidade mineral dssea, osteopenia, osteoporose e
fraturas em doentes que fazem terapia com depakine ha muito tempo. Desconhece-se 0
mecanismo atraves do qual o depakine afeta 0 metabolismo do osso.

Raros: lGpus sistémico eritematoso (ver seccdo 4.4 do RCM completo), rabdomiodlise
(ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Malformacg6es congénitas e alteracdes no desenvolvimento (ver sec¢do 4.4 do RCM

completo e secc¢do 4.6 do RCM completo).

ficacaa d itas de reacdes ad

A notificagdo de suspeitas de reacGes adversas ap6s a autorizagcdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Portugal
Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)


https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=http-3A__www.infarmed.pt_web_infarmed_submissaoram&d=DwMGaQ&c=Dbf9zoswcQ-CRvvI7VX5j3HvibIuT3ZiarcKl5qtMPo&r=bvJgyJZNpgnRkSH7Ap74jCw3zLp_dwSIG6j1N8ZzVlU&m=OSH0xE30xv8a-C_llRL8VcpcJqA1_5qlSAPN4Yqbe8g&s=dbCL1zkGhIRx0i1iNuMd68Lt1ixn_X-9dxbuxxLANm4&e=

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
Data da revisao do texto: Junho de 2019

Medicamento Sujeito a Receita Médica

Regime de Comparticipacdo 90%

Para mais informacdes devera contactar o Titular da Autorizacao de Introducao no
Mercado

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reagdes
adversas, ver sec¢do 4.8 do RCM completo.

Nome do medicamento

Depakine Chronosphere 50 mg, granulado de libertacdo modificada
Depakine Chronosphere 100 mg granulado de libertagcdo modificada
Depakine Chronosphere 250 mg granulado de libertacdo modificada
Depakine Chronosphere 500 mg granulado de libertacdo modificada
Depakine Chronosphere 750 mg granulado de libertacdo modificada
Depakine Chronosphere 1000 mg granulado de libertagdo modificada

Composicdo Qualitativa e Quantitativa

Depakine Chronosphere 50 mg, granulado de libertagdo modificada

Cada saqueta de 152 mg de granulado de libertacdo modificada contém:
Valproato de sddio.......................33,33 mg

Acido valpréico.................... 14,51 mg

Equivalente a 50 mg de valproato de sodio Ph. Eur, como substancias ativas.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sédio — 4,152 mg (0,18 mmol) por saqueta

Depakine Chronosphere 100 mg, granulado de libertacdo modificada

Cada saqueta de 303 mg de granulado de libertacdo modificada contém:
Valproato de sodio.......................66,66 mg

Acido valproico.................... 29,03 mg

Equivalente a 100 mg de valproato de sédio Ph. Eur, como substancias ativas.
Excipiente(s) com efeito conhecido:


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Sodio — 8,304 mg (0,36 mmol) por saqueta

Depakine Chronosphere 250 mg, granulado de libertacdo modificada

Cada saqueta de 758 mg de granulado de libertacdo modificada contém:
Valproato de sodio.......................166,76 mg

Acido valproico.............coeee.... 72,61 mg

Equivalente a 250 mg de valproato de sédio Ph. Eur, como substancias ativas.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sodio — 20,76 mg (0,90 mmol) por saqueta

Depakine Chronosphere 500 mg, granulado de libertagdo modificada
Cada saqueta de 1515 mg de granulado de libertacdo modificada contém:
Valproato de sodio.......................333,30 mg

Acido valpréico.................... 145,14 mg

Equivalente a 500 mg de valproato de sédio Ph. Eur, como substancias ativas.
Excipiente(s) com efeito conhecido:
Sédio — 41,52 mg (1,8 mmol) por saqueta

Depakine Chronosphere 750 mg, granulado de libertacdo modificada

Cada saqueta de 2273 mg de granulado de libertacdo modificada contém:
Valproato de sédio.......................500,06 mg

Acido valpréico....................... 217,75 mg

Equivalente a 750 mg de valproato de sddio Ph. Eur, como substancias ativas.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sodio - 62,28 mg (2,7 mmol) por saqueta

Depakine Chronosphere 1000 mg, granulado de libertacdo modificada

Cada saqueta de 3030 mg de granulado de libertacdo modificada contém:
Valproato de sédio.......................666,60 mg

Acido valproico.............coeee.... 290,27 mg

Equivalente a 1000 mg de valproato de sodio Ph. Eur, como substancias ativas.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sodio — 83,04 mg (3,6 mmol) por saqueta

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1 do RCM completo.

Forma Farmacéutica

Granulado de libertagdo modificada.

Depakine Chronosphere apresenta-se sob a forma de microgrénulos cerosos de cor
esbranquicada a ligeiramente amarelada.

Indicagdes terapéuticas

Tratamento das crises epiléticas generalizadas ou parciais:

- Generalizadas primarias: convulsivas (clonicas, ténicas, tonico-clonicas, mioclonicas)
e ndo convulsivas ou auséncias;



- Parciais: simples ou complexas;

- Parciais secundariamente generalizadas.

Tratamento das formas mistas e epilepsias generalizadas idiopaticas e/ou sintomaticas
(West e Lennox-Gastaut).

Tratamento de episddio maniaco associado a perturbacgdes bipolares, quando o litio esta
contraindicado ou ndo é tolerado. A continuagdo do tratamento ap0s a ocorréncia de
episddios maniacos, pode ser considerada em doentes que responderam ao valproato na
mania aguda.

Posologia e modo de administragdo

Depakine deve ser administrado segundo critério médico.

Depakine Chronosphere, granulado de libertacdo modificada € uma forma farmacéutica
particularmente adaptada a criancas (quando estas j& sdo capazes de engolir alimentos
moles) e adultos com dificuldades de degluticdo.

Devido ao teor de principio ativo, as saquetas de 50 e 100 mg estao reservadas a
criangas.

Depakine Chronosphere é uma formulacéo de libertacdo controlada de Depakine que
reduz o pico de concentracdo e assegura uma concentracdo plasmatica mais regular ao
longo do dia.

Depakine Chronosphere pode ser administrado uma ou duas vezes por dia.

Em doentes adequadamente controlados, as formulagcbes de Depakine Chronosphere sdo
substituiveis por outras formula¢Bes de Depakine convencionais ou de libertagdo
prolongada, com uma dose diaria equivalente.

A posologia diaria deve ser estabelecida em funcéo da idade e do peso do doente; no
entanto deve ter-se em conta a grande suscetibilidade individual observada com o
valproato.

Né&o esta estabelecida uma boa correlacdo entre a dose diaria, concentragédo serica e
efeito terapéutico. A posologia 6tima sera determinada essencialmente em relagéo a
resposta clinica obtida. A determinacéo dos niveis plasmaticos de &cido valpréico pode
ser considerada como complemento da vigilancia clinica se o controlo das crises ndo for
satisfatdrio, ou quando houver suspeitas da existéncia de efeitos indesejaveis. As
concentragdes séricas consideradas como terapéuticas estdo normalmente
compreendidas entre 40 e 100 mg/L (300-700 micromol/L).

Tendo em vista o processo de libertacdo sustentada e a natureza dos excipientes na
formulacdo, a matriz inerte ndo é absorvida no trato digestivo; é eliminada nas fezes
apos a libertacdo das substancias ativas.

Inicio do tratamento com Depakine Chronosphere (via oral):

- Em doentes que ndo estejam a tomar outro antiepilético, a dose deve ser aumentada
através de niveis de doses sucessivos com intervalos de 2 a 3 dias, de modo que a
posologia eficaz seja atingida ao fim de uma semana.

- Em doentes que estejam a receber tratamento prévio com outros antiepiléticos, a
substituicdo com Depakine Chronosphere deve ser feita de forma progressiva, sendo a
dose 6tima atingida em cerca de 2 semanas e as terapéuticas associadas reduzidas
progressivamente até a sua total interrupcao.



- A associagdo com outro antiepilético, se necesséria, deve ser feita de forma
progressiva (ver seccdo 4.5 do RCM completo).
Administracdo do Depakine Chronosphere via oral: consideracfes praticas

Posologia

A posologia inicial diaria serd habitualmente de 10 a 15 mg/kg, sendo progressivamente
aumentada até a obtencdo da posologia eficaz (ver seccéo 4.2 "Inicio do tratamento com
Depakine Chronosphere (via oral)" do RCM completo). Esta situa-se geralmente entre
20 e 30 mg/kg.

No entanto, quando o controlo das crises ndo é obtido com estas doses, a dose pode ser
aumentada de forma adequada; deve ser efetuada uma vigilancia atenta aquando da
administracdo de doses diarias superiores a 50 mg/kg (ver seccdo 4.4 do RCM
completo).

- Populacgéo pediétrica

- Na crianga, a posologia usual é da ordem de 30 mg/kg por dia.

- No tratamento da epilepsia

De todas as formas farmacéuticas orais disponiveis, as mais apropriadas para a
administracdo a criangas com menos de 11 anos de idade sdo o xarope, solucéo oral e
granulos.

- No adulto, as posologias usuais situam-se entre 20 e 30 mg/kg por dia.

- No idoso, apesar de se observarem modificagdes dos parametros farmacocinéticos do
Depakine Chronosphere, estas tém um significado clinico limitado, devendo a dose ser
estabelecida em funcdo da resposta clinica (controlo das crises).

Tratamento de episddios maniacos associados a perturbacgdes bipolares:

Em adultos:

A dose diaria devera ser estabelecida e controlada individualmente pelo médico.

A dose diaria inicial recomendada é de 750 mg. Adicionalmente, nos ensaios clinicos,
uma dose inicial de 20 mg de valproato/kg de peso corporal também demonstrou um
perfil de seguranca aceitavel. As formulac6es de libertacdo prolongada podem ser
tomadas uma ou duas vezes ao dia. A dose deve ser aumentada tdo rapidamente quanto
possivel, de forma a atingir a dose terapéutica mais baixa que produza o efeito clinico
desejado. A dose diaria deve ser ajustada a resposta clinica, de forma a estabelecer a
dose minima eficaz para cada doente individualmente.

A dose média diéria varia, habitualmente, entre 1000 a 2000 mg de valproato. Doentes
tratados com doses superiores a 45 mg/kg de peso corporal/dia devem ser
monitorizados cuidadosamente.

A continuagdo do tratamento dos episddios maniacos na doencga bipolar deve ser
adaptada individualmente usando a dose minima eficaz.

Criancas e adolescentes:



A seguranca e a eficacia de Depakine no tratamento de episddios maniacos associados a
perturbacao bipolar ndo foram avaliadas em doentes com idade inferior a 18 anos.

Criancas do sexo feminino e mulheres em idade fertil

O valproato deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no
tratamento da epilepsia ou perturbacao bipolar. O valproato ndo deve ser utilizado em
criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil a ndo ser que outros tratamentos
sejam ineficazes ou néo tolerados.

O valproato é prescrito e dispensado de acordo com o Programa de Prevencao do
valproato na Gravidez (secgéo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

O valproato deve ser prescrito preferencialmente em monoterapia e na dose eficaz mais
baixa, se possivel numa formulagéo de libertacdo prolongada. A dose diaria deve ser
dividida pelo menos em duas tomas unicas (ver sec¢do 4.6 do RCM completo).

Modo de administragéo:

Depakine Chronosphere, granulos esféricos, é insipido e deve ser administrado
preferencialmente dispersando o granulado em alimentos moles ou bebidas frios ou a
temperatura ambiente (iogurte, sumo de laranja, compota, queijo fresco, etc.). Pode
também ser administrado diretamente na boca e deglutido com uma bebida fria.
Depakine Chronosphere ndo deve ser administrado com alimentos ou bebidas mornas
ou quentes (sopa, café, cha, etc.).

Depakine Chronosphere ndo deve ser administrado nos biberdes dos bebes, dado que
pode obstruir a tetina.

Quando administrado com liquidos, deve enxaguar-se 0 copo com um pequeno volume
de agua, dado que alguns granulos podem ficar agarrados ao vidro.

A mistura deve ser deglutida imediatamente e ndo deve ser mastigada. Nao deve ser
armazenada para consumo posterior.

Contra-indicagdes
Depakine Chronosphere esta contraindicado nas seguintes situacdes:

- Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 do RCM completo;

- Hepatite aguda ou crénica;

- Antecedentes pessoais ou familiares de hepatite grave, nomeadamente
medicamentosa;

- Porfiria hepatica;

- Valproato ¢ contraindicado em doentes que tenham doengas mitocondriais causadas
por mutac6es no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial polimerase gama
(POLG), como por exemplo a sindrome de Alpers-Huttenlocher, e em criancas com
menos de 2 anos de idade em que se suspeita de terem doencas relacionadas com a
POLG (ver seccdo 4.4 do RCM completo);

- Doentes com distarbios do ciclo da ureia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).



Tratamento da epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢ao
4.4 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevenc¢do da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbacéo bipolar

* na gravidez (ver seccdo 4.4 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver seccdo 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Programa de Prevencao da Gravidez

O valproato tem um elevado potencial teratogénico e as criangas expostas ao valproato
in utero tém um elevado risco de malformacdes congénitas e perturbacoes do
desenvolvimento do sistema nervoso (ver secc¢do 4.6 do RCM completo).

Depakine Chronosphere esta contraindicado nas seguintes situagdes:

Tratamento de epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver seccéao
4.3 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condigdes do programa de prevencgao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbagéo bipolar

* na gravidez (ver seccdes 4.3 e 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Condicdes do Programa de Prevencdo da Gravidez:

O prescritor deve assegurar que:

* as circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente
na discusséo, para garantir o seu compromisso, discutir opcOes terapéuticas e garantir a
compreensdo dos riscos e das medidas necessarias para minimizar os riscos.

* 0 potencial de gravidez ¢ avaliado para todas as doentes do sexo feminino.




* a doente compreendeu e reconheceu os riscos de malformacdes congénitas e
perturbacbes do desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo a magnitude desses
riscos para criangas expostas ao valproato in utero.

* a doente entende a necessidade de se submeter a um teste de gravidez antes do inicio
do tratamento e durante o tratamento, conforme necessario.

* a doente ¢ aconselhada em relacao a contracegao e que € capaz de cumprir com a
necessidade de usar contracecéo eficaz (para maiores detalhes, consulte a subseccao de
contracecao no aviso da caixa), sem interrup¢do durante todo o periodo de tratamento
com valproato.

» a doente entende a necessidade de uma reviséo regular do tratamento (pelo menos
anual) por um especialista experiente no tratamento da epilepsia, ou perturbacdes

bipotares.

* a doente entende a necessidade de consultar o seu médico assim que planeia uma
gravidez para garantir uma discussdo atempada e a alteracdo para as opcGes de
tratamentos alternativos antes da concecéo e antes da interrupg¢ao da contracecao.

* a doente entende a necessidade de consultar urgentemente o seu médico em caso de
gravidez.

* a doente recebeu o guia do doente.

« a doente reconheceu que entendeu os riscos e as precaucdes necessarias associadas ao
uso de valproato (Formulario Anual de Reconhecimento de Risco).

Estas condi¢des dizem também respeito a mulheres que ndo sejam atualmente ativas
sexualmente, a ndo ser que o prescritor considere que existem razfes convincentes para
indicar que ndo ha risco de gravidez.

Criancas do sexo feminino

* Os prescritores devem assegurar que pais/cuidadores de criangas do sexo feminino
compreendem a necessidade de entrar em contacto com o especialista quando a crianga
que toma valproato tenha a primeira menstruacéo.

* O prescritor deve assegurar que os pais/cuidadores de criancas do sexo feminino que
tenham tido a primeira menstruacéo recebem informacéo compreensiva sobre 0s riscos
de malformacdes congeénitas e perturbagdes do desenvolvimento do sistema nervoso,
incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao valproato in utero.

. Nas doentes que tiveram a primeira menstruacgéo, o prescritor deve reavaliar
anualmente a necessidade de terapia com valproato e considerar opcOes alternativas de




tratamento. Se o valproato for o Unico tratamento adequado, a necessidade de utilizar
contracecéo e todas as outras condigdes do programa de prevencéo da gravidez devem
ser discutidas. Deve ser feito um esforco pelo especialista para mudar para um
tratamento alternativo na crianca do sexo feminino antes de atingir a idade adulta.

Teste de gravidez

A gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento com valproato. O tratamento
com valproato ndo deve ser iniciado em mulheres em idade fértil sem um teste de
gravidez negativo (analise ao sangue), confirmado por um profissional de saude, para
excluir a utilizacdo ndo intencional na gravidez.

