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

Disposicion
NUmero: DI-2020-2229-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 16 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-71121727-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-71121727-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal
denominada LOGICAL / VALPROATO DE MAGNESIO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALPROATO DE MAGNESIO 200 mg — 400 mg; aprobada por
Certificado N° 33.955.

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 la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado |a intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por e 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 a la firma IVAX ARGENTINA S.A., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada LOGICAL / VALPROATO DE MAGNESIO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALPROATO DE MAGNESIO 200 mg — 400 mg;
el nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2020-12594625-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento |F-2020-12594844-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 33.955, cuando €l mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

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

EX-2019-71121727-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.16 17:37:01 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional
Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.16 17:37:04 -03:00
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PROYECTO DE PROSPECTO
LOGICAL
VALPROATO DE MAGNESIO
Comprimidos recubiertos de 200 mg y 400 mg
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA

LOGICAL 200 mg
Cada comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 200,000 mg
Lactosa 250,000 mg
Celulosa microcristalina 30,000 mg
Povidona reticulada 15,000 mg
Estearato de magnesio 5,000 mg
Acetoftalato de celulosa 40,540 mg
Ftalato de dietilo 16,714 mg
- Dioxido de titanio 16,042 mg
Amariilo de quinoleina laca aluminica 1,299 mg
Azul brillante laca aluminica 0,405 mg

LOGICAL 400 mg
Cada Comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 400 mg’
Lactosa DT 191.3 mg
Celulosa microcristalina 120,0 mg
Povidona reticulada 40,0 mg
Croscarmelosa sadica 24,0 mg
Estearato de magnesio 8,0 mg
Opadry 1l 85F 19250 clear 24.0mg
Opadry enteric white 81,7 mg
Laca aluminica amarillo ocaso al 40% 0,24 mg
Laca aluminica rojo 40 al 40% 0,06 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.

INDICACIONES
Epilepsias g

adas o parciales:

IVAX ARGEINTINA S.A. IVAX AR JNTINA%_,Z\.
ROSANA/CGOLOMBO MARCELO NOCEL
FA_ AACEUTICA Apcderado

IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT
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- Generalizadas primarias: petit mal, grand mal, epilepsias mioclénicas.
- Parciales: con sintomatologia simple o compleja.

- Generalizadas secundarias.

- Formas mixtas.

Mania: Logical comprimidos esta indicado para el tratamiento de episodios
maniacos asociados con el trastorno bipolar. La eficacia del Valproato fue
establecida en estudios de tres semanas de duracién en pacientes que
cumplian con los criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban
internados por mania aguda. '
La seguridad y eficacia del acido valproico en el tratamiento prolongado de la
mania, es decir, durante mas de tres semanas, no han sido evaluadas
sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos
que elijan esta droga para su empleo por periodos prolongados deberan
evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del farmaco para el paciente en
particular.

Migrafia: Logical comprimidos esté indicado para la profilaxis de las cefaleas
migrafiosas. No existe evidencia que avale la utilidad de Valproato en el
tratamiento del episodic agudo de migrafia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El acido valproico ejerce fundamentalmente sus efectos farmacolagicos en el
Sistema Nervioso Central.

Los estudios realizados sugieren dos mecanismos de accién para el Valproato.
El primero es un efecto farmacolégico directo relacionado con los niveles de
Valproato en sangre y cerebro. El segundo, aparentemente indirecto, se
relaciona con metabolitos del Valproato, o con la modificacion de Ia
neurotransmision o con un efecto directo sobre las membranas. La hipétesis i
generalmente mas aceptada se basa en el incremento de los niveles de acido
gammaaminobutirico (GABA) luego de la administracién de Valproato. Se
postula también que el responsable final de la accién anticonvulsivante es el
incremento en los niveles de gammahidroxibutirate, un metabolito del GABA.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Después de su administracion oral el Valproato de magnesio se disocia en ion
Valproato, es rapidamente absorbido, y la biodispeonibilidad sanguinea es
cercana al 100%. El volumen de distribucion esta limitado esencialmente a la
sangre y al liquido extracelular con un intercambio rapido. Difunde al liquido
cefalorraquideo y al cerebro, y la vida media plasmatica oscila entre 15 y 17 hs,
y depende del yg drogas concomitantes.

