Folheto informativo: Informacao para o doente

V¥V Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer
efeitos indesejaveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o
final da seccéo 4.

Diplexil-R 250 mg comprimidos gastrorresistentes
Diplexil-R 500 mg comprimidos gastrorresistentes
Valproato semisédico

AVISO

Diplexil-R, valproato semisodico pode prejudicar gravemente o feto quando tomado
durante a gravidez. Se € uma mulher em idade fértil, deve utilizar um método de
controlo de natalidade efectivo (contracecao) sem interrupcfes durante todo o periodo
de tratamento com Diplexil-R. O seu médico ira discutir isto consigo mas deve
também seguir o conselho da sec¢do 2 deste folheto.

Marque uma consulta urgente com o seu médico se quer ficar gravida ou se pensa que
pode estar gravida.

N&o pare de tomar Diplexil-R a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer uma
vez que a sua doenca pode piorar.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento
pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de
doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver
seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Diplexil-R e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de tomar Diplexil-R
. Como tomar Diplexil-R

. Efeitos indesejaveis possiveis

. Como conservar Diplexil-R

. Conteudo da embalagem e outras informacdes

SOOI WP

1. O que e Diplexil-R e para que é utilizado

O Diplexil-R é utilizado para controlar certos tipos de convulsdes no tratamento da
epilepsia. E um anticonvulsivante. Atua ao reduzir ou prevenir o niimero de atagques
controlando a atividade anormal dos impulsos nervosos no cerebro e no sistema
nervoso central.

Diplexil-R também é usado para tratar a fase maniaca da doenca bipolar (doenga



maniaco-depressiva) e para prevenir enxaquecas. Desconhece-se de que modo
exatamente funciona para tratar a doenca bipolar e enxaqueca.

Mania, situacdo em que pode sentir-se muito excitado, exaltado, agitado,
entusiasmado ou hiperativo. A mania ocorre numa doen¢a chamada “doenca bipolar”.
Diplexil-R pode ser utilizado quando o litio ndo pode ser usado.

2. O que precisa de saber antes de tomar Diplexil-R

N&o tome Diplexil-R:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao valproato semisodico, a outros medicamentos
contendo derivados do acido valprdico ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccéo 6).

- Se teve ou tem uma doenca de figado e/ou sofre de problemas graves de figado ou
pancreas.

- Se tem (ou algum familiar proximo) antecedentes de hepatite grave, especialmente
se for causada por medicamentos.

- Se sofre de porfiria, uma doenca na qual hd aumento da producdo e excre¢do de
porfirinas (pigmento vermelho de ferro livre) na urina e nas fezes.

- Se tem perturbacGes da coagulacdo sanguinea ou um numero reduzido de plaquetas,
isto é sangramento anormal ou tendéncia para causar hematomas mais facilmente.

- Se tem uma doenca mitocondrial (exemplo: sindrome de Alpers-Huttenlocher)
causada por um problema genético.

- Se sofre de alteragdes no ciclo da ureia (uma determinada alteracdo metabdlica).

Perturbacéao bipolar e enxaqueca

- Se esta gravida, ndo deve utilizar Diplexil-R para a perturbacao bipolar e enxagueca.
- Se é uma mulher que pode engravidar, ndo deve tomar Diplexil-R, para a
perturbacao bipolar e enxaqueca, a ndo ser que utilize um método de controlo de
natalidade eficaz (contrace¢do) durante todo o periodo de tratamento com Diplexil-R.
Né&o pare de tomar Diplexil-R ou o seu contraceptivo, até ter discutido isto com o seu
médico. O seu médico ira aconselhé-la melhor (ver sec¢do abaixo “Gravidez,
amamentacdo e fertilidade — Conselho importante para a mulher”).

Epilepsia

- Se esta gravida, ndo deve utilizar Diplexil-R para a epilepsia, a ndo ser que nenhum
outro tratamento resulte.

- Se é uma mulher que pode engravidar, ndo deve tomar Diplexil-R para a epilepsia a
ndo ser que utilize um método de controlo de natalidade eficaz (contracecdo) durante
todo o periodo de tratamento com Diplexil-R. Nao pare de tomar Diplexil-R ou a sua
contracecdo, até discutir isto com o seu médico. O seu médico ira aconselha-la melhor
(ver secgdo abaixo “Gravidez, amamentacao e fertilidade — Conselho importante para
a mulher”).

CONTACTE IMEDIATAMENTE UM MEDICO:

- Foram notificadas reagdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sisttmicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, em associagdo com o
tratamento com valproato. Procure assisténcia médica imediatamente se notar algum
dos sintomas relacionados com estas reacdes cutaneas graves descritas na sec¢éo 4.



Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Diplexil-R.

Tome especial cuidado com Diplexil-R:

- Se vocé ou a sua crianga adoeceram subitamente nos primeiros 6 meses de
tratamento, principalmente em caso de vomitos repetidos, cansaco extremo, dor nas
pernas, sonoléncia, fraqueza, indiferenca, perda de apetite, dor abdominal superior,
nauseas, aversao aos alimentos habitualmente consumidos, aversdo ao valproato,
ictericia (amarelecimento da pele ou do branco dos olhos), inchaco das pernas,
agravamento da epilepsia ou sensacdo geral de doenca. Contacte imediatamente o seu
médico. O Diplexil-R pode afetar o figado (e raramente o pancreas) num numero
reduzido de doentes.

- Se é administrado a recém-nascidos e criancas, especialmente se sdo dados ao
mesmo tempo Varios antiepiléticos.

- Se é dado a criancas e adolescentes com deficiéncias multiplas e formas graves de
epilepsia.

- Se sofre de lesdes da medula dssea.