Contracecao

As mulheres em idade fértil a quem € prescrito valproato devem utilizar contracecédo
eficaz sem interrupgdo durante todo o periodo de tratamento com valproato. Estas
doentes devem receber informagdes abrangentes sobre a prevencgéo da gravidez e
devem ser referenciadas para aconselhamento de contrace¢do se ndo estiverem a utilizar
um método de contracecdo efetivo. Deve ser utilizado pelo menos um método efetivo
de contracecéo (preferencialmente independente do utilizador, como um dispositivo ou
implante intra-uterino) ou duas formas de contrace¢do incluindo um método de barreira.
As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, ao escolher o método
de contracecdo a doente deve ser envolvida na discusséo para garantir o seu
compromisso e conformidade com as medidas escolhidas. Mesmo que tenha amenorreia
devera seguir todo o aconselhamento sobre contracecéo eficaz.

Medicamentos que contém estrogénio:

O uso concomitante com medicamentos que contém estrogénio, incluindo os
contracetivos hormonais que contenham estrogénio, pode potencialmente resultar numa
diminuicdo da eficacia do valproato (ver seccdo 4.5 do RCM completo). Os prescritores
devem monitorizar a resposta clinica (controlo de episddios ou controlo de humor) no
inicio do tratamento, ou descontinuar a toma de medicamentos que contenham
estrogénio.

Pelo contrario, o valproato ndo diminui a eficacia dos contracetivos hormonais.

Revisdo anual do tratamento por um especialista

O especialista deve avaliar pelo menos anualmente se o valproato € o tratamento mais
adequado para a doente. O especialista deve discutir o formulario anual de
reconhecimento de risco no inicio e durante cada revisao anual e garantir que a doente
entendeu o seu contetdo.

Planeamento de uma gravidez

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem der consideradas opg¢des alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento de epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo antes da concecéo e antes
da interrupc¢do da contracecdo (ver seccdo 4.6 do RCM completo). Se ndo for possivel a
alteragco, a mulher deve receber aconselhamento adicional acerca dos riscos do




valproato para o feto para suportar a sua decisdo informada em relagéo ao planeamento
familiar.

Para a indicacdo de perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente no tratamento da perturbacao bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecao e antes da interrupcao da contracecéo.

Em caso de gravidez

Se a mulher que utiliza valproato engravidar, deve ser referenciada imediatamente a um
especialista para reavaliar o tratamento com valproato e considerar as opcoes
alternativas. As doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros
devem ser referenciados a um especialista experiente em teratologia para uma avaliacédo
e aconselhamento sobre a exposicéo na gravidez (ver seccdo 4.6 do RCM completo).

O farmacéutico deve assegurar que:

* o cartdo do doente ¢ fornecido em todas as dispensas de valproato e que as doentes
compreendem o seu conteudo.

» as doentes sdo advertidas para ndo pararem a medica¢do de valproato e para contactar
imediatamente um especialista no caso do planeamento ou suspeita de gravidez.

Materiais educacionais

Para ajudar os profissionais de salde e as doentes a evitar a exposi¢do ao valproato
durante a gravidez, o Titular de Autorizacdo de Introducéo no Mercado forneceu
materiais educacionais para reforgar as precaucdes e fornecer orientagdo sobre o uso do
valproato em mulheres em idade fértil e os detalhes do programa de prevencéo da
gravidez. Deve ser fornecido um guia do doente e um cartdo do doente a todas as
mulheres em idade fértil que utilizam o valproato.

Deve ser utilizado pelo especialista um formulério de reconhecimento do risco a ser
utilizado no inicio do tratamento e durante cada revisao anual do tratamento com
valproato.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

O valproato de sodio é o medicamento de eleicdo para o tratamento de doentes com
certos tipos de epilepsia tal como a epilepsia generalizada com ou sem mioclonia e/ou
fotossensibilidade. Na epilepsia parcial o valproato de sddio s6 deverd ser utilizado em
caso de resisténcia a outros medicamentos.

O valproato é contraindicado no tratamento da perturbac&o bipolar durante a
gravidez.

O valproato é contraindicado no tratamento de epilepsia durante a gravidez a nao ser
que ndo exista uma alternativa terapéutica. O valproato € contraindicado em mulheres




em idade fértil a ndo ser que sejam cumpridas as condi¢des do programa de
prevencéo da gravidez (ver secc¢do 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Gravidez:

Risco de Exposicdo na Gravidez relacionado com o valproato

Tanto a monoterapia como a politerapia com o valproato estéo relacionadas com
resultados de gravidez anormais. Os dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepiléptica que inclui o valproato esta associada a um maior risco de malformacdes
congenitas do que a monoterapia com o valproato.

Foi demonstrada a existéncia de efeitos teratogénicos nos animais (ratinho, rato e
coelho).

Teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento

Malf Ses Conaéni

Dados obtidos de uma meta-andlise (incluindo registos e estudos de coorte) mostraram
que 10,73% dos filhos de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com valproato
durante a gravidez sofrem de malformagdes congénitas (IC 95%: 8,16 -13,29). Este
risco de malformacdes major € superior ao risco da populacdo em geral, para os quais o
mesmo é de cerca de 2-3%. O risco é dependente da dose, mas néo é possivel
estabelecer uma dose limiar abaixo da qual ndo exista risco.

Os dados disponiveis mostram um aumento da incidéncia de malformacGes major e
minor. Os tipos mais comuns de malformagdes incluem defeitos do tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino e fenda palatina, cranioestenose, patologias
cardiacas, renais e urogenitais, patologias nos membros (incluindo aplasia bilateral do
radio), e maltiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

Alteracdes no desenvolvimento

Os dados mostraram que a exposicao ao valproato in utero pode ter efeitos adversos no
desenvolvimento fisico e mental dos fetos expostos. O risco parece ser dependente da
dose, mas com base nos dados disponiveis ndo é possivel estabelecer uma dose limiar
abaixo da qual ndo exista risco. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de risco durante toda a gravidez ndo pode ser excluido.
Estudos realizados em criancas em idade pré-escolar, expostas ao valproato in utero,
mostram que até 30-40% tém atrasos no seu desenvolvimento inicial, como falar e
andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas, competéncias linguisticas pobres
(fala e compreensdo) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criancas em idade escolar (6 anos), com
historia de exposicdo ao valproato in utero, foi em média de 7-10 pontos mais baixo do
que em criangas expostas a outros antiepilépticos. Embora ndo possa ser excluida a
presenca dos fatores de confundimento, ha evidéncias que em criangas expostas ao
valproato o risco de deficiéncia intelectual pode ser independente do QI materno.



Os resultados sdo limitados a longo prazo.

Os dados disponiveis mostram que criancas que foram expostas ao valproato no utero
estdo em maior risco de patologia do espetro do autismo (aproximadamente trés vezes
mais) e de autismo infantil (cerca de cinco vezes mais) em comparacdo com a
populacgéo geral do estudo.

Dados limitados sugerem que criancas que foram expostas ao valproato no Gtero podem
ser mais propensas a desenvolver sintomas de défice de atencéo/ hiperactividade
(TDAH).

Mulheres em idade fértil

Medicamentos que contém estrogénio

Os medicamentos que contém estrogénio, incluindo os contracetivos hormonais que
contenham estrogénio, podem aumentar a clearence do valproato o que pode resultar
numa diminui¢do da concentragdo sérica do mesmo e potencial diminuicdo da sua
eficacia (ver secgdo 4.4 e 4.5 do RCM completo).

Se uma mulher planeia engravidar

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem ser consideradas opcdes alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento da epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo apropriado antes da
concecdo e antes da interrupcdo da contracecdo (ver seccdo 4.4 do RCM completo). Se
ndo for possivel alterar o tratamento, a mulher devera receber aconselhamento adicional
sobre os riscos de valproato para o feto para apoiar a sua decisao informada sobre
planeamento familiar.

Para a indicagdo da perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente em tratamento da perturbagéo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecao e antes da interrupcao da contracecao.

Mulher gravida

O valproato para o tratamento da perturbacédo bipolar esta contraindicado para
utilizacdo durante a gravidez. O valproato para o tratamento de epilepsia esta
contraindicado na gravidez a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo (ver
seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Se uma mulher que est& a tomar valproato engravidar, deve ser referenciada
imediatamente para um especialista para serem consideradas op¢des de alternativas
terapéuticas. Durante a gravidez, as convuls@es tonico-clonicas maternas e o estado de
mal epiléptico com hipoxia podem apresentar um risco particular de morte para a mée e
para o feto.

Se, apesar do conhecimento dos riscos do valproato na gravidez e apds cuidada
consideragédo das terapéuticas alternativas, em circunstancias excecionais a mulher
gravida pode tomar o valproato para a epilepsia, sendo recomendado que:

* Se utilize a dose eficaz mais baixa e que se divida a dose diéria de valproato por
pequenas doses para serem tomadas ao longo do dia. A utilizacdo de uma formulacao



de libertacdo prolongada deve ser preferida a outras formulacOes para evitar elevados
picos de concentracdo plasmatica (ver seccdo 4.2 do RCM completo).

Todas as doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros devem ser
referenciados a um especialista experiente em teratologia para avaliagéo e
aconselhamento sobre exposicdo na gravidez. A monitorizacdo pré-natal especializada
deve ser feita para detetar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras
malformacdes. A suplementacdo com folato antes da gravidez pode diminuir o risco de
defeitos no tubo neural que pode ocorrer em todas as gravidezes. No entanto, a
evidéncia disponivel ndo sugere que previna os defeitos congénitos ou malformacdes
devido a exposicao ao valproato.

Risco no recém-nascido

Foram reportados, muito raramente, casos de sindrome hemorragico em recém-nascidos
cujas mées tomaram valproato durante a gravidez. Esta sindrome hemorragica esta
relacionado com trombocitopénia, hipofibrinogenémia e/ ou diminuicdo de outros
factores de coagulacdo. Afibrinogenemia também tem sido reportada e pode ser fatal.
No entanto, esta sindrome deve ser diferenciada da diminuicéo dos fatores de vitamina-
K, induzido pelo fenobarbital e indutores enzimaticos. Portanto a contagem de
plaquetas, o nivel plasmatico de fibrinogénio, os testes de coagulagdo e os fatores de
coagulacdo devem ser avaliados em recém-nascidos.

Foram reportados casos de hipoglicémia em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante o terceiro trimestre da gravidez.

Foram reportados casos de hipotiroidismo em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante a gravidez.

Sindrome de abstinéncia (tais como, em particular, agitacdo, irritabilidade, hiper-
excitabilidade, nervosismo, hipercinesia, doengas de tonicidade, tremor, convulsdes e
doencas alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato
durante o ultimo trimestre da gravidez.

Amamentacao

O valproato é excretado no leite humano numa concentracdo de 1% a 10% dos niveis
séricos maternos. Foram reportadas doencas hematoldgicas em recém-nascidos/
lactentes amamentados por mulheres tratadas com valproato (ver seccdo 4.8 do RCM
completo).

A deciséo passa por se interromper a amamentagédo ou descontinuar/ abster-se da
terapéutica com Depakine Chrono 300 tendo em conta o beneficio da amamentagédo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Tém sido reportados casos de amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de
testosterona em mulheres que tomam valproato (ver sec¢do 4.8 do RCM completo). A
administracdo de valproato também pode comprometer a fertilidade nos homens (ver
seccao 4.8 do RCM completo). Foram reportados casos que indicam que as disfuncdes
da fertilidade séo reversiveis ap0s a descontinuacdo do tratamento.



Efeitos indesejaveis

E utilizada a convencdo MedDRA sobre frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (> 1/10.000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

I 0 linfatico:

Frequentes: anemia, trombocitopenia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)
Pouco frequentes: pancitopenia, leucopenia

Raros: insuficiéncia medular, incluindo aplasia células vermelhas puras.
agranulocitose, anemia macrocitica, macrocitose.

Raros: diminuicédo dos fatores de coagulagdo (pelo menos um), testes de coagulacéo
anormais (como prolongamento do tempo de protrombina, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial, prolongamento do tempo de trombina, prolongamento da RNI)
(ver seccOes 4.4 e 4.6 do RCM completo), deficiéncia de biotina / deficiéncia de
biotinidase.

Uma vez que o valproato € excretado maioritariamente através do rim na forma de
corpos cetonicos, o teste de excrecao de corpos cetonicos pode vir a dar um resultado
falso positivo em doentes diabéticos.

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: tremor

Frequentes: disturbios extrapiramidais, estupor, sonoléncia, convulsfes*, perda de
memoria, dores de cabeca, nistagmo, tonturas (para a injecao intravenosa, as tonturas
podem ocorrer dentro de alguns minutos e sdo geralmente resolvidas espontaneamente
em alguns minutos).

Pouco frequentes: coma*, encefalopatia*, letargia* (ver em baixo), parkinsonismo
reversivel, ataxia, parestesia

Pouco frequentes: convulsdes agravadas (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)

Raros: deméncia reversivel associada com atrofia cerebral reversivel, disturbios
cognitivos.

Desconhecidos: sedagéo

* Estupor e letargia levando a coma transitorio/ encefalopatia durante o tratamento com
valproato de sodio; foram casos isolados ou associados a um aumento da ocorréncia de
convulsdes durante a terapéutica, regredindo com a interrupcao do tratamento ou com a
diminuicdo da dose. Estes casos surgiram mais frequentemente durante a politerapia
(em particular com o fenobarbital ou topiramato) ou com o aumento brusco da dose de
valproato de sodio.

Afeces oculares:

Raros: diplopia



Frequentes: hiponatremia, aumento de peso*

* O aumento de peso deve ser monitorizado cuidadosamente uma vez que constitui um
fator de risco para a sindrome do ovério poliquistico (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM
completo)

Raros: hiperamonemia* (ver seccéo 4.4 do RCM completo), obesidade

* A ocorréncia de casos de hiperamonemia moderados e isolados, sem alteragdes dos
testes das funcGes hepaticas ndo devem ser motivo de descontinuacdo do tratamento.
Também foi notificada hiperamonemia associada a sintomas neuroldgicos. Nestes
casos, devem ser consideradas investigacdes adicionais.

Frequentes: Estado confusional, alucinacGes, agressdo™, agitacao™, distlrbios na
atencao*

Raros: comportamento anormal™, hiperatividade psicomotora*, perturbac6es na
aprendizagem*

* Estes efeitos secundarios sdo observados principalmente na populacéo pediétrica.

Afecio d id0 e do labirinto:

Frequentes: perda de audicéao
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: derrame pleural

Vasculopatias:
Frequentes: hemorragia (ver secgdes 4.4 e 4.6 do RCM completo)
Pouco frequentes: vasculites

Muito frequentes: nuseas™*

Frequentes: vomitos, patologias da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), dor
no estbmago, dor abdominal superior, diarreia ocorreram frequentemente em doentes no
inicio do tratamento, e desaparecem alguns dias ap6s a descontinuacdo do tratamento.

* Também observado alguns minutos apos injecdo intravenosa com resolugéo
espontanea apos alguns minutos.

Pouco frequentes: pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

A feches | hiliares:

Frequentes: lesdo hepética (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

Frequentes: hipersensibilidade, alopécia transitoria e/ou dose dependente, alteracfes nas
unhas e leito ungueal

Pouco frequentes: angioedema, erupcdo, alteracdes do cabelo (tais como textura
anormal, alteracdo da cor, crescimento anormal)



Raros: necrolise tdxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS),

6eri
Pouco frequentes: sindrome da secrecédo inapropriada de ADH (SIADH),
hiperandrogenismo (hisurtismo, virilismo, acne, alopécia com padrao masculino, e ou
aumento dos androgénios).

Raros: hipotiroidismo (ver seccéo 4.6 do RCM completo)

Frequentes: incontinéncia urinaria

Raros: enurese, nefrite tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversivel, no entanto o
modo de acdo é ainda desconhecido.

Pouco frequentes: faléncia renal
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Frequentes: dismenorreia.
Pouco frequentes: amenorreia
Raros: infertilidade masculina, ovarios poliquisticos
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Pouco frequentes: hipotermia, edema periférico ndo grave.

Afe¢des musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: diminuicdo da densidade mineral dssea, osteopenia, osteoporose e
fraturas em doentes que fazem terapia com depakine ha muito tempo. Desconhece-se 0
mecanismo através do qual o depakine afeta 0 metabolismo do osso.

Raros: lGpus sistémico eritematoso (ver seccdo 4.4 do RCM completo), rabdomidlise
(ver seccdo 4.4 do RCM completo).

MalformacGes congénitas e alteracdes no desenvolvimento (ver seccdo 4.4 do RCM

completo e seccdo 4.6 do RCM completo).

ificacio d its de reacies ad

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacéo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos


https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=http-3A__www.infarmed.pt_web_infarmed_submissaoram&d=DwMGaQ&c=Dbf9zoswcQ-CRvvI7VX5j3HvibIuT3ZiarcKl5qtMPo&r=bvJgyJZNpgnRkSH7Ap74jCw3zLp_dwSIG6j1N8ZzVlU&m=OSH0xE30xv8a-C_llRL8VcpcJqA1_5qlSAPN4Yqbe8g&s=dbCL1zkGhIRx0i1iNuMd68Lt1ixn_X-9dxbuxxLANm4&e=

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
Data da revisado do texto: Junho de 2019

Medicamento Sujeito a Receita Médica

Regime de Comparticipagdo 90%

Para mais informac@es devera contactar o Titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida
identificacdo de nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiguem quaisquer suspeitas de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes
adversas, ver sec¢do 4.8 do RCM completo.

Nome do medicamento
Depakine 400 mg/4 ml pé e solvente para solucéo injetavel

Composicdo Qualitativa e Quantitativa

4,0 ml de solucéo injetavel reconstituida contém 400 mg de valproato de sédio, como
substéncia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sddio — 0,6025 mmol (13,84 mg) por 1 ml de solucdo injetavel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1 do RCM completo.

Forma Farmacéutica

P e solvente para solucdo injetavel.

O po apresenta-se sobre a forma de uma massa liofilizada intacta ou fragmentada,
praticamente branca.

IndicacOes terapéuticas

Depakine intravenoso esta indicado em doentes nos quais a terapéutica oral ndo é
temporariamente possivel:

Tratamento das epilepsias generalizadas ou parciais, associadas a crises do tipo:

- Auséncia;

- Mioclénica;

- Tonicoclonica;

- Atdnica;

- Mista,
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bem como, no quadro das epilepsias parciais:

- Crises de sintomatologia simples ou complexa;
- Crises secundariamente generalizadas;

- Sindromes especificas (West, Lennox-Gastaut).

Posologia e modo de administragdo

Depakine deve ser administrado segundo critério médico.

A posologia diéria deve ser estabelecida em funcdo da idade e do peso do doente; no
entanto deve ter-se em conta a grande suscetibilidade individual observada com o
valproato.

N&o esta estabelecida uma boa correlacdo entre a dose diaria, concentracao sérica e
efeito terapéutico. A posologia 6tima seré determinada essencialmente em relacéo a
resposta clinica obtida. A determinacéo dos niveis séricos de &cido valprdico pode ser
considerada como complemento da vigilancia clinica se o controlo das crises nao for
satisfatorio, ou quando houver suspeitas da existéncia de efeitos indesejaveis. As
concentracdes séricas consideradas como terapéuticas estdo normalmente
compreendidas entre 40 e 100 mg/L (300-700 micromol/L) de valproato de sodio.
Tendo em vista o processo de libertacdo sustentada e a natureza dos excipientes na
formulacdo, a matriz inerte ndo é absorvida no trato digestivo; é eliminada nas fezes
apos a libertacdo das substancias ativas.

Criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil

O valproato deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no
tratamento da epilepsia ou perturbacéao bipolar. O valproato ndo deve ser utilizado em
criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil a ndo ser que outros tratamentos
sejam ineficazes ou néo tolerados.

O valproato é prescrito e dispensado de acordo com o Programa de Prevencdo do
valproato na Gravidez (sec¢édo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

O valproato deve ser prescrito preferencialmente em monoterapia e na dose eficaz mais
baixa, se possivel numa formulacdo de libertacdo prolongada. A dose diéria deve ser
dividida pelo menos em duas tomas unicas (ver seccédo 4.6 do RCM completo).

Administragdo de Depakine por via intravenosa:

Os doentes que estejam a ser tratados de forma satisfatoria com Depakine oral, podem
continuar a fazer a sua dose normal através de uma perfuséo continua ou repetida; como
exemplo, um doente estabilizado com 25 mg/kg administrado diariamente deve
continuar com uma perfusdo de 1 mg/kg/hora.

A outros doentes pode ser inicialmente administrada uma injecdo intravenosa lenta
(durante 3 minutos), normalmente 15 mg/kg, seguida de uma infusdo a uma perfuséo de
1-2 mg/kg/hora, e ajustada de acordo com a resposta clinica.

A continuacdo da terapéutica utilizando a via oral deve ser considerada logo que
possivel, com a dose normalmente recomendada.

Contra-indicacdes
Depakine esta contraindicado nas seguintes situacdes:



- Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 do RCM completo;

- Hepatite aguda ou cronica;

- Antecedentes pessoais ou familiares de hepatite grave, nomeadamente
medicamentosa;

- Porfiria hepatica;

- Valproato é contraindicado em doentes que tenham doencas mitocondriais causadas
por mutagcOes no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial polimerase gama
(POLG), como por exemplo a sindrome de Alpers-Huttenlocher, e em criangas com
menos de 2 anos de idade em que se suspeita de terem doencas relacionadas com a
POLG (ver seccdo 4.4 do RCM completo);

- Doentes com disturbios do ciclo da ureia (ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Tratamento da epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢ao
4.4 ¢ 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢gdes do programa de prevencgao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbag&o bipolar

* na gravidez (ver secc¢do 4.4 ¢ 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevengao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Programa de Prevencao da Gravidez

O valproato tem um elevado potencial teratogénico e as criangas expostas ao valproato
in utero tém um elevado risco de malformacGes congénitas e perturbacdes do
desenvolvimento do sistema nervoso (ver sec¢éo 4.6 do RCM completo).

Depakine esta contraindicado nas seguintes situacdes:

Tratamento de epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢@o
4.3 e 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbacéo bipolar

* na gravidez (ver secgdes 4.3 ¢ 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Condicdes do Programa de Prevencédo da Gravidez:




O prescritor deve assegurar que:

* as circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente
na discusséo, para garantir o seu compromisso, discutir opcOes terapéuticas e garantir a
compreensdo dos riscos e das medidas necessarias para minimizar os riscos.

* 0 potencial de gravidez ¢ avaliado para todas as doentes do sexo feminino.
« a doente compreendeu e reconheceu os riscos de malformacdes congénitas e

perturbacdes do desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo a magnitude desses
riscos para criangas expostas ao valproato in utero.

» a doente entende a necessidade de se submeter a um teste de gravidez antes do inicio
do tratamento e durante o tratamento, conforme necessario.

« a doente ¢ aconselhada em relagdo a contracegdo e que € capaz de cumprir com a
necessidade de usar contracecéo eficaz (para maiores detalhes, consulte a subseccao de
contracecdo no aviso da caixa), sem interrupcao durante todo o periodo de tratamento
com valproato.

« a doente entende a necessidade de uma revisdo regular do tratamento (pelo menos
anual) por um especialista experiente no tratamento da epilepsia, ou perturbacdes
bipolares.

+ a doente entende a necessidade de consultar o seu médico assim que planeia uma
gravidez para garantir uma discusséo atempada e a alteracdo para as opgoes de
tratamentos alternativos antes da concecao e antes da interrupcao da contracecao.

» a doente entende a necessidade de consultar urgentemente o seu médico em caso de
gravidez.

» a doente recebeu o guia do doente.

« a doente reconheceu que entendeu os riscos e as precau¢des necessarias associadas ao
uso de valproato (Formulério Anual de Reconhecimento de Risco).

Estas condi¢des dizem também respeito a mulheres que ndo sejam atualmente ativas
sexualmente, a ndo ser que o prescritor considere que existem razfes convincentes para
indicar que n&o ha risco de gravidez.

Criancas do sexo feminino
* Os prescritores devem assegurar que pais/cuidadores de criancas do sexo feminino

compreendem a necessidade de entrar em contacto com o especialista quando a crianca
que toma valproato tenha a primeira menstruagao.




* O prescritor deve assegurar que os pais/cuidadores de criancas do sexo feminino que
tenham tido a primeira menstruacéo recebem informacéo compreensiva sobre 0s riscos
de malformacdes congeénitas e perturbagdes do desenvolvimento do sistema nervoso,
incluindo a magnitude desses riscos para criangas expostas ao valproato in utero.

. Nas doentes que tiveram a primeira menstruacgéo, o prescritor deve reavaliar
anualmente a necessidade de terapia com valproato e considerar opcGes alternativas de
tratamento. Se o valproato for o Unico tratamento adequado, a necessidade de utilizar
contracecéo e todas as outras condigdes do programa de prevencéo da gravidez devem
ser discutidas. Deve ser feito um esforco pelo especialista para mudar para um
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Teste de gravidez

A gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento com valproato. O tratamento
com valproato ndo deve ser iniciado em mulheres em idade fértil sem um teste de
gravidez negativo (analise ao sangue), confirmado por um profissional de saude, para
excluir a utilizagdo n&o intencional na gravidez.

Contracegéo

As mulheres em idade fértil a quem € prescrito valproato devem utilizar contracecao
eficaz sem interrupc¢éo durante todo o periodo de tratamento com valproato. Estas
doentes devem receber informagdes abrangentes sobre a prevencgéo da gravidez e
devem ser referenciadas para aconselhamento de contrace¢éo se ndo estiverem a utilizar
um método de contracecéo efetivo. Deve ser utilizado pelo menos um método efetivo
de contracecéo (preferencialmente independente do utilizador, como um dispositivo ou
implante intra-uterino) ou duas formas de contracecdo incluindo um método de barreira.
As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, ao escolher o método
de contracecdo a doente deve ser envolvida na discusséo para garantir o seu
compromisso e conformidade com as medidas escolhidas. Mesmo que tenha amenorreia
devera seguir todo o aconselhamento sobre contracecéo eficaz.

Medicamentos que contém estrogénio:

O uso concomitante com medicamentos que contém estrogénio, incluindo os
contracetivos hormonais que contenham estrogénio, pode potencialmente resultar numa
diminuicdo da eficicia do valproato (ver sec¢do 4.5 do RCM completo). Os prescritores
devem monitorizar a resposta clinica (controlo de episodios ou controlo de humor) no
inicio do tratamento, ou descontinuar a toma de medicamentos que contenham
estrogénio.

Pelo contrario, o valproato ndo diminui a eficacia dos contracetivos hormonais.

Revisdo anual do tratamento por um especialista

O especialista deve avaliar pelo menos anualmente se o valproato é o tratamento mais
adequado para a doente. O especialista deve discutir o formulario anual de
reconhecimento de risco no inicio e durante cada revisdo anual e garantir que a doente
entendeu o seu contetdo.




Planeamento de uma gravidez

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem der consideradas opg¢des alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento de epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo antes da concecgéo e antes
da interrup¢éo da contracecdo (ver seccdo 4.6 do RCM completo). Se ndo for possivel a
alteragcéo, a mulher deve receber aconselhamento adicional acerca dos riscos do
valproato para o feto para suportar a sua decisao informada em relacdo ao planeamento
familiar.

Para a indicacdo de perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente no tratamento da perturbacdo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecéo e antes da interrup¢éo da contracegéo.

Em caso de gravidez

Se a mulher que utiliza valproato engravidar, deve ser referenciada imediatamente a um
especialista para reavaliar o tratamento com valproato e considerar as opcoes
alternativas. As doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros
devem ser referenciados a um especialista experiente em teratologia para uma avaliagédo
e aconselhamento sobre a exposi¢céo na gravidez (ver seccdo 4.6 do RCM completo).

O farmacéutico deve assegurar que:

* 0 cartdo do doente ¢ fornecido em todas as dispensas de valproato e que as doentes
compreendem o seu conteudo.

» as doentes sao advertidas para ndo pararem a medicagdo de valproato e para contactar
imediatamente um especialista no caso do planeamento ou suspeita de gravidez.

Materiais educacionais

Para ajudar os profissionais de salde e as doentes a evitar a exposi¢do ao valproato
durante a gravidez, o Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado forneceu
materiais educacionais para reforcar as precaucoes e fornecer orientacdo sobre o uso do
valproato em mulheres em idade fértil e os detalhes do programa de prevencdo da
gravidez. Deve ser fornecido um guia do doente e um cartdo do doente a todas as
mulheres em idade fértil que utilizam o valproato.

Deve ser utilizado pelo especialista um formulario de reconhecimento do risco a ser
d
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valproato.

Fertilidade, gravidez e aleitamento
O valproato de sodio é o medicamento de eleicdo para o tratamento de doentes com
certos tipos de epilepsia tal como a epilepsia generalizada com ou sem mioclonia e/ou




fotossensibilidade. Na epilepsia parcial o valproato de sddio s6 devera ser utilizado em
caso de resisténcia a outros medicamentos.

O valproato é contraindicado no tratamento da perturbac&o bipolar durante a
gravidez.

O valproato é contraindicado no tratamento de epilepsia durante a gravidez a nao ser
que ndo exista uma alternativa terapéutica. O valproato é contraindicado em mulheres
em idade fértil a ndo ser que sejam cumpridas as condi¢des do programa de
prevencdo da gravidez (ver seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Gravidez:

Risco de Exposicdo na Gravidez relacionado com o valproato

Tanto a monoterapia como a politerapia com o valproato estéo relacionadas com
resultados de gravidez anormais. Os dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepiléptica que inclui o valproato esta associada a um maior risco de malformacdes
congénitas do que a monoterapia com o valproato.

Foi demonstrada a existéncia de efeitos teratogénicos nos animais (ratinho, rato e
coelho).

Teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento

Dados obtidos de uma meta-andlise (incluindo registos e estudos de coorte) mostraram
que 10,73% dos filhos de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com valproato
durante a gravidez sofrem de malformacdes congénitas (IC 95%: 8,16 -13,29). Este
risco de malformacgdes major é superior ao risco da populagdo em geral, para os quais o
mesmo é de cerca de 2-3%. O risco é dependente da dose, mas néo é possivel
estabelecer uma dose limiar abaixo da qual ndo exista risco.

Os dados disponiveis mostram um aumento da incidéncia de malformacGes major e
minor. Os tipos mais comuns de malformagdes incluem defeitos do tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino e fenda palatina, cranioestenose, patologias
cardiacas, renais e urogenitais, patologias nos membros (incluindo aplasia bilateral do
radio), e multiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

Alteracdes no desenvolvimento

Os dados mostraram que a exposicao ao valproato in utero pode ter efeitos adversos no
desenvolvimento fisico e mental dos fetos expostos. O risco parece ser dependente da
dose, mas com base nos dados disponiveis ndo é possivel estabelecer uma dose limiar
abaixo da qual ndo exista risco. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de risco durante toda a gravidez nao pode ser excluido.
Estudos realizados em criancas em idade pré-escolar, expostas ao valproato in utero,
mostram que até 30-40% tém atrasos no seu desenvolvimento inicial, como falar e
andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas, competéncias linguisticas pobres
(fala e compreensdo) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criancas em idade escolar (6 anos), com
historia de exposi¢do ao valproato in utero, foi em média de 7-10 pontos mais baixo do



que em criangas expostas a outros antiepilépticos. Embora ndo possa ser excluida a
presenca dos fatores de confundimento, ha evidéncias que em criangas expostas ao
valproato o risco de deficiéncia intelectual pode ser independente do QI materno.

Os resultados sdo limitados a longo prazo.

Os dados disponiveis mostram que criangas que foram expostas ao valproato no Gtero
estdo em maior risco de patologia do espetro do autismo (aproximadamente trés vezes
mais) e de autismo infantil (cerca de cinco vezes mais) em comparagdo com a
populacgéo geral do estudo.

Dados limitados sugerem que criangas que foram expostas ao valproato no Gtero podem
ser mais propensas a desenvolver sintomas de défice de atencéo/ hiperactividade
(TDAH).

Mulheres em idade fértil

Medicamentos que contém estrogenio

Os medicamentos que contém estrogénio, incluindo os contracetivos hormonais que
contenham estrogénio, podem aumentar a clearence do valproato o que pode resultar
numa diminuicdo da concentragdo sérica do mesmo e potencial diminuicdo da sua
eficacia (ver seccdo 4.4 e 4.5 do RCM completo).

Se uma mulher planeia engravidar

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem ser consideradas opgdes alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento da epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo apropriado antes da
concecdo e antes da interrupgdo da contracecao (ver secgdo 4.4 do RCM completo). Se
ndo for possivel alterar o tratamento, a mulher devera receber aconselhamento adicional
sobre os riscos de valproato para o feto para apoiar a sua decisao informada sobre
planeamento familiar.

Para a indicagdo da perturbagéo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente em tratamento da perturbacgéo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecgéo e antes da interrup¢do da contracecgao.

Mulher gravida

O valproato para o tratamento da perturbacdo bipolar esta contraindicado para
utilizacdo durante a gravidez. O valproato para o tratamento de epilepsia esta
contraindicado na gravidez a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo (ver
seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Se uma mulher que esté a tomar valproato engravidar, deve ser referenciada
imediatamente para um especialista para serem consideradas op¢es de alternativas
terapéuticas. Durante a gravidez, as convulsdes tonico-cldnicas maternas e o estado de
mal epiléptico com hipoxia podem apresentar um risco particular de morte para a mée e
para o feto.



Se, apesar do conhecimento dos riscos do valproato na gravidez e apds cuidada
consideracédo das terapéuticas alternativas, em circunstancias excecionais a mulher
gravida pode tomar o valproato para a epilepsia, sendo recomendado que:

* Se utilize a dose eficaz mais baixa e que se divida a dose didria de valproato por
pequenas doses para serem tomadas ao longo do dia. A utilizacdo de uma formulacéo
de libertacdo prolongada deve ser preferida a outras formulagOes para evitar elevados
picos de concentracdo plasmaética (ver seccdo 4.2 do RCM completo).

Todas as doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros devem ser
referenciados a um especialista experiente em teratologia para avaliacdo e
aconselhamento sobre exposicdo na gravidez. A monitorizagdo pré-natal especializada
deve ser feita para detetar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras
malformacdes. A suplementacdo com folato antes da gravidez pode diminuir o risco de
defeitos no tubo neural que pode ocorrer em todas as gravidezes. No entanto, a
evidéncia disponivel ndo sugere que previna os defeitos congénitos ou malformacdes
devido a exposicao ao valproato.

Risco no recém-nascido

Foram reportados, muito raramente, casos de sindrome hemorragico em recém-nascidos
cujas maes tomaram valproato durante a gravidez. Esta sindrome hemorragica esta
relacionado com trombocitopénia, hipofibrinogenémia e/ ou diminuicdo de outros
factores de coagulacdo. Afibrinogenemia também tem sido reportada e pode ser fatal.
No entanto, esta sindrome deve ser diferenciada da diminuicéo dos fatores de vitamina-
K, induzido pelo fenobarbital e indutores enzimaticos. Portanto a contagem de
plaquetas, o nivel plasmatico de fibrinogenio, os testes de coagulagdo e os fatores de
coagulacdo devem ser avaliados em recém-nascidos.

Foram reportados casos de hipoglicémia em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante o terceiro trimestre da gravidez.

Foram reportados casos de hipotiroidismo em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante a gravidez.

Sindrome de abstinéncia (tais como, em particular, agitacdo, irritabilidade, hiper-
excitabilidade, nervosismo, hipercinesia, doencas de tonicidade, tremor, convulsdes e
doencas alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato
durante o ultimo trimestre da gravidez.

Amamentacao

O valproato é excretado no leite humano numa concentracdo de 1% a 10% dos niveis
séricos maternos. Foram reportadas doencas hematoldgicas em recém-nascidos/
lactentes amamentados por mulheres tratadas com valproato (ver sec¢do 4.8 do RCM
completo).

A deciséo passa por se interromper a amamentacgado ou descontinuar/ abster-se da
terapéutica com Depakine Chrono 300 tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade



Tém sido reportados casos de amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de
testosterona em mulheres que tomam valproato (ver sec¢éo 4.8 do RCM completo). A
administracdo de valproato também pode comprometer a fertilidade nos homens (ver
seccdo 4.8 do RCM completo). Foram reportados casos que indicam que as disfungdes
da fertilidade séo reversiveis ap6s a descontinuacdo do tratamento.

Efeitos indesejaveis

E utilizada a convencio MedDRA sobre frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (> 1/10.000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

. linfatico:
Frequentes: anemia, trombocitopenia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)
Pouco frequentes: pancitopenia, leucopenia

Raros: insuficiéncia medular, incluindo aplasia células vermelhas puras.
agranulocitose, anemia macrocitica, macrocitose.

Raros: diminuigédo dos fatores de coagulacdo (pelo menos um), testes de coagulacéo
anormais (como prolongamento do tempo de protrombina, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial, prolongamento do tempo de trombina, prolongamento da RNI)
(ver seccdes 4.4 e 4.6 do RCM completo), deficiéncia de biotina / deficiéncia de
biotinidase.

Uma vez que o valproato € excretado maioritariamente através do rim na forma de
corpos cetonicos, o teste de excrecao de corpos cetonicos pode vir a dar um resultado
falso positivo em doentes diabéticos.

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: tremor

Frequentes: disturbios extrapiramidais, estupor, sonoléncia, convulsées*, perda de
memoria, dores de cabeca, nistagmo, tonturas (para a injecdo intravenosa, as tonturas
podem ocorrer dentro de alguns minutos e sdo geralmente resolvidas espontaneamente
em alguns minutos).

Pouco frequentes: coma*, encefalopatia*, letargia* (ver em baixo), parkinsonismo
reversivel, ataxia, parestesia

Pouco frequentes: convulsdes agravadas (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)

Raros: deméncia reversivel associada com atrofia cerebral reversivel, disturbios
cognitivos.

Desconhecidos: sedagéo

* Estupor e letargia levando a coma transitorio/ encefalopatia durante o tratamento com
valproato de sodio; foram casos isolados ou associados a um aumento da ocorréncia de
convulsdes durante a terapéutica, regredindo com a interrupcao do tratamento ou com a



diminuicdo da dose. Estes casos surgiram mais frequentemente durante a politerapia
(em particular com o fenobarbital ou topiramato) ou com o aumento brusco da dose de
valproato de sodio.

QfEQDNES chla[es.

Raros: diplopia

Frequentes: hiponatremia, aumento de peso*

* O aumento de peso deve ser monitorizado cuidadosamente uma vez gque constitui um
fator de risco para a sindrome do ovério poliquistico (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM
completo)

Raros: hiperamonemia* (ver seccdo 4.4 do RCM completo), obesidade

* A ocorréncia de casos de hiperamonemia moderados e isolados, sem alteragdes dos
testes das funcGes hepaticas ndo devem ser motivo de descontinuacdo do tratamento.
Também foi notificada hiperamonemia associada a sintomas neuroldgicos. Nestes
casos, devem ser consideradas investigacdes adicionais.

Perturbacies do f

Frequentes: Estado confusional, alucinagGes, agressdo*, agitacao™*, distdrbios na
atencao*

Raros: comportamento anormal™, hiperatividade psicomotora*, perturbacfes na
aprendizagem*

* Estes efeitos secundarios sdo observados principalmente na populacéo pediétrica.

Afecio d id0 e do labirinto:

Frequentes: perda de audicéo
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: derrame pleural

Vasculopatias:
Frequentes: hemorragia (ver sec¢des 4.4 e 4.6 do RCM completo)
Pouco frequentes: vasculites

Muito frequentes: nuseas™*

Frequentes: vomitos, patologias da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), dor
no estbmago, dor abdominal superior, diarreia ocorreram frequentemente em doentes no
inicio do tratamento, e desaparecem alguns dias ap6s a descontinuacao do tratamento.

* Também observado alguns minutos apos injecdo intravenosa com resolugédo
espontanea apos alguns minutos.

Pouco frequentes: pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

A feches | hiliares:

Frequentes: lesdo hepética (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).
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Frequentes: hipersensibilidade, alopécia transitoria e/ou dose dependente, alteracfes nas
unhas e leito ungueal

Pouco frequentes: angioedema, erupgéo, alteracdes do cabelo (tais como textura
anormal, alteragdo da cor, crescimento anormal)

Raros: necrolise toxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS),

- 6eri
Pouco frequentes: sindrome da secre¢do inapropriada de ADH (SIADH),
hiperandrogenismo (hisurtismo, virilismo, acne, alopécia com padrdo masculino, e ou
aumento dos androgénios).

Raros: hipotiroidismo (ver seccdo 4.6 do RCM completo)

Frequentes: incontinéncia urinaria

Raros: enurese, nefrite tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversivel, no entanto o
modo de acdo € ainda desconhecido.

Pouco frequentes: faléncia renal

DDEID[;aS dOS O’[gaos genitais e da mama:

Frequentes: dismenorreia.
Pouco frequentes: amenorreia
Raros: infertilidade masculina, ovarios poliquisticos

EI|~ - II ~ I Il |-- ~

Pouco frequentes: hipotermia, edema periférico ndo grave.

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: diminuicdo da densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose e
fraturas em doentes que fazem terapia com depakine ha muito tempo. Desconhece-se 0
mecanismo atraves do qual o depakine afeta 0 metabolismo do 0sso.

Raros: IUpus sistémico eritematoso (ver sec¢do 4.4 do RCM completo), rabdomidlise
(ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Malformac6es congénitas e alteracdes no desenvolvimento (ver sec¢do 4.4 do RCM

completo e seccdo 4.6 do RCM completo).

ficaci d itas de reacses ad

A notificagdo de suspeitas de rea¢Ges adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:



Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
Data da revisao do texto: Junho de 2019

Medicamento Sujeito a Receita Médica

Regime de Comparticipacdo 90%

Para mais informacdes devera contactar o Titular da Autorizacao de Introducao no
Mercado

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informacéo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢Oes adversas. Para saber como notificar reagdes
adversas, ver sec¢do 4.8 do RCM completo.

Nome do medicamento
Depakine 200 mg/ml solucéo oral

Composicdo Qualitativa e Quantitativa

Cada ml de solucéo oral contém 200 mg de valproato de sédio, como substancia ativa.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sédio — 27,7 mg/ml (1,20 mmol)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1 do RCM completo.

Forma Farmacéutica
Solucéo oral.
Solucéo limpida, incolor ou ligeiramente amarelada, quase inodora.

IndicacOes terapéuticas

Tratamento das crises epiléticas generalizadas ou parciais:

- Generalizadas primarias: convulsivas (clonicas, ténicas, tonico-clonicas, mioclonicas)
e ndo convulsivas ou auséncias;

- Parciais: simples ou complexas;

- Parciais secundariamente generalizadas.
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Tratamento das formas mistas e epilepsias generalizadas idiopaticas e/ou sintomaticas
(West e Lennox-Gastaut).

Tratamento de epis6dio maniaco associado a perturbacdes bipolares, quando o litio esta
contraindicado ou ndo € tolerado. A continuacdo do tratamento ap6s a ocorréncia de
episodios maniacos, pode ser considerada em doentes que responderam ao valproato na
mania aguda.

Posologia e modo de administragdo

Depakine deve ser administrado segundo critério médico.

A posologia diaria deve ser estabelecida em funcdo da idade e do peso do doente; no
entanto deve ter-se em conta a grande suscetibilidade individual observada com o
valproato.

N&o esta estabelecida uma boa correlagdo entre a dose diaria, concentragédo serica e
efeito terapéutico. A posologia 6tima sera determinada essencialmente em relacédo a
resposta clinica obtida. A determinacéo dos niveis séricos pode ser considerada como
complemento da vigilancia clinica se o controlo das crises ndo for satisfatdrio, ou
quando houver suspeitas da existéncia de efeitos indesejaveis. As concentracoes séricas
consideradas como terapéuticas estdo normalmente compreendidas entre 40 e 100 mg/L
(300-700 micromol/L) de valproato de sédio.

Tendo em vista o processo de libertacdo sustentada e a natureza dos excipientes na
formulacdo, a matriz inerte ndo € absorvida no trato digestivo; é eliminada nas fezes
apos a libertacdo das substancias ativas.

Inicio do tratamento com Depakine (via oral):

- Em doentes que nédo estejam a tomar outro antiepilético, 0 aumento da posologia deve
efetuar-se de preferéncia com doses sucessivas com intervalos de 2 a 3 dias, de modo
que a posologia ideal seja atingida ao fim de uma semana.

- Em doentes que estejam a tomar outro antiepilético, Depakine devera ser introduzido
progressivamente até atingir a dose 6tima em cerca de 2 semanas, sendo as terapéuticas
associadas reduzidas progressivamente até a sua total interrupcéo.

Se o doente necessitar de uma associagcdo com outro antiepilético, este deve ser
introduzido progressivamente (ver sec¢do 4.5 do RCM completo).

Na prética: administracdo do Depakine via oral

Posologia

A posologia inicial diaria sera habitualmente de 10 a 15 mg/kg, depois sera
progressivamente aumentada até a obten¢do da posologia ideal (ver secc¢do 4.2 “Inicio
do tratamento com Depakine (via oral)” do RCM completo). Esta situa-se geralmente
entre 20 e 30 mg/kg.

No entanto, quando o controlo das crises ndo é obtido com estas doses, 0 aumento
posolégico deve ser continuado; deve ser efetuada uma vigilancia atenta aquando da
administracdo de doses diarias superiores a 50 mg/kg (ver seccéo 4.4 do RCM
completo).

- No adulto, as posologias usuais situam-se entre 20 e 30 mg/kg por dia.



- No idoso, observaram-se modifica¢des dos parametros farmacocinéticos, mas ndo
foram consideradas clinicamente significativas; a posologia seréa entdo estabelecida em
funcéo da resposta clinica (controlo das crises).

- Populacéo pediatrica
Na crianca, a posologia usual é da ordem de 30 mg/kg por dia.

No tratamento da epilepsia: de todas as formas farmacéuticas orais disponiveis, as mais
apropriadas para a administracdo a crian¢as com menos de 11 anos de idade sdo o
xarope, solucdo oral e granulos.

No idoso, apesar de se observarem modificacdes dos parametros farmacocinéticos, nao
foram consideradas clinicamente significativas, devendo a dose ser estabelecida em
funcdo da resposta clinica (controlo das crises).

Tratamento de episddios maniacos associados a perturbacdes bipolares:

Em adultos:

A dose diaria deve ser estabelecida e controlada individualmente pelo médico.

A dose diaria inicial recomendada é de 750 mg. Adicionalmente, nos ensaios clinicos,
uma dose inicial de 20 mg de valproato/kg de peso corporal também demonstrou um
perfil de seguranca aceitavel. As formulac6es de libertacdo prolongada podem ser
tomadas uma ou duas vezes ao dia. A dose deve ser aumentada tdo rapidamente quanto
possivel, de forma a atingir a dose terapéutica mais baixa que produza o efeito clinico
desejado. A dose diaria deve ser ajustada a resposta clinica, de forma a estabelecer a
dose minima eficaz para cada doente individualmente.

A dose média diéria varia, habitualmente, entre 1000 a 2000 mg de valproato. Doentes
tratados com doses diarias superiores a 45 mg/kg de peso corporal/dia devem ser
monitorizados cuidadosamente.

A continuag&o do tratamento dos episédios maniacos na doenca bipolar deve ser
adaptada individualmente usando a dose minima eficaz.

Criangas e adolescentes:
A seguranca e a eficacia de depakine no tratamento de episodios maniacos associados a
perturbacao bipolar ndo foram avaliadas em doentes com idade inferior a 18 anos.

Criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil

O valproato deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no
tratamento da epilepsia ou perturbacédo bipolar. O valproato ndo deve ser utilizado em
criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil a ndo ser que outros tratamentos
sejam ineficazes ou néo tolerados.

O valproato é prescrito e dispensado de acordo com o Programa de Prevengdo do
valproato na Gravidez (sec¢éo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

O valproato deve ser prescrito preferencialmente em monoterapia e na dose eficaz mais
baixa, se possivel numa formulacdo de libertacdo prolongada. A dose diaria deve ser
dividida pelo menos em duas tomas Unicas (ver sec¢do 4.6 do RCM completo).



Modo de administracao:
Administracéo via oral.
A solucéo pode ser administrada em duas tomas diérias.

Contra-indicagdes
Depakine esta contraindicado nas seguintes situacdes:

- Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 do RCM completo;

- Hepatite aguda ou cronica;

- Antecedentes pessoais ou familiares de hepatite grave, nomeadamente
medicamentosa;

- Porfiria hepatica;

- Valproato ¢ contraindicado em doentes que tenham doengas mitocondriais causadas
por mutagcdes no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial polimerase gama
(POLG), como por exemplo a sindrome de Alpers-Huttenlocher, e em criancas com
menos de 2 anos de idade em que se suspeita de terem doencas relacionadas com a
POLG (ver seccdo 4.4 do RCM completo);

- Doentes com distarbios do ciclo da ureia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

Tratamento da epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢@o
4.4 e 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver seccdo 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbacéo bipolar

* na gravidez (ver sec¢do 4.4 ¢ 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevengao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Programa de Prevencao da Gravidez

O valproato tem um elevado potencial teratogénico e as criangas expostas ao valproato
in utero tém um elevado risco de malformacdes congénitas e perturbacdes do
desenvolvimento do sistema nervoso (ver sec¢do 4.6 do RCM completo).

Depakine esta contraindicado nas seguintes situacdes:
Tratamento de epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver secgdo
4.3 e 4.6 do RCM completo).




« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevenc¢ao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbag&o bipolar
* na gravidez (ver secgdes 4.3 ¢ 4.6 do RCM completo).

» em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Condicgdes do Programa de Prevencéo da Gravidez:
O prescritor deve assegurar que:
* as circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente

na discusséo, para garantir o seu compromisso, discutir opcOes terapéuticas e garantir a
compreensdo dos riscos e das medidas necessarias para minimizar os riscos.
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* a doente compreendeu e reconheceu os riscos de malformacdes congénitas e
perturbacdes do desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo a magnitude desses
riscos para criangas expostas ao valproato in utero.

+ a doente entende a necessidade de se submeter a um teste de gravidez antes do inicio
do tratamento e durante o tratamento, conforme necessario.

+ a doente ¢ aconselhada em relagdo a contracegdo e que € capaz de cumprir com a
necessidade de usar contracecdo eficaz (para maiores detalhes, consulte a subseccao de
contracecdo no aviso da caixa), sem interrupcao durante todo o periodo de tratamento
com valproato.

« a doente entende a necessidade de uma revisdo regular do tratamento (pelo menos
anual) por um especialista experiente no tratamento da epilepsia, ou perturbacdes
bipolares.

» a doente entende a necessidade de consultar o seu médico assim que planeia uma
gravidez para garantir uma discusséo atempada e a alteracdo para as opgoes de
tratamentos alternativos antes da concecéo e antes da interrupcao da contracecao.

» a doente entende a necessidade de consultar urgentemente o seu médico em caso de
gravidez.

» a doente recebeu o guia do doente.

* a doente reconheceu que entendeu os riscos € as precaugdes necessarias associadas ao
uso de valproato (Formulario Anual de Reconhecimento de Risco).




Estas condigdes dizem também respeito a mulheres que ndo sejam atualmente ativas
sexualmente, a ndo ser que o prescritor considere que existem razdes convincentes para
indicar que ndo ha risco de gravidez.

Criancas do sexo feminino

* Os prescritores devem assegurar que pais/cuidadores de criancgas do sexo feminino
compreendem a necessidade de entrar em contacto com o especialista quando a crianca
que toma valproato tenha a primeira menstruacao.

* O prescritor deve assegurar que os pais/cuidadores de criangas do sexo feminino que
tenham tido a primeira menstruacéo recebem informagéo compreensiva sobre 0s riscos
de malformacdes congénitas e perturbacdes do desenvolvimento do sistema nervoso,

incluindo a mngnitudn desses riscos para r‘ri;mr;nc expostas-ao \mlpmafn in-utero

. Nas doentes que tiveram a primeira menstruacdo, o prescritor deve reavaliar
anualmente a necessidade de terapia com valproato e considerar opgdes alternativas de
tratamento. Se o valproato for o Unico tratamento adequado, a necessidade de utilizar
contracecao e todas as outras condi¢des do programa de prevencdo da gravidez devem
ser discutidas. Deve ser feito um esforco pelo especialista para mudar para um
tratamento alternativo na crianca do sexo feminino antes de atingir a idade adulta.

Teste de gravidez

A gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento com valproato. O tratamento
com valproato ndo deve ser iniciado em mulheres em idade fértil sem um teste de
gravidez negativo (analise ao sangue), confirmado por um profissional de saude, para
excluir a utilizagdo néo intencional na gravidez.

Contracegéo

As mulheres em idade fértil a quem € prescrito valproato devem utilizar contracecao
eficaz sem interrupgéo durante todo o periodo de tratamento com valproato. Estas
doentes devem receber informac@es abrangentes sobre a prevencdo da gravidez e
devem ser referenciadas para aconselhamento de contrace¢éo se ndo estiverem a utilizar
um metodo de contracecgéo efetivo. Deve ser utilizado pelo menos um método efetivo
de contracecéo (preferencialmente independente do utilizador, como um dispositivo ou
implante intra-uterino) ou duas formas de contrace¢do incluindo um método de barreira.
As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, ao escolher o método
de contracecdo a doente deve ser envolvida na discussdo para garantir o seu
compromisso e conformidade com as medidas escolhidas. Mesmo que tenha amenorreia
devera seguir todo o aconselhamento sobre contracegéo eficaz.

Medicamentos que contém estrogenio:

O uso concomitante com medicamentos que contém estrogénio, incluindo os
contracetivos hormonais que contenham estrogénio, pode potencialmente resultar numa
diminuicdo da eficicia do valproato (ver sec¢do 4.5 do RCM completo). Os prescritores
devem monitorizar a resposta clinica (controlo de episodios ou controlo de humor) no




inicio do tratamento, ou descontinuar a toma de medicamentos que contenham
estrogénio.
Pelo contrario, o valproato ndo diminui a eficacia dos contracetivos hormonais.

Revisdo anual do tratamento por um especialista

O especialista deve avaliar pelo menos anualmente se o valproato € o tratamento mais
adequado para a doente. O especialista deve discutir o formulario anual de
reconhecimento de risco no inicio e durante cada revisao anual e garantir que a doente
entendeu o seu contetdo.

)
Para a lndlcag o0 de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem der consideradas op¢des alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento de epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo antes da concegéo e antes
da interrupc¢do da contracecdo (ver seccdo 4.6 do RCM completo). Se néo for possivel a
alteragcéo, a mulher deve receber aconselhamento adicional acerca dos riscos do
valproato para o feto para suportar a sua decisao informada em relacdo ao planeamento
familiar.

Para a indicacdo de perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente no tratamento da perturbacéo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecéo e antes da interrup¢éo da contracegéo.

Em caso de gravidez

Se a mulher que utiliza valproato engravidar, deve ser referenciada imediatamente a um
especialista para reavaliar o tratamento com valproato e considerar as opcoes
alternativas. As doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros
devem ser referenciados a um especialista experiente em teratologia para uma avaliacdo
e aconselhamento sobre a exposi¢céo na gravidez (ver seccdo 4.6 do RCM completo).

O farmacéutico deve assegurar que:

* 0 cartdo do doente ¢ fornecido em todas as dispensas de valproato e que as doentes
compreendem o seu conteudo.

» as doentes sdo advertidas para ndo pararem a medica¢do de valproato e para contactar
imediatamente um especialista no caso do planeamento ou suspeita de gravidez.

Materiais educacionais

Para ajudar os profissionais de saude e as doentes a evitar a exposi¢do ao valproato
durante a gravidez, o Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado forneceu
materiais educacionais para reforcar as precaucoes e fornecer orientacdo sobre o uso do
valproato em mulheres em idade fértil e os detalhes do programa de prevencéo da
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mulheres em idade fértil que utilizam o valproato.




Deve ser utilizado pelo especialista um formulario de reconhecimento do risco a ser
utilizado no inicio do tratamento e durante cada revisdo anual do tratamento com
valproato.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

O valproato de sodio é o medicamento de eleicdo para o tratamento de doentes com
certos tipos de epilepsia tal como a epilepsia generalizada com ou sem mioclonia e/ou
fotossensibilidade. Na epilepsia parcial o valproato de sddio s6 devera ser utilizado em
caso de resisténcia a outros medicamentos.

O valproato é contraindicado no tratamento da perturbagéo bipolar durante a
gravidez.

O valproato é contraindicado no tratamento de epilepsia durante a gravidez a nao ser
que ndo exista uma alternativa terapéutica. O valproato é contraindicado em mulheres
em idade fértil a ndo ser que sejam cumpridas as condi¢des do programa de
prevencdo da gravidez (ver sec¢do 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Gravidez:

Risco de Exposicdo na Gravidez relacionado com o valproato

Tanto a monoterapia como a politerapia com o valproato estéo relacionadas com
resultados de gravidez anormais. Os dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepiléptica que inclui o valproato est4 associada a um maior risco de malformacoes
congénitas do que a monoterapia com o valproato.

Foi demonstrada a existéncia de efeitos teratogénicos nos animais (ratinho, rato e
coelho).

Teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento

Malf 565 Congéni

Dados obtidos de uma meta-analise (incluindo registos e estudos de coorte) mostraram
que 10,73% dos filhos de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com valproato
durante a gravidez sofrem de malformacdes congénitas (IC 95%: 8,16 -13,29). Este
risco de malformacgdes major é superior ao risco da populagdo em geral, para os quais o
mesmo € de cerca de 2-3%. O risco é dependente da dose, mas ndo é possivel
estabelecer uma dose limiar abaixo da qual ndo exista risco.

Os dados disponiveis mostram um aumento da incidéncia de malformacGes major e
minor. Os tipos mais comuns de malformagdes incluem defeitos do tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino e fenda palatina, cranioestenose, patologias
cardiacas, renais e urogenitais, patologias nos membros (incluindo aplasia bilateral do
radio), e multiplas anomalias envolvendo vérios sistemas do corpo.

| n I i
Os dados mostraram que a exposicao ao valproato in utero pode ter efeitos adversos no
desenvolvimento fisico e mental dos fetos expostos. O risco parece ser dependente da



dose, mas com base nos dados disponiveis ndo é possivel estabelecer uma dose limiar
abaixo da qual ndo exista risco. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de risco durante toda a gravidez nao pode ser excluido.
Estudos realizados em criancas em idade pré-escolar, expostas ao valproato in utero,
mostram que até 30-40% tém atrasos no seu desenvolvimento inicial, como falar e
andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas, competéncias linguisticas pobres
(fala e compreensdo) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criancas em idade escolar (6 anos), com
historia de exposicdo ao valproato in utero, foi em média de 7-10 pontos mais baixo do
que em criancas expostas a outros antiepilépticos. Embora ndo possa ser excluida a
presenca dos fatores de confundimento, hé evidéncias que em criangas expostas ao
valproato o risco de deficiéncia intelectual pode ser independente do QI materno.

Os resultados séo limitados a longo prazo.

Os dados disponiveis mostram que criangas que foram expostas ao valproato no Gtero
estdo em maior risco de patologia do espetro do autismo (aproximadamente trés vezes
mais) e de autismo infantil (cerca de cinco vezes mais) em comparacdo com a
populacgéo geral do estudo.

Dados limitados sugerem que criancas que foram expostas ao valproato no Utero podem
ser mais propensas a desenvolver sintomas de défice de atencéo/ hiperactividade
(TDAH).

Mulheres em idade fértil

Medicamentos que contém estrogénio

Os medicamentos que contém estrogénio, incluindo os contracetivos hormonais que
contenham estrogénio, podem aumentar a clearence do valproato o que pode resultar
numa diminuicdo da concentracdo sérica do mesmo e potencial diminuicdo da sua
eficacia (ver seccdo 4.4 e 4.5 do RCM completo).

Se uma mulher planeia engravidar

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem ser consideradas opcdes alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento da epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo apropriado antes da
concecdo e antes da interrupcdo da contracecdo (ver seccdo 4.4 do RCM completo). Se
ndo for possivel alterar o tratamento, a mulher devera receber aconselhamento adicional
sobre os riscos de valproato para o feto para apoiar a sua decisdo informada sobre
planeamento familiar.

Para a indicagéo da perturbagéo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente em tratamento da perturbacgéo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecéo e antes da interrupcdo da contracegéo.

Mulher gravida
O valproato para o tratamento da perturbag&o bipolar esta contraindicado para
utilizacdo durante a gravidez. O valproato para o tratamento de epilepsia esta



contraindicado na gravidez a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo (ver
seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Se uma mulher que esta a tomar valproato engravidar, deve ser referenciada
imediatamente para um especialista para serem consideradas opg¢oes de alternativas
terapéuticas. Durante a gravidez, as convulsdes tonico-cldnicas maternas e o estado de
mal epiléptico com hipoxia podem apresentar um risco particular de morte para a mée e
para o feto.

Se, apesar do conhecimento dos riscos do valproato na gravidez e apds cuidada
consideracédo das terapéuticas alternativas, em circunstancias excecionais a mulher
gravida pode tomar o valproato para a epilepsia, sendo recomendado que:

* Se utilize a dose eficaz mais baixa e que se divida a dose diaria de valproato por
pequenas doses para serem tomadas ao longo do dia. A utilizacdo de uma formulacéo
de libertagéo prolongada deve ser preferida a outras formulagGes para evitar elevados
picos de concentracdo plasmatica (ver seccdo 4.2 do RCM completo).

Todas as doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros devem ser
referenciados a um especialista experiente em teratologia para avaliagéo e
aconselhamento sobre exposicdo na gravidez. A monitorizacdo pré-natal especializada
deve ser feita para detetar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras
malformacdes. A suplementacdo com folato antes da gravidez pode diminuir o risco de
defeitos no tubo neural que pode ocorrer em todas as gravidezes. No entanto, a
evidéncia disponivel ndo sugere que previna os defeitos congénitos ou malformacdes
devido a exposicao ao valproato.

Risco no recém-nascido

Foram reportados, muito raramente, casos de sindrome hemorragico em recém-nascidos
cujas maes tomaram valproato durante a gravidez. Esta sindrome hemorragica esta
relacionado com trombocitopénia, hipofibrinogenémia e/ ou diminuicao de outros
factores de coagulacdo. Afibrinogenemia também tem sido reportada e pode ser fatal.
No entanto, esta sindrome deve ser diferenciada da diminuicdo dos fatores de vitamina-
K, induzido pelo fenobarbital e indutores enzimaticos. Portanto a contagem de
plaquetas, o nivel plasmético de fibrinogenio, os testes de coagulagdo e os fatores de
coagulacdo devem ser avaliados em recém-nascidos.

Foram reportados casos de hipoglicémia em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante o terceiro trimestre da gravidez.

Foram reportados casos de hipotiroidismo em recém-nascidos cujas maes tomaram
valproato durante a gravidez.

Sindrome de abstinéncia (tais como, em particular, agitacéo, irritabilidade, hiper-
excitabilidade, nervosismo, hipercinesia, doengas de tonicidade, tremor, convulsdes e
doencas alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato
durante o ultimo trimestre da gravidez.

Amamentacao
O valproato é excretado no leite humano numa concentragéo de 1% a 10% dos niveis
séricos maternos. Foram reportadas doencas hematolégicas em recém-nascidos/



lactentes amamentados por mulheres tratadas com valproato (ver sec¢do 4.8 do RCM
completo).

A decisdo passa por se interromper a amamentacao ou descontinuar/ abster-se da
terapéutica com Depakine Chrono 300 tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher,

Fertilidade

Tém sido reportados casos de amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de
testosterona em mulheres que tomam valproato (ver sec¢édo 4.8 do RCM completo). A
administracdo de valproato também pode comprometer a fertilidade nos homens (ver
seccdo 4.8 do RCM completo). Foram reportados casos que indicam que as disfungdes
da fertilidade sdo reversiveis apés a descontinuacdo do tratamento.

Efeitos indesejaveis

E utilizada a convencgio MedDRA sobre frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (> 1/10.000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

I 0 linfatico:

Frequentes: anemia, trombocitopenia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)
Pouco frequentes: pancitopenia, leucopenia

Raros: insuficiéncia medular, incluindo aplasia células vermelhas puras.
agranulocitose, anemia macrocitica, macrocitose.

Raros: diminuicdo dos fatores de coagulacdo (pelo menos um), testes de coagulacéo
anormais (como prolongamento do tempo de protrombina, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial, prolongamento do tempo de trombina, prolongamento da RNI)
(ver seccOes 4.4 e 4.6 do RCM completo), deficiéncia de biotina / deficiéncia de
biotinidase.

Uma vez que o valproato € excretado maioritariamente através do rim na forma de
corpos cetonicos, o teste de excrecao de corpos cetonicos pode vir a dar um resultado
falso positivo em doentes diabéticos.

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: tremor

Frequentes: disturbios extrapiramidais, estupor, sonoléncia, convulsées*, perda de
memoria, dores de cabeca, nistagmo, tonturas (para a injecao intravenosa, as tonturas
podem ocorrer dentro de alguns minutos e sao geralmente resolvidas espontaneamente
em alguns minutos).

Pouco frequentes: coma*, encefalopatia*, letargia* (ver em baixo), parkinsonismo
reversivel, ataxia, parestesia



Pouco frequentes: convulsdes agravadas (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)

Raros: deméncia reversivel associada com atrofia cerebral reversivel, disturbios
cognitivos.

Desconhecidos: sedagéo

* Estupor e letargia levando a coma transitdrio/ encefalopatia durante o tratamento com
valproato de sddio; foram casos isolados ou associados a um aumento da ocorréncia de
convulsdes durante a terapéutica, regredindo com a interrupcao do tratamento ou com a
diminuicédo da dose. Estes casos surgiram mais frequentemente durante a politerapia
(em particular com o fenobarbital ou topiramato) ou com o aumento brusco da dose de
valproato de sadio.

Afecoes oculares:
Raros: diplopia

Frequentes: hiponatremia, aumento de peso*

* O aumento de peso deve ser monitorizado cuidadosamente uma vez que constitui um
fator de risco para a sindrome do ovario poliquistico (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM
completo)

Raros: hiperamonemia* (ver seccdo 4.4 do RCM completo), obesidade

* A ocorréncia de casos de hiperamonemia moderados e isolados, sem alteragdes dos
testes das funcbes hepaticas ndo devem ser motivo de descontinuacdo do tratamento.
Também foi notificada hiperamonemia associada a sintomas neuroldgicos. Nestes
casos, devem ser consideradas investigacdes adicionais.

Frequentes: Estado confusional, alucinagGes, agressdo*, agitacao™*, distdrbios na
atencdo*

Raros: comportamento anormal*, hiperatividade psicomotora*, perturbac6es na
aprendizagem*

* Estes efeitos secundarios sdo observados principalmente na populacéo pediétrica.

Afecio d 40 e do labirinto:

Frequentes: perda de audicéo
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: derrame pleural

Vasculopatias:
Frequentes: hemorragia (ver sec¢des 4.4 e 4.6 do RCM completo)
Pouco frequentes: vasculites

Muito frequentes: nauseas™

Frequentes: vomitos, patologias da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), dor
no estdmago, dor abdominal superior, diarreia ocorreram frequentemente em doentes no
inicio do tratamento, e desaparecem alguns dias ap6s a descontinuacdo do tratamento.



* Também observado alguns minutos apos injecdo intravenosa com resolucdo
espontanea apos alguns minutos.
Pouco frequentes: pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

~

Frequentes: lesdo hepatica (ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Frequentes: hipersensibilidade, alopécia transitoria e/ou dose dependente, alteracdes nas
unhas e leito ungueal

Pouco frequentes: angioedema, erupcao, alteracdes do cabelo (tais como textura
anormal, alteracdo da cor, crescimento anormal)

Raros: necrolise tdxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS),

6cri
Pouco frequentes: sindrome da secre¢do inapropriada de ADH (SIADH),
hiperandrogenismo (hisurtismo, virilismo, acne, alopécia com padrdo masculino, e ou
aumento dos androgénios).

Raros: hipotiroidismo (ver secc¢éo 4.6 do RCM completo)

Frequentes: incontinéncia urinaria

Raros: enurese, nefrite tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversivel, no entanto o
modo de acdo é ainda desconhecido.

Pouco frequentes: faléncia renal
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Frequentes: dismenorreia.
Pouco frequentes: amenorreia
Raros: infertilidade masculina, ovarios poliquisticos
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Pouco frequentes: hipotermia, edema periférico ndo grave.

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: diminuicdo da densidade mineral dssea, osteopenia, osteoporose e
fraturas em doentes que fazem terapia com depakine ha muito tempo. Desconhece-se 0
mecanismo atraves do qual o depakine afeta 0 metabolismo do 0sso.

Raros: lGpus sistémico eritematoso (ver seccdo 4.4 do RCM completo), rabdomidlise
(ver seccdo 4.4 do RCM completo).

MalformacGes congénitas e alteracdes no desenvolvimento (ver seccdo 4.4 do RCM

completo e secgéo 4.6 do RCM completo).
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A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer

suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
Data da revisao do texto: Junho de 2019

Medicamento Sujeito a Receita Médica

Regime de Comparticipacdo 90%

Para mais informac@es devera contactar o Titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado

INFORMAGCOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiguem quaisquer suspeitas de reacoes adversas. Para saber como notificar reacdes
adversas, ver secc¢do 4.8 do RCM completo.

Nome do medicamento
Depakine 40 mg/ml xarope

Composicdo Qualitativa e Quantitativa

Cada ml de xarope contém 40 mg de valproato de sédio, como substancia ativa.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sodio — 0,24 mmol/ml (5,54 mg/ml)

Vermelho de ponceau 4R (E 124) — 0,4 mg/mi

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218) — 1 mg/ml

Para-hidroxibenzoato de propilo (E216) — 0,4 mg/ml

Sorbitol (E420) — 129,5 mg/ml
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Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1 do RCM completo.

Forma Farmacéutica
Xarope
Liquido ligeiramente viscoso, limpido, de cor vermelha e odor a cereja

Indicacdes terapéuticas

Tratamento das crises epiléticas generalizadas ou parciais:

- Generalizadas primarias: convulsivas (clonicas, ténicas, tonico-clonicas, mioclonicas)
e ndo convulsivas ou auséncias;

- Parciais: simples ou complexas;

- Parciais secundariamente generalizadas.

Tratamento das formas mistas e epilepsias generalizadas idiopaticas e/ou sintomaticas
(West e Lennox-Gastaut).

Tratamento de episddio maniaco associado a perturbacdes bipolares, quando o litio esta
contraindicado ou ndo € tolerado. A continuacdo do tratamento ap06s a ocorréncia de
episodios maniacos, pode ser considerada em doentes que responderam ao valproato na
mania aguda.

Posologia e modo de administragdo

Depakine deve ser administrado segundo critério médico.

A posologia diéria deve ser estabelecida em funcao da idade e do peso do doente; no
entanto deve ter-se em conta a grande suscetibilidade individual observada com o
valproato.

N&o esta estabelecida uma boa correlacdo entre a dose diaria, concentracéo sérica e
efeito terapéutico. A posologia 6tima sera determinada essencialmente em relagéo a
resposta clinica obtida. A determinacéo dos niveis séricos pode ser considerada como
complemento da vigilancia clinica se o controlo das crises ndo for satisfatdrio, ou
quando houver suspeitas da existéncia de efeitos indesejaveis. As concentracoes séricas
consideradas como terapéuticas estdo normalmente compreendidas entre 40 e 100 mg/L
(300-700 micromol/L) de valproato de sédio.

Tendo em vista o processo de libertacdo sustentada e a natureza dos excipientes na
formulacéo, a matriz inerte ndo é absorvida no trato digestivo; é eliminada nas fezes
apos a libertacdo das substancias ativas.

Inicio do tratamento com Depakine (via oral):

- Em doentes que nédo estejam a tomar outro antiepilético, 0 aumento da posologia deve
efetuar-se de preferéncia com doses sucessivas com intervalos de 2 a 3 dias, de modo
que a posologia ideal seja atingida ao fim de uma semana.

- Em doentes que estejam a tomar outro antiepilético, Depakine devera ser introduzido
progressivamente até atingir a dose 6tima em cerca de 2 semanas, sendo as terapéuticas
associadas reduzidas progressivamente até a sua total interrupcéo.

Se o doente necessitar de uma associagcdo com outro antiepilético, este deve ser
introduzido progressivamente (ver sec¢do 4.5 do RCM completo).



Na pratica: administracdo do Depakine via oral

Posologia

A posologia inicial diaria sera habitualmente de 10 a 15 mg/kg, depois sera
progressivamente aumentada até a obtencao da posologia ideal (ver secc¢ao 4.2 “Inicio
do tratamento com Depakine (via oral)” do RCM completo). Esta situa-se geralmente
entre 20 e 30 mg/Kkg.

No entanto, quando o controlo das crises ndo € obtido com estas doses, 0 aumento
posologico deve ser continuado; deve ser efetuada uma vigilancia atenta aquando da
administracdo de doses diérias superiores a 50 mg/kg (ver seccdo 4.4 do RCM
completo).

- No adulto, as posologias usuais situam-se entre 20 e 30 mg/kg por dia.

- No idoso, observaram-se modificacdes dos parametros farmacocinéticos, mas ndo
foram consideradas clinicamente significativas; a posologia seré entdo estabelecida em
funcéo da resposta clinica (controlo das crises).

- Populagéo pediatrica
Na crianca, a posologia usual é da ordem de 30 mg/kg por dia.

No tratamento da epilepsia: de todas as formas farmacéuticas orais disponiveis, as mais
apropriadas para a administracdo a criangas com menos de 11 anos de idade séo o
xarope, solucéo oral e granulos.

No idoso, apesar de se observarem modificacfes dos pardmetros farmacocinéticos, ndo
foram consideradas clinicamente significativas, devendo a dose ser estabelecida em
funcgdo da resposta clinica (controlo das crises).

Tratamento de episddios maniacos associados a perturbacgdes bipolares:

Em adultos:

A dose diaria deve ser estabelecida e controlada individualmente pelo médico.

A dose diaria inicial recomendada é de 750 mg. Adicionalmente, nos ensaios clinicos,
uma dose inicial de 20 mg de valproato/kg de peso corporal também demonstrou um
perfil de seguranca aceitavel. As formulac6es de libertacdo prolongada podem ser
tomadas uma ou duas vezes ao dia. A dose deve ser aumentada tdo rapidamente quanto
possivel, de forma a atingir a dose terapéutica mais baixa que produza o efeito clinico
desejado. A dose diaria deve ser ajustada a resposta clinica, de forma a estabelecer a
dose minima eficaz para cada doente individualmente.

A dose média diéria varia, habitualmente, entre 1000 a 2000 mg de valproato. Doentes
tratados com doses diarias superiores a 45 mg/kg de peso corporal/dia devem ser
monitorizados cuidadosamente.

A continuagdo do tratamento dos episddios maniacos na doencga bipolar deve ser
adaptada individualmente usando a dose minima eficaz.

Criancas e adolescentes:



A seguranca e a eficacia de depakine no tratamento de epis6dios maniacos associados a
perturbacao bipolar ndo foram avaliadas em doentes com idade inferior a 18 anos.

Criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil

O valproato deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no
tratamento da epilepsia ou perturbacao bipolar. O valproato ndo deve ser utilizado em
criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil a ndo ser que outros tratamentos
sejam ineficazes ou néo tolerados.

O valproato é prescrito e dispensado de acordo com o Programa de Prevencao do
valproato na Gravidez (secgéo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

O valproato deve ser prescrito preferencialmente em monoterapia e na dose eficaz mais
baixa, se possivel numa formulagéo de libertacdo prolongada. A dose diaria deve ser
dividida pelo menos em duas tomas unicas (ver sec¢do 4.6 do RCM completo).

Modo de administracao:

Administracdo via oral.

A solucdo pode ser administrada em duas tomas diérias.

Para uma correta administracdo de Depakine xarope ver 0 esquema:

Figura 1 — Abrir o frasco;

Figura 2 — Colocar o adaptador que se encontra na seringa no bucal do frasco, fazendo
uma ligeira pressao para que fique bem adaptado;

Nota: Nao retire 0 adaptador ap6s a primeira utilizacdo. Este deverd permanecer no
frasco. Tape o frasco normalmente, apos cada utilizacao;

Utilizacao da seringa para administracdo oral do medicamento:

Figura 3 — Colocar a seringa no adaptador do frasco;

Figura 4 — Inverter o frasco e a seringa para que o liquido fique junto do adaptador.
Puxar com o émbolo da seringa e extrair devagar* apenas a dose necessaria e que lhe

d %




foi prescrita pelo seu médico. A dose ¢ facilmente medida através da graduacéo da
propria seringa;

Figura 5 — Virar novamente o frasco para a posicao inicial;

Figura 6 — Retirar a seringa e fechar o frasco (Atencéo: o adaptador ndo deve ser
removido);

Figura 7 e 8 — Ap0s a administracdo da solucdo oral, a seringa devera ser lavada com
agua corrente (aspirar e rejeitar o liquido 2 a 3 vezes).

*para que as bolhas de ar possam subir na seringa de forma a assegurar a extracdo do
volume exato

Contra-indicagoes
Depakine esta contraindicado nas seguintes situacdes:

- Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 do RCM completo;

- Hepatite aguda ou cronica;

- Antecedentes pessoais ou familiares de hepatite grave, nomeadamente
medicamentosa;

- Porfiria hepatica;

- Valproato é contraindicado em doentes que tenham doencgas mitocondriais causadas
por mutacdes no gene nuclear que codifica a enzima mitocondrial polimerase gama
(POLG), como por exemplo a sindrome de Alpers-Huttenlocher, e em criancas com
menos de 2 anos de idade em que se suspeita de terem doencas relacionadas com a
POLG (ver seccdo 4.4 do RCM completo);

- Doentes com distdrbios do ciclo da ureia (ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Tratamento da epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que nao exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢do
4.4 e 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condic¢Bes do programa de prevenc¢do da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbagéo bipolar

* na gravidez (ver sec¢ao 4.4 ¢ 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢Bes do programa de prevengédo da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4 e 4.6 do RCM completo).

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Programa de Prevencao da Gravidez

O valproato tem um elevado potencial teratogénico e as criangas expostas ao valproato
in utero tém um elevado risco de malformacGes congénitas e perturbacdes do
desenvolvimento do sistema nervoso (ver sec¢do 4.6 do RCM completo).

Depakine esta contraindicado nas seguintes situacdes:




Tratamento de epilepsia

* na gravidez, a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo adequado (ver sec¢ao
4.3 e 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevencao da
gravidez sejam cumpridas (ver seccdo 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Tratamento da perturbagéo bipolar

* na gravidez (ver secgdes 4.3 ¢ 4.6 do RCM completo).

« em mulheres em idade fértil, a ndo ser que as condi¢des do programa de prevenc¢ado da
gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.3 e 4.6 do RCM completo).

Condic¢des do Programa de Prevencdo da Gravidez:
O prescritor deve assegurar que:
* as circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente

na discussdo, para garantir o seu compromisso, discutir opc¢Oes terapéuticas e garantir a
compreensdo dos riscos e das medidas necessarias para minimizar os riscos.

* 0 potencial de gravidez ¢ avaliado para todas as doentes do sexo feminino.

« a doente compreendeu e reconheceu os riscos de malformagdes congénitas e
perturbacdes do desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo a magnitude desses
riscos para criancas expostas ao valproato in utero.

* a doente entende a necessidade de se submeter a um teste de gravidez antes do inicio
do tratamento e durante o tratamento, conforme necessario.

» a doente ¢ aconselhada em relagdo a contracegdo e que ¢ capaz de cumprir com a
necessidade de usar contracecdo eficaz (para maiores detalhes, consulte a subseccao de
contracecao no aviso da caixa), sem interrupcao durante todo o periodo de tratamento
com valproato.

« a doente entende a necessidade de uma reviséo regular do tratamento (pelo menos
anual) por um especialista experiente no tratamento da epilepsia, ou perturbacdes
bipolares.

« a doente entende a necessidade de consultar o seu médico assim que planeia uma
gravidez para garantir uma discussdo atempada e a alteracdo para as opgoes de
tratamentos alternativos antes da concecao e antes da interrupcao da contracecao.

* a doente entende a necessidade de consultar urgentemente o seu médico em caso de
gravidez.

* a doente recebeu o guia do doente.




« a doente reconheceu que entendeu os riscos e as precau¢des necessarias associadas ao
uso de valproato (Formulario Anual de Reconhecimento de Risco).

Estas condi¢des dizem também respeito a mulheres que ndo sejam atualmente ativas
sexualmente, a ndo ser que o prescritor considere que existem razfes convincentes para
indicar que ndo ha risco de gravidez.

Criancas do sexo feminino

* Os prescritores devem assegurar que pais/cuidadores de criangas do sexo feminino
compreendem a necessidade de entrar em contacto com o especialista quando a crianca
que toma valproato tenha a primeira menstruacéo.

* O prescritor deve assegurar que os pais/cuidadores de criancas do sexo feminino que
tenham tido a primeira menstruacdo recebem informacéo compreensiva sobre 0s riscos

de malformacdes congénitas e perturbacdes do desenvolvimento do sistema nervoso,
incluindo a magnifudn desses riscas para rriangac expostas ao \mlpmnfn inutero

. Nas doentes que tiveram a primeira menstruacgéo, o prescritor deve reavaliar
anualmente a necessidade de terapia com valproato e considerar opcdes alternativas de
tratamento. Se o valproato for o Unico tratamento adequado, a necessidade de utilizar
contracecéo e todas as outras condigdes do programa de prevencéo da gravidez devem
ser discutidas. Deve ser feito um esforco pelo especialista para mudar para um
tratamento alternativo na crianga do sexo feminino antes de atingir a idade adulta.

Teste de gravidez

A gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento com valproato. O tratamento
com valproato ndo deve ser iniciado em mulheres em idade fértil sem um teste de
gravidez negativo (analise ao sangue), confirmado por um profissional de satde, para
excluir a utilizacdo nao intencional na gravidez.

Contracegéo

As mulheres em idade fertil a quem é prescrito valproato devem utilizar contracecéo
eficaz sem interrupcéo durante todo o periodo de tratamento com valproato. Estas
doentes devem receber informagdes abrangentes sobre a prevengéo da gravidez e
devem ser referenciadas para aconselhamento de contrace¢éo se ndo estiverem a utilizar
um método de contracecéo efetivo. Deve ser utilizado pelo menos um método efetivo
de contracecéo (preferencialmente independente do utilizador, como um dispositivo ou
implante intra-uterino) ou duas formas de contrace¢édo incluindo um método de barreira.
As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, ao escolher o método
de contracecdo a doente deve ser envolvida na discusséo para garantir o seu
compromisso e conformidade com as medidas escolhidas. Mesmo que tenha amenorreia
devera seguir todo o aconselhamento sobre contracecéo eficaz.

Medicamentos que contém estrogénio:




O uso concomitante com medicamentos que contém estrogénio, incluindo os
contracetivos hormonais que contenham estrogénio, pode potencialmente resultar numa
diminuicéo da eficacia do valproato (ver seccdo 4.5 do RCM completo). Os prescritores
devem monitorizar a resposta clinica (controlo de episddios ou controlo de humor) no
inicio do tratamento, ou descontinuar a toma de medicamentos que contenham
estrogénio.

Pelo contrario, o valproato ndo diminui a eficacia dos contracetivos hormonais.

Revisdo anual do tratamento por um especialista

O especialista deve avaliar pelo menos anualmente se o valproato € o tratamento mais
adequado para a doente. O especialista deve discutir o formulario anual de
reconhecimento de risco no inicio e durante cada revisdo anual e garantir que a doente
entendeu o seu contetdo.
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Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem der consideradas opg¢des alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento de epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo antes da concecéo e antes
da interrupc¢éo da contracecdo (ver seccdo 4.6 do RCM completo). Se nédo for possivel a
alterag@o, a mulher deve receber aconselhamento adicional acerca dos riscos do
valproato para o feto para suportar a sua decisao informada em relacdo ao planeamento
familiar.

Para a indicacdo de perturbacao bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente no tratamento da perturbacéao bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecéo e antes da interrup¢cdo da contracecgao.

Em caso de gravidez

Se a mulher que utiliza valproato engravidar, deve ser referenciada imediatamente a um
especialista para reavaliar o tratamento com valproato e considerar as opcoes
alternativas. As doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros
devem ser referenciados a um especialista experiente em teratologia para uma avaliacao
e aconselhamento sobre a exposicéo na gravidez (ver seccdo 4.6 do RCM completo).

O farmacéutico deve assegurar que:

« 0 cartdo do doente é fornecido em todas as dispensas de valproato e que as doentes
compreendem o seu conteudo.

» as doentes sao advertidas para ndo pararem a medicagdo de valproato e para contactar
imediatamente um especialista no caso do planeamento ou suspeita de gravidez.

Materiais educacionais
Para ajudar os profissionais de salde e as doentes a evitar a exposi¢do ao valproato
durante a gravidez, o Titular de Autorizacdo de Introducéo no Mercado forneceu




materiais educacionais para reforcar as precaucoes e fornecer orientacdo sobre o uso do
valproato em mulheres em idade fértil e os detalhes do programa de prevencéao da
gravidez. Deve ser fornecido um guia do doente e um cartdo do doente a todas as
mulheres em idade fértil que utilizam o valproato.

Deve ser utilizado pelo especialista um formulario de reconhecimento do risco a ser
utilizado no inicio do tratamento e durante cada revisao anual do tratamento com
valproato.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

O valproato de sodio € o medicamento de elei¢do para o tratamento de doentes com
certos tipos de epilepsia tal como a epilepsia generalizada com ou sem mioclonia e/ou
fotossensibilidade. Na epilepsia parcial o valproato de sddio s6 devera ser utilizado em
caso de resisténcia a outros medicamentos.

O valproato é contraindicado no tratamento da perturbacéo bipolar durante a
gravidez.

O valproato é contraindicado no tratamento de epilepsia durante a gravidez a ndo ser
que ndo exista uma alternativa terapéutica. O valproato é contraindicado em mulheres
em idade fértil a ndo ser que sejam cumpridas as condi¢des do programa de
prevencdo da gravidez (ver seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Gravidez:

Risco de Exposicdo na Gravidez relacionado com o valproato

Tanto a monoterapia como a politerapia com o valproato estéo relacionadas com
resultados de gravidez anormais. Os dados disponiveis sugerem que a politerapia
antiepiléptica que inclui o valproato esta associada a um maior risco de malformacdes
congénitas do que a monoterapia com o valproato.

Foi demonstrada a existéncia de efeitos teratogénicos nos animais (ratinho, rato e
coelho).

Teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento

Malf Ses Conaéni

Dados obtidos de uma meta-andlise (incluindo registos e estudos de coorte) mostraram
que 10,73% dos filhos de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com valproato
durante a gravidez sofrem de malformacdes congénitas (IC 95%: 8,16 -13,29). Este
risco de malformacdes major é superior ao risco da populagdo em geral, para 0s quais o
mesmo é de cerca de 2-3%. O risco é dependente da dose, mas néo é possivel
estabelecer uma dose limiar abaixo da qual ndo exista risco.

Os dados disponiveis mostram um aumento da incidéncia de malformacGes major e
minor. Os tipos mais comuns de malformagdes incluem defeitos do tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino e fenda palatina, cranioestenose, patologias
cardiacas, renais e urogenitais, patologias nos membros (incluindo aplasia bilateral do
radio), e maltiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.



Alteracdes no desenvolvimento

Os dados mostraram que a exposicéo ao valproato in utero pode ter efeitos adversos no
desenvolvimento fisico e mental dos fetos expostos. O risco parece ser dependente da
dose, mas com base nos dados disponiveis ndo é possivel estabelecer uma dose limiar
abaixo da qual ndo exista risco. O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é
incerto e a possibilidade de risco durante toda a gravidez ndo pode ser excluido.
Estudos realizados em criancas em idade pré-escolar, expostas ao valproato in utero,
mostram que até 30-40% tém atrasos no seu desenvolvimento inicial, como falar e
andar mais tarde, habilidades intelectuais mais baixas, competéncias linguisticas pobres
(fala e compreenséo) e problemas de memoria.

O quociente de inteligéncia (QI) medido em criancas em idade escolar (6 anos), com
historia de exposi¢do ao valproato in utero, foi em média de 7-10 pontos mais baixo do
que em criangas expostas a outros antiepilépticos. Embora ndo possa ser excluida a
presenca dos fatores de confundimento, ha evidéncias que em criangas expostas ao
valproato o risco de deficiéncia intelectual pode ser independente do QI materno.

Os resultados sdo limitados a longo prazo.

Os dados disponiveis mostram que criangas que foram expostas ao valproato no Gtero
estdo em maior risco de patologia do espetro do autismo (aproximadamente trés vezes
mais) e de autismo infantil (cerca de cinco vezes mais) em comparacdo com a
populacdo geral do estudo.

Dados limitados sugerem que criangas que foram expostas ao valproato no Utero podem
ser mais propensas a desenvolver sintomas de défice de atencéo/ hiperactividade
(TDAH).

Mulheres em idade fértil

Medicamentos que contém estrogénio

Os medicamentos que contém estrogénio, incluindo os contracetivos hormonais que
contenham estrogénio, podem aumentar a clearence do valproato o que pode resultar
numa diminuicdo da concentracdo serica do mesmo e potencial diminuic¢éo da sua
eficacia (ver sec¢do 4.4 e 4.5 do RCM completo).

Se uma mulher planeia engravidar

Para a indicacdo de epilepsia, se a mulher planeia engravidar, a terapéutica com
valproato deve ser reavaliada e devem ser consideradas opcdes alternativas de
tratamento por um especialista experiente no tratamento da epilepsia. Devem ser feitos
todos os esforcos para alterar para um tratamento alternativo apropriado antes da
concecdo e antes da interrupgéo da contracecdo (ver secgdo 4.4 do RCM completo). Se
ndo for possivel alterar o tratamento, a mulher devera receber aconselhamento adicional
sobre os riscos de valproato para o feto para apoiar a sua decisao informada sobre
planeamento familiar.

Para a indicacdo da perturbacdo bipolar se a mulher planeia engravidar, deve ser
consultado um especialista experiente em tratamento da perturbacéo bipolar e o
tratamento com valproato deve ser descontinuado e se necessario substituido por uma
alternativa terapéutica antes da concecéo e antes da interrup¢do da contracegéo.



Mulher gravida

O valproato para o tratamento da perturbacéo bipolar esta contraindicado para
utilizacdo durante a gravidez. O valproato para o tratamento de epilepsia esta
contraindicado na gravidez a ndo ser que ndo exista um tratamento alternativo (ver
seccdo 4.3 e 4.4 do RCM completo).

Se uma mulher que esta a tomar valproato engravidar, deve ser referenciada
imediatamente para um especialista para serem consideradas opg¢des de alternativas
terapéuticas. Durante a gravidez, as convuls@es tonico-clonicas maternas e o estado de
mal epiléptico com hipoxia podem apresentar um risco particular de morte para a mée e
para o feto.

Se, apesar do conhecimento dos riscos do valproato na gravidez e apos cuidada
consideracdo das terapéuticas alternativas, em circunstancias excecionais a mulher
gravida pode tomar o valproato para a epilepsia, sendo recomendado que:

+ Se utilize a dose eficaz mais baixa e que se divida a dose diéria de valproato por
pequenas doses para serem tomadas ao longo do dia. A utilizagcdo de uma formulagao
de libertagéo prolongada deve ser preferida a outras formulagOes para evitar elevados
picos de concentracdo plasmatica (ver seccdo 4.2 do RCM completo).

Todas as doentes com uma gravidez exposta ao valproato e 0s seus parceiros devem ser
referenciados a um especialista experiente em teratologia para avaliacdo e
aconselhamento sobre exposi¢do na gravidez. A monitorizacéo pré-natal especializada
deve ser feita para detetar possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras
malformacdes. A suplementacdo com folato antes da gravidez pode diminuir o risco de
defeitos no tubo neural que pode ocorrer em todas as gravidezes. No entanto, a
evidéncia disponivel ndo sugere que previna os defeitos congénitos ou malformacdes
devido a exposicdo ao valproato.

Risco no recém-nascido

Foram reportados, muito raramente, casos de sindrome hemorragico em recém-nascidos
cujas maes tomaram valproato durante a gravidez. Esta sindrome hemorragica esta
relacionado com trombocitopénia, hipofibrinogenémia e/ ou diminuicao de outros
factores de coagulacdo. Afibrinogenemia tambem tem sido reportada e pode ser fatal.
No entanto, esta sindrome deve ser diferenciada da diminuicdo dos fatores de vitamina-
K, induzido pelo fenobarbital e indutores enzimaticos. Portanto a contagem de
plaquetas, o nivel plasmatico de fibrinogénio, os testes de coagulagao e os fatores de
coagulacdo devem ser avaliados em recém-nascidos.

Foram reportados casos de hipoglicémia em recém-nascidos cujas médes tomaram
valproato durante o terceiro trimestre da gravidez.

Foram reportados casos de hipotiroidismo em recém-nascidos cujas mées tomaram
valproato durante a gravidez.

Sindrome de abstinéncia (tais como, em particular, agitacdo, irritabilidade, hiper-
excitabilidade, nervosismo, hipercinesia, doencas de tonicidade, tremor, convulsées e
doencas alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos cujas maes tomaram valproato
durante o dltimo trimestre da gravidez.



Amamentacao

O valproato é excretado no leite humano numa concentracédo de 1% a 10% dos niveis
séricos maternos. Foram reportadas doencas hematoldgicas em recém-nascidos/
lactentes amamentados por mulheres tratadas com valproato (ver sec¢éo 4.8 do RCM
completo).

A deciséo passa por se interromper a amamentacgao ou descontinuar/ abster-se da
terapéutica com Depakine Chrono 300 tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Tém sido reportados casos de amenorreia, ovarios policisticos e aumento dos niveis de
testosterona em mulheres que tomam valproato (ver seccdo 4.8 do RCM completo). A
administracdo de valproato também pode comprometer a fertilidade nos homens (ver
seccao 4.8 do RCM completo). Foram reportados casos que indicam que as disfuncdes
da fertilidade sdo reversiveis apds a descontinuacao do tratamento.

Efeitos indesejaveis

E utilizada a convencdo MedDRA sobre frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (> 1/10.000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

I o linftico:

Frequentes: anemia, trombocitopenia (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)
Pouco frequentes: pancitopenia, leucopenia

Raros: insuficiéncia medular, incluindo aplasia células vermelhas puras.
agranulocitose, anemia macrocitica, macrocitose.

Raros: diminuicdo dos fatores de coagulacéo (pelo menos um), testes de coagulacéao
anormais (como prolongamento do tempo de protrombina, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial, prolongamento do tempo de trombina, prolongamento da RNI)
(ver seccOes 4.4 e 4.6 do RCM completo), deficiéncia de biotina / deficiéncia de
biotinidase.

Uma vez que o valproato € excretado maioritariamente através do rim na forma de
corpos cetonicos, o teste de excrecdo de corpos cetonicos pode vir a dar um resultado
falso positivo em doentes diabéticos.

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: tremor

Frequentes: disturbios extrapiramidais, estupor, sonoléncia, convulses*, perda de
memoaria, dores de cabeca, nistagmo, tonturas (para a injecao intravenosa, as tonturas



podem ocorrer dentro de alguns minutos e séo geralmente resolvidas espontaneamente
em alguns minutos).

Pouco frequentes: coma*, encefalopatia*, letargia* (ver em baixo), parkinsonismo
reversivel, ataxia, parestesia

Pouco frequentes: convulsdes agravadas (ver sec¢do 4.4 do RCM completo)

Raros: deméncia reversivel associada com atrofia cerebral reversivel, disturbios
cognitivos.

Desconhecidos: sedagéo

* Estupor e letargia levando a coma transitorio/ encefalopatia durante o tratamento com
valproato de sddio; foram casos isolados ou associados a um aumento da ocorréncia de
convulsdes durante a terapéutica, regredindo com a interrupcao do tratamento ou com a
diminuicdo da dose. Estes casos surgiram mais frequentemente durante a politerapia
(em particular com o fenobarbital ou topiramato) ou com o aumento brusco da dose de
valproato de sodio.

Qfegﬁes oculares:

Raros: diplopia

Frequentes: hiponatremia, aumento de peso*

* O aumento de peso deve ser monitorizado cuidadosamente uma vez que constitui um
fator de risco para a sindrome do ovario poliquistico (ver seccdo 4.4 e 4.6 do RCM
completo)

Raros: hiperamonemia* (ver seccéo 4.4 do RCM completo), obesidade

* A ocorréncia de casos de hiperamonemia moderados e isolados, sem alteracdes dos
testes das fungdes hepaticas ndo devem ser motivo de descontinuagdo do tratamento.
Também foi notificada hiperamonemia associada a sintomas neurol6gicos. Nestes
casos, devem ser consideradas investigacdes adicionais.

~

Frequentes: Estado confusional, alucinacdes, agressdo*, agitacdo™, disturbios na
atencdo*

Raros: comportamento anormal™, hiperatividade psicomotora*, perturbacfes na
aprendizagem*

* Estes efeitos secundarios sdo observados principalmente na populacdo pediatrica.

~

Frequentes: perda de audicédo
Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: derrame pleural

Vasculopatias:
Frequentes: hemorragia (ver secgdes 4.4 e 4.6 do RCM completo)
Pouco frequentes: vasculites



Muito frequentes: nauseas™

Frequentes: vomitos, patologias da gengiva (principalmente hiperplasia gengival), dor
no estbmago, dor abdominal superior, diarreia ocorreram frequentemente em doentes no
inicio do tratamento, e desaparecem alguns dias ap6s a descontinuacao do tratamento.

* Também observado alguns minutos apos injecdo intravenosa com resolucdo
espontanea apos alguns minutos.

Pouco frequentes: pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

A feches | biliares:

Frequentes: lesdo hepatica (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

Frequentes: hipersensibilidade, alopécia transitoria e/ou dose dependente, alteracdes nas
unhas e leito ungueal

Pouco frequentes: angioedema, erupcao, alteracdes do cabelo (tais como textura
anormal, alteracdo da cor, crescimento anormal)

Raros: necrolise toxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS),

6eri
Pouco frequentes: sindrome da secrecéo inapropriada de ADH (SIADH),
hiperandrogenismo (hisurtismo, virilismo, acne, alopécia com padrao masculino, e ou
aumento dos androgénios).

Raros: hipotiroidismo (ver seccéo 4.6 do RCM completo)

Frequentes: incontinéncia urinaria

Raros: enurese, nefrite tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversivel, no entanto o
modo de acdo e ainda desconhecido.

Pouco frequentes: faléncia renal

105 610 itais e d _

Frequentes: dismenorreia.
Pouco frequentes: amenorreia
Raros: infertilidade masculina, ovarios poliquisticos

EI|~ - II ~ Ill |-- ~

Pouco frequentes: hipotermia, edema periférico ndo grave.

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: diminuicéo da densidade mineral 0ssea, osteopenia, osteoporose e
fraturas em doentes que fazem terapia com depakine ha muito tempo. Desconhece-se 0
mecanismo através do qual o depakine afeta 0 metabolismo do 0sso.

Raros: lGpus sistémico eritematoso (ver seccdo 4.4 do RCM completo), rabdomidlise
(ver seccdo 4.4 do RCM completo).




Raros: sindrome mielodisplasica

Malformacg6es congénitas e alteracdes no desenvolvimento (ver sec¢do 4.4 do RCM

completo e seccdo 4.6 do RCM completo).

ficacaa d itas de reacdes ad

A notificagdo de suspeitas de rea¢Ges adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
Data da revisdo do texto: Junho de 2019

Medicamento Sujeito a Receita Médica

Regime de Comparticipagdo 90%

Para mais informac@es devera contactar o Titular da Autorizacdo de Introducao no
Mercado

INFORMAGCOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Nome do medicamento
Socian 50 mg comprimidos
Socian 50 mg/10 ml solugéo oral

Composi¢do Qualitativa e Quantitativa

. imidos:
Cada comprimido contém, como substancia ativa, 50 mg de amissulprida.
Excipiente(s) com efeito conhecido: Lactose - 53,6 mg (sob a forma de lactose mono-
hidratada)
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. do RCM completo.

Cada ampola de 10 ml contém, como substancia ativa, 50 mg de amissulprida.


https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=http-3A__www.infarmed.pt_web_infarmed_submissaoram&d=DwMGaQ&c=Dbf9zoswcQ-CRvvI7VX5j3HvibIuT3ZiarcKl5qtMPo&r=bvJgyJZNpgnRkSH7Ap74jCw3zLp_dwSIG6j1N8ZzVlU&m=OSH0xE30xv8a-C_llRL8VcpcJqA1_5qlSAPN4Yqbe8g&s=dbCL1zkGhIRx0i1iNuMd68Lt1ixn_X-9dxbuxxLANm4&e=
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Excipiente(s) com efeito conhecido:

- solugéo de sorbitol a 70% - 2 g/10 ml

- metabissulfito de sédio (E223) - 14,8 mg/10 ml

- para-hidroxibenzoato de metilo (E218) - 13 mg/10 ml
- para-hidroxibenzoato de propilo (E216) - 2 mg/10 ml

Forma Farmacéutica
Comprimido. Comprimido circular de faces planas, cor branca a esbranquicada e ranhura
de quebra na face superior.

Solucéo oral. Liquido limpido praticamente incolor.

IndicacOes terapéuticas
Indicado na distimia.

Posologia e modo de administragdo

Socian deve ser administrado sob vigilancia clinica.

Em regra devera ser mantida entre 25 e 50 mg/dia para obtencdo dos efeitos terapéuticos
indicados.

Insuficiéncia renal: amissulprida é eliminada por viarenal. No caso de insuficiéncia renal,
a dose deve ser reduzida para metade nos doentes com depuragdo da creatinina entre 30-
60 ml/min e para um terco em doentes com depuragéo da creatinina entre 10-30 ml/min.
Recomenda-se particular cuidado nos doentes com insuficiéncia renal grave (depuragédo
da creatinina < 10 ml/min) visto ndo haver experiéncia com estes doentes (ver sec¢édo 4.4
do RCM completo).

No idoso: a seguranga da amissulprida tem sido estudada num ndmero limitado de
pacientes idosos. A amissulprida deve ser utilizada com particular precaugéo devido ao
possivel risco de hipotensdo ou sedacdo. A reducdo da dose pode ser recomendada devido
a insuficiéncia renal.

Populacdo pediatrica: a amissulprida esté contraindicada até ao inicio da puberdade visto
a sua seguranca ainda ndo estar estabelecida. Assim, o uso de amissulprida desde a
puberdade até aos 18 anos de idade ndo é recomendada e em criancas com idade inferior
a puberdade, a amissulprida esta contraindicada, uma vez que a seguranca ainda nao foi
estabelecida. (ver sec¢do 4.3. do RCM completo)

Insuficiéncia hepatica: como o farmaco é fracamente metabolizado ndo seré necessario
reduzir a dosagem.

Contra-indicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1. do RCM completo;

- Tumores prolactino-dependentes associados, como por exemplo, tumores da hip6fise
(prolactinomas) e cancro da mama.

- Feocromocitoma.

- Criancas até a puberdade.



- Amamentacao

A associacdo com os seguintes medicamentos podera induzir torsades de pointes:

- agentes antiarritmicos da classe la tais como quinidina, disopiramida

- agentes antiarritmicos da classe I11 tais como amiodarona, sotalol

-outros medicamentos tais como bepridilo, cisaprida, sultoprida, metadona, tioderazina,
eritromicina IV, vincamina IV, halofantrina, pentamidina, esparfloxacina (ver sec¢éo 4.5.
do RCM completo).

Associacdo com levodopa (ver seccdo 4.5. do RCM completo)

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Tal como para outros neuroléticos, pode ocorrer a Sindrome Maligna dos Neuroléticos,
uma complicacdo potencialmente fatal, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular e
instabilidade autonémica e elevacdo da CPK. No caso de hipertermia, particularmente
quando se administram doses diarias elevadas, todos os farmacos antipsicaticos,
incluindo a amissulprida, devem ser descontinuados.

Foi notificada hiperglicemia em doentes tratados com alguns agentes antipsicoticos
atipicos, incluindo amissulprida. Doentes com diagnostico estabelecido de diabetes
mellitus ou com fatores de risco para diabetes que iniciaram amissulprida, devem realizar
uma monitorizagdo apropriada da glicemia.

A amissulprida € eliminada por via renal. No caso de insuficiéncia renal, a dose deve ser
reduzida ou podera ser prescrito um tratamento de forma intermitente (ver sec¢do 4.2. do
RCM completo).

A amissulprida pode baixar o limiar epiletogénico. Assim, os doentes com antecedentes
de epilepsia deverdo ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com
amissulprida.

Nos doentes idosos, tal como para outros neuroléticos, a amissulprida devera ser usado
com particular precaucdo devido ao possivel risco de hipotensdo ou sedacdo. A reducéo
da dose pode ser necessaria devido a insuficiéncia renal.

Tal como para outros agentes antidopaminérgicos, dever-se-a ter precaucdo quando da
prescricdo de amissulprida a doentes com doenca de Parkinson uma vez que pode causar
agravamento da doenca. A amissulprida s deverd ser usada se o tratamento com
neuroléticos ndo puder ser evitado.

- Prolongamento do intervalo QT:

A amissulprida induz um prolongamento dose-dependente do intervalo QT (ver sec¢do
4.8. do RCM completo). Este efeito é conhecido por aumentar o risco de arritmia
ventricular grave tal como torsades de pointes.

Antes de qualquer administracdo, e se o quadro clinico do doente o permitir, €
recomendado monitorizar os fatores que possam promover a ocorréncia de arritmia, tais
como, por exemplo:

- bradicardia inferior a 55 bpm,

- desequilibrio eletrolitico, nomeadamente hipocaliemia,

- prolongamento congenito do intervalo QT,

- existéncia de medicacdo passivel de provocar bradicardia pronunciada (< 55 bpm),
hipocaliemia, lentificacdo da conducéo intracardiaca ou prolongamento do intervalo QTc
(ver seccdo 4.5. do RCM completo).



- Acidente vascular cerebral:

Em ensaios clinicos randomizados versus placebo realizados numa populacdo idosa com
deméncia e tratada com certos medicamentos antipsicéticos atipicos, foi observado um
aumento de 3 vezes no risco de eventos cerebrovasculares. O mecanismo deste aumento
de risco ndo é conhecido. Um aumento do risco com outros medicamentos antipsicoticos,
ou outras populacbes de doentes ndo pode ser excluido. A amissulprida deve ser usada
com precaugdo em doentes com fatores de risco de AVC.

Os doentes idosos com psicose relacionada com deméncia tratados com medicamentos
antipsicoticos tém um risco mais elevado de morte. A analise a dezassete ensaios
controlados por placebo (duracdo do modelo de 10 semanas), largamente em doentes a
tomar antipsicéticos atipicos, revelaram um risco de morte em doentes tratados com
medicamento de entre 1,6 a 1,7 vezes o risco de morte em doentes tratados com placebo.
Durante o curso de um estudo controlado tipico de 10 semanas a taxa de morte em doentes
tratados com medicamento ronda os 4,5%, quando comparado com uma taxa de 2,6% no
grupo placebo. Embora as causas de morte nos ensaios clinicos com antipsicoticos
atipicos fossem variadas, muitas das mortes aparentam ser de natureza cardiovascular
(ex. insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (ex. pneumonia). Estudos
observacionais sugerem que a semelhanca dos medicamentos antipsicéticos atipicos, o
tratamento com medicamentos antipsicticos convencionais pode aumentar a
mortalidade.

N&o estd claro em que medida os resultados do aumento de mortalidade em estudos
observacionais possam ser atribuidos aos medicamentos antipsic6ticos por oposic¢éo a
algumas caracteristicas dos doentes.

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV), por vezes fatais, com
medicamentos antipsicoticos. Portanto, Socian deve ser utilizado com precaucdo em
doentes com fatores de risco para tromboembolismo (ver sec¢édo 4.8. do RCM completo).
Uma vez que os doentes tratados com antipsicéticos apresentam frequentemente, fatores
de risco para o TEV, quaisquer fatores de risco possiveis devem ser identificados antes e
durante o tratamento com Socian e devem ser adotadas medidas preventivas adequadas.
- Cancro da mama:

A Amisulprida pode aumentar os niveis de prolactina. Portanto, recomenda-se precaucao
e os doentes com antecedentes ou historia familiar de cancro da mama devem ser
cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com amissulprida.

s

Amissulprida pode aumentar os niveis da prolactina. Foram observados casos de tumores
benignos da hipdfise, tais como prolactinoma, durante a terapéutica com amissulprida
(ver secgdo 4.8. do RCM completo). Em caso de niveis muito elevados de prolactina ou
de sinais clinicos de tumor da hipdfise (tais como alteracdo do campo visual e dor de
cabeca), deve realizar-se imagiologia hipofisaria. Se se confirmar o diagnéstico de tumor
da hipofise, deve parar-se o tratamento com amissulprida (ver sec¢do 4.3 do RCM
completo).

Foram descritos sintomas de abstinéncia ap0s cessacdo brusca de doses terapéuticas
elevadas de medicamentos antipsicoticos. O aparecimento de movimentos involuntérios



(tais como acatisia, distonia e discinesia) tem sido notificado com amissulprida. Assim,
recomenda-se a suspensédo gradual da amissulprida.

Tem sido notificada a ocorréncia de leucopénia, neutropénia e agranulocitose com
antipsicoticos, incluindo Socian. Infe¢fes ndo explicaveis ou febre podem ser evidéncia
de discrasia sanguinea (ver seccdo 4.8. do RCM completo) e requer investigacdo
hematoldgica imediata.

Comprimidos: Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absor¢do de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

Solucdo oral: Este medicamento contém sorbitol. Doentes com problemas hereditarios
raros de

intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém sulfitos. Podem causar, raramente, reac¢oes alérgicas
(hipersensibilidade) graves e broncospasmo. Este medicamento contém parabenos.
Podem causar reaccdes alérgicas

(possivelmente retardadas).

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

Nos animais, a amissulprida ndo apresentou toxicidade reprodutiva. Observou-se uma
diminuicdo na fertilidade ligada aos efeitos farmacolégicos do medicamento (efeito
mediado pela prolactina). N&o se verificaram efeitos teratogénicos com a amissulprida.
Os dados clinicos disponiveis sobre gravidezes expostas sdo muito limitados.
Consequentemente néo foi estabelecida a seguranga do uso de amissulprida durante a
gravidez. N&o se recomenda a utilizacdo deste medicamento durante a gravidez, a nao ser
que o beneficio justifique o risco potencial.

Os recém-nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo Socian) durante o terceiro
trimestre de gravidez estdo em risco de ocorréncia de reacGes adversas apos o parto,
incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em intensidade
e duracdo (ver seccdo 4.8 do RCM completo). Foram notificados casos de agitacao,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria ou perturbacdes da
alimentacdo. Consequentemente, 0s recém-nascidos devem ser monitorizados
cuidadosamente.

Amamentacao:
N&o se sabe se a amissulprida é excretada no leite materno, pelo que a amamentagéo esta
contraindicada.

Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis foram classificados por grau de frequéncia de acordo com a
seguinte convencao: Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100, < 1/10); Pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100); Raros (> 1/10.000, < 1/1000); Muito raros (< 1/10.000);
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



Observaram-se, em ensaios clinicos controlados, os seguintes efeitos adversos. Nalguns
casos, pode ser dificil diferenciar os efeitos adversos dos sintomas associados a doenca.
Pouco frequentes: ReacOes alérgicas

Frequentes: A amissulprida causa um aumento dos niveis de prolactina no plasma que é
reversivel apds a descontinuacdo do medicamento. Isto pode resultar em galactorreia,
amenorreia, ginecomastia, mastodinia e disfuncéo eréctil.

Pouco frequentes: Hiperglicemia (ver seccdo 4.4. do RCM completo)

Frequentes: Insonia, ansiedade, agitacao e disfuncdo orgastica.

Muito frequentes: podem ocorrer sintomas extrapiramidais: tremor, rigidez, hipocinesia,
hipersalivacdo, acatisia, discinesia. Estes sintomas sdo geralmente moderados com
dosagens 6timas e parcialmente reversiveis sem a descontinuacdo da amissulprida mas
com administracdo de medicacdo antiparkinsonica.

A incidéncia dos efeitos extrapiramidais é dose-dependente e, no tratamento de doentes
com predominancia de sintomas negativos, esta incidéncia é baixa, nas doses de 50-300
mg/dia.

Frequentes: Pode aparecer distonia aguda (torcicolo espasmaodico, crises oculogiras,
trismo), reversivel sem a descontinuacdo da amissulprida mas com tratamento com um
agente antiparkinsoénico. Sonoléncia.

Pouco frequentes: foi notificada discinesia tardia, caracterizada por movimentos
involuntarios ritmicos, principalmente da lingua e/ou da face, normalmente apds
tratamentos prolongados. A medicacdo antiparkinsonica ndo é eficaz ou pode induzir
agravamento dos sintomas. Convulsdes.

Frequentes: Hipotenséo.

Pouco frequentes: Bradicardia.

Frequentes: Obstipagdo, nauseas, vomitos, boca seca.

Frequentes: Aumento de peso.

Pouco frequentes: Aumento das enzimas hepaticas, principalmente das transaminases.

Dados Pés- ializacs
Foram ainda notificados, apenas através de notificagcdes espontaneas, casos dos seguintes
efeitos indesejaveis:

L I osi linfatico:

Desconhecido: leucopénia, neutropénia e agranulocitose (seccao 4.4. do RCM completo).

Desconhecido: hipertrigliceridémia e hipercolesterolémia

Desconhecido: confuséo



Desconhecido: Sindrome Maligna dos Neuroléticos, uma complicacdo potencialmente
fatal (ver seccdo 4.4 do RCM completo).

Desconhecido: Tumor benigno da hipéfise tais como prolactinoma (ver secgéo 4.3. e 4.4.
do RCM completo)

Desconhecido: Hiponatremia, sindrome da secrecdo inapropriada da hormona
antidiurética (SIADH)

Desconhecido: prolongamento do intervalo QT e arritmias ventriculares tais como
torsades de pointes, taquicardia ventricular, que pode resultar em fibrilhacao ventricular
ou paragem cardiaca, morte subita (ver sec¢do 4.4. do RCM completo)

- Vasculopatias

Desconhecido: tromboembolismo venoso, incluindo embolia pulmonar, por vezes fatal,
trombose venosa profunda (ver sec¢do 4.4. do RCM completo).

- Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Desconhecido: angioedema, urticaria

Desconhecido: sindrome neonatal de privacdo de farmacos (ver sec¢do 4.6 do RCM
completo)

ificacio d its de reacies ad

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacéo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
Data da revisdo do texto: Dezembro de 2015
Medicamento Sujeito a Receita Médica

Regime de Comparticipagdo 90%
Para mais informacdes contactar o Titular da Autorizacgdo de Introducdo no Mercado
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