FICHA TECNICA

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adlclorgue agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a lo$gsionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en |aeuecluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Depamide300 mg comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene:

Valpromida (dipropilacetamida) ..............commmeeeeeeree..o... 300 mMg.

Para la lista completa de excipientes, ver se@ibn

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente.

Comprimidos redondos de color blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

* Tratamiento de las epilepsias generalizadas prasariconvulsivas (ténico-clénicas), no
convulsivas (ausencias) y mioclonicas.

*  Tratamiento de episodios maniacos en el trastoipadr cuando el litio esta contraindicado o no
se tolera. Puede considerarse la continuacionrateintiento después de un episodio maniaco en
aqguellos pacientes que hayan respondido a valpeopgich mania aguda.

4.2. Posologia y forma de administracion

Se debe ajustar la dosis diaria segun la edadpgs corporal; si bien también se debe tener en
cuenta la amplia variabilidad individual.

Debido a que no se ha establecido una correlaeitisfactoria entre la dosis diaria, la concentmacio
sérica y el efecto terapéutico, la dosis Optimaeddbterminarse basicamente con arreglo a la
respuesta clinica.

En Epilepsia:
La dosis diaria recomendada en adultos es de 3D@gtadministrados dos veces al dia.

En el tratamiento de episodios maniacos en eldrastbipolar
En adultos:




La dosis diaria debe establecerse y ser contraadarma individualizada por el médico.

La dosis inicial diaria recomendada es de 750 nsgmsmo, en ensayos clinicos una dosis de inicio
de 20 mg de valpromida/kg de peso ha demostradbiédanun perfil de seguridad aceptable. Las
formulaciones de liberacién prolongada pueden adtnémse una o dos veces al dia.

La dosis debe incrementarse tan rdpido como sebl@psra conseguir la dosis terapéutica mas baja
que produzca el efecto clinico deseado. La dosidadidebe adaptarse a la respuesta clinica para
establecer la dosis eficaz mas baja para el pacient

La dosis media diaria normalmente estd comprendidee 1.000 y 2.000 mg de valpromida. Los
pacientes que reciban dosis diarias mayores de @/kgnde peso deben ser cuidadosamente
monitorizados.

La continuacion del tratamiento de los episodiosia@os en el trastorno bipolar debe ajustarse
individualmente utilizando la dosis eficaz mas baja

En nifios y adolescentes:
La seguridad y eficacia de Depamide para el tra@atmide episodios maniacos en el trastorno bipolar
no se ha evaluado en pacientes menores de 18 afios.

Inicio del tratamiento con Depamide:

* Si Depamide se prescribe en monoterapia, la oliterds la dosis total diaria debe efectuarse en
etapas sucesivas, incrementando la dosis inicikl 2a0 3 dias hasta alcanzar la posologia 6ptima
en el plazo de una semana.

* Si el paciente estd bajo tratamiento con otros déowm antiepilépticos, debe introducirse
Depamide progresivamente durante 2-8 semanas giresiimultaneamente de forma progresiva la
posologia de los antiepilépticos asociados en 1/3 de las dosis iniciales.

Pacientes con alteracion de la funcion hepéaticaaogueatica: No debe administrarse Depamide en
estos pacientes (ver seccion 4.3y 4.4).

Pacientes con insuficiencia renaEn pacientes con insuficiencia renal debe tenerseuenta la
elevacion del &cido valproico libre en plasma yucddla dosis adecuadamente.

Nifas, mujeres adolescentes, mujeres en edadyféntiieres embarazadas

Depamide se debe iniciar y supervisar por un eafigtei con experiencia en el manejo de la
epilepsia. El tratamiento Unicamente se debe migiaotros tratamientos no son eficaces o no se
toleran (ver secciones 4.4y 4.6), y el benefice siesgo se deben reconsiderar cuidadosamente con
revisiones regulares del tratamiento. Preferiblém&epamide se debe prescribir como monoterapia
y a la menor dosis eficaz, si fuera posible comnédaciones de liberacion prolongada para evitar
picos altos de concentraciones plasmaticas. Las dbaria se debe dividir en, al menos, dos dosis
individuales.

Nifios No se recomienda el uso de Depamide en nifios.

Forma de administracion
La administracion es por via oral. Los comprimidesdeben tragar enteros, sin masticar, ni triturar,
con ayuda de un poco de agua en 2 0 3 tomas, @néfenente conjuntamente con las comidas.

4.3. Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a valpromida, metabolitos (&ciddproico y sus derivados) o a alguno de los
excipientes de Depamide.




* Hepatitis aguda.

* Hepatitis cronica.

* Antecedentes personales o familiares de hepat#isgespecialmente relacionada con farmacos.

* Trastornos graves de la coagulacién.

* Porfiria hepatica.

« Disfuncién grave del pancreas.