- Se tem uma doenca por deficiéncia enzimatica hereditaria rara.

- Se suspeitar de perturbacéo do ciclo da ureia, devem realizar-se exames do
metabolismo antes de tomar Diplexil-R porque existe risco de aumento da amonia no
sangue (hiperamonemia).

- Se tem problemas de rins.

- Se tem um teor demasiado baixo de proteinas no sangue.

- Se sofre de lupus eritematoso disseminado (uma doenca inflamatéria do tecido
conjuntivo com sintomas que incluem febre, fraqueza e cansaco e dores nas
articulaces e lesbes de pele na face ou pescoco ou bragos).

- Se for fazer um tratamento dentario ou uma cirurgia. Nestes casos, antes de fazer
estas intervengdes deve informar o seu médico que esta a tomar este medicamento.
- Se engordar, uma vez que o seu apetite pode aumentar.

- Se notar uma alteragdo no seu periodo, isto pode ser um sinal de uma doenca
chamada sindrome dos ovarios poliquisticos.

- Se comegarem a aparecer nodoas negras ou hemorragias deve informar
imediatamente o seu médico porque pode ser necessario alterar a dose.

- Se sabe da existéncia de uma doenca mitocondrial na sua familia causada por um
problema genético.

- Se tem falta de uma enzima chamada carnitina-palmitoil transferase (CPT) tipo Il e
sente uma dor muscular intensa, pois isso pode ser um sinal de lesdo nos musculos.
- Se alguma vez desenvolveu uma erupcao cutdnea grave ou descamacao da pele,
formacéo de bolhas e/ou feridas na boca ap6s tomar valproato.

Por favor, consulte o seu médico, mesmo que estas situacdes tenham ocorrido no
passado.

Em doentes diabéticos, o valproato pode originar falsos positivos nos testes de urina
(para cetose).

Um pequeno ndmero de pessoas em tratamento com antiepilépticos, tais como
valproato semisodico, teve pensamentos de autoagressao (de se magoarem a si
proprios) ou de suicidio (pbr termo a propria vida). Se em algum momento tiver
pensamentos deste tipo, contacte imediatamente o seu médico.

Pode achar util dizer a um parente ou amigo proximo que esta deprimido ou ansioso, e
pedir-lhes para lerem este folheto. Pode pedir-lhes para dizerem se acham que a sua



depressdo ou ansiedade esté a piorar, ou se estdo preocupados com alteragdes no seu
comportamento.

O tratamento com Diplexil-R necessita de monitorizacdo cuidadosa através da
realizacdo de exames sanguineos regulares como o hemograma (controlo das células
sanguineas) incluindo as plaquetas, funcio hepatica e pancreética. E importante que
realize estes testes. Isto é fundamental principalmente no inicio do tratamento.

Diplexil-R pode provocar aumento dos niveis de amonia no sangue (ver também
seccao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis™). Se tiver sintomas como apatia, sonoléncia,
vomitos, pressdo arterial baixa ou agravamento da epilepsia, contacte o seu médico.

Tal como acontece com outros medicamentos antiepiléticos, alguns doentes podem
sentir agravamento das crises com Diplexil-R.

Criancas e adolescentes

Criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade:

Diplexil-R nédo deve ser utilizado para o tratamento da mania em criancas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Diplexil-R
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Outros medicamentos que tém efeito sobre o Diplexil-R:

O efeito do Diplexil-R pode ser reduzido se for tomado em conjunto com outros
medicamentos, tais como:

- antiepiléticos (o fenobarbital, primidona, fenitoina e carbamazepina),

- mefloquina (utilizada na prevencdo da malaria),

- rifampicina (antibidtico utilizado no tratamento da tuberculose),

- fluoxetina (antidepressivo),

- colestiramina (utilizada para o colesterol elevado),

- agentes carbapenemos (antibiotico usado para tratar infecGes bacterianas). Deve-se
evitar tomar simultaneamente o acido valpréico com os carbapenemos, porque estes
diminuem o efeito do valproato,

- medicamentos para o tratamento de infe¢des por VIH (inibidores da protease tais
como lopinavir ou ritonavir),

- medicamentos que contém estrogénio (incluindo contracetivos de administracao
oral),

- metamizol, um medicamento utilizado para tratar a dor e a febre.

O efeito ou os efeitos indesejaveis do Diplexil-R podem ser intensificados se for
tomado em conjunto com outros medicamentos, tais como:

- felbamato (antiepiléptico),

- 4cido acetilsalicilico (utilizado para tornar o sangue mais fluido e para tratamento da
dor ou febre),

- cimetidina (utilizada no tratamento de Ulceras gastricas),

- fluoxetina (um antidepressivo),

- eritromicina (antibiético).

O efeito do Diplexil-R sobre outros medicamentos:




O Diplexil-R pode intensificar o efeito ou os efeitos indesejaveis de outros
medicamentos, tais como:

- outros antiepiléticos (fenobarbital, primidona, fenitoina, lamotrigina, felbamato,
etossuximida, carbamazepina, rufinamida),

- varfarina (utilizada para tornar o sangue mais liquido),

- &cido acetilsalicilico (utilizado para tornar o sangue mais fluido ou para tratamento
da dor ou febre),

- nimodipina (utilizada para aumentar a circulagdo sanguinea no cérebro),

- zidovudina (usado para combater virus especificos),

- barbitdricos (comprimidos para dormir),

- benzodiazepinas (comprimidos para dormir, por exemplo diazepam, lorazepam,
clonazepam),

- antidepressivos e medicamentos para tratar psicoses,

- propofol (utilizado para anestesia ou para sedagdo durante procedimentos cirrgicos
ou de diagndstico),

- clozapina (para tratar problemas de satide mental).

Diplexil-R pode reduzir o efeito de outros medicamentos, tais como:
- olanzapina (medicamento utilizado para o tratamento de perturbac6es psiquiatricas).

Qutros medicamentos que requerem precaucao:

- Se tomado ao mesmo tempo que o litio, as concentracdes de ambos os farmacos no
sangue podem ser afetadas.

- Se tomado ao mesmo tempo que o topiramato (antiepilético) em alguns casos a
concentracdo de amdnia aumentou com ou sem o aparecimento de encefalopatia.

- Se tomado ao mesmo tempo que a codeina, uma vez que o Diplexil-R pode afetar os
niveis de codeina no seu sangue.

- Se tomado simultaneamente com a lamotrigina, podera haver um risco aumentado de
reacOes na pele com esta associacao.

- Se tomado simultaneamente com clonazepam podem ocorrer estados de auséncia em
doentes com historia de crises que envolvam curtos periodos de falta de resposta
(crises de auséncia).

- Se tomado simultaneamente com acetazolamida (medicamento para o tratamento da
pressao ocular elevada, isto é glaucoma) pode haver risco aumentado de lesdo cerebral
devido aos niveis elevados de amédnia no sangue.

- Se tomado simultaneamente com quetiapina (medicamento para o tratamento de
perturbacdes psiquiatricas), aumenta a probabilidade de redu¢do no numero de
glébulos brancos.

- Em associacdo com sertralina (antidepressivo) e risperidona (neuroléptico) ocorreu,
num doente com transtorno mental, incapacidade de movimento acompanhada de
comportamento anormal e estupor.

- E possivel que outros medicamentos que afetam o figado (incluindo &lcool), possam
aumentar o risco de lesées com o valproato.

Diplexil-R com alimentos, bebidas e alcool

Tome os comprimidos durante ou depois da refeicéo, especialmente se sofre de
indigestdo. Ndo deve beber alcool enquanto toma Diplexil-R. O valproato pode
potencializar os efeitos depressivos do alcool sobre o sistema nervoso central (SNC),
por isso, € necessario reduzir a ingestdo de bebidas alcodlicas.

E possivel que o alcool aumente o risco de lesdes no figado do valproato.



Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu medico antes de utilizar este medicamento.

Conselho importante para a mulher

Perturbacéo bipolar e enxagueca

* Se esta gravida, ndo deve utilizar Diplexil-R para a perturbacao bipolar e enxaqueca.
* Se ¢ uma mulher que pode engravidar, ndo deve tomar Diplexil-R, para a
perturbacao bipolar e enxaqueca, a ndo ser que utilize um método de controlo de
natalidade eficaz (contrace¢do) durante todo o periodo de tratamento com Diplexil-R.
Né&o pare de tomar Diplexil-R ou o seu contraceptivo, até ter discutido isto com o seu
medico. O seu médico ira aconselha-la melhor.

Epilepsia

* Se esta gravida, ndo deve utilizar Diplexil-R para a epilepsia, a ndo ser que nenhum
outro tratamento resulte.

* Se ¢ uma mulher que pode engravidar, ndo deve tomar Diplexil-R para a epilepsia a
ndo ser que utilize um método de controlo de natalidade eficaz (contrace¢do) durante
todo o periodo de tratamento com Diplexil-R. Nao pare de tomar Diplexil-R ou a sua
contracecdo, até discutir isto com o seu médico. O seu médico ira aconselha-la
melhor.

Riscos do valproato guando tomado durante a gravidez (independentemente da
doenca para a qual o valproato é utilizado)

* Fale com o seu médico imediatamente se estd a pensar engravidar ou se estd gravida.
* O valproato apresenta risco se for tomado durante a gravidez. Quanto mais elevada
for a dose, maiores 0s riscos, mas todas as doses tém um risco.

* Pode causar sérios defeitos congénitos e pode afetar a forma como a crianga se
desenvolve a medida que cresce. Os defeitos congénitos reportados com maior
frequéncia incluem espinha bifida (onde os 0ssos da coluna vertebral ndo estéo
desenvolvidos devidamente); malformac6es faciais e cranianas; malformacdes do
coracdo, do rim, do trato urinario e dos 6rgdos sexuais; defeito dos membros e
malformacgdes multiplas associadas, afetando varios 6rgaos e partes do corpo.
Defeitos congénitos podem resultar em deficiéncias que podem ser graves.

* Foram reportados problemas auditivos ou surdez em criangas expostas a valproato
durante a gravidez.

* Foram reportadas malformagdes oculares em associacdo com outras malformagdes
congénitas em criancas expostas ao valproato durante a gravidez. Estas malformacdes
oculares podem afetar a viséo.

* Se tomar valproato durante a gravidez tem um risco maior em relagdo as outras
mulheres gravidas de ter uma crianga com defeitos congénitos que requerem
tratamento médico. Como o valproato tem sido utilizado ha tantos anos, sabe-se que
nas mulheres que tomam valproato cerca de 10 bebés em cada 100 teréo defeitos
congénitos. Isto compara-se com 2 a 3 bebés em cada 100 nascimentos em mulheres
que ndo tém epilepsia.

« Estima-se que até 30-40% das crian¢as no pré-escolar, cujas mées tenham tomado
valproato durante a gravidez, possam vir a ter problemas de desenvolvimento na
infancia. As criancas afectadas podem ter um andar e fala mais lentos, ser
intelectualmente menos capazes do que as outras criancas e ter dificuldade com a
linguagem e memodria.