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA A

ROSANAACOLOMBO MARCELD NOCELLA
FABMACEUTICA Apoderado

Biirectora Técnica .
IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT l
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posible hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja que produzca el efecto
clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas. Los
ensayos clinicos controlados que han llevado a la aprobacion del Valproato
para esta indicacion han sido realizados con una dosis inicial de 750 mg / dia
divididos en tres tomas diarias.

En estudios clinicos controlados con placebo en mania aguda, se dosifico a tos
pacientes hasta alcanzar una respuesta clinica con una concentracién
plasmatica minima de entre 50 pg / ml y 125 pg / ml. Las concentraciones
maximas generalmente se alcanzaron dentro de los 14 dias.

La dosificacion maxima recomendada es de 60 mg / kg / dia.

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que brinde una
guia al médico tratante respecto del tratamiento mas prolongado de un
paciente que mejora de un episodio maniaco agudo durante la terapia con
Valproato. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es un
tratamiento farmacoldgico que se extienda mas alld de haber logrado una
respuesta inicial, tanto para el mantenimiento de dicha respuesta, como para la
prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sistematicamente
gue avalen los beneficios del acido valproico con la prolongacion del
tratamiento.

Migrafia: La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Algunos
pacientes podrian verse beneficiados con dosis de hasta 1.000 mg / dia. Los
estudios clinicos no presentaron evidencia de que mayores dosis produjeran
mayor eficacia. '

Nifas, adolescentes, mujeres con capacidad de gestacion:

Valproato se debe iniciar y supervisar por un especialista con experiencia en el
manejo de la epilepsia, trastorno bipolar o migrafia. Valporato no se debe
utilizar en nifias, ni en mujeres con capacidad de gestacion, a menos que otros
tratamientos no sean efectivos o tolerados.

Valproato se prescribe y dispensa de acuerdo al Plan de Prevencién de
Embarazo (ver recuadro).

Valproato se debe prescribir preferiblemente como monoterapia y a la menor la
dosis efectiva. La dosis diaria debe dividirse en al menos dos dosis
individuales.

CONTRAINDICACIONES

LOGICAL esta contraindicado en las siguientes situaciones:

Disfuncion o enfermedad hepatica significativa de cualquier origen.
Trastornos del ciclo de la urea.

Hipersensibilidad al acido valproico o a cualquier componente del producto.
Lactancia.

Tratamiento de—ta-epilepsia (
m

NA S.A. IVAXY ENT A S.A.
OLOMBO MARCELO NOCELLA i
FARMACEUTICA Apoderado 3

iectora Técnica
IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT
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* en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo
adecuado.

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

Tratamiento del trastorno bipolar v el tratamiento profilactico de las crisis de

migrafia

e enelembarazo.

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

ADVERTENCIAS

Plan de prevencién de Embarazo

Nifias, adolescentes, mujeres con capacidad reproductiva o
embarazadas: El 4cido valproico tiene un alto potencial teratogénico y los
nifos expuestos a valproato en el UGtero tienen un alto riesgo de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo. Por lo tanto, no
debe utilizarse en nifias, en adolescentes, en mujeres en edad fértil, ni en
mujeres embarazadas a menos que los tratamientos alternativos sean
ineficaces o no se toleren.

LOGICAL esta contraindicado en las siguientes situaciones:

Tratamiento de la epilepsia

- en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento
alternativo adecuado.

. en mujeres con capacidad de gestacién, a menos que se
cumplan las condiciones del Plan de Prevencién de
Embarazo.’

Tratamiento del trastorno bipolar y el tratamiente profilactico de las
crisis de migrafia
. en el embarazo.

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

(véase la seccion "Contraindicaciones").