* Trastornos del metabolismo de aminoacidos ramifisgddel ciclo de la urea.

* La valpromida esta contraindicado en pacientesrastornos mitocondriales conocidos
provocados por mutaciones en el gen nuclear quéiaath enzima mitocondrial polimerasa
gamma (POLG), p. €j., el sindrome de Alpers-Hutteimbr, y en nifios menores de 2 afios de edad
en los que se sospecha que padecen un trastaacmneldo con la POLG (ver seccion 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de eel

Nifias/mujeres adolescentes/mujeres en edad fértibarazo:

Depamide no se debe utilizar en nifias, en mujetelescentes, en mujeres en edad fértil y en
mujeres embarazadas a menos que los tratamieteéasadivos no sean eficaces o no se toleren,
porque el potencial teratogénico y el riesgo deudebar trastornos del desarrollo en nifios
expuestos a valproato en el Gtero son altos. Efieo y riesgo se deben reconsiderar
cuidadosamente con revisiones regulares del tratamien la pubertad y urgentemente cuando
una mujer en edad fértil en tratamiento con Deparpldnee un embarazo o si se queda
embarazada.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un métmaticonceptivo eficaz durante el tratamiento Y|
deben ser informadas de los riesgos asociado® alauBepamide durante el embarazo (ver
seccion 4.6).

El prescriptor se debe asegurar de que a la padene facilita informacion comprensible sobre
los riesgos con materiales adecuados, como un datormformativo para la paciente que le
ayude a entender los riesgos.

En particular el prescriptor se debe asegurar @padiente entiende:

» La naturaleza y magnitud de los riesgos de la egigmsdurante el embarazo, en particular
los riesgos teratogénicos y los riesgos de tragoded desarrollo.

» La necesidad de utilizar un método anticonceptficae.
» Lanecesidad de una revision regular del tratamient

» La necesidad de consultar rapidamente a su méidispéspensando quedarse embarazady o
si existe la posibilidad de embarazo.

En mujeres que planean quedarse embarazadas,esetdater todos los esfuerzos para cambiaijja
un tratamiento alternativo adecuado antes de leegmion, si fuera posible (ver seccion 4.6).

El tratamiento con valpromida Unicamente se debérugar después de una reevaluacion de log
beneficios y riesgos del tratamiento con valpronpidea la paciente por un médico con
experiencia en el manejo de la epilepsia o eldrastbipolar.

Pacientes en los que se sospecha o que presefdamegtad mitocondrial.




La valpromida puede desencadenar o empeorar lngssiinicos de enfermedades mitocondriales
subyacentes causadas por mutaciones del ADN midoiebrasi como del gen nuclear que codifica la
POLG. En patrticular, se han notificado con mayectiencia insuficiencia hepética aguda y muerte
por causas hepaticas inducidas por valpromida eieqtas con sindromes neurometabolicos
hereditarios causados por mutaciones en el genayliica la enzima mitocondrial polimerasa
gamma (POLG), p. €j., el sindrome de Alpers-Hutteimér.

Se debe sospechar la existencia de trastornosored@os con la POLG en pacientes con
antecedentes familiares o sintomas que indiquerastorno relacionado con la POLG, incluidos
pero no limitados a estos, encefalopatia idiopa@ipdepsia refractaria (focal, mioclénica), essatu
epiléptico como cuadro clinico inicial, retrasose¢desarrollo, regresion psicomotora, neuropatia
sensitivomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelafsalmoplejia o migrafia complicada con aura
occipital. Deben realizarse pruebas de mutacioada BOLG de acuerdo con la practica clinica
actual para la evaluacion diagnostica de dichasaraos (ver seccion 4.3).

Disfuncién hepatica

Condiciones de aparicion

En casos poco frecuentes se ha comunicado insufiaibepética grave, en ocasiones con desenlace
mortal. La experiencia con la epilepsia indica psepacientes con riesgo maximo, especialmente en
casos de politerapia anticonvulsivante, son laetaptnifios menores de 3 afios de edad con trastornos
convulsivos graves, sobre todo aquéllos con lessbabral, retraso mental y/o patologia metabdlica o
degenerativa congénita. A partir de los 3 afios dedela incidencia de aparicion se reduce
significativamente y declina progresivamente cordad. En la mayoria de los casos, este tipo de
insuficiencia hepética aparece en el curso de jmsnéeros meses de tratamiento, con una frecuencia
maxima entre la segunda y duodécima semana.

Sintomas
Los sintomas clinicos son esenciales para estabd¢aBagnostico precoz. En particular deben ser
tomados en consideracion los procesos siguientespgeden preceder a la ictericia, sobre todo en
pacientes de riesgo (ver anteriormente: "Condica®eaparicion”):
» Sintomas inespecificos, habitualmente de iniciatsjlzomo astenia, anorexia, letargia y
somnolencia que, en ocasiones, se asocian a vamjesdos y dolor abdominal.
* En pacientes con epilepsia, recidiva de convulsione

Los pacientes (o sus familiares en caso de nifiisg¢rd ser informados de la necesidad de notificar
inmediatamente a un médico cualquiera de estoosigue experimenten. Deben realizarse de
inmediato exdmenes, incluyendo la exploracion ciny la evaluacion biolégica de la funcion
hepatica.

Deteccién

La funcion hepética debe ser evaluada antes de zammt tratamiento, monitorizandola luego,
periédicamente, durante los 6 primeros meses deinmi Entre los examenes habituales los mas
significativos son las pruebas que reflejan laesist de las proteinas, especialmente la tasa de
protrombina. La confirmacion de una tasa de pratioenanormalmente baja, sobre todo asociada a
otras anomalias bioldgicas (reduccion significatieh fibrinogeno y de los factores de coagulacion;
incremento del nivel de bilirrubina y elevacién s transaminasas) exige la suspension del
tratamiento con Depamide. A titulo de precaucionery caso de que sean administrados
concomitantemente, los salicilatos deben ser sd#pes) dado que utilizan la misma via metabdlica.




Pancreatitis

En muy raras ocasiones se han comunicado paneméives cuyo desenlace puede ser mortal. Este
es un riesgo que afecta especialmente a los némsefios; y por consiguiente, disminuye a medida
gue aumenta la edad. Serian también factores sigorias crisis graves, el deterioro neurologico y e
tratamiento anticonvulsivo. Los pacientes que arparten dolor abdominal agudo deben ser
sometidos rapidamente a una exploracién clinica.c&sp de pancreatitis debe suspenderse la
administracion de Depamide. La insuficiencia heatcon pancreatitis aumenta el riesgo de
desenlace mortal.

Las pruebas de funcion hepatica deben realizarses atel tratamiento (ver seccion 4.3) y
periddicamente durante los 6 primeros meses, edpenite en pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Al igual que con la mayoria de farmacos antiepib®st, puede detectarse un incremento leve de los
enzimas hepaticos, sobre todo al comienzo delntiatdo; se trata de un fenémeno transitorio y
aislado que no se acompafia de ningun signo cliBic@stos pacientes se recomienda la realizacion
de determinaciones biolégicas mas extensas (irli#ida de protrombina); cuando proceda puede
considerarse un ajuste de la dosis y las pruelimdepetirse siempre que sea necesario.

Valpromida puede ser mal tolerado por ancianos giepges con afecciones organicas graves. Es
necesario un seguimiento especial de estos enfeprosipalmente si valpromida se administra a
una posologia relativamente elevada, o si se aaaisis altas de otros psicotropos o antiepilégptic

Valpromida potencia los efectos del alcohol, porgiee durante el tratamiento se desaconseja
formalmente la ingesta de bebidas alcohdlicas.

Ademas, es necesario seguir las precauciones prdgigalproato, uno de los principales metabolitos
activos de valpromida:

* Se recomienda la realizacion de pruebas hematagibemograma completo, incluyendo
recuento de plaquetas, tiempo de sangria y prukbesagulacion) antes del inicio del tratamiento
0 antes de una intervencion quirdrgica y en casoBetnatomas o hemorragias espontaneos (ver
seccién 4.8).

* En pacientes con insuficiencia renal puede ser saeice reducir la dosis. Dado que la
monitorizacion de las dosis plasmaticas puedegérveca, la dosis debe ajustarse con arreglo a la
supervision clinica (ver seccién 5.2).

* Aunque durante la administracion de valproato sedetectado trastornos inmunitarios sélo en
casos excepcionales, debe sopesarse el benefieiocp de valproato frente al riesgo potencial
en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

* Los pacientes que experimenten dolor abdominal agietben ser sometidos rapidamente a una
exploracion clinica. En caso de pancreatitis delspenderse la administracion de valproato.

* Cuando se sospeche una deficiencia enziméticaidelde la urea, deberan realizarse exdmenes
metabodlicos antes del inicio del tratamiento detatisiesgo de hiperamoniemia con el uso de
valproato.

* Los pacientes deberan ser advertidos de la paibilde ganar peso al inicio del tratamiento. Con
el fin de minimizar este riesgo deberan adoptarsdisgas apropiadas (ver seccion 4.8).




Ideacion y comportamiento suicida

Se han notificado casos de ideacién y comportamisnicida en pacientes en tratamiento con

farmacos antiepilépticos para varias indicaciok#smeta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados
y controlados con placebo con farmacos antiepdépttambién mostré un pequefio incremento del
riesgo de sufrir ideacién y comportamiento suicida.se conoce el mecanismo de este riesgo y los
datos disponibles no excluyen la posibilidad déngremento de riesgo para valpromida.

Por lo tanto, debe vigilarse en los pacientes Exiaidn de signos de ideacién y comportamiento
suicida, y se debe valorar el tratamiento adecu8dadebe avisar tanto a los pacientes como a los
cuidadores de los pacientes, acerca de la necedigdiliscar asistencia médica en caso de que
aparezcan signos de ideacién o comportamientadsulici

Carbapenemes
No se recomienda el uso simultaneo de acido valphalproato sdédico y antibidticos del grupo de
los carbapenems (ver seccién 4.5).

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Debido a que el principal metabolito de valpromida valproato, se producen las mismas
interacciones que en el caso de valproato:

Efecto de valpromida sobre otros medicamentos:

Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepress/g benzodiazepinas

Depamide puede potenciar el efecto de otros péigics, como neurolépticos, inhibidores de la
MAO, antidepresivos y benzodiazepinas; por tanérecomienda vigilancia clinica y ajustar la
dosificacion siempre que proceda.

Litio
Depamide no tiene efecto sobre los niveles sédedgio.

Fenobarbital

Depamide incrementa las concentraciones plasmaiedsnobarbital (a través de la inhibicion del
catabolismo hepatico), con posible aparicion deaciéd grave, sobre todo en nifios. En
consecuencia, se recomienda ejercer una vigilanBidca durante los 15 primeros dias del
tratamiento de combinacion, reducir inmediataméntiosis de fenobarbital si apareciera sedacion, y
determinar las concentraciones plasmaticas de &hidél siempre que proceda.

Primidona

Depamide aumenta las concentraciones plasmaticasirdelona con intensificacion de sus efectos

adversos (como sedacion); estos sintomas desapanead tratamiento a largo plazo. Se recomienda
vigilancia clinica, sobre todo al comienzo delanatento de combinacion, reducir inmediatamente la
dosis de primidona si apareciera sedacion, y détarrtas concentraciones plasméaticas de primidona
siempre que proceda.

Fenitoina
Depamide reduce la concentracion total plasmatededitoina. Ademas, valpromida aumenta la
fraccion libre de fenitoina lo que puede dar lugaignos de sobredosificacion (el acido valproico




on

desplaza a la fenitoina de sus lugares de fijagilas proteinas plasmaticas y reduce su catabolismo
hepatico). Se recomienda monitorizacion clinicabdevaluarse la forma libre cuando se determinan
niveles plasmaticos de fenitoina.

Carbamazepina

Se ha descrito que la administracion conjunta ffgeato y carbamazepina causa toxicidad clinica, el

acido valproico puede incrementar los niveles dbaraazepina hasta un nivel toxico a pesar de que
el nivel de carbamazepina se mantenga dentro dgbr@rapéutico. Se recomienda vigilancia clinica

sobre todo al comienzo del tratamiento de combdmagiajustar la dosificacion cuando proceda.

Lamotrigina

Depamide reduce el metabolismo de lamotrigina eementa la vida media de lamotrigina casi dos
veces. Esta interaccidon puede dar lugar a un iremorde la toxicidad de lamotrigina, en particular
erupcion cutanea grave. Por lo tanto, se recomiematatorizacion clinica y ajustar la dosis (reducir
la dosis de lamotrigina) cuando proceda.

Zidovudina
Valproato puede aumentar la concentracion plaseégczidovudina aumentando consecuentemente
su toxicidad.

Nimodipino
En uso concomitante el nivel de nimodipino puedgementarse significativamente por inhibicion
metabolica.

Etosuximida

El valproato incrementa la concentracion de etasigdd en plasma, con el consiguiente riesgo de
efectos adversos. Si se combinan ambos medicamsatescomienda un control de los niveles
plasmaticos de etosuximida.

Felbamato

El acido valproico puede disminuir hasta un 16%othramiento medio del felbamato.

También se ven afectados el metabolismo y la uaiproteinas plasmaticas de otras sustancias como
la codeina.

Efecto de otros medicamentos sobre valpromida:

Los antiepilépticos con efecto inductor enziméatiffenitoina, fenobarbital, carbamazepina)
reducen las concentraciones plasmaticas de acldooi@. En caso de terapia de combinacion, las
dosis deben ajustarse segun la respuesta clitdsanjveles plasmaticos.

La combinacion déelbamato y valproato disminuye el aclaramiento de acid@rato de un 22% a
50% y consecuentemente incrementa las concentexcighasmaticas de acido valproico. La
dosificacion de valpromida debe monitorizarse.

La mefloquina incrementa el metabolismo del acido valproico gg®oun efecto convulsivo; por
tanto, la administracion concomitante puede pradiaivulsiones epilépticas.

En el caso del uso concomitante de valproato camteg que se unen extensamente a proteinas
plasméticas (aspirina), los niveles séricos litrécddo valproico pueden incrementarse.

Debe realizarse una estrecha monitorizacion déténde protrombina, en caso del uso concomitante
con un anticoagulante factor dependiente de lamiia K.




Los niveles plasmaticos de &cido valproico puedemesmtar (a consecuencia de un metabolismo
hepatico reducido) cuando se utiliza junttiraetidina, fluoxetina o eritromicina.

Es posible que medicamentos potencialmente hepatos) incluyendo el alcohol, puedan exacerbar
la toxicidad hepatica.

Carbapenems

La administracion de &cido valproico junto con laidticos del grupo de los carbapenems, diminuye
los niveles plasmaticos hasta un 60% en aproximedtados dias. Debido al rapido comienzo y el
grado de disminucion, la administracién conjuntaadentes carbapenems a pacientes estabilizados
con &cido valproico no es aconsejable y de deliarsei

Rifampicina puede disminuir los niveles en sangre de acidproelo dando lugar a una falta de
efecto terapéutico. Por lo tanto puede ser necesariajuste en la dosis de valproato cuando se
administra conjuntamente con rifampicina.

Otras interacciones

La administracion concomitante de valproat@opiramato se ha asociado con encefalopatia y/o
hiperamoniemia. En pacientes tratados con estogadosicos, deben monitorizarse cuidadosamente
los signos y sintomas de encefalopatia hiperamacgéem

En diabéticos con sospecha de cetoacidosis delsrséeren cuenta la posibilidad de obtener
resultados falso-positivos en el test de excred®muerpos cetonicos, ya que el valproato sédico es
metabolizado parcialmente a cuerpos cetonicos.

Habitualmente, el valproato carece de efecto irmuehzimético; en consecuencia, no reduce la
eficacia deagentes estroprogestagénices mujeres que toman anticonceptivos hormonales.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Valpromida se trasforma en gran parte en valproBur. tanto, deben observarse las mismas
precauciones que en el caso de valproato.

Embarazo

Depamide no se debe utilizar en nifias, en mujetelescentes, en mujeres en edad fértil y en
mujeres embarazadas, a menos que otros tratamrengesan eficaces o no se toleren. Las mujeres
en edad fértil deben utilizar durante el tratangamt método anticonceptivo eficaz. En mujeres que
planean quedarse embarazadas se deben hacerasp@ssuerzos para cambiar a un tratamiento
alternativo adecuado antes de la concepcion, s fuesible.

Riesgo de exposicion a valproato durante el emhmaraz

Tanto la monoterapia con valproato como la polgeraon valproato, estan asociadas a un desenlace
anormal del embarazo. Los datos disponibles sugtgue la politerapia antiepiléptica que incluya
valproato estd asociada con un riesgo mayor demafiones congénitas que la monoterapia con
valproato.

Malformaciones congénitas




Los datos derivados de un meta-analisis (que ieadlegistros y estudios cohorte) han mostrado que
el 10,73% de los nifios de madres epilépticas exasi@svalproato en monoterapia durante el
embarazo sufrieron malformaciones congénitas (95%,06 -13,29). Este riesgo de malformaciones
mayores es mas alto que para la poblacion gemenal la que el riesgo es del 2-3%. El riesgo es
dosis dependiente pero no se ha podido establiegerbeal de dosis por debajo del cual no existe
riesgo.

Los datos disponibles muestran un aumento de idencia de malformaciones menores y mayores.
Los tipos de malformaciones mas frecuentes inclulgfactos del tubo neural, dismorfismo facial,
labio leporino y paladar hendido, craneoestendsifgctos cardiacos, defectos urogenitales y renales
defectos en las extremidades (que incluye apldlsieetal del radio), y anormalidades maultiples que
implican a varios sistemas del organismo.

Trastornos del desarrollo

Los datos han mostrado que la exposicion al valprea el Gtero puede tener efectos adversos sobre
el desarrollo fisico y mental de los nifios expuedib riesgo parece ser dosis dependiente pero, en
base a los datos disponibles, no se puede establagabral de dosis por debajo del cual no existe
riesgo. El periodo gestacional exacto de riesga patos efectos no esta claro y no se puede ekcluir
posibilidad de riesgo durante todo el embarazo.

Los estudios en nifios en edad preescolar expugstproato en el Utero muestran que hasta el 30-
40% experimentan retrasos en el desarrollo tempramw hablar y caminar mas tarde, menor
capacidad intelectual, pobre habilidad en el lejey(expresivo y comprensivo) y problemas de
memoria.

El coeficiente intelectual (Cl) medido en nifioseelad escolar (6 afios) con antecedentes de
exposicion a valproato en el utero fue una media-i@ puntos menor que los nifios expuestos a
otros antiepilépticos. Aunque no se puede exclyeapel de factores de confusidn, existe evidencia
en nifios expuestos a valproato de que el riesgasdéciencia intelectual puede ser independieste d
Cl materno.

Existen datos limitados de los resultados a latgoop

Los datos disponibles muestran que los nifios expsi@svalproato en el Gtero tienen un riesgo mayor
de trastornos del espectro autista (aproximadantergeeces) y autismo infantil (aproximadamente
cinco veces) comparado con la poblacion generatiesta.

Datos limitados sugieren que los nifios expuest@dpoato en el Utero pueden tener mas
posibilidades de desarrollar sintomas de déficatdacion/trastornos de hiperactividad (TDAH).

Nifias, mujeres adolescentes y mujeres en edat(féntilo anterior y seccion 4.4)
Si una mujer quiere planear un embarazo

» Durante el embarazo las convulsiones tonico cl@mcaternas y el status epilepticus con
hipoxia pueden dar lugar a un riesgo concreto dertaypara la madre y el feto.

* En mujeres que planean quedarse embarazadas stgneembarazadas, se debe reevaluar el
tratamiento con valproato.

* En mujeres que planean quedarse embarazadas serdaliear todos los esfuerzos para
pasar a un tratamiento alternativo adecuado amtés @bncepcion, si fuera posible.




* No se debe interrumpir el tratamiento con valpraatauna reevaluacion de los beneficios y
riesgos del tratamiento con valproato para la paeipor un médico con experiencia en el manejo
de la epilepsia. Si en base a una evaluacion cosdade los riesgos y beneficios, se continua el
tratamiento con valproato durante el embarazeesemienda:

» Utilizar la minima dosis eficaz y dividir la dosigria de valproato en varias dosis pequefnas
para tomarlas a lo largo del dia. El uso de foraiales de liberacion prolongada es
preferible a otras formulaciones para evitar paltss de concentraciones plasméticas.

e Suplementos de folato antes del embarazo puedetindis el riesgo de defectos del tubo
neural comunes a todos los embarazos. Sin emBdargadencia disponible no sugiere que
prevenga los defectos al nacimiento o las malfoionas debidas a la exposicion a valproato.

» Establecer una monitorizacion prenatal especiadizaata detectar la posible aparicion de
defectos del tubo neural u otras malformaciones.

Riesgo en el neonato

- Se han notificado casos muy raros de sindrome mégioco en neonatos de madres que han
tomado valproato durante el embarazo. Este sindnem®rragico esté relacionado con
trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o disminuciotros factores de coagulacion.
También se ha notificado afibrinogenemia, que psedenortal. Sin embargo, este sindrome
se debe distinguir del descenso de los factoresndiigntes de vitamina K inducidos por
fenobarbital e inductores enzimaticos. Por lo ta@toneonatos, se deben analizar el recuento
de plaquetas, el nivel de fibrindbgeno en plasnsaptaebas de coagulacion y los factores de
coagulacion.

- Se han notificado casos de hipoglucemia en neodatosadres que han tomado valproato
durante el tercer trimestre del embarazo.

- Se han notificado casos de hipotiroidismo en nesnd¢ madres que han tomado valproato
durante el embarazo.

- Puede aparecer un sindrome de retirada (como idgitacitabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hipercinesia, trastornos de la toaitjdemblor, convulsiones y trastornos de la
alimentacion) en neonatos cuyas madres han tonadmeato durante el dltimo trimestre del
embarazo.

Lactancia

Valproato se excreta en la leche materna en unzeotnacion entre el 1% y el 10% de los niveles en
suero materno. Se han observado trastornos hemiatudéen neonatos lactantes/lactantes cuyas
madres han estado en tratamiento (ver seccion 4.8).

Se debe tomar la decision de interrumpir la ladeaadnterrumpir/abstenerse del tratamiento con
Depamide teniendo en cuenta los beneficios dectariaia para el nifio y los beneficios del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Se ha notificado amenorrea, ovarios poliquisticmermento de los niveles de testosterona en
mujeres que utilizan valproato (ver seccion 4.8)administracion de valproato también puede
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disminuir la fertilidad en hombres (ver seccion)4l®s casos notificados indican que los trastornos
de la fertilidad son reversibles después de larunpeion del tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y liiar maquinas

Depamide actia sobre el sistema nervioso cenprakge producir: somnolencia mareos, alteraciones
visuales y disminucién de la capacidad de reacdi®os efectos asi como la propia enfermedad
hacen que sea recomendable tener precaucién adalaaonducir vehiculos o0 manejar maquinaria
peligrosa, especialmente mientras no se haya estdblla sensibilidad particular de cada paciehte a
medicamento.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente dessoitalas molestias gastrointestinales (dolor,
nauseas y diarrea) que suelen ocurrir al comieaktratamiento aunque normalmente desaparecen a
los pocos dias de discontinuar el tratamiento. @teder lugar un incremento de peso. Por lo que el
aumento del peso debera estar estrechamente emlatrgla que puede ser un factor de riesgo en el
sindrome del ovario poliquistico.

Las reacciones adversas se enumeran en orden idategette gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia: muy frecuentes1/10); frecuentes>( 1/100 a<1/10); poco frecuentes>1/1.000 a
<1/100); raras> 1/10.000 a< 1/1.000); muy raras<(1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos congénitos, familiares y genéticos.
Frecuencia no conocida: trastornos del espectistayfter seccidén 4.6), malformaciones congénitas
y trastornos del desarrollo (ver seccion 4.4 yigecs.6).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuentes: anemia, trombocitopenia (ver seccién 4.

Poco frecuentes: pancitopenia, leucopenia.

Raras: insuficiencia de la médula 6sea incluyengdasé pura de células rojas, agranulocitosis,
anemia macrocitica, macrocitosis.

Exploraciones complementarias:

Frecuentes: aumento de peso*

Raras: disminucién de los factores de coagula@bménos uno), pruebas de coagulacién anémalas
(como tiempo de protombina prolongado, tiempo aenboplastina parcial activada prolongado,
tiempo de trombina prolongado, INR prolongado) Gexcidn 4.4 y 4.6).

Frecuencia no conocida: debido a que el valpraatxsreta principalmente a través del rifidén,
parcialmente en forma de cuerpos ceténicos. Labarde eliminacidn de de cuerpos cetdnicos puede
dar falsos positivos en pacientes diabéticos.

* aumento de peso, al tratarse de un factor de rigeagoel sindrome de ovarios poliquisticos debe ser
monitorizado cuidadosamente.

Trastornos del sistema nervioso:
Muy Frecuentes: temblor
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Frecuentes: trastornos extrapiramidales, estupgmimnolencia, convulsiones*, fallo de memoria,
dolor de cabeza, nistagmo, puede aparecer mar@s paoutos después de la inyeccion intravenosa
que desaparece espontdneamente en pocos minutos.

Poco frecuentes: coma*, encefalopatia*, letargarkinsonismo reversible, ataxia, parestesia.
Raras: demencia reversible asociada a atrofia @nedversible, trastorno cognitivo.

* Se han descrito unos pocos casos de estupor gitetgue han conducido en ocasiones a coma
transitorio (encefalopatia); se trataba de cassladais 0 asociados a un aumento de la aparicién de
crisis convulsivas durante el tratamiento, atenadedtras la suspension del tratamiento o la

reduccion de la dosis. Estos casos han sido desain mayor frecuencia durante un tratamiento

combinado (en particular con fenobarbital o topa#oh o tras un incremento subito de las dosis de

valproato.

Trastornos del oido y laberinto:
Frecuentes: sordera.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nauseas*.

Frecuentes: dolor en la parte superior del abdomiemrea, aparecen frecuentemente en algunos
pacientes al comienzo del tratamiento y desapareoeamalmente después de unos pocos dias sin
interrumpir el tratamiento.

Poco frecuentes: pancreatitis que puede llegar madal (ver seccidn 4.4).

* También observadas unos minutos después dedadion intravenosa y que resuelven
espontaneamente en pocos minutos.

Trastornos renales y urinarios:
Raras: enuresis, sindrome de Fanconi reversiblguauel mecanismo de accidon sigue siendo
desconocido.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: hipersensibilidad, alopecia (transitoyio relacionados con la dosis).

Poco frecuentes: angioedema, rash.

Raras: necrodlisis epidérmica téxica, sindrome devests-Johnson, eritema multiforme, Sindrome
DRESS (Sindrome de hipersensibilidad a medicameatogosinofilia y sintomas sistémica).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjant

Poco frecuente: se han notificado casos de dismdinuwe la densidad 6sea, osteopenia, osteoporosis
y fracturas en pacientes en tratamiento prolongaddepamide.

El mecanismo por el cual Depamide afecta al meisthol 6seo se desconoce.

Raros: lupus eritematoso sistémico (ver seccion 4.4

Trastornos endocrinos:
Poco frecuentes: Sindrome de Secrecién InadecualdaHbrmona Antidiurética (SIADH)
Raras: hipotiroidismo (ver seccion 4.6).

Trastornos del metabolismo v la nutricion:
Frecuentes: hiponatremia.
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Raras: hiperaminoemia* (ver seccion 4.4).

* Casos de hiperamoniemia aislada y moderada, qae acomparia de alteraciones en las pruebas de
funcién hepatica, y que no debe ser motivo parpeader el tratamiento. Asimismo, se ha notificado
hiperamoniemia asociada a sintomas neuroldgicossters casos, debe considerarse la realizacion de
exploraciones adicionales (ver seccion 4.4).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadak uistes y pdlipos):
Raras: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares:
Frecuentes: hemorragia (ver seccion 4.4y 4.6).
Poco frecuentes: vasculitis.

Trastornos generales vy alteraciones en el lugaddenistracion:
Poco frecuentes: edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares:
Frecuentes: lesidn hepética (ver Seccion 4.4).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Frecuentes: dismenorrea.

Poco frecuente: amenorrea.

Raras: infertilidad masculina, ovarios poliquistico

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: estado de confusion, agresividad*aegit*, trastornos de la atencién*
Raras: comportamiento anormal*, hiperactividad gusigtora*, trastornos del aprendizaje*.
*Estas reacciones adversas han sido principalnudrgtervadas en la poblacion pediétrica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsaly al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relaciémeficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospedeasacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamento de uso huntatps://www.notificaranes

4.9. Sobredosis

Entre los signos clinicos de intoxicacion destamarfusion, sedacion o incluso, coma, miastenia
e hipo o arreflexia. En algunos casos también ssbharvado hipotension, miosis, alteraciones
cardiovasculares y respiratorias, acidosis meteddtiipocalcemia e hipernatremia. En adultos y
nifos, los altos niveles plasmaticos provocan ieaes neuroldgicas anormales y cambios de
comportamiento. No obstante, los sintomas puederas@ables y se han descrito convulsiones en
presencia de niveles plasmaticos muy elevadosasedmunicado casos de hipertension
intracraneal asociada a edema cerebral.

No se conoce un antidoto especifico. El tratamienteégimen hospitalario de la sobredosis debe
ser sintomatico y se debe monitorizar la funciGlicerespiratoria. En caso de intoxicacién oral

se realizara lavado gastrico, que es Util has@ 1@ horas tras la ingestion, y se administrara
carboén activado, mejor antes de los 30 minutosussg@e la ingestion. En este caso, es necesaria
una vigilancia médica intensiva.
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En algunos casos aislados se ha utilizado con kExitaloxona. Puede ser util la diuresis forzada
o la hemodialisis. La dialisis peritoneal es poficez.

No hay una experiencia suficiente sobre la eficdeita perfusion de carbén activado
hematogénico o sobre el reemplazo completo de plastransfusién sanguinea. Por esta razén,
particularmente en nifios, se recomienda el tratamizospitalario intensivo, sin técnicas
especiales de desintoxicacion, pero con contrtd dencentracién plasmatica.

Se han descrito fallecimientos tras una sobredoagva; no obstante, lo habitual es un desenlace
favorable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos. CodigbCA NO3AGO2.

El principal metabolito activo de valpromida, acidalproico, ejerce sus efectos principalmente
sobre el sistema nervioso central, estando su risecande accion principal relacionado con un
aumento de la accion inhibitoria del neurotransm@ABA:

Valpromida ha demostrado, en humanos, una actiadédpiléptica.

Al igual que en el caso de su actividad anticorivalssu principal mecanismo de accién como
modificador de los trastornos del humor puede estacionado con un refuerzo de la via gabaérgica.

Valproato ha estimulado, en ciertos estudiiositro, la replicacion de los virus VIH-1; sin embargo,
este efecto es ligero, inconstante, no relaciorgadda dosis y no notificado por pacientes.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

* Tras su administracion oral, la concentracion saméxima se alcanza tras una media de 4 horas.

* La cantidad de valpromida absorbido se reduce aamedte en la sangre.

* Valpromida es rapidamente y casi completamentebukltado en el higado a &cido valproico.

* La vida media de su principal metabolito (acidgwaico) es de aproximadamente 8 a 20 horas.

* La concentracion plasmatica en el estado estadéndarvalpromida y su principal metabolito se
alcanza rgpidamente (aproximadamente a las 48)hioaassu administracion oral. Se observa una
buena difusion a nivel cerebral.

* La eliminacion de la fraccion libre es esencialraeehal, siendo en parte en forma inalterada y en
parte en forma de acido valproico u otros metadlit

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad crénica con valproato caddin ratas y perros se ha observado: atrofia
testicular, degeneracion de los vasos deferentespgrmatogénesis insuficiente, asi como cambios
pulmonares y prostaticos. La relevancia clinicestes hallazgos es desconocida.

El acido valproico ha demostrado ser teratbgenocatmnes, ratas y conejos. Los estudios sobre el
potencial mutagénico no han mostrado efecto muiegékn estudios de carcinogénesis en ratas y
ratones se observo un incremento de la incidercfdbtbsarcoma subcutaneo, en las ratas macho con
las dosis altas.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Nucleo: Dioctilsulfosuccinato de sodio,
Estearato de magnesio,
Talco,
Aerosil,
Carboximetilalmidén de sodio.

Recubrimiento: Acetoftalato de celulosa,
Ftalato de dietilo.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

36 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/aluminio con 30 comprimidostgasesistentes.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otraanipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

sanofi-aventis, S.A.
Josep Pla, 2
08019 Barcelona

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Numero de registro: 51.474.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE L A AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/07/1973.
Fecha de la ultima revalidacion quinquenal: Jud6&
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2015
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