* Os disttrbios do espectro autista sdo mais frequentemente diagnosticados em
criangas expostas ao valproato durante a gravidez e ha algumas evidéncias de que as
criangas expostas ao valproato durante a gravidez estdo em maior risco de
desenvolver sintomas de Perturbacao da Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA).
« Se tomar valproato durante a gravidez, o seu bebé podera ter um peso inferior ao
esperado para a sua idade a nascenca. Nas mulheres que tomam valproato, cerca de 11
a 15 bebés em cada 100 podem ter um peso inferior ao esperado para a sua idade a
nascenca. Isto compara-se com 5 a 10 bebés em cada 100 nascimentos em mulheres
da populacéo em geral.

« Antes de Ihe prescrever este medicamento, o seu medico ira explicar-lhe o que pode
acontecer ao seu bebé se engravidar enquanto estd a tomar valproato. Se decidir mais
tarde que quer engravidar, ndo deve parar de tomar 0 seu medicamento ou o0 seu
método de contracec¢do até ter discutido isso com o seu médico.

* Se ¢ pai ou cuidador de uma crianga do sexo feminino tratada com valproato, deve
entrar em contacto com o médico, quando a sua crianga tiver a primeira menstruacéo
enquanto toma valproato.

* Questione 0 seu médico sobre a toma de &cido folico quando tentar engravidar. O
acido folico pode diminuir, no geral, o risco de espinha bifida e aborto prematuro que
existe em qualquer gravidez. No entanto, é pouco provavel que reduza o risco de
defeitos congénitos associados a toma de valproato.

Por favor, escolha e leia a situacdo que se aplica a si de todas as situacdes descritas
abaixo:

@) ESTOU A INICIAR O TRATAMENTO COM DIPLEXIL-R

) ESTOU A TOMAR DIPLEXIL-R E NAO ESTOU A PLANEAR
ENGRAVIDAR

) ESTOU A TOMAR DIPLEXIL-R E APLANEAR ENGRAVIDAR

@) ESTOU GRAVIDA E A TOMAR DIPLEXIL-R

ESTOU A INICIAR O TRATAMENTO COM DIPLEXIL-R

Se é a primeira vez que Ihe foi prescrito Diplexil-R, o seu médico ter-lhe-a explicado
0s riscos para o feto no caso de engravidar. Uma vez que pode engravidar, tera de
garantir que utiliza um método contracetivo eficaz sem interrup¢do durante o seu
tratamento com Diplexil-R. Fale com o seu médico ou clinica de planeamento familiar
se precisar de aconselhamento sobre contracecéo.

Mensagens-chave:

* A gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com Diplexil-R através do
resultado de um teste de gravidez, confirmado pelo seu médico.

* Tem de utilizar um método de controlo de natalidade efetivo (contracecao) durante
todo o periodo de tratamento com Diplexil-R.

» Tem de discutir os métodos de controlo de natalidade (contrace¢do) apropriados com
0 seu médico. O seu médico ira dar-lhe informacg&o sobre prevencao da gravidez e
podera referencia-la a um especialista para aconselhamento de controlo de natalidade.
* Alguns medicamentos contracetivos de administragao oral (medicamentos
contracetivos que contém estrogénio) podem diminuir os niveis de valproato no
sangue. Certifique-se de que fala com o seu médico sobre o método de contracecdo
(controlo de natalidade) que é mais adequado para si.



» Tem de ter consultas regulares (pelo menos anuais) com um especialista experiente
no tratamento de perturbacao bipolar ou epilepsia ou enxaqueca. Durante a consulta o
seu médico ira garantir que tem consciéncia e que compreendeu todos 0s riscos e
conselhos relacionados com o uso de valproato durante a gravidez.

* Avise o seu médico se planeia engravidar.

* Avise o seu médico imediatamente se ficar gravida ou se pensa que pode estar
gravida.

ESTOU A TOMAR DIPLEXIL-R E NAO ESTOU A PLANEAR
ENGRAVIDAR

Se esta a continuar o tratamento com Diplexil-R mas ndo planeia engravidar,
certifique-se de que esta a utilizar um método de contracecdo eficaz sem interrupcéo
durante todo o tratamento com Diplexil-R. Fale com o seu médico ou clinica de
planeamento familiar se precisar de aconselhamento sobre contracecao.

Mensagens-chave:

* Tem de utilizar um método de controlo de natalidade eficaz (contrace¢ao) durante
todo o tratamento com Diplexil-R.

* Tem de discutir métodos de contracegao (controlo de natalidade) com o seu médico.
O seu médico ira fornecer-lhe informagao sobre prevencéo da gravidez e podera
referencia-la a um especialista para aconselhamento sobre controlo de natalidade.

+ Alguns medicamentos contracetivos de administracdo oral (medicamentos
contracetivos que contém estrogénio) podem diminuir os niveis de valproato no
sangue. Certifique-se de que fala com o seu médico sobre o método de contracecdo
(controlo de natalidade) que é mais adequado para si.

» Tem de ter consultas regulares (pelo menos anuais) com um especialista experiente
no tratamento de perturbacdes bipolares ou epilepsia ou enxaqueca. Durante a
consulta o seu médico ira certificar-se de que esta consciente e que compreendeu
todos os riscos e conselhos relacionados com a utilizagdo do valproato durante a
gravidez.

* Avise o seu médico se planeia engravidar.

* Avise o seu médico imediatamente se ficar gravida ou se pensa que pode estar
gravida.

ESTOU A TOMAR DIPLEXIL-R E A PLANEAR ENGRAVIDAR
Se planeia engravidar, marque primeiro uma consulta com o seu médico.

Né&o pare de tomar Diplexil-R ou a sua contracecao, até ter discutido isto com o seu
meédico. O seu médico ira aconselha-la melhor.

Os bebés nascidos de mées que tomaram valproato tém um sério risco de defeitos
congeénitos e problemas de desenvolvimento que podem ser seriamente debilitantes. O
seu médico ira encaminha-la para um especialista com experiéncia no tratamento da
perturbacdo bipolar ou enxaqueca ou epilepsia, para que as op¢oes de tratamento
alternativas possam ser avaliadas no inicio. O seu especialista pode colocar varios
planos de acao para que a sua gravidez decorra da forma mais tranquila possivel e
para que 0s riscos para si e para o feto sejam reduzidos o mais possivel.

O seu especialista pode decidir alterar a dose de Diplexil-R ou alterar para outro
medicamento, ou parar o tratamento com Diplexil-R, muito tempo antes de engravidar
— isto é para garantir que a sua doenca esta estabilizada.



Questione o0 seu medico sobre a toma de acido folico quando planear engravidar. O
acido folico pode diminuir em geral o risco de espinha bifida e aborto prematuro que
existe em todas as gravidezes. No entanto, € pouco provavel que va reduzir o risco de
defeitos congénitos associados ao uso de valproato.

Mensagens-chave:

* Nio pare de tomar Diplexil-R a ndo ser que o seu médico Ihe diga para o fazer.

* Nao pare de utilizar os métodos de controlo de natalidade (contrace¢do) antes de ter
falado com o seu meédico e terem trabalhado juntos num plano para garantir que a sua
doenca esta controlada e que os riscos para o feto séo reduzidos.

* Marque primeiro uma consulta com o seu médico. Durante esta consulta o seu
meédico ira garantir que esta consciente e que compreendeu todos os riscos e conselhos
relacionados com o uso de valproato durante a gravidez.

+ O seu médico ira tentar alterar para outro medicamento, ou parar o tratamento com
Diplexil-R muito tempo antes de engravidar.

* Marque uma consulta urgente com o seu médico se estd gravida ou se pensa que
pode estar gravida.

ESTOU GRAVIDA E A TOMAR DIPLEXIL-R

Né&o pare de tomar Diplexil-R, a ndo ser que o seu médico Ihe diga para o fazer
porque pode piorar a sua doenca. Marque uma consulta urgente com o seu medico se
estd gravida ou se pensa que pode estar gravida. O seu médico ird aconselha-la
melhor.

Bebés que nascam de mées que tomaram valproato tém um risco sério de defeitos
congénitos e problemas de desenvolvimento que podem ser seriamente debilitantes.

Seré referenciada a um especialista experiente no tratamento da perturbacéo bipolar,
enxaqueca ou epilepsia, para que possam ser avaliadas alternativas de tratamento.

Em circunstancias excecionais quando Diplexil-R é a Gnica alternativa terapéutica
disponivel durante a gravidez, ira ser monitorizada de muito perto para gerir o seu
estado e verificar o desenvolvimento do feto. Vocé e o seu parceiro poderdo receber
aconselhamento e apoio sobre a exposic¢ao ao valproato na gravidez.

Questione o seu médico sobre a toma de &cido folico. O acido fdlico pode diminuir
em geral o risco de espinha bifida e aborto prematuro que existe em todas as
gravidezes. No entanto, é pouco provavel que va reduzir o risco de defeitos
congénitos associados ao uso de valproato.

Mensagens-chave:

* Marque uma consulta urgente com o seu médico se estd gravida ou pensa que pode
estar gravida.

* Nao pare de tomar Diplexil-R a ndo ser que o seu médico Ihe diga para o fazer.

* Certifique-se de que é referenciada para um especialista em tratamento de epilepsia,
perturbacdo bipolar ou enxaqueca para avaliar a necessidade de opg¢des de tratamento
alternativas.

* Tem de receber aconselhamento sobre os riscos de Diplexil-R durante a gravidez,
incluindo teratogenicidade e efeitos no desenvolvimento nas criangas.

* Certifique-se de que é referenciada para um especialista para monitorizacéo pre-
natal para detetar possiveis ocorréncias de malformacoes.



Certifique-se de que 1€ o guia do doente que ira receber do seu médico. O seu médico
ird discutir o Formulario Anual de Reconhecimento de Risco e iré pedir-lhe para o
assinar e guardar. Ira também receber o cartdo do doente pelo seu farmacéutico para
Ihe relembrar dos riscos do valproato na gravidez.

Conselho importante para os doentes do sexo masculino

Riscos potenciais relacionados com a toma de valproato nos 3 meses anteriores a
concecdo de uma crianca

Um estudo sugere um possivel risco de perturbacdes do movimento e do
desenvolvimento mental (problemas no desenvolvimento durante a infancia) em
criancas concebidas por pais tratados com valproato nos 3 meses anteriores a
concecdo. Neste estudo, cerca de 5 criangas em 100 que nasceram de pais tratados
com valproato apresentaram essas perturbagdes, em comparagao com cerca de 3
criangas em 100 que nasceram de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam
(outros medicamentos que podem ser utilizados para tratar a sua doenca). N&do é
conhecido o risco para as criangas nascidas de pais que pararam o tratamento com
valproato 3 meses (0 tempo necessario para formar novos espermatozéides) ou mais
antes da concec¢do. O estudo tem limitacOes e, por conseguinte, ndo é claro se o
aumento do risco de perturbacdes do movimento e do desenvolvimento mental
sugerido por este estudo é causado pelo valproato. O estudo ndo teve uma dimensao
suficientemente grande para demonstrar que tipo especifico de perturbacdo do
movimento e do desenvolvimento mental as criangas podem estar em risco de
desenvolver.

Como medida de precaucdo, o seu medico ira discutir consigo:

- O risco potencial em criancas nascidas de pais tratados com valproato

- A necessidade de considerar uma contracecdo eficaz (controlo de natalidade) para si
e para a sua parceira, durante o tratamento e durante 3 meses apos a interrupcéo do
tratamento

- A necessidade de consultar o seu médico quando estiver a planear conceber uma
crianca e antes de interromper a contrace¢do (controlo de natalidade)

- A possibilidade de outros tratamentos, que podem ser utilizados para tratar a sua
doenca, consoante a sua situacdo individual

N&o doe esperma enquanto estiver a tomar valproato e durante 3 meses apds a
interrupgao do tratamento com valproato.

Fale com o seu médico se estiver a pensar em ter um bebé.

Se a sua parceira engravidar enquanto vocé utilizou valproato no periodo de 3 meses
antes da concecdo e tiver davidas, contacte o seu médico. N&o interrompa o
tratamento sem falar com o seu médico. Se parar o tratamento, 0s seus sintomas
podem agravar-se.

Deve ter consultas regularmente com o seu médico. Durante esta consulta, o seu
médico iré discutir consigo as precaucdes associadas a utilizacdo de valproato e a
possibilidade de outros tratamentos que podem ser utilizados para tratar a sua doenga,
dependendo da sua situagéo individual.



Certifique-se de que 1€ o guia do doente que recebera por parte do seu médico.
Recebera tambem um Cartdo do Doente por parte do seu farmacéutico, para o lembrar
dos riscos potenciais de valproato.

Amamentacao
O valproato é excretado no leite materno em pequenas quantidades. Fale com o seu
meédico se estiver a amamentar o seu bebé.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Né&o é aconselhado conduzir um carro ou operar maquinas até saber como Diplexil-R
o afeta. Pode sentir tonturas durante o tratamento com Diplexil-R. Isto é mais
provavel quando comecar a tomar Diplexil-R ou aumentar a dose. Caso aconteca, ndo
conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Durante o tratamento com Diplexil-R, a capacidade de reacdo pode estar
comprometida.

Diplexil-R 250 mg comprimidos gastrorresistentes contém um corante amarelo sunset
(E110) e Diplexil-R 500 mg comprimidos gastrorresistentes contém os corantes
carmoisina (E122) e vermelho de ponceau 4R (E124) que podem causar reacoes
alérgicas.

Diplexil contém sodio

Diplexil-R 250 mg comprimidos gastrorresistentes: Este medicamento contém menos
de 1 mmol de sédio por comprimido, isto €, essencialmente "livre de sédio".
Diplexil-R 500 mg comprimidos gastrorresistentes: Este medicamento contém 37,0
mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em cada
comprimido. Isto é equivalente a 1,85% da ingestdo didria maxima de sddio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como tomar Diplexil-R

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Criancas do sexo feminino e mulheres em idade fértil
O tratamento com Diplexil-R deve ser iniciado e supervisionado por um médico
especialista em tratamento de epilepsia ou perturbacao bipolar ou enxaqueca.

Homens

Recomenda-se que Diplexil-R seja iniciado e supervisionado por um especialista com
experiéncia no tratamento da epilepsia ou perturbacdo bipolar ou enxaqueca - ver
seccao 2 Conselho importante para os doentes do sexo masculino.

Posologia habitual:
A posologia média diéria é geralmente estabelecida em funcéo do peso do doente e
devera ser administrada em duas ou trés doses parciais.

Posologia na Mania aguda e perturbacao bipolar:

A dose diaria deve ser estabelecida e controlada individualmente pelo seu médico.
Dose inicial:

A dose diéria inicial recomendada é de 750 mg.



Dose média diéria:
As doses diarias recomendadas variam habitualmente, entre 1000 mg e 2000 mg.

Posologia nas Cefaleias:
A dose minima eficaz é de 250 mg duas vezes ao dia e o tratamento devera ter a
duracdo minima de 3 meses. A dose média e de 1000 a 1500 mg/dia.

Posologia na Epilepsia:

A terapéutica com valproato semisddico deve ser administrada em doses progressivas,
comecando com doses baixas de aproximadamente 15 mg/Kg/dia, e aumentando 5 a
10 mg/Kg/dia em intervalos de uma semana até alcancar uma posologia diaria 6tima,
a ser determinada pelo médico.

A dose méxima recomendada é de 60 mg/Kg/dia. Caso a posologia diaria seja igual
ou superior a 50 mg/Kg/dia, o seu médico deverd mandar efetuar analises para um
controlo dos niveis sanguineos.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impresséo de que o Diplexil-R é
demasiado forte ou demasiado fraco para si.

Utilizacdo em criancas e idosos

Pelo facto de Diplexil-R se apresentar na forma de comprimidos gastrorresistentes,
gue como tal, devem ser ingeridos inteiros, recomenda-se alternativamente, a
utilizagdo de Diplexil solugéo oral nas criangas e idosos com dificuldade de
degluticéo.

Doentes com problemas de figado
O seu médico pode necessitar de fazer um reajuste da dose.

Doentes com problemas renais
O seu médico pode decidir ajustar a sua dose.

Modo e via de administracdo

Via oral.

Os comprimidos gastrorresistentes devem ser engolidos com um copo cheio de dgua
ndo gasosa, sem mastigar. Nunca deve dividir ou esmagar 0os comprimidos.

Devera ser tomado durante ou apds as refeicdes, especialmente no caso dos doentes
que se queixam de irritacdo gastrointestinal.

Se tomar Diplexil-R mais do que deveria

Informe um médico ou va imediatamente para as urgéncias do hospital mais proximo.
Né&o conduza até ao hospital, peca a alguém para leva-lo ou chame uma ambulancia.
Se tomou o remédio h&a menos de duas horas, tente induzir o vomito.

Os sintomas de sobredosagem incluem tonturas graves, forte sonoléncia, tremores
intensos, miose (contragdo da pupila), e problemas respiratorios.

Caso se tenha esquecido de tomar Diplexil-R

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Se se esqueceu de tomar uma dose, podera toma-la se o esquecimento for até duas
horas; se tiverem passado mais de trés horas, salte a dose esquecida e continue a
tomar a dose normal na préxima toma na altura prevista.



Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais comuns sao os efeitos gastrointestinais, com dores, enjoo
e vomitos, os quais ocorrem aproximadamente em 20% dos doentes.

Efeitos indesejaveis graves:

Contacte imediatamente o0 seu medico se desenvolver 0s seguintes sintomas referentes
a lesdo do figado:

- aumento do nimero de crises,

- sentir-se fisicamente fraco,

- perda de apetite,

- enjoo e vomitos repetidos,

- dor abdominal de origem desconhecida,

- inchacgo das pernas e/ou bracos,

- perturbacgdes da consciéncia e perturbagdes do movimento.

Contacte imediatamente um médico se notar algum dos sequintes efeitos indesejaveis
graves. Pode precisar de cuidados médicos urgentes:

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

- Dificuldade em respirar, dor ou presséo no peito (especialmente ao inspirar), falta de
ar e tosse seca devido a acumulacdo de liquido em redor dos pulmdes (derrame
pleural).

As criancas devem ser cuidadosamente monitorizadas para estes sinais clinicos.

Se sentir um dos seguintes sintomas, contacte o seu médico imediatamente:
- hemorragias anormais ou tendéncia para o aparecimento de hematomas,

- dores abdominais,

- instabilidade, problemas de equilibrio,

- confusdo, alucinacdes, alteracdes de humor,

- erupc¢éo cutanea (rash) grave,

- movimentos descoordenados dos musculos,

- estado de vigilancia comprometido e sonoléncia,

- outras perturbacGes mentais.

Outros efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- alteragdes no sangue (diminuicdo do nimero de plaquetas e globulos brancos),

- aumento dos niveis de amoénia no sangue,

- aumento do peso (fator de risco para sindrome do ovario poliquistico que consiste na
formacéo de quistos de tamanhos diferentes nos ovarios) ou diminuic¢éo do peso,
diminuicdo ou reducédo do apetite,

- sonoléncia, torpor,




- instabilidade, sensag¢des na pele tais como ardor, formigueiro, comichdo sem causa
fisica aparente (parestesias),

- agressividade*, inquietude*, alteracdo da atencéo*,

- perturbacdo da memoria, movimentos involuntarios dos olhos (nistagmo), tonturas,
- diarreia,

- perda temporaria, enfraquecimento ou encaracolar do cabelo,

- auséncia da menstruagéo (amenorreia),

- alteracdo nos testes/analises do figado,

- alteragOes nas unhas e leito ungueal,

- alteracdo gengival (principalmente hiperplasia gengival), inflamacdo das gengivas,
- perda de urina ndo intencional (incontinéncia urinaria).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- hemorragia,

- coma transitdrio (em alguns casos associado a aumento da frequéncia das crises),
- descoordenacao (ataxia).

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

- diminuicdo do numero e qualidade das células que d&o origem aos glébulos, na
medula espinal (sindrome mielodispléasica),

- produgdo de globulos vermelhos maiores que 0 normal (macroscitose) ou menores
(anemia macrocitica),

- aumento das hormonas masculinas (hiperandrogenismo) que pode levar a
masculinizacdo e crescimento excessivo de cabelo nas mulheres (hirsutismo), acne,
queda de cabelo com aparéncia tipica masculina (tal como calvicie),

- infertilidade masculina,

- aumento dos niveis de insulina,

- niveis baixos de algumas proteinas no sangue (proteina de crescimento semelhante a
insulina — fator de ligacédo | — IGF-1),

- inchacgo das pernas e/ou bracos,

- irritabilidade, alucinagdes, confuséo, dor de cabega,

- alteracdes do comportamento™*, perturbacao da aprendizagem™, hiperatividade
(incluindo hiperatividade psicomotora*),

- movimentos espasmaodicos do musculo,

- situacdo de diminuigdo do estado de vigilia (estupor),

- aumento da salivacao,

- inflamacéo do pancreas que pode ser fatal,

- alteracdes graves no figado, incluindo insuficiéncia hepatica,

- erupcéo da pele, rubor da pele ( eritema multiforme),

- alteracdo do sistema imunitario que cause dor nas articulacdes, erupcdes na pele e
febre (lUpus eritematoso),

- inflamacéo dos vasos sanguineos,

- diminuicdo da temperatura corporal,

- sindrome do ovario poliquistico (que consiste na formacdo de quistos de tamanhos
diferentes nos ovarios), dor durante o periodo menstrual que interfere as atividades
diarias (dismenorreia),

- obesidade,

- diminuicg&o do funcionamento da tirdide,

- diminuicdo da compreensdo, memoria e raciocinio (perturbagédo cognitiva),

- lesdo muscular grave (rabdomiélise),




- diminuig&o da concentracgao de pelo menos um fator de coagulacéo e alteragdes nos
testes de coagulacdo (ver seccdo "Adverténcias e precaucgdes” e "Gravidez,
amamentacdo e fertilidade"),

- caréncia de biotina (vitamina B),

- visdo dupla,

- ileus,

- obstrugéo intestinal.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10000 pessoas):

- perturbac6es da medula dssea,

- perturbag6es da coagulacdo do sangue, diminuicdo da agregacdo plaquetaria,
diminuicdo da quantidade de proteinas de coagulacdo no sangue (fibrinogénio, fator
de coagulacdo VIII), tempo de hemorragia prolongado,

- alteracdes da composicdo do sangue com numero baixo de globulos brancos
(anemia, pancitopenia, neutropenia, linfopenia), auséncia de desenvolvimento das
células vermelhas do sangue),

- resultados anormais nos testes de funcao da tirdide,

- baixos niveis de sddio no sangue,

- perturbacdes mentais e outras perturbacdes cerebrais (encefalopatia),

- rigidez muscular, lentificacdo dos movimentos, tremor (disturbios extrapiramidais p.
ex. sindrome parkinsénico que é reversivel apds a interrupcao do tratamento),

- disfuncéo cerebral com atrofia cerebral que é reversivel apds a interrupcéo do
tratamento,

- perda de audicao (reversivel e irreversivel), zumbidos,

- bolhas graves da pele e reacdes nas membranas mucosas (Sindrome de Stevens-
Johnsons, sindrome de Lyell),

- problemas renais (sindrome de Fanconi) que sao reversiveis apds a interrupc¢ao do
tratamento,

- enurese (a crianga faz xixi na cama).

Efeitos indesejaveis de frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a
partir dos dados obtidos):

- deficiéncia grave de determinados glébulos brancos do sangue (agranulocitose),

- inchaco da face, labios, lingua ou outras partes do corpo que podem levar a
dificuldades em respirar (angioedema),

- sindrome com erupcdo na pele, aumento dos ganglios linfaticos, febre e possivel
envolvimento de outros érgdos (Sindrome de DRESS),

- sindrome de hipersecrec¢do inapropriada da hormona antidiurética (SIADH),

- liquido a volta do pulméo (derrame pleural eosinoéfilo),

- reacdo alérgica,

- sedacéo, letargia,

- agravamento das crises,

- producéo anormal de espermatozdides (reducdo do numero e/ou atividade do
espermatozéide),

- crescimento excessivo de pélos na face e corpo nas mulheres (chamado hirsutismo,
que podera ser resultado de sindrome do ovario poliquistico que consiste na formagéao
de quistos de tamanhos diferentes nos ovarios),

- insuficiéncia renal, inflamacédo dos tecidos dos rins, agravamento da funcdo renal,

- sindrome da resposta inflamatoria sistémica,

- &reas mais escuras da pele e mucosas (hiperpigmentacéo).

*Estes efeitos indesejaveis sdo observados principalmente nas criangas.



Tém sido notificados casos de alteracdes dsseas, incluindo osteopenia e osteoporose
(perda de densidade do 0sso) e fraturas. Consulte o seu médico ou farmacéutico se
estiver a tomar medicamentos antiepiléticos ha muito tempo, se tiver historial de
osteoporose ou se estiver a fazer tratamento com esteroides.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Alguns efeitos indesejaveis do valproato ocorrem com mais frequéncia em criangas ou
sdo mais graves em compara¢do com os adultos. Estes incluem danos ao figado,
infecdo do pancreas (pancreatite), agressao, agitacdo, perturbacédo da atencéo,
comportamento anormal, hiperatividade e distdrbio de aprendizagem.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também
podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente ao INFARMED, I.P. através dos
contactos abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estaré a ajudar a fornecer mais
informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

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 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Diplexil-R

N&o conservar acima de 25°C.
Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e blister, apos "VAL.". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

N&o utilize este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioracdo nos
comprimidos.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora 0s medicamentos que ja ndo utiliza.
Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicéo de Diplexil-R:



Diplexil-R 250 mg comprimidos gastrorresistentes

- A substancia ativa é o valproato semisodico (também conhecido como divalproato
de s6dio). Cada comprimido gastrorresistente contém valproato semisodico,
equivalente a 250 mg de acido valproico.

- Os outros componentes sdo: Nucleo: silica coloidal hidratada, amido pré-gelificado e
povidona.

Revestimento: didxido de titanio (E171), povidona, talco, ftalato de hipromelose,
monoglicéridos acetilados, corante amarelo sunset (E110) e vanilina.

Diplexil-R 500 mg comprimidos gastrorresistentes

- A substéancia ativa € o valproato semisodico (também conhecido como divalproato
de sodio). Cada comprimido gastrorresistente contém valproato semisédico,
equivalente a 500 mg de acido valpraico.

- Os outros componentes sdo: Nucleo: silica coloidal hidratada, amido pré-gelificado e
povidona.

Revestimento: didxido de titanio (E171), povidona, talco, ftalato de hipromelose,
monoglicéridos acetilados, Laca de carmoisina (Carmoisina (E122) e Aluminio), Laca
de vermelho de ponceau 4R (Ponceau 4R (E124) e Aluminio) e vanilina.

Qual o aspeto de Diplexil-R e conteddo da embalagem

Diplexil-R 250 mg comprimidos gastrorresistentes
Comprimido de cor de péssego e oval sem inscricoes.

Diplexil-R 500 mg comprimidos gastrorresistentes
Comprimido cor-de-rosa, oval e sem inscricoes.

Os comprimidos gastrorresistentes sdo acondicionados em blister PVC/PE/PVDC-
PVDC/Alu.
Embalagens de 20 e 60 comprimidos gastrorresistentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado:

Tecnifar - Indlstria Técnica Farmacéutica S.A.
Rua José da Costa Pedreira, N° 11 B, Torre Sul
1750-130 Lisboa

Portugal

Tel.: 210 330 700

Fax: 210 330 709

e-mail: farmalerta@tecnifar.pt

Linha de Farmacovigilancia: 213 860 929

Fabricante:

Lusomedicamenta - Sociedade Técnica Farmacéutica, S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 - B - Queluz de Baixo
2730-055 Barcarena

Portugal



Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo detalhada e atualizada sobre este produto ao digitalizar o
cddigo QR incluido no FI com um smartphone. A mesma informacao esta também
disponivel na seguinte URL.: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtmi

https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml




