Medicamentos contendo valproato (valproato de sddio, 4cido valprdico e valproato semisddico)

V' Estes medicamentos estao sujeitos a monitorizagao adicional.

GUIA PARA 0 PRESCRITOR

Este guia é um material educacional, fornecido como parte das medidas de minimizagdo do risco desenvolvidas para o
valproato, com o0 objetivo de informar os prescritores sobre 0s riscos associados ao uso do valproato por mulheres em
idade fértil e durante a gravidez.

Este guia fornece informacgao atualizada sobre o risco de problemas de desenvolvimento neuroldgico em criangas cujas
maes foram medicadas com valproato durante a gravidez, para além do risco conhecido de malformagoes congeénitas
nos bebés expostos.

Este material educacional deve ser usado em conjunto com o Guia de Informacao a Doente, que devera ser entregue a
todas as doentes do sexo feminino, e o Formulario de Comunicagao de Informacao de Risco, que devera ser assinado
por si e pela doente.

Para saber mais sobre o valproato, por favor leia na integra o respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) antes de prescrever qualquer um dos medicamentos contendo valproato (ver lista dos medicamentos disponiveis
no mercado portugués no fim deste material educacional).

0 QUE DEVE SABER SOBRE 0S RISCOS DO USO DO ACIDO VALPROICO EM DOENTES DO SEXO FEMININO

Estes medicamentos contém acido valprdico, uma substancia ativa conhecida pelos seus efeitos teratogénicos que
podem originar malformacoes congénitas. Os dados disponiveis mostram que a exposi¢ao ao valproato durante a
gestacdo pode estar associada a um risco aumentado de problemas no desenvolvimento. Estes riscos sao brevemente
descritos abaixo.

1. MALFORMAGOES CONGENITAS

Dados obtidos de uma meta-andlise (incluindo registos e estudos coorte) mostraram que 10,73% dos filhos de mulheres
epiléticas expostas a monoterapia com valproato durante a gravidez sofrem de malformagoes congénitas (95% IC: 8,16
-13,29), 0 que representa um risco superior de malformagoes graves em relagdo ao risco da populagao geral, que é
aproximadamente igual a 2-3%'. Os dados disponiveis mostram que o risco é dependente da dose. O risco é maior com
doses mais elevadas (superior a 1 g/dia). Nao é possivel, com base nos dados disponiveis, estabelecer uma dose limiar
abaixo da qual nao exista risco.

Os tipos mais comuns de malformagodes incluem defeitos no tubo neural, dismorfismo facial, labio leporino e fenda
palatina, cranioestenose, patologias cardiacas, renais e urogenitais, defeitos dos membros (incluindo aplasia bilateral do
radio) e maltiplas anomalias envolvendo varios sistemas do corpo.

2. ALTERAGOES NO DESENVOLVIMENTO

A exposicao ao valproato durante a gestacao pode ter efeitos adversos no desenvolvimento mentale fisico das criangas
expostas. O risco parece ser dependente da dose, mas com base nos dados disponiveis ndo é possivel estabelecer
uma dose limiar abaixo da qual nao exista risco . O periodo gestacional exato de risco para estes efeitos é incerto e a
possibilidade de existir risco durante todo o periodo de gravidez nao pode ser excluida.

Estudos®*8 realizados em criangas em idade pré-escolar que foram expostas ao valproato durante a gestagao mostram
que até 30-40% tém atrasos no seu desenvolvimento inicial, como fala e/ou locomogao tardia, menor capacidade
intelectual, dificuldades no discurso (fala e compreensao) e problemas de memoria.

0 quociente de inteligéncia (Ql) medido em criangas em idade escolar (6 anos), com historia de exposicéo ao valproato
durante a gestacdo, foi em média 7-10 pontos inferior ao de criancas expostas a outros antipiléticos®. Embora ndo possa
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ser excluida a presenca de fatores de confundimento, ha evidéncia que em criangas expostas ao valproato o risco de
deficiéncia intelectual pode ser independente do QI materno.

Os dados sobre os resultados a longo prazo sao limitados.

Os dados disponiveis mostram que criangas que foram expostas ao valproato durante a gestacdo estdo em maior
risco de desenvolver perturbagoes do espetro do autismo (aproximadamente 3 vezes superior) e autismo infantil
(aproximadamente 5 vezes superior) quando comparadas com a populagéo geral do estudo'®.

Dados limitados sugerem que as criangas que foram expostas ao valproato durante a gestagdo podem ser mais
propensas a desenvolver sintomas de perturbagao de hiperatividade e défice de atengéo (PHDA)”"Q.

TRATAMENTO DE DOENTES DO SEXO FEMININO COM VALPROATO
A. PRIMEIRA PRESCRIGAO EM CRIANCAS DO SEXO FEMININO

Apos avaliagao médica, estd a considerar prescrever valproato a doente:
« Confirme que o tratamento com valproato é apropriado para a doente (ou seja, todos os outros tratamentos possiveis
nao foram eficazes ou tolerados).
« Discuta os seguintes topicos com a doente e membros relevantes da familia/prestadores de cuidados:
* Riscos para a gravidez associados a doenga subjacente;
* Riscos relacionados com o tratamento, incluindo os riscos associados a utilizagao de valproato durante a gravidez.
* Necessidade de utilizacao de um método contracetivo eficaz para evitar uma gravidez nao planeada.
» Necessidade de uma revisao periddica do tratamento.
« Avalie 0 momento mais adequado para aconselhar a doente a usar métodos contracetivos eficazes e indique-lhe um
especialista, se necessario.
« Confirme que a doente/membros da familia/prestadores de cuidados compreenderam as potenciais consequéncias
em caso de gravidez e ttm um nivel adequado de compreenséao dos riscos.
* Foram desenvolvidos dois documentos para o ajudar e que Se encontram em anexo a este guia:
* Guia de Informagao a Doente com o sumario da informacgdo de seguranca teratogénica e que realga os
pontos-chave para a gestao do tratamento:
* Leia-0 uma vez que pode ajuda-lo a fornecer a informacao apropriada a doente.
* Forneca uma copia a doente.
* Formulario de Comunicacao de Informagao de Risco:
* Deve ser assinado pela doente e/ou representante legal da mesma
 Uma copia deve ser fornecida a doente e/ou representante legal da mesma
» Mantenha no registo médico da doente:
» Uma copia do Formulério de Comunicagao de Informacao de Risco assinado
« Aconselhe a doente/membros da familia/prestadores de cuidados a contactd-lo imediatamente ou ao médico de
familia
(no caso do valproato ser prescrito para a profilaxia da enxaqueca *)
 Se a doente engravidar ou suspeitar que possa estar gravida.

* Indicacdo terapéutica aprovada em Portugal apenas para o medicamento Diplexil-R.
« Planeie reavaliar a necessidade do tratamento quando a doente atingir a idade fértil.

B. MULHERES EM IDADE FERTIL QUE NAQ ESTEJAM A PLANEAR ENGRAVIDAR

Apos avaliagao médica, estd a considerar prescrever valproato a doente:
« Confirme que o tratamento com valproato é apropriado para a doente (ou seja, todos o0s outros tratamentos possiveis
ndo foram eficazes ou tolerados).
« Discuta os seguintes topicos com a doente:
* Riscos para a gravidez associados a doenga subjacente;
« Riscos relacionados com o tratamento, incluindo os riscos associados a utilizagao de valproato durante a gravidez.
» Necessidade de utilizagdo de um método contracetivo eficaz para evitar uma gravidez nao planeada.
» Necessidade de revisdo periodica do tratamento
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« Avalie a relevancia do aconselhamento pré-concecional.

« Confirme que a doente compreendeu 0s potenciais riscos para o feto associados a utilizagéo de valproato durante a
gravidez, que tem um nivel de conhecimento adequado sobre esses riscos e concorda em cumprir com as condigoes
para a gravidez.

Para tal foram desenvolvidos os seguintes documentos para suporte:
¢ Guia de Informagdo a Doente com o sumario da informagdo de seguranca teratogénica e que realga 0s
pontos-chave para a gestdo do tratamento.
» Fornega uma copia a doente
* Formulario de Comunicagao de Informacao de Risco:
» Deve ser assinado pela doente
* Uma copia deve ser fornecida a doente

« Mantenha no registo médico da doente:

» Uma copia do Formulério de Comunicagao de Informagdo de Risco assinado
 Aconselhe a doente a contacta-lo:

« Se engravidar ou suspeitar que possa estar gravida;

» Em caso de ocorrer qualquer evento adverso associado ao tratamento;

« Se ela pensa em constituir familia.

C. MULHERES EM IDADE FERTIL E QUE ESTEJAM A PLANEAR ENGRAVIDAR

 Se 0 valproato foi prescrito para a profilaxia da enxaqueca, interrompa o tratamento e mude para um medicamento
alternativo.

 Lembre a doente dos riscos teratogénicos e dos riscos de problemas no desenvolvimento da crianga, que podem ser
gravemente debilitantes, associados ao uso de valproato, mas também sobre os riscos de convulsoes ou doenga
bipolar nao tratadas.

« Reavalie a relagao beneficio/risco da terapéutica com valproato, qualquer que seja a indicagdo:

 Considere se é possivel a interrupgao do tratamento ou mudar para um tratamento alternativo.

» Se ap6s uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios, for decidido que o tratamento com valproato nao é
descontinuado durante a gravidez, recomenda-se usar a menor dose eficaz possivel e dividir a dose didria em
varias pequenas doses a tomar ao longo do dia. O uso de uma formulagdo de libertagdo prolongada pode ser
preferivel a outras formas farmacéuticas.

« Tanto o valproato em monoterapia como o valproato em politerapia estao associados a malformagoes congénitas.
Os dados disponiveis sugerem que a politerapia antiepilética que inclui o valproato esta associada a um aumento
deste risco em relagao @ monoterapia com o valproato.

< 0 uso de suplemento de acido fdlico pode reduzir o risco de defeitos do tubo neural, mas a evidéncia nao sugere
que reduza o risco de defeitos congénitos resultantes da exposigao ao valproato durante a gestagao.

« Considere encaminhar a doente para um especialista para aconselhamento antes da concegao.
 Confirme que a doente compreendeu 0s potenciais riscos do uso do valproato durante a gravidez e tem um nivel de
compreensao adequado sobre esses riscos.

« Fornega uma copia do Guia de Informagao a Doente com o sumario dos riscos

 Formuldrio de Comunicacgao de Informacao de Risco
* Deve ser assinado por si e pela doente
» Uma copia deve ser fornecida a doente

» Mantenha no registo médico da doente:
 Uma copia do Formulario de Comunicag@o de Informacao de Risco assinado
 Aconselhe a doente a contactar o médico de familia imediatamente assim que engravide ou suspeite que possa estar
gravida com o objetivo de iniciar a monitorizagao adequada da gravidez, incluindo monitorizagao pré-natal para detetar
a possivel ocorréncia de defeitos no tubo neural ou outras malformagoes.

D. MULHERES COM GRAVIDEZ NAQ PLANEADA

= No caso do valproato ter sido prescrito para a profilaxia da enxaqueca, pare o tratamento e mude para um tratamento
alternativo: marque uma consulta urgente com a doente para reavaliar esta situagao.

» Marque com a doente uma consulta urgente para reavaliar o tratamento o mais cedopossivel, reconsiderando 0s
beneficios e o0s riscos do valproato.
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« Diga-lhe que continue a fazer o tratamento até a consulta, a menos que seja capaz de Ihe dar outro conselho com base
na sua avaliago da situacao.

* Se ap6s uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios, for decidido que o tratamento com valproato néo €
descontinuado durante a gravidez, recomenda-se usar a menor dose eficaz possivel e dividir a dose diaria em
vérias pequenas doses a tomar ao longo do dia. O uso de uma formulacao de libertacdo prolongada pode ser
preferivel a outras formas farmacéuticas.

« Tanto o valproato em monoterapia como o valproato em politerapia estao associados a malformagoes congeénitas.
0Os dados disponiveis sugerem que a politerapia antiepilética que inclui o valproato esta associada a um aumento
deste risco em relagao @ monoterapia com o valproato.

* (0 uso de suplemento de acido folico pode reduzir o risco de defeitos do tubo neural, mas a evidéncia nao sugere
que reduza o risco de defeitos congénitos resultantes da exposi¢ao ao valproato durante a gestagao.

* Confirme que a doente:

« Compreendeu o0s riscos relacionados com o uso do valproato durante a gravidez
* Recebeu o Guia de Informagéo a Doente
* Recebeu e assinou o Formulario de Comunicagéo de Informacao de Risco Uma copia do Formuldrio de
Comunicacdo de Informagéo de Risco assinado é mantida nos registos médicos da doente.
* Inicie uma monitorizagao pré-natal especializada com o objetivo de monitorizar o desenvolvimento fetal, incluindo
possiveis ocorréncias de defeitos no tubo neural ou outras malformagoes.

RESUMO

A. PRIMEIRA PRESCRIGAO EM CRIANCAS DO SEX0 FEMININO

1. Explique os riscos potenciais da doenga em si para o feto e os riscos associados ao uso de valproato durante a
gravidez

2. Avalie a necessidade da doente fazer tratamento com valproato

3. Informe a doente sobre a necessidade de usar um método contracetivo eficaz assim que seja relevante

4. Assegure que a doente recebe o Guia de Informagdo a Doente e que a doente / representante legal assina o
Formuldrio de Comunicagao de Informacao de Risco

5. Assegure que uma cOpia assinada do Formuldrio de Comunicagao de Informagao de Risco é mantida nos registos
médicos da doente

6. Quando aplicavel, aconselhe a doente/membros da familia/prestadores de cuidados a contacta-lo imediatamente
(ou a0 médico de familia, no caso do valproato ser prescrito para a profilaxia da enxagueca *) se a doente engravidar
Ou suspeitar que possa estar gravida.

* Indicacao terapéutica aprovada em Portugal apenas para o medicamento Diplexil-R.

B. MULHERES EM IDADE FERTIL QUE NAQ ESTEJAM A PLANEAR ENGRAVIDAR

1. Explique os riscos potenciais do tratamento e da doenca ndo tratada para o feto

2. Avalie a necessidades da doente fazer tratamento com valproato

3. Informe a doente sobre a necessidade de usar um método contracetivo eficaz

4, Confirme que a doente recebe o Guia de Informagao a Doente e assina o Formulério de Comunicagao de Informagao
de Risco

5. Assegure que uma copia do Formuldrio de Comunicagao de Informagao de Risco é mantida nos registos médicos
da doente

6. Aconselhe a doente a contacta-lo imediatamente se engravidar ou suspeitar que possa estar gravida

C. MULHERES EM IDADE FERTIL E QUE ESTEJAM A PLANEAR ENGRAVIDAR

1. Explique os riscos potenciais da doenca para o feto, independentemente do risco do uso do valproato

2. Reavalie a relacao beneficio/risco da terapéutica da doente

3. Adapte o tratamento atual. Se o valproato foi prescrito para a profilaxia da enxaqueca, interrompa o tratamento e
mude para um medicamento alternativo.

4. Aconselhe a doente a contacta-lo assim que engravide ou suspeite que possa estar gravida

5. Confirme que a doente recebe o Guia de Informagao a Doente e assine o Formulario de Comunicacao de Informagao
de Risco

6. Garanta que uma copia do Formulério de Comunicago de Informagéo de Risco € mantida nos registos médicos da doente
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D. MULHERES COM GRAVIDEZ NAO PLANEADA
1. Informe a doente para continuar o tratamento até a consulta

2. Agende uma consulta urgente

3. Reavalie a relagdo beneficio/risco da terapéutica da doente. Se o valproato foi prescrito para a profilaxia da

enxaqueca, interrompa o tratamento e mude para um medicamento alternativo.
4, Assegure que a doente compreendeu os riscos associados a utilizagao de valproato durante a gravidez

5. Confirme que a doente recebe o Guia de Informagéo a Doente e assine o Formuldrio de Comunicagéo de Informagao

de Risco

6. Garanta que uma copia do Formuldrio de Comunicagao de Informagéo de Risco é mantida nos registos médicos

da doente

LISTA DOS MEDICAMENTOS CONTENDO VALPROATO DISPONIVEIS NO MERCADO PORTUGUES

Nome do medicamento Dosagem Forma farmacéutica

Depakine 400 mg/4 ml Po e solvente para solucao injetavel
Depakine 200 mg/ml Solugao oral

Depakine 40 mg/ml Xarope

Depakine Chrono 300 300 mg Comprimido de libertacao prolongada
Depakine Chrono 500 500 mg Comprimido de libertacao prolongada
Depakine Chronosphere 50 mg Granulado de libertagao modificada
Depakine Chronosphere 50-350 mg Granulado de libertagao modificada
Depakine Chronosphere 100 mg Granulado de libertacao modificada
Depakine Chronosphere 250 mg Granulado de libertagao modificada
Depakine Chronosphere 500 mg Granulado de libertagdo modificada
Depakine Chronosphere 500-1000 mg Granulado de libertagao modificada
Depakine Chronosphere 750 mg Granulado de libertagao modificada
Depakine Chronosphere 1000 mg Granulado de libertagdo modificada
Acido Valpréico Ratiopharm 300 mg Comprimidos de | 300 mg Comprimido de libertacao prolongada
libertag&o prolongada

Acido Valpréico Ratiopharm 500 mg Comprimidos de

libertagao prolongada 500mg Comprimido de libertagao prolongada
Diplexil-R 250 mg Comprimido revestido

Diplexil-R 500 mg Comprimido revestido

Diplexil 200 mg Comprimido revestido

Diplexil 500 mg Comprimido gastrorresistente

Diplexil 200 mg/ml Solugao oral

Diplexil 150 150 mg Cépsula de libertacao prolongada
Diplexil 300 300 mg Cépsula de libertacao prolongada
Diplexil 500 500 mg Granulado de libertacdo prolongada
Diplexil 1000 1000 mg Granulado de libertacdo prolongada
Diplexil 100 mg/ml Solugdo injetavel

Acido Valpréico Generis 300 mg Comprimido de libertagao prolongada
Acido Valpréico Generis 500 mg Comprimido de libertagao prolongada
Acido Valpréico Generis 400 mg/4 ml Po e solvente para solucao injetavel
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Acido Valpréico Sandoz 300 mg Comprimidos de | 300 mg Comprimido de libertagéo prolongada
libertagao prolongada

Acido Valpréico Sandoz 500 mg Comprimidos de
libertagao prolongada 500mg Comprimido de libertagdo prolongada
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