\'\
Y

' \
TINA S.A, IVAX AR%E‘::@ SA.

OLOMBO MARCELO NOQELLA
EARMACEUTICA Apoderado |

Directora Técnica IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT
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Condiciones del Plan de Prevencién de Embarazo:
El médico prescriptor se debe asegurar que:

. Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso,
involucrar al paciente en la discusién, garantizar su compromiso,
discutir las alternativas terapéuticas y asegurar el entendimiento de
los riesgos y las medidas necesarias para minimizarlas.

. En todas |as pacientes se debe valorar la posibilidad de embarazo.

. La paciente ha entendido conoce los riesgos de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo,
incluyendo la magnitud de estas riesgos para los nifios expuestos a
valproato en el utero.

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

. La paciente recibe asesoramiento sobre anticoncepcion.

. La paciente es capaz de cumplir con la necesidad de utilizar un
método anticonceptivo  eficaz (ver detalles a continuacién), sin
interrupcion durante todo el tratamiento con valproato.

. La paciente entiende la necesidad de una revisién regular del
tratamiento (al menos anualmente) por un especialista con
e)gperign)ma en el manejo de la epilepsia o del trastomo bipolar (o]
migraria).

. Lagpaciente entiende la necesidad de consultar con su médico tan
pronto como esté planeando un embarazo, para asegurar una
discusion a tiempo y evaluar el cambio a otrascj.')osmles alternativas
de tratamiento, antes de la concepcién y antes de que se interrumpa
el tratamiento anticonceptivo.

. La paciente entiende la necesidad de consultar de forma urgente
con su medico en caso de embarazo. ) _
. La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y

precauciones necesarias asociadas al uso de valproato.
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.

Nifas

. Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de
las nifias entienden la necesidad de contactar con un especialista
cuando la nifia en tratamiento con valproato 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 informacion
completa sobre los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos
del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para
los nifios expuestos a valproato en el ttero.

e

INA S.A. IVAX A NTINAfS.A.

LOMBO MARCELO NOCELLA
FARMACEUTICA Apoderado

Cpectora Técnica IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT
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. En las pacientes que tuvieron la menarca, el especialista prescriptor
debe reevaluar la terapia con valproato anualmente y considerar las
posibles alternativas de tratamiento. Si valproato es el Unico
tratamiento apropiado, se debe evaluar la necesidad de utilizar un
meétodo anticonceptivo eficaz y las demas condiciones del Plan de
Prevencién de Embarazo. El especialista debe hacer todos los
esfuerzos posibles para cambiar a las nifas a un tratamiento
alternativo antes de !legar a la edad adulta.

Test de embarazo

Se debe excluir la condicion de embarazo antes de
empezar el tratamiento con valproato. No se debe iniciar el
tratamiento con- valproato en mujeres con capacidad de gestacién sin
un resultado negativo en el test de embarazo (test de embarazo en
plasma), confirmado por un médico, para descartar el uso involuntario
de valproato durante el embarazo.

Anticoncepcién

Las mujeres con capacidad de gestacion a las que se les
prescriba valproato deben usar métodos anticonceptivos
efectivos, sin interrupcion, durante toda la duracién del
tratamiento con valproato.

A estas pacientes se les debe proporcionar informacién completa
sobre la prevencién dei embarazo y se les debe aconsejar sobre
anticoncepcion, si no estan usando métodos anticonceptivos
efectivos.

Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz (preferiblemente !
una forma independiente del usuario, como un _clusposutlv_o |ntraut_er|no O un
implante) o dos formas complementarias de anticoncepcién, que incluya un
método de barrera. !
Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso. Al elegir el
método anticonceptive se debe involucrar a la paciente en la discusion, para ‘
garantizar su compromiso y el cumplimiento con las medidas elegidas, .
incluso si tiene amencrrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion eficaz.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar ai menos una vez al afo si el valproato es el
tratamiento mas apropiado para la paciente.

A

IVAX A NTINA SJA.

MARCELQO NOCEL
Apoderado

IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT
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Planificacion del embarazo

Para la indicacion 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 valproato y considerar las posibles
alternativas de tratamiento. Se deben hacer todos los esfuerzos posibles
para cambiar a un tratamiento 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 valproato sobre el feto para apoyar a su toma de
decisiones informada con respecto a la planificacidn familiar.

Para las indicaciones de trastorno bipolar y migrafia si una mujer planea
quedarse embarazada, se debe consultar a un especialista con
experiencia en el tratamiento de trasterno bipolar y migrafia y se debe
interrumpir el tratamiento con valproato y si fuera necesario cambiar a
un tratamiento alternativo antes de la concepcion, y antes de que se
suspenda la anticoncepcion.

En caso de embarazo

Si una mujer en tratamiento con valproato quedara embarazada,
debe ser referida inmediatamente a un especialista para volver a
evaluar el tratamiento con valproato y considerar las opciones
alternativas.

Ademas, las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus
parejas deben ser derivadas a un especialista con experiencia en
Teratologia para la evaluacién y el asesoramiento del embarazo
expuesto.

El farmacéutico _se debe asequrar que

Se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con
valproato y que se contacten inmediatamente con un especialista en
caso de embarazo planificado o sospecha de embarazo.

Los pacientes que reciben Valproato pueden desarroliar anormalidades en la
coagulacion, una paciente que presentaba fibrégeno bajo mientras tomaba
multiples anticonvulsivantes, incluyendo Valproato, dio a luz a un bebé con
afibrinogenemia que posteriormente fallecié de hemorragia. Si se empleara
Valproato durante el embarazo, los parametros de coagulacion deberan ser
cuidadosamente controfados.

Se ha informado de ipsuficiencia hepatica, con posterior muerte de un recién
después del uso de Valproato durante el embarazo.

o

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.
BO MARCELO NOCEL
Apoderado

IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT
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Los estudios llevados a cabo en animales también demostraron que el
Valproato indujo teratogénesis.

Estudios en ratas y mujeres demostraron que la droga cruza la barrera
placentaria. Dosis superiores a 65 mg / kg / dia administradas a ratas y ratones
prefiados produjeron anormalidades genéticas en la cria, con principal
compromiso de costillas y vértebras. Dosis superiores a 150 mg / kg / dia
administradas a conejas prefiadas produjeron resorcion fetal (y principalmente)
anormalidades en los tejidos blandos en la descendencia. En las ratas, el
comienzo de la paricion se vio demorado de forma dosis-dependiente. El
crecimiento posnatal y la supervivencia de la progenie se vieron adversamente
afectados, particularmente cuando la administracion de la droga se prolongd
durante toda la gestacion y el primer periodo de la lactancia.

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en
pacientes que reciben la droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte
posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo
de muerte. En los casos en los que la severidad y la frecuencia de trastorno
convulsivo fueran tales que el retiro de la medicacién no ofreciera ningun riesgo
serio para la paciente, se podra considerar la interrupcién del farmaco antes y
durante el embarazo. Sin embargo, aun hasta un ataque convulsivo leve puede
presentar cierto riesgo para el embrién o feto en desarrollo.

El médico debera comparar los beneficios del tratamiento frente a los riesgos al
tratar 0 aconsejar a mujeres en edad fértil. Si esta droga se empleara durante
el embarazo, o si la paciente quedara embarazada durante el tratamiento, se
debera evaluar la situacion respecto del riesgo potencial para el feto. :
Como parte de los cuidados prenatales de rutina, se deberan realizar pruebas
para detectar defectos del tubo neural u ofras anomalias en mujeres
embarazadas que reciben Valproato empleando procedimientos aceptados de
uso corriente.

Hepatotoxicidad: Han sido constatadas muertes por insuficiencia hepatica en
pacientes que han recibido acido valproico. Estos incidentes han ocurrido
usualmente en los primeros seis meses de tratamiento. L.a hepatotoxicidad
seria o fatal puede ser precedida por sintomas inespecificos como malestar,
debilidad, letargia, edema facial, anorexia y vomitos y también puede ocurrir
pérdida del control de las convulsiones. Los pacientes deben ser evaluados
observando la aparicion de estos sintomas. Es aconsejable realizar test de
funcién hepatica previo al tratamiento y a intervalos regulares durante el
mismo, especialmente durante los primeros seis meses. No se debera tener en
cuenta solamente las pruebas de laboratorio sino también se prestara atencion
al interrogatorio y al examen clinico. Se debera hacer particular atencion en
aquellos pacientes que tienen antecedentes de hepatopatias previas. Se
consideran syj on riesgo aumentado los nifios a quienes se prescribid
mas de un g vante, aquellos con desordenes m ab.QIicos congénitos,

NA S.A. IVAX ARGENMINA %A.
OLlOoMBO MARCELO NOCEL}_A

ACEUTICA Apoderado
Diréctora Técnica
IF-2020-04226021-APN-DGA#ANMAT
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con convulsiones asociados a retardo mental y quienes padecen enfermedad
organica cerebral. Los nifios de menos de 2 afos de edad presentan un riesgo
considerable de padecer hepatopatias fatales, especialmente aquellos con
antecedentes mencionados arriba. El uso de Valproato en esta poblacion de
pacientes debe ser empleado con particular cuidado y como monoterapia,
evaluandose los beneficios del tratamiento en funcién det riesgo. Por encima de
los 2 afios el riesgo disminuye en funcidén del aumento de la edad. El
tratamiento debe ser suspendido en presencia de signos de hepatopatia
probada, sospechada o aparente. En algunos casos se ha constatado
progresion de la disfuncion hepatica a pesar de la interrupcion del tratamiento.
Pancreatitis: Han sido reportados casos de pancreatitis en nifios y adultos
durante el tratamiento con Valproato y en ocasiones han sido descriptos como
hemorragias de rapida progresion desde el inicio hasta la muerte. Algunos
casos han ocurrido muy cerca del inicio del tratamiento y otros luego de varios
afos de uso. Los pacientes y sus convivientes deben ser advertidos que el
dolor abdominal, las nduseas, los vomitos y/o la anorexia pueden ser sintomas
de pancreatitis, la cual requiere una evaluacidn médica de urgencia.
Diagnosticada la pancreatitis se debera suspender la medicacion y se
comenzara con las medidas habituales de tratamiento.

Somnolencia en ancianos: Ha sido constatade un numero aumentado de
ancianos con somnolencia concomitante con la administraciéon de Valproato.
Esto puede asociarse con deshidratacion, pérdida de peso y desnutricion. En
ancianos la dosis debe ser incrementada lentamente y con una evaluacion
permanente de la ingesta, la somnolencia y los otros efectos adversos. Una
interrupcién del tratamiento debe ser planteada en pacientes ancianos con
estos hallazgos.

Trombocitopenia: La frecuencia de efectos adversos tales como aumento de
las enzimas hepaticas y trombocitopenia pueden estar relacionados con la
dosis. Estudios de investigacion clinica han constatado que la trombocitopenia
puede revertirse con la discontinuacion del tratamiento y en un porcentaje de
pacientes se evidencié normalizacion del numero de plaquetas aun sin
interrupciéon del mismo. Se debera evaluar siempre el beneficio terapéutico de
un aumento de la dosis en funcién de una probable mayor incidencia de efectos
adversos.

Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatia
hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de la iniciacién del tratamiento
con valproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de
anomalias genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ornitina
transcarbamilasa. Antes de la iniciacién del tratamiento con valproato debera
considerarse la evaluacién de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes
con una historia inexplicada de encefalopatia 0 coma, encefalopatia asociada

con una carga proteica, encefalopatia relacionada con @jazo o el post-
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parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos
elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vomitos y letargia ciclicos,
irritabilidad episddica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresién
proteica; (3) Pacientes con antecedentes famitiares de trastornos del ciclo de la
urea o antecedentes [familiares de muertes infantiles inexplicadas
(particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos © sintomas de
trastornos del ciclo de la|urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de
encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con
valproato deberan recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuacion de
la terapia con valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes
del ciclo de la urea (ver Prelauciones y Contraindicaciones).

Ideacion y comportamiento suicida: Las ideas suicidas pueden ser una
manifestacién de trastornos psiquiatricos preexistentes y pueden llegar a
manifestarse hasta que ocurra una significativa remision de los sintomas. La
iniciacion del tratamiento debera acompariarse por una estrecha vigilancia de
los pacientes de alto riesgo. Los pacientes tratados con antiepilépticos deben
ser estrechamente monitoreados ante la aparicién o agravamiento de

trastornos de animo, pense']mientos 0 comportamientos suicidas y/o cambios
inusuales en el humor o comportamiento.

I
Contiene lactosa: Aguellos pacientes con condiciones hereditarias de
intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa o absorcién insuficiente de

| .
glucosa galactosa no deben consumir este producto.

PRECAUCIONES

Se deberan realizar un control de las pruebas funcionales hepaticas antes de
comenzar el tratamiento y una vigilancia periodica durante los 6 primeros
meses, muy particularmente en los pacientes de riesgo.

Cabe destacar que, como con la mayoria de los antiepilépticos, puede
observarse, especialmente al comienzo del tratamiento, un aumento aislado y
transitorio de las transaminasas en ausencia de todo signo clinico. En tal caso
se aconseja proceder a un control bioquimico lo mas completo posible
(particularmente nivel de protrombina),  eventualmente reconsiderar la
posologia y reiterar los controles en funcién de la evolucion de los parametros
del laboratorio.

Hiperamonemia: Se han reportado casos de hiperamonemia asociados al uso
de Valproato pudiéndose presentar aln con estudios de funcién hepatica
normales. Se debe considerar la posibilidad de una encefalopatia por amonio
en aquellos pacientes que desarrollan de forma inexplicable letargia y vomitos
0 cambios en el estado mental, y realizarle una medicién de los niveles de
amonio en sangre. Si dichos niveles se encuentran elevados, se debe
discontinuar el-Vaiptoato e instaurar la terapéutica _apropiada para el
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tratamiento de la hiperamonemia e investigar al paciente con el fin de detectar
la posibilidad de un trastorno del ciclo de la urea subyacente. Las elevaciones
asintomaticas del amonio son mas frecuentes y cuando se presentan se
requiere un estrecho monitoreo de los niveles plasmaticos. De persistir dicha
elevacién debe considerarse la suspension del Valproato. ’
Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia, inhibicién de la
segunda fase de la agregacion plaquetaria y anormalidades en [as pruebas de
coagulacién (por ejemplo, fibrindgeno bajo) es conveniente efectuar pruebas de ;
control de la coagulacién y recuentos plaquetarios, antes de iniciar el :
tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes que

reciben Valproato se recomienda controlar el recuento de plaquetas y los
parametros de coagulacién antes de ser sometidos a procedimientos
quirdrgicos. La aparicién de hemorragias, hematomas o trastornos de la
hemostasia constituyen una indicacién para reducir la dosis de Valproato o

para suspender el tratamiento. ,
En la insuficiencia renal conviene tener en cuenta el aumento de las :
concentraciones de acido valproico libre en el plasma, y en consecuencia se

debe disminuir la posologia.

En caso de sindrome doloroso abdominal agudo se recomienda (antes de toda !
conducta quirargica) dosificar la amilasemia en razén de los excepcionales

casos de pancreatitis que se sefialaron.

En el nifio evitar la prescripcién simultanea de derivados salicilados. Aunque es

sabido que el Valproato sbélo excepcionalmente puede provocar
manifestaciones de orden inmunolégico su utilizacion en un sujeto que
presenta un lupus eritematoso sistémico debera sopesarse en funcién del
equilibric beneficio/riesgo. ?
Ha habido reportes de alteracion de la funcion tiroidea asociados al uso de
Valproato. El significado clinico de estos hallazgos no ha sido establecido.

La administracién de Valproato puede provocar resultados falsos positivos en

las pruebas de cetonuria.

Algunos estudios in vitro sugieren que el Valproato estimula la replicacion del

virus del HIV y el citomegalovirus (CMV) bajo ciertas condiciones
experimentales particulares. No se conoce hasta la fecha cual es Ia
consecuencia clinica de esto, si es que existe alguna, Ademas, la relevancia

que poseen estos estudios in vitro en relacién con los pacientes que se hallan

bajo tratamiento antirretroviral es incierta. Sin embargo ésta informacion debe

ser tenida en cuenta al interpretar los resultados del monitoreo habitual de Ia '
carga viral de los pacientes HIV que reciben Valproato o luego de una infeccién

clinica por CMV.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de
topiramato: La administracion concomitante de topiramato y acido valproico se ’
ha visto asocigde~egn hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes

)
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que habian tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas
clinicos de la encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen aiteraciones
agudas en los niveles de conciencia y/o funcion cognitiva con letargia o
vomitos. La hipotermia también puede ser una manifestacion de
hiperamoniemia. En la mayoria de los casos, los sintomas desaparecen luego

de la interrupcion de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe ‘
a una interaccién farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con topiramato !
esta asociada con hiperamoniemia. Los pacientes con errores congenitos del
metabolismo o actividad mitocondrial hepatica reducida pueden presentar
mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aunque no se ha
estudiado, una interaccion entre topiramato y acido valproico puede exacerbar ’
defectos existentes o desenmascarar deficiencias en personas susceptibles.
Hipotermia. En pacientes en tratamiento con valproato, se ha reportado
hipotermia (disminucion no intencional de la temperatura corporal a < 35 °C),

en asociacién o en ausencia de hiperamoniemia. Este evento adverso puede

ocurrir también en pacientes medicados concomitantemente con topiramato y
valproato, después de comenzar el tratamiento con topiramato o de
incrementar su dosis diaria (Ver Interacciones Medicamentosas). Se debe i
suspender el tratamiento con valproato en los pacientes que desarrollan
hipotermia, la cual puede manifestarse con letargo, confusién, coma y
alteraciones significativas de otros sistemas, tales como el sistema respiratorio

y cardiovascular. EI manejo clinico deberia incluir el dosaje de amonio en

sangre.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Valproato esta contraindicado como tratamiento para el trastorno bipolar yla
migrafia durante el embarazo.

Valproato esta contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante
el embarazo a menos que no haya una alternativa adecuada para tratar
la epilepsia.

Valproato estd contraindicado para su uso en mujeres con capacidad de

gestacion a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion
de Embarazo.

Riesgo de malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo: 4

Valproato tiene efectos teratogénicos que pueden causar
malformaciones congénitas y también puede ocasionar trastornos

graves del desarrollo neurocognitivo en los hijos expuestos durante el '
embarazo.
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Malformaciones congénitas

Los datos derivados de dos metaanalisis muestran que del 8% a 13% de los
hijos de mujeres epilépticas expuestas a monoterapia con valproato durante el
embarazo sufren malformaciones congénitas. Esto representa un riesgo mas
elevado de sufrir malformaciones graves respecto a la poblacién general, para
el cual el riesgo es de aproximadamente el 2-3%.

Los datos disponibles indican que el riesgo es dosis-dependiente. El riesgo es
~mayor con dosis elevadas (mas de 1g al dia) y los datos disponibles no
permiten establecer una dosis umbral por debajo de la cual no exista riesgo.
Los tipos de malformaciones més frecuentes son los defectos del tubo neural,
dismorfias faciales, fisuras de labio y paladar, craneosinostosis, defectos
cardiacos, renales y urogenitales, defectos en las extremidades (incluida la
aplasia bilateral del radio) y multiples anomalias que afectan a varios sistemas.
La suplementacién con acido félico antes del embarazo puede reducir el riesgo
de defectos del tