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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1999-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-07706042-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-07706042-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROEMMERS SAICF solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para € paciente para la Especiadidad Medicina denominada IMPROVAL /
DIVALPROATO DE SODIO (ACIDO VALPROICO), Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg (EQUIVALENTE A ACIDO VALPROICO 125 mg),
DIVALPROATO DE SODIO 269,060 mg (EQUIVALENTE A ACIDO VALPROICO 250 mg), y
DIVALPROATO DE SODIO 538,100 mg (EQUIVALENTE A ACIDO VALPROICO 500 mg); aprobada por
Certificado N° 58.089.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA
DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES
MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos
(IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma ROEMMERS SAICF propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
IMPROVAL / DIVALPROATO DE SODIO (ACIDO VALPROICO), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg (EQUIVALENTE A ACIDO
VALPROICO 125 mg), DIVALPROATO DE SODIO 269,060 mg (EQUIVALENTE A ACIDO VALPROICO 250
mg), y DIVALPROATO DE SODIO 538,100 mg (EQUIVALENTE A ACIDO VALPROICO 500 mg); € nuevo
proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2020-17900900-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €
paciente obrante en el documento |1F-2020-17900995-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.089, consignando lo autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel@ndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, prospectos e informacién para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-07706042-APN-DGA#ANMAT
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Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Improval

Divalproato de Sodio
Comprimidos recubierios
Via oral
FORMULAS

Improval 125

Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato de sodio 134,550 mg (equivalente a
Acido Valproico 125,000 mg). Excipientes: Povidona 14,625 mg; Diéxido de silicio 42,500
mg; Almidén pregelatinizado 24,825 mg; Talco 6,750 mg; Didxido de titanio 1,850 mg;
Ftalato de hipromelosa 13,110 mg; Monoglicéridos diacetilados 1,260 mg; Rojo allura laca
aluminica 0,030 mg.

Improval 250

Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato de sodio 269,060 mg (equivalente a
Acido Valproico 250,000 mg). Excipientes: Povidona 29,250 mg; Dioxido de silicio 85,000
mg; Almidon pregelatinizado 49,650 mg; Talco 13,500 mg; Didxido de titanio 3,700 mg;
Ftalato de hipromelosa 26,220 mg; Monoglicéridos diacetilados 2,520 mg; Rojo allura laca
aluminica 0,080 myg.

Improval 500

Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato de sodio 538,100 mg (equivalenie a
Acido Valproico 500,000 mg). Excipientes: Povidona 58,500 mg; Diéxido de silicio 170,000
mg; Almiddn pregelatinizado 99,300 mg; Talco 27,000 my; Didxido de titanio 7,400 mg;
Ftalato de hipromelosa 52,440 mg; Monoglicéridos diacetilados 5,040 mg; Rojo allura laca
aluminica 0,120 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Anticonvulsivante.
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INDICACIONES
Epilepsia: es utilizado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples o complejas.
También puede ser utilizada, junio a otras drogas anticonvulsivantes en el manejo de otro
tipo de epilepsias incluyendo las crisis de ausencia y crisis mixtas. En las Epilepsias
Generalizadas Ténico-clonicas se la considera como droga de eleccion.
Mania: estd indicado como tratamiento de los episodios maniaces asociados al trastorno
bipolar.
Migrafia: IMPROVAL esta indicado para la profilaxis de la cefalea migrafiosa. No hay
evidencias que avale la utilidad del Divalproato de sodio como tratamiento agudo de este
tipo de cefaiea. Debido a que el Divalproato de sodio puede ser perjudicial para el feto, se
debera considerar su uso en mujeres con potencial de quedar embarazadas después de
haber evaluado los riesgos/beneficios del fratamiento

ACCION FARMACOLOGICA
El mecanismo del efecto anticonvulsivante de acido valproico es desconocido. Los efectos
de fa droga podrian estar relacionados, en parte, al incremento de las concentraciones
cerebrales del neurotransmisor inhibitorio acido gama aminobutirico (GABA). Esta
comprobado que, independientemente de |a eticlogia de la epilepsia, los niveles de GABA
cerebrales se encuentran disminuidos,

Farmacocinética:

Absorcién: luego de la administracion oral, divalproato sodico es rapida y casi
completamente absorbido en el tracto gastrointestinal, siendo su biodisponibilidad de
alrededor del 90 al 100%. Al administrarse con alimentos, la absorcion del farmaco se
retrasa pero no disminuye.

Distribucion: el acido valproico se distribuye rapidamente. Se ha detectado la presencia del
farmaco en el liquido cefalorraquideo (aproximadamente 10% de las concentraciones
séricas), en saliva (alrededor del 1% de las concentraciones plasmaticas) y en leche (1-10%
de las concentraciones en plasma). La droga atraviesa la placenta. La union a proteinas
ptasmaticas del acido valproico es dosis dependiente y saturable. La unidén a proteinas
ptasmaticas disminuye en pacientes ancianos, en pacientes con dafio renal o enfermedad
hepatica o en a presencia de ofros farmacos que se unan a proteinas. Ademas el acido
valproico puede desplazar a otras drogas que se unen a proteinas (por ejemplo, Fenitoina,
Warfarina, Tolbutamida, Carbamazepina). La relacién entre dosis y las concentraciones de
acido valproico en sangre no son fineales; la concentracién plasmatica no aumenta con la
dosis, debido a la saturacion en la unidn a proteinas. La farmacocinética de la droga libre en
plasma es lineal. Aunque el acido valproico puede ser dializado, solo se excreta la forma
libre (10%).
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Metabolismo: el acido valproico es metabolizado en casi su totalidad en el higado. Las rutas
metabdlicas principales son la glucuronizacion, la beta oxidacion mitocondrial, y la oxidacién
microsomal.

Eliminacién: el &cido valproico se elimina por cinética de primer orden y se ha reportado una
vida media de 8-20 horas. Los metabolitos del acido valproico son excretados por la orina
principalmente como conjugados glucurénicos. Menos del 3% de la dosis administrada se
elimina sin cambios en la orina,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Las comprimidos de Acido valproice son administrados por via oral enteros y sin masticar.
Varios regimenes de dosis han sido usados en diferentes estudios publicados. Una
correlacion entre las concentraciones plasméticas de acido valproico y los efectos
terapeuticos no han sido establecidos, pero sin embarge el rango terapéutico mas
ampliamente sugerido es el de 50-100 meg/ml.

Epilepsia: (nifios mayores de 10 afios y adultos) la dosis inicial de acido valproico como
monoterapia o como adyuvante es de 10-15 mg/Kg/dia. Las dosis pueden ir incrementando
5-10 mg /Kg/dia a intervalos de una semana hasta que las crisis sean controladas o la
aparicion de efectos adversos eviten continuar aumentando la dosis. Es recomendado no
superar los 60 mg/Kg/dia. Cuando se desea rotar de una terapia anticonvulsivante a una
monoterapia con acido valproico se deberd reducir un 25% cada 2 semanas el tratamiento
anticonvulsivante original. Si la dosis diaria total de acido valproico excede los 250 mg,
debera dividirse en 2 o mds la toma diaria para prevenir efectos adversos gastrointestinales.

Mania: La dosis inicial en el tratamiento de episodios maniacos es de 750 mg/dia dividida en
varias tomas. Las dosis de acido valproico deberan ser incrementadas progresivamente
hasta alcanzar la respuesta adecuada sin exceder los 60 mg/Kg/dia.

Migrafia: Se recomienda una dosis inicial de 250 mg dos veces por dia de Acido valproico.
Algunos pacientes pueden mejorar su cuadro con una dosis inicial de hasta 1 g/dia.

Pacientes geriatricos: debido a una disminucién de la depuracién (clearance) plasmatico del
acido valproico, se recomienda un inicio de dosificacion reducido con incrementos mas
graduales de acido valproico, monitoreando regularmente la ingesta de alimentos y liquidos,
deshidratacion y somnolencia. La reduccién o la discontinuacién de la terapia debe ser
evaluada cuando aparezca excesiva somnolencia.

Pacientes nifias y mujeres con capacidad de gestacion: Acido valproico se debe iniciar y
supervisar por un especialista con experiencia en el manejo de ia epilepsia, mania o
migrafia. Acido valproico no se debe utilizar en nifias, ni mujeres con capacidad de
gestacion, a menos que otros tratamientos no sean efectivos o tolerados.

f:m__;xu»m B, thNYA | i
APODERADA

Pégina Saidd 711"




Roemmers

Acido valproico se prescribe y dispensa de acuerdo al Plan de Prevencion de Embarazo
(ver “Advertencias y Precauciones”).

Acido valproico se debe prescribir preferiblemente como monoterapia y a la menor dosis
efectiva, si fuera posible como formulacién de liberacion prolongada. La dosis diaria debe
ser dividida en al menos dos dosis individuales.

CONTRAINDICACIONES
El &cido valproico no deberd administrarse a pacientes con enfermedad hepética o
disfuncién hepética significativa. Esta contraindicado en pacientes con trastornos del ciclo de
la urea y en aquellos con conocida hipersensibilidad a la droga o a alguno de los
componentes de la especialidad medicinal.
Improval esta contraindicado en las siguientes situaciones:
Tratamiento de la epilepsia:

e En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento aternativo adecuado.
e En mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan las condiciones
del Plan de Prevencion de Embarazo.
Tratamiento de la mania y del tratamiento profilactico de las crisis de migrafia;
¢« En el embarazo.

* En mujeres con capacidad de gestacidén, a menos que se cumplan las condiciones
del Plan de Prevencién de Embarazo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

PLAN DE PREVENCION DE EMBARAZO
Acido valproico tiene un alto potencial teratogénico, y los nifios expuestos al acido valproico

en el utero, tienen un alto riesge de malformaciones congénitas y trastornos del
neurodesarrollo. '

Improval esta contraindicado en las siguientes situaciones:

Tratamiento de la epilepsia

e En el embarazo, a menos que no exista otro fratamiento alternativo adecuado.
e En mujeres con capacidad de gestacidon, a menos que se cumplan las condiciones
del Plan de Prevencién de Embarazo.
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Tratamiento de la mania (asociada al trastorno bipolar) v al tratamiento profilactico de las

crisis de migrafa

L]

En el embarazo.

En mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan las condiciones
del Plan de Prevencién de Embarazo.

Condiciones del Plan de Prevencién de Embarazo:

El medico prescriptor se debe asegurar que:

Se deben evaluar Jas circunstancias individuales en cada caso, involucrar al paciente
en la discusion, garantizar su compromiso, discutir ias alternativas terapéuticas y
asegurar el entendimiento de los riesgos y las medidas necesarias para minimizarios,
En todas las pacientes se debe valorar la posibilidad de embarazo.

La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y
trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los
nifios expuestos al acido valproico en el Utero.

La paciente entiende que necesita realizarse un test de embarazo antes de iniciar
el tratamiento y durante el mismo, si fuera necesario.

La paciente recibe asesoramiento sobre anticoncepcion.

La paciente es capaz de cumplir con la necesidad de utilizar un método
anticonceptivo eficaz, sin interrupcion durante todo el tratamiento con &cido
valproico.

La paciente entiende la necesidad de una revisién regular del tratamiento (al menos
anualmente) por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia o la
migraria.

La paciente entiende la necesidad de consultar con su médico tan pronto como esié
planeando un embarazo, para asegurar una discusion a tiempo y evaluar el cambio a
ofras posibles alternativas terapéuticas, antes de la concepcion y antes de que se
interrumpa el tratamiento anticonceptivo.

La paciente entiende la necesidad de consuitar de forma urgente con su médico en
caso de embarazo.

l.a paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias
asociadas al uso del Acido valproico.

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a
menos que el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que no
hay riesgo de embarazo.
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Nifias

e |Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifias
entienden la necesidad de confactar con un especialista cuando la nifa, en
tratamiento con acido valproico, tenga la menarca.

» El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de
las nifias que han tenido la menarca, informacién completa sobre los riesgos de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud
de estos riesgos para los nifios expuestos al acido valproico en el ltero.

¢ En las pacientes que tuvieron la menarca, el especialista prescriptor debe reevaluar
ta terapia con acido valproico anualmente y considerar las posibles altemativas de
fratamiento. Si el 4cido valproice es el unico fratamiento apropiado, se debe evaluar
la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz y las demas condiciones del
Plan de Prevencion de Embarazo. El especialista debe hacer todos los esfuerzos
posibles para cambiar a las nifias a un tratamiento alternativo antes de llegar a la
edad adulta.

Test de embarazo

Se debe excluir la condicién de embarazo antes de empezar el tratamiento con acido
valpreoico. No se debe iniciar el tratamientio con &cido valproico en mujeres con capacidad
de gestacion sin un resuliado negativo en el test de embarazo (test de embarazo en
plasma), confirmado por un médico, para descartar el uso involuntario del acido valproico
durante el embarazo.

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de gestacion a las que se les prescriba &cido valproico,
deben usar méiodos anticonceptivos efectivos, sin interrupcion, durante toda la
duracion del tratamiento con acido valpreico.

A estas pacientes se les debe proporcionar informacion completa sobre la prevencion del
embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcidn, si no estan usando métodos
anticonceptivos efectivos.

Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz (preferiblemente una forma
independiente del usuario, como un dispositivo intrauterino o un implante) o dos formas
complementarias de anticoncepcion, que incluya un método de barrera.

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso. Al elegir el método
anticonceptivo se debe involucrar a la paciente en la discusion, para garantizar su
compromiso y el cumplimiento con las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe
seguir todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz.
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Revisiones anuales de| fratamiento por un especialista

El especialista debe revisar, al menos una vez al afio, si el tratamiento con acido valproico
es el mas apropiado para el paciente.

Planificacién del embarazo

Para la indicacién de epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el tratamiento con avido
valproico y considerar las posibles alternativas de fratamiento. Se deben hacer todos los
esfuerzos posibles para cambiar a un tratamienfo alternativo apropiado antes de la
concepcion y antes de que se interrumpa la anticoncepcion.

Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos
del acido valproico sobre el feto, para apoyar a su toma de decisiones informada con
respecto a la planificacion familiar.

Para las indicaciones de mania y migrafia, si una mujer planea quedarse embarazada, se
debe consultar a un especialista con experiencia en el tratamiento de la mania y migraiia, y
se debe interrumpir el tratamiento con acido valproico, y si fuera necesario, cambiar a un
tratamiento alternativo antes de la concepcién, y antes de gue se suspenda la
anticoncepcion.

En caso de embarazo

Si una mujer, durante el tratamiento con &cido valproico, quedara embarazada, debe
ser referida inmediatamente a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con
acido valproico y considerar las opciones alternativas.
Ademas, las pacientes con un embarazo expuesto al acido valproico y sus parejas
deben ser derivados & un especialista con experiencia en Teratologia para la
evaluacion y el asesoramiento del embarazo expuesto,

El farmacéutico se debe asegurar que:
Se aconseje a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con Aacido valproico y que se

contacten inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o sospecha
de embarazo.

Hepatotoxicidad: el acido valproico puede causar un serio dafio hepatico o potenciaimente
una hepatotoxicidad fatal. L.a funcion hepatica debera evaluarse al comienzo del tratamiento
o durante el mismo, por o que se sugiere evaluarla especialimente durante los 6 ;Srimeros
meses del inicio del tratamiento. La terapia con acido valproico debera suspenderse ante la
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evidencia o sospecha de algun tipo de alteracion de la funcién hepatica (principaimente las
pruebas que reflejan la sintesis de proteinas) . Existe riesgo de hepatotoxicidad en nifios y
pacientes que reciben acido valproico como coadyuvante de un tratamiento antiepiléptico,
con enfermedades metabolicas congénitas, severos trastornos convulsivos acompafiados de
retardo mental o enfermedad organica cerebral. La frecuencia de la hepatotoxicidad fatal
decrece con la edad.

Pancreatitis: se han reportado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y
adultos en la fase inicial del tratamiento o después de varios afios de tratamiento con acido
valproico. lLa pancreatitis es un riesgo que afecta especialmente a nifios pequefios y
disminuye a medida que aumenta la edad. La misma puede ser hemorragica con una réapida
evolucidon desde el comienzo de la sintomatologia hasta la muerte. E! desarrollo de
manifestaciones sugestivas de pancreatitis (dolor abdominal, nauseas, vomitos, y/o
anorexia) requiere una pronta evaluacidn médica. Si el diagnéstico de pancreatitis es
confirmado, el tratamiento con &cido valproico debera ser discontinuado y deberé iniciarse
una terapia aiternativa.

Hiperamoniemia (Trastornos del ciclo de la urea): el uso de acido valproico ha sido asociada
a la encefalopatia hiperamoniémica. Los Pacientes deben ser advertidos ante la presencia
de sintomas tales como letargia, vomitos, cambios en el estado mental para que se contacte
prontamente con el médico fratante debera determinarse la concentracién de amonio en
sangre, si ésta esta elevada, se deberd discontinuar el tratamiento con &cido valproico. Un
apropiado traiamiento de la hiperamoniemia deberé iniciarse y evaluar un eventual trastorno
del ciclo de la urea. Las elevaciones asintomaéticas de los niveles de amonio en sangre son
mas comunes que el cuadro de encefalopatia hiperamoniémica. En pacientes con
elevaciones asintomaticas del amonio plasmético deberan ser monitoreados, y si la
elevacion persistiera, deberd considerarse la discontinuacion del tratamiento. Antes de la
iniciacion del tratamiento con acido valproico debera considerarse la evaluacion de
trastornos del ciclo de la urea en: - Pacientes con una historia de encefalopatia inexplicada o
coma, — encefalopatia asociada con una carga profeica, - encefalopatia relacionada con el
embarazo o postparto, - retraso mental inexplicado, - antecedentes de niveles plasmaticos
elevados de amonio o glutamina, - pacienfes con vémitos y letargia ciclicos, - irritabilidad
episddica extrema, - ataxia, - nitrégeno ureico bajo o supresién proteica, - pacientes con
antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes de mueries
infantites inexplicables (varones principalmente), -pacientes con otfros signos o sintomas de
frastornos del ciclo de |a urea,

Trombociiopenia: el acido valproico puede producir trombocitopenia e inhibicién de la
agregacion plaquetaria. Se recomienda la realizacién de pruebas hematologicas antes y
durante el tratamiento con la droga y antes de cualquier procedimiento quirGrgico. Si
hubiera evidencias clinicas de hemorragias, hematomas, o algun desorden de la
coagulacion durante la terapia con acido valproico, se considerara disminuir las dosis de la
droga o el retiro de la misma hasta una mayor evaluacién de los pardmetros hemostaticos.
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ldeas y comportamiento suicida: En base a un reporte internacional a cerca de
comportamientos suicidas e ideas suicidas con drogas antiepilépticas (DAES), se ha
observado un incremento en el riesgo de este tipo de conductas luego de aproximadamente
una semana de comenzar el tratamiento con la droga antiepiléptica, prolongandose el efecto
durante 24 meses. En la evaluacién de estudios clinicos controlados por medio del
metanalisis con DAES, utilizados para tratar epilepsia, trastornos bipolar, migrafia y dolor
neuropatico, se detecté que los pacientes que los recibieron tuvieron el doble de riesgo de
comportamiento o ideacion suicida (0,43%) en comparacion con los pacientes fratados con
placebo (0,22%). Se aclara que estos estudios no han determinado grupos de riesgo u otros
factores que pudieran ser necesarios para establecer una asociacién y advertencia.. Se
debe avisar, tanto a los pacientes como a los cuidadores de estos, acerca de la necesidad
de asistencia médica en caso de aparicion de signos de depresion, ideacién o de
comportamiento suicida. '

Pacientes pediatricos: cuando se administre &cido valproico a nifios menores de 3 afios se
recomienda hacerlo como monoterapia. Debera evaluarse el beneficio potencial del uso de
acido valproico frente al riesgo de insuficiencia hepética o pancreatitis en estos pacientes
antes de iniciar el tratamiento. También debe evitarse el uso concomitante de salicilatos en
nifios menores de 3 afios a causa del riesgo de toxicidad hepatica.

Embarazo, Fertilidad y Lactancia:

Acido valproico esta contraindicado como tratamiento de la mania y la migrafia durante el
embarazo.

Acido valproico estd contraindicado como fratamiento para la epilepsia durante el embarazo
a menos que no haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia.

z

Acido vaiproico estd contraindicado para su uso en mujeres con capacidad de gestacién a

menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencién de Embarazo.

Riesgo de malformaciones congénitas y trastornos del desarrolio:

Acido valproico tiene efectos teratogénicos que pueden causar malformaciones congénitas y
también puede ocasionar trastornos graves del desarrollo neurocognitivo en los hijos
expuesios durante el embarazo.

Malformaciones congénitas

Los datos de dos metanalisis muestran que el 8% al 13% de los hijos de mujeres epilépticas
expuestas a monoterapia con acido valproico durante el embarazo, sufren malformaciones
congénitas. Esto representa un riesgo mds elevado de sufrir malformaciones graves
respecto a la poblacion general, para el cual el riesgo es de aproximadamente el 2-3%.
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Los datos disponibles indican que el riesgo es dosis-dependiente. El riesgo es mayor con
dosis elevadas (més de 19 por dia) y los datos disponibles no permiten establecer una dosis
umbral por debajo de la cual no exista riesgo.

Los tipos de malformaciones mds frecuentes son los defectos del tubo neural, dismorfias
faciales, fisuras de paladar y labio, craneosinostosis, defectos cardiacos, renales y
urogenitales, defectos en las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio) y mdltiples
anomatlias que afectan a varios sistemas.

La suplementacién con acido félico antes del embarazo puede reducir el riesgo de defectos
det tubo neural, el cual puede ocurrir en cualquier embarazo, pero no previene las
malformaciones congénitas asociadas al uso de acido valproico durante el embarazo.

Trastornos del desarrcilo neurocagnitivo

La exposicion al acido valproico en el Gtero puede conllevar efectos adversos en el
desarrollo mental y fisico de los nifios expuestos. El riesgo es dosis-dependiente, pero los
datos disponibles no permiten establecer una dosis umbral por debajo de la cual no existan
riesgos. El periodo gestacional de mayor riesgo para estos efectos es incierto y no se puede
excluir fa posibilidad de riesgo en cualquier etapa del embarazo.

Estudios en niflos de edad preescolar, con antecedentes de expasicién al acido valproico en
el utero, muestran que hasta el 30-40% de los niflos experimentan retrasos en las etapas
iniciales del desarrollo, como por ejemplo hablar y caminar mas tarde, capacidades
intelectuales disminuidas, aptitudes lingilisticas deficientes (habla y comprension) y
problemas de memoria.

El coeficiente intelectual (Cl) medido en nifios en edad escolar (6 afios de edad) con
antecedentes de exposicidn al 4cido valproico en el dtero, fue un promedio de 7-10 puntos
menor que el de nifios expuestos a otros antiepilépticos. Aungque no se puede excluir la
influencia de otros factores, existe evidencia en los nifios expuestos al acido valproico de
que el riesgo de padecer deficiencias intelectuales es independiente del Cl de la madre.

Los datos son limitados en cuanto a otras posibles consecuencias a largo plazo. Estos niflos
presentan también un mayor riesgo de padecer trastornos del espectro aufista
(aproximadamente tres veces mas) y autismo infantil (aproximadamente cinco veces més)
gue la poblacion general de estudio y podrian presentar una mayor tendencia a desarrollar
sintomas del trastomo por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), aunque los datos
sobre esto uitimo son mas limitados.

Teratogenicidad y efectos sobre el desarrollo mental:

Siuna mujer planea un embarazo.

Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe reevaluar el tratamiento con acido
valproico y considerar otras posibilidades terapeuticas. Se debe hacer todo lo posibie para
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cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcion y antes de interrumpir
la anticoncepcion. Si el cambio no fuese posible, 1a mujer debe recibir asesoramiento
adicional sobre los riesgos del acido valproico sobre el feto, para ayudar a su toma de
decisiones informandola en lo que respecta a la planificacion familiar.

Para las indicaciones de mania y migrafa, si una mujer planea quedar embarazada, se debe
consultar a un especialista con experiencia en el fratamiento de la mania y migrafia y se
debe interrumpir el tratamiento con acido valproico, y si fuera necesario, cambiar a un
tratamiento alternativo antes de la concepcion y antes de interrumpir la anticoncepcién.

Mujeres embarazadas.

El acido valproico, como tratamiento de ia mania y como profilaxis de la cefalea migrafiosa,
estd contraindicado para su uso durante el embarazo.

El acido valproico, como tratamiento para la epilepsia, esta contraindicado en el embarazo, a
menos que no exista otro fratamiento alternativo adecuado.

Si una mujer, en tratamiento con acido valproice, quedara embarazada, debe ser referida
inmediatamente a un especialista para considerar ofras posibles aiternativas terapéuticas.
Durante el embarazo, las convulsiones tonico-clénicas maternas y el estado epiléptico con
hipoxia, pueden conllevar a un riesgo particular de muerte para la medre y el feto.

Si a pesar de los riesgos conocidos del 4cido valproico en el embarazo y después de una
cuidadosa consideracion del tratamiento alternativo, en circunstancias excepcionales, una
mujer embarazada debe recibir acido valproico para el tratamiento de la epilepsia, se
recomienda;

« Utilizar la minima dosis efectiva y dividir las dosis diarias de acido valproico en varias
dosis menores para tomar a |o largo del dia. El uso de formulaciones de liberacion
prolongada es preferible a otras formulaciones para evitar picos aitos de
concentraciones plasmaticas.

Todas las pacientes con un embarazo expuesto a &cido valproico y sus parejas deben
ser referidos a un especialista con experiencia en Teratologia para la evaluacién y el
asesoramiento con respecto al embarazo expuesto. Debe realizarse un control
prenatal especializado para detectar la posible aparicién de defectos del tubo neural u
otras malformaciones.

La administracion de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de
defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos los embarazos. Sin embargo, ia
evidencia disponible no sugiere que prevenga los defectos congénitos o malformaciones
debido a la exposicion del acido valproico.

Fertilidad: Se han notificado amenorrea, ovarios poliquisticos e incremento de los niveles de
testosterona en mujeres bajo tratamiento con 4cido valproico. Se observé en hombres en
tratamiento con acido valproico, que puede haber disminucion de la ferlilidad. Los casos de
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trastorno en la fertilidad son de car4cter reversible al suspender el tratamiento con acido
valproico.

Lactancia: Debido a gue el acido valproico se distribuye en la leche, se debe tomar ia
decision de inferrumpir la laciancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con IMPROVAL,
teniendo en cuenta los riesgos/beneficios para el lactante v para la madre. Se han
observado trastornos hematologicos en neonatos y lactantes cuyas madres han estado en
tratamiento con acido valproico.

Neonatos: Se han notificado casos muy raros de sindrome hemorragico en esta poblacion
de madres bajo tratamiento con acide valproico duranie el embarazo. Este sindrome se
relaciona con trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o disminucién de otros factores de
coagulacién, También se ha notificade afibrinogenemia, que puede ser mortal. Sin embargo,
este sindrome se debe distinguir del descenso de los factores dependientes de vitamina K
inducidos por fenobarbital e inductores enzimaticos. Por lo tanto, en neonatos, se dehen
analizar el recuento de plaquetas, el nivel de fibrindgeno en plasma, las prugbas de
coagulacion y los factores de coagulacién. Se han notificado casos de:

- Hipotiroidismo, en necnatos de madres que han tomado acido valproico durante el
embarazo.

- Puede aparecer sindrome de retirada (como agitacion, irritabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hipercinesia, trastornos de fa tonicidad, temblor, convulsiones y
trastornos de la alimentacion) en neonatos de madres tratadas con acido valproico
durante el ditimo trimestre de embarazo

- Hipoglucemia, en necnatos de madres tratadas con acido valproico en el Gltimo
trimestre de embarazo.

Aumento de peso: Los pacientes deberan ser advertidos de la posibilidad de ganar peso al
inicio del tratamiento, por lo que deberan adoptarse medidas apropiadas para minimizar este
riesgo.

Capacidad para conducir o utilizar maguinas: La influencia de acido valproico sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinarias es importante. Se debe advertir al paciente la
posibilidad de que el acido valproico cause ia aparicién de somnolencia, mareos,
alteraciones visuales y disminucidn de la capacidad de reaccion. Estos efectos, asi como la
propia enfermedad hacen que sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir
vehiculos 0 manejar maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya establecido la
sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.
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Interacciones Medicamentosas:

Efecto del acido valproico sobre neurolépiicos, inhibidores de la MAO, aniidepresivos y
benzodiacepinas: acido valproico puede potenciar el efecto de ofros psicotrépicos, como
neurolépticos, IMAO, antidepresivos y benzodiacepinas; por lo tanto se recomienda un
controi de la dosificacidn de estos Qltimos.

Diazepam: el acido vaiproico desplaza al diazepam de su sitio de union a proteinas e inhibe
su metabolismo. La coadministracion del acido valproico aumenta la fraccién libre del
diazepam. El clearance plasmatico y el volumen de distribucion del diazepam libre se
reducen en presencia del acido valproico. La vida media de eliminacién de! diazepam no
varid con la administracion de &cido valproico.

Amitriptilina/Nortriptilina: la co-administracion con amitriptilina o con nortriptilina, produce
una disminucion del clearance de amitriptilina y nortriptilina. La administracidn concomitante
de ambas drogas (acido valproico y amitriptilina) raramente ha sido asociado con toxicidad.
Se recomienda monitorear las concentraciones de amitriptilina cuando se la asocia con
acido valproico.

Topiramato: La administracién concomitante de acido valproico y topiramato se ha visto
asociada a hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes quienes habian tolerado
amabas drogas por separado.

Etfosuximida: el acido valproico inhibe el metabolismo de etosuximida por lo que se
incrementan {as concentraciones en piasma de esta Gitima. Los pacientes tratados con acido
valproico y etosuximida, especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberdn
controlarse las concentraciones séricas de ambas drogas.

Felbamato: la administraciéon concomitante de acido valproico y felbamato, resulté en un
incremento del 35% en la concentracion sérica maxima media de Acido valproico. Serd
necesario disminuir las dosis de acido valproico cuando se administre con el felbamato.
Lamotrigina: el acido valproico inhibe el metabolismo de la lamotrigina con el consiguiente
aumento de la vida media. Se han reporado casos de rash cuidneo cuando se asociaron
lamotrigina con acido valproico. La dosis de iamotrigina debera reducirse cuando se co-
administre con acido valproico.

Fenobarbital: la administracién concomitante de fenobarbital y acido valproico puede resultar
en un incremento de las concentraciones séricas del fenobarbital (a través de la inhibicién
del catabolismo hepético) con posible aparicibn de sedacion grave y una excesiva
somnolencia. Esta combinacién producir depresién del sistema nervioso central
{posiblemente severa) hasta algunos pacientes han presentado un cuadro comatoso con
dicha asociacién, Se recomienda ejercer una vigilancia clinica durante los primeros 15 dias
de tratamiento, reducir inmediatamente las dosis de fenobarbital si apareciera sedacion vy
determinar las concentraciones séricas de fenobarbital.

Carbamazepina. se ha descripto que la administracion conjunta de acido valproico y
carbamazepina causa toxicidad clinica, el acido valproico puede incrementar los niveles de
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carbamazepina hasta un nivel téxico a pesar de que los niveles de carbamazepina se
mantengan dentiro del rango terapéutico.

Clonazepam: 1a administracion concomitante de acido valproico y clonazepam ha producido
estados de ausencia en pacientes con antecedentes de este tipo de crisis, por io que se
recomienda evitar el uso concomitante de ambas drogas.

Fenifoina: el acido valproico desplaza a la fenitoina de sus sitios de unién a la albumina vy
reduce su catabolismo hepatico por lo que se incrementa la forma libre de fenitoina y un
posible incremento en la intoxicacion por fenitoina. Es imporiante monitorear las
concentraciones plasmaticas de fenitoina si se va a co-administrar &cido valproico.

Agentes Antiinfecciosos: Zidovudina: el acido valproico puede incrementar las
concentraciones séricas de zidovudina dando lugar a un aumento de Ja toxicidad de este
farmaco. Rifampicina: un estudio que comprendid la administracion de una dosis Unica de
acido vatproico (7 ma/kg) 36 horas después de 5 noches de administracién de rifampicina
{600 mg/dia) mostrd un incremento del 40% en la depuracion del &cido valproico. Debera
ajustar ia dosis de &cido valproico cuando se co-administre con rifampicina. Antibidticos
carbapenémicos: se ha observado una reduccion clinicamente significativa de las
concentraciones séricas del Aacido valproico en pacientes tratados con antibidticos
carbapenémicos (ertapenem, imipenem, meropenem) que puede producir pérdida del
control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones
plasmaticas de acido valproico al inicio del tratamiento con estos antibidticos.

Otras drogas: debido a que el acido valproico puede afectar los tiempos de coagulacion,
éste debe ser administrado con precaucién en pacientes tratados con aspirina y warfarina.
Tolbutamida: estudio in Vitro se agregd tolbutamida a muestras de plasma tomadas de
pacientes tratados con acido valproico, la fraccion libre de tolbutamida aument6 20 a 50%.
Se desconoce Ia relevancia clinica de dicho desplazamiento. Antigcidos: habituaimente, el
acido valproico en asociacién con antiacidos no reveld ningun efecto sobre la absorcion del
acido valproico. Clorpromazina: un estudio reveld un aumento leve en los niveles de acido
valproico cuando se asociaba a clorpromazina. Haloperidof: un estudio revelé que no se
registraron variaciones significativas en los niveles minimos de &cido valproico. Las
siguientes drogas no se han revelado interacciones clinicamente significativas cuando se
asociaron con acido valproico: Acetominofen, Clozapina, Litio, Lorazepam, Anticonceptivos
esteroides orales.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reaccionss adversas mas frecuentemente descriptas son las molestias
gastrointestinales (dolor, nduseas y diarrea) que sueien ocurrir & comienzo del tratamiento,
aungue normaimente desaparecen a los pocos dias, sin discontinuar el tratamienio. Se han
observado casos graves (e incluso fatales) de dafio hepatico, particularmente en nifios
fratados con dosis aitas 0 en combinacién con otros antiepilépticos.

Riesqo de malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo: El acido valproico tiene
efectos teratogénicos gue pueden causar malformaciones congénitas y también puede
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ocasionar trastornos graves del desarrollo neurocognitivo en los hijos expuestos durante el
embarazo.

Sistema_Gastrointestinal: nauseas, dolor abdominai, diarrea. Estos efectos adversos son
usualmente transitorios y raramente requieren de la discontinuacion del tratamiento v
pueden ser minimizados administrando la droga con las comidas o disminuir las dosis o
incrementarias mas lentamente. También se informaron casos de anorexia, calambres
abdominales y constipacion.

Pancreatitis: (ver precauciones y advertencias)

Sistema Nervioso: se observaron efectos sedanies en pacientes que recibian acido
valproico como monoterapia, y en mayor frecuencia en pacientes tratados con ferapia
combinada. La sedacion suele desaparecer con la reduccion de la otra medicacidn
antiepiléptica. Se ha observade temblor (posiblemsente relacionado con la dosis),
alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, disartria , confusién, mareos,
vértigo, hipoestesia, incoordinacion y parkinsonismo. Coma, ha sido reportado raramente en
caso como monoterapia o en combinacién con fenobarbital. Raramente pacientes han
desarrollado encefalopatia con o sin fiebre sin evidencias de disfuncién hepatica o
concentraciones anormales de acido valproico. Ofros reportes han descripto atrofia cerebral
reversible y demencia.

Alteraciones hepéticas; elevaciones menores de las {ransaminasas hepaticas y LDH ocurren
en forma frecuente en pacientes tratados con acido valproico. Ocasionalmenie el incremsnto
de la concentracion de la bilirrubinemia y cambios en ofros parametros hepaticos podria
reflejar una potencial hepatotoxicidad seria (ver precauciones y advertencias).

Sistema Endotrino y Metabdlico: encefalopatia hiperamoniémica (ver precauciones vy
advertencias). Hiponatremia y secrecién alterada de la hormona antidiurética {ADH),
hipergiucemia. Se han regisirado casos raros de sindrome de Fanconi (principalmente
reportado en nifios). Muy raramente, hiponatremia.

Hematoldgicos: se han presentado casos de trombocitopenia e inhibicion de la agregacion
plaquetaria que pueden alterar el tiempo de sangria, aparicidn de petequias, hematomas,
epistaxis y franca hemorragia. Raramente anemia, leucopenia y pancitopenia . También han
sido reportados linfocitosis, eosinofilia, macrocitosis, porfina intermitente aguda, aplasia de
médula dsea.

Trastornos del oido: pérdida de la audicién, reversible o irreversible se ha reportado en
pacientes tratados con &cido valproico, sin embargo no hay estabiecida una relacién causal
con la droga,

Piel v teiido_celular subcutdneo: frecuentemente alopecia (fransitoria y relacionada con |a
dosis). Muy raramente necrolisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson y eritema
multiforme. Pueden aparecer reacciones cutansas de tipo erupcion exantematosa.
Trastornos renales y urinarios: enuresis e infeccion del tracto urogenital.

Trastornos psiquiatricos: se han informado de trastornos emocionales, psicosis, agresividad,
depresion, hostilidad, hiperactividad y deterioro dei comportamiento.
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Trastornos musculo-esaueléticos v tejido conectivo: debilidad, disminucion de la masa dsea
(derivando en osteoporosis, osteopenia y fracturas) durante el tratamiento prolongado con
acido valproico,

Trastornos del aparato reproducior: Amenorrea, incremento de los valores de testosterona
en mujeres, disminucion de la fertilidad en hombres.

Otros efectos adversos: se ha informado de reaccidn alérgica, anafilaxis, edema de las
extremidades, lupus eritematoso, dolor dseo, incremento de la tos, neumonia, otilis media,
bradicardia, vasculitis cuténea, fiebre e hipotermia.

Comunicacion de efectos adversos:

Si el paciente experimenta cualquier tipo de efecto adverso, debe consultar inmediatamente
al médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

También se pueden comunicar los efectos adversos al laboratorio ROEMMERS a
Informacién a profesionates y usuarios @ 0-800-333-5658, o al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, a través del teléfono (+54-11) 4340-0866, o a la pagina web,
hitos:Awwew argenting. gob aranmalfarmacoviaiiancia,

Mediante la comunicacion de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIFICAGION

La sobredosis de acido valproico puede producir somnolencia, blogueo cardiaco y coma. En
los casos de sobredosificacion, la fraccion de la droga libre (no unida a proteinas) es alta, y
la hemodidlisis o la hemodidlisis junto a la hemoperfusién pueden eliminar gran parte de la
droga. El beneficio de! lavado géstrico puede tener un valor limitado debido a la répida
absorcidon de la droga. Se deberan aplicar medidas generales de apoyo sobre todo en el
mantenimiento de una adecuada diuresis. La naloxona puede revertir los efectos depresores
de la sobredosis del 4cido valproico a nivel del SNC pero teéricamente podria revertir los
efectos anticonvulsivantes del acido valproico, o que implica un control del uso de naloxona
como terapia de rescate en pacientes con epilepsia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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PRESENTACIONES
Improval 125 comprimidos recubiertos 125 mg: Envases conteniendo 30, 50, 60 y 100
comprimidos recubiertos.
improval 250 comprimidos recubiertos 250 mg: Envases conteniendo 30, 50, 60 y 100
comprimidos recubiertos.
Improval 500 comprimidos recubierios 500 mg: Envases conteniendo 30, 50, 60 y 100
comprimidos recubiertos.

Fecha de 0ltima revisién:

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Jorgelina D°Angelo — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ ~ Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guilion — Pcia, de Buenos Aires

informacion a prefesionales y usuarios & 0-800-333-5658
ROEMMERS S.Al.CF.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

IMPROVAL
DIVALPROATO DE SODIO

Comprimidos recubierios
Via oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

)

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual y
no se lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya gue
puede perjudicarle.

Si experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos indeseables que no aparecen en este prospecto.

IMPROVAL puede dafiar seriamente al feto cuando se toma durante el
embarazo. Si es mujer con capacidad de gestacion, debe utilizar un método
eficaz para el confrol de la natalidad (anticoncepcién), sin interrupciones
durante todo el tratamiento con IMPROVAL.

Su médico hablarad esto con Ud. pero debe seguir también la adveriencia de
este prospecto.

Programe una cita urgente con su médico si desea quedarse embarazada o si
piensa que estia embarazada.

No deje de tomar IMPROVAL a menos que su médico se lo diga, ya que su
enfermedad puede empeorar.

QUE ES IMPROVAL Y PARA QUE SE UTILIZA
IMPROVAL pertenece al grupo de los medicamentos denominados antiepilépticos.

IMPROVAL estd indicado en:

Tratamientos de diferentes tipos de epilepsias en nifios y adultos.

- Tratamiento de episodios maniacos asociados a trastorno bipolar.

Tratamiento preventivo de la cefalea migrafiosa.

ANTES DE USAR IMPROVAL
No tome IMPROVAL

Si es alérgico al divalproato de sodio o a cualquiera de los demas componentes del
medicamenio.
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- Sipadece de cualquier enfermedad o patologia severa del higado.

- Sipadece de un trastormno metabdlico relacionado con el metabolismo de 1a urea.

- Si IMPROVAL le fue indicado para el tratamiento de episodios de mania asociado al
trastorno bipolar o por migrafia, no debe utilizar este medicamentio si esta
embarazada.

- Si IMPROVAL le fue indicado para el fratamiento de episodios de mania asociado al
trastorno bhipolar o por migrafia, y si es mujer con capacidad de gestacion, no debe
tomar este medicamento, a menos que utilice un método eficaz para el control de ta
natalidad (anticoncepcion) durante todo el tratamiento con IMPROVAL. No deje de
tomar IMRPOVAL o su anticonceptivo, hasta que haya hablado con su médico.

- Si IMPROVAL le fue indicado para el tratamiento de ia epilepsia, no debe utilizar
este medicamento si estd embarazada, a menos que no funcione ningun otro
tratamiento.

- 8 IMPROVAL le fue indicado para ef tratamiento de |a epilepsia, y si Ud. es mujer
con capacidad de gestacién, no debe tomar este medicamento, a menos que utilice
un método eficaz para el control de la natalidad (anticoncepcién) durante todo el
tratamiento con IMPROVAL. No deje de tomar IMPROVAL o su anticonceptivo, hasta
gue haya hablado con su médico.

Antes de iniciar el fratamiento con IMPROVAL, informe a su médico si usted padece 0
tiene cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con IMPROVAL si Ud.:
- Padece de alguna enfermedad hepatica.
- Padece alguna enfermedad del pancreas.
- Padece algun trastorno metabdlico donde aumenten los niveles en sangre de urea o
amonio.
- Padece alguna enfermedad que altere la cantidad de plaguetas en sangre o
problemas en la coagulacién y sangrados.
- Padece durante el tratamiento con IMPROVAL pensamientos de suicidio o de
autolesionarse. Si esto ocurriera, consulte a su médico inmediatamente.
Se sugiere un control anual con su médico, para conocer los riesgos durante el tratamiento
con IMPROVAL.

Liso de otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha ufilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
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Debe informar al médico en caso de tratamienio simultdneo con los siguientes
medicamentos:

- Neurolépticos (farmacos utilizados para tratar trastornos psicoldgicos).

- Drogas inhibideras de la Monoaminooxidasa

- Drogas para tratar la depresion (antidepresivos)

- Drogas benzodiacepinas

- Diazepam/Clonazepam

- Amitriptilina/Nortriptilina

- Topiramato

- Etosuximida

- Felbamato

- Lamotrigina

- Fenobarbital

- Carbamazepina

- Drogas antiinfecciosas (zidovudina, rifampicina, meropenem, imipenem, ertapenemy)

- Aspirina / Warfarina

- Tolbutamida

- Drogas para tratar la acidez gastrica (antidcidos)

- Cldrpromazina

- Haloperidol

EMBARAZOQ:
Advertencia importante para las mujeres:

Si Ud. es tratada para episodios de mania asociado al trastormno bipolar o por migrafia.

« No debe utilizar IMPROVAL si Ud. estd embarazada.

e« Si Ud. se encuentra con capacidad de gestaciéon, no debe tomar IMPROVAL, a
menos que use un método eficaz para el control de la natalidad (anticoncepcion)
durante todo el tratamiento con IMPROVAL. No deje de tomar IMPROVAL o su
anticonceptivo, hasta que haya hablado esto con su médico. Su medico le
aconsejara,

Si Ud. es tratada para la epilepsia.
¢ No debe utilizar IMPROVAL si Ud. estd embarazada, a menos que no funcione
ningun otro tratamiento.
e Si Ud. se encuentra con capacidad de gestacidn, no debe tomar IMPROVAL, a
menos que use un método eficaz para el control de la natalidad (anticoncepcion)
durante todo el tratamiento con IMPROVAL. No deje de tomar IMPROVAL o su

anticonceptivo, hasta que haya hablado esto con su médico. Su médico le
aconsejara.
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Riesgos del acido valproico cuando se toma duranie el embarazo (independientemente de la
enfermedad para |a que lo utilice):

Hable con su médico inmediatamente si esté planeando fener un bebé o estd embarazada.
El acido valproico conlleva un riesgo cuando se toma durante el embarazo. Con la dosis
mas ailta, el riesgo es mayor, pero todas las dosis tienen un riesgo.

Si Ud. estd comenzando el tratamiento con IMPROVAL:

Si esta es la primera vez que le han recetado IMPROVAL, su médico le habrg explicado los
riesgos para el feto si Ud. quedara embarazada.

Si Ud. tiene capacidad de gestacién, necesitard asegurarse de utilizar un metodo
anticonceptivo eficaz sin interrupcion durante todo su tratamiento con IMPROVAL. Consulte
a su médico si necesita consejo sobre anticoncepcion.

Importante:

¢« Se debe excluir el embarazo antes de comenzar ¢l tratamiento con IMPROVAL
mediante el resultado de una prueba de embarazo, confirmada por su médico.

« Debe usar un método para el control de la natalidad eficaz {anticoncepcion)
durante todo el tfratamiento con IMPROVAL.

» Debe hablar con su médico sobre los métodos adecuados para el control de Ia
natalidad (anticoncepcion). Su médico le dara informacion sobre como prevenir un
embarazo y puede derivarlo a un especialista para que le aconseje sobre el control
de fa natalidad.

» Debe realizar consultas regulares (al menos una vez por afio) con un especialisia
con experiencia en el tratamiento de las epilepsias, de la mania o migrafia. Durante
asta visita, su médico se asegurard de que conozca y haya entendido todos los
rlesgos y advertencias relacionados con el uso de IMPROVAL durante el embarazo.

e« Informe a su médico si Ud. guiere tener un bebé durante el transcurso del
fratamiento con IMPROVAL.

¢ Consulte a su médico inmediatamente si estd embarazada o piensa que pueda
estarlo.

Si Ud. ya esta en tratamiento con IMPROVAL y no tiene intencion de tener un bebeé:

Si ya esta en tratamiento con IMPROVAL y no planea tener un bebé, aseglrese de utilizar
un método anticonceptivo eficaz sin interrupcion durante todo su tratamiento con
IMPROVAL. Consuite a su médico si necesita consejo sobre anticoncepcion.

imporiante:

o Debe usar un método para el control de la natalidad eficaz (anticoncepcion)
durante todo el tratamiento con IMPROVAL.

e Debe hablar con su médico sobre los métodos adecuados para el controt de la
natalidad (anticoncepcion). Su médico le dara informacion sobre como prevenir un
embarazo y puede derivarlo a un especialista para que le aconseje sobre el control
de la natalidad.
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s Debe realizar consultas regulares (al menos una vez por afio) con un especialista
con experiencia en el tratamiento de las epilepsias, de la mania o migrafia. Durante
esta visita, su médico se asegurara de que conozca y haya entendido todos los
riesgos y advertencias relacionados con el uso de IMPROVAL durante el embarazo.

s Informe a su médico si quiere tener un bebé.

« Consulte a su médico inmediatamente si estd embarazada o piensa que puede
estario.

Si Ud. ya estd en tratamiento con IMPROVAL y tiene intencién de tener un bebeé:

Si esta planeando tener un bebé, primero programe una cita con su médico.

No deje de tomar IMPROVAL o su método anticonceptivo, hasta que lo hable con su
médico. Su médico le aconsejara.

Los hebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con 4cido valproico tienen
riesgos importantes de defecto congénitos y problemas de desarrollo que pueden ser
gravemente debilitantes. Su médico le derivard a un especialista con experiencia en el
tratamiento de la mania yfo migrafia o epilepsia, para que las opciones de tratamiento
alternativo se puedan evaluar desde el principio. Su especialista puede realizar varias
acciones para que su embarazo se desarrolle de la mejor manera posible y los riesgos para
Ud. y el feto se reduzcan tanto como sea posible.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de IMROVAL o que cambie a otro
medicamento, o que deje su fratamiento actual con IMPROVAL mucho tiempo antes de
quedarse embarazada para asegurarse que su enfermedad esté estable.

Coansulte con su médico sobre la foma de &cido fdlico cuando esté infentando tener un bebé.
El acido folico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de aborto temprano que
existe en todos los embarazos. Sin embargo, no es probable que se reduzca el riesgo de
defectos congénitos asociados al uso del acido valproico.

Importante:

e No deje de tomar IMPROVAL a menos que su médico se lo diga.

e No deje de utilizar sus métodos anticonceptivos (anticoncepcion) antes de haber
hablado con su meédico y trabajar juntos en un plan para asegurarse que su
enfermedad esta controlada y se reducen los riesgos para su bebé.

e Primero programe una cita con su médico. Durante esta visita, su medico se
asegurara de que conoce y ha entendido todos los riesgos y advertencias
relacionados con el uso del acido vaiproico durante el embarazo.

e Su médico intentard cambiar a otro medicamento o que suspenda el tratamiento
actual con IMPROVAL mucho tiempo antes de quedarse embarazada.

s Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa que puede
estario.

Si Ud. ya esta en fratamienio con IMPROVAL y esta embarazada:

No deje de tomar IMPROVAL a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad
puede empearar. Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa
gue puede estarlo. Su médico le aconsejara.
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Los bebés nacidos de madres que han estado en iratamiento con acido valproico tienen
riesgos importantes de defectos congénitos y problemas de desarrollo que pueden ser
gravemente debilitantes.

Su médico le derivard a un especialista con experiencia en el tratamiento de la migrafa o
epilepsia, para que pueda evaluar las opciones de un fratamiento alternativo.

En circunstancias excepcionales, cuando IMPROVAL sea la unica opcidn de tratamienio
duranie el embarazo, serd estrechamente monitoreada, tanto para el manejo de su
enfermedad subyacente como para comprobar como se esta desarrallando el feto. Ud. y su
pareja pueden recibir asesoramiento y apoyo en relacidon al embarazo con exposicién al
acido valproico.

Consulte a su médico sobre la toma de acido folico. Este puede disminuir el riesgo general
de espina bifida y de aborto temprano gue existe en todos los embarazos. Sin embargo, no
es probable gue se reduzca el riesgo de defectos congénitos asociados al uso del acido
valproico.

tmportante:
o Programe una cita urgente con su médico si estd embarazada o si piensa que lo
esta.

e No deje de tfomar IMPROVAL a menos que su médico se lo diga.

« Asegurese que la remitan a un especialista con experiencia en el tratamiento de las
epilepsias, de |la mania o migrafia para evaluar la necesidad de opciones de
tratamiento alternativos.

e Debe tener asesoramiento sobre los riesgos de IMPROVAL durante el embarazo,
incluyendo teratogenicidad y efectos del desarrollo en nifios.

e Asegurese de que le remitan a un especialista en control prenatal para detectar la
posible aparicidn de malformaciones.

Lactancia: Consulie a su médico o farmacéutico antes de utilizar IMPROVAL
El acido Valproico pasa a la leche materna, por fo que su médico decidira suspender la
lactancia o suspender IMPROVAL., y evaluar los resgos/beneficios para Ud. y su bebe..

Uso pediatrico (menores de 10 afios): No debe utilizarse iIMPROVAL en menores de 10
afios.

Uso en geriatria; Se recomienda una dosis inicial reducida con aumentos semanales mas
graduales, siempre conirolando la ingesta de alimentos y liquidos, evitando la aparicién de
deshidratacion y adormecimientos (somnolencia). Cuando aparece la somnalencia se debe
evaluar la reduccion de las dosis o la finalizacién del tratamiento con IMPROVAL.

COMO TOMAR IMPROVAL

Siga exactamente las instrucciones de administracién de IMPROVAL indicadas por su
médico.

El tratamiento con IMPROVAL se debe iniciar y supervisar por un médico especializado en
el tratamiento de epilepsia, de mania o de migrafia.

En caso de duda, consulte nuevamente a su médico y/o farmacéutico.
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Su médico le indicard la duracidn del tratamiento con IMPROVAL. No suspenda el
tratamiento antes.

Tratamiento de las Epilepsias (nifios mayores de 10 afios v adultos).

RECUERDE QUE LAS DOSIS DE IMPROVAL SE AJUSTAN SIEMPRE EN FORMA
INDIVIDUAL EN FUNCION A SU PESO CORPORAL

La dosis inicial recomendada es de 10-15 mg/Kg/dia. Las dosis pueden ir incrementando 5-

10 mg/Kg/dia a intervalos de una semana hasta que se controle la enfermedad o hasta que
aparezcan efectos indeseables que impidan continuar aumentando ia dosis.
NO SUPERAR LOS 60 mg/Kg/dia.

Tratamiento de Episodios maniacos asociados a Trastorno Bipolar:

[.a dosis inicial recomendada es de 750 mg por dia, dividida en varias tomas. Las dosis
podran ser aumentadas por su médico en base a la respuesta de sus sintomas.
NO SUPERAR LOS 60 mg/Kg/dia.

Tratamiento preventivo de ia cefalea migrafiosa:
La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces por dia.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, IMPROVAL puede producir efectos indeseables.
Los efectos indeseables més frecuentes, que pueden ocurrir al comienzo del tratamiento
son:
- Dolor abdominal.
- Nauseas
- Diarrea
Estos sintomas normalmente desaparecen a los pocos dias de suspender el tratamiento.
Otro efecto grave es el dafio hepético, particularmente en nifios tratados con dosis altas o
cuando se combina IMPROVAL con otros farmacos antiepilépticos.
Otros efectos indeseables descriptos son:
- Trastornos congénitos y genéticos (durante el embarazo y al nacimiento): Trastornos
del espectro autista, malformaciones en el feto y alteraciones del desarrolio.
- Trastornos gastrointestinales: diarrea, dolor abdominal y nauseas, peérdida del
apetito, calambres abdominales y constipacién.
- Trastornos pancreaticos: pancreatitis (dolor abdominal, nduseas, vémitos, pérdida del
apetito) principalmente en nifios.
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- Trastornos del sistema nervioso; sedacion, temblor, alucinaciones, dolor de cabeza
(cefaleas), pérdida de la coordinacion (ataxia), alteraciones visuales, confusion,
mareos, vértigo, alteraciones al hablar (disartria), disminucion en las sensaciones
tactiles (hipoestesias), demencia.

- Trastornos del higado: cambio en las enzimas hepaticas en sangre, dafio hepatico
severo.

- Trastornos metabdlicos y endocrinos: aumento del amonio en sangre (que causa
letargia, adormecimiento, vémitos, cambios en el estado mental, obnubilacion),
disminucion de la concentracién de sodio en sangre, aumento del azlcar en sangre
(hiperglucemia), eliminacién excesiva de ciertos compuestos por la orina (sindrome
de Fanconi).

- Trastornos de la sangre: alteracién en el recuento de los globulos rojos, blancos y
plaguetas. Pueden observarse sangrados espontaneos, hematomas, sangrados por
la nariz.

- Trastornos del oido: alteraciones en la audicidén (sordera).

- Trastornos de la piel: caida del pelo, reacciones alérgicas severas, erupciones.

- Trastornos renales y urinarios: infecciones urinarias, orinar involuntariamente.

- Trastornos psiquidtricos: trastornos emocionales, agresividad, cambios en el
comportamiento, depresion, hostilidad.

- Trastornos muscular y huesos: alteraciones en los huesos como osteopenia vy
osteoporosis (descalcificacion y fractura de los huesos), debilidad.

- Trastornos del aparato reproductor: Disminucion de la fertilidad en varones,
incremento de los niveles de testosterona en mujeres, quistes en el ovario (ovarios
poliquisticos) y falta de menstruacidon (amenorrea)

- Ofros trastornos: hinchazén (edema) de manos y piernas, reacciones alérgicas, lupus
eritematoso, dolor de huesos, aumento de la tos, neumenia, inflamacion del oido
(otitis), fiebre aumentada o disminucién de la temperatura corporal (hipotermia),
inflamacion de las venas de ia piel (vasculitis cutanea), disminucion de los tatidos del
corazon (bradicardia).

Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera
cualquier otro efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su
médico o farmacéutico.

Comunicacion de efectos indeseables.

Si Ud. experimenta cualquier tipo de efectos indeseables, debe consultar inmediatamente af
médico, incluso si se trata de posibles efectos indeseables que no aparecen en este
prospecto.

También se pueden comunicar los efectos indeseables al laboratorio ROEMMERS, a
Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658, o al Sistema Nacional de
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Farmacovigilancia, a fravés del feléfono (+54-11) 4340-0866, o a la pdgina web,
Rttos: fwww aroentina.aoh adanmat/farmacovigilancia.

Mediante la comunicacién de efectos indeseables, usted puede confribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

INFORMACION ADICIONAL
IMPROVAL 125 - Cada comprimido recubiertoc confiens:

- Ingredientes Activos: Divalproato de sodio 134,550 mg (equivalente a Acido
Valproico 125,00 mg).

- Ingredientes Inactivos: Povidona; Didxido de silicio; Almidon pregelatinizado; Talco,
Diéxido de titanio; Ftalato de hipromelosa; Monoglicéridos diacetilados; Rojo allura
laca aluminica.

IMPROVAL 250 - Cada comprimido recubierto contiene:

- Ingredientes Activos: Divalproato de sodio 269,060 mg (equivalente a Acido
Valproico 250,00 mg).

- Ingredientes Inactivos: Povidona, Didxido de silicio; Aimidén pregelatinizado; Talco;
Dioxido de titanio; Ftalato de hipromelosa; Monoglicéridos diacetilados; Rojo aliura
laca aluminica.

IMPROVAL 500 - Cada comprimido recubierio coniiene:

- Ingredientes Activos: Divalproato de sodic 538,100 mg (equivalente a Acido
Valproico 500,000 mg).

- Ingredientes inactivos: Povidona; Dioxido de silicio; Almidén pregelatinizado; Talco;
Diéxido de titanio; Ftalato de hipromelosa; Monoglicéridos diacetilados; Rojo allura
laca aluminica.

MODO DE CONSERVACION
Producto Medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.,

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCR:IPCI@N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SiN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/lwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N '

Director Técnico: Jorgelina D" Angelo - Farmacéutica
Elaborado en Alvaro Barros 1113 — B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires

LABORATORIO ROEMMERS S.AL.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ,Olivos, Pcia. de Buenos Aires.
Informacién a Profesionales y Usuarios O 0-800-333-5658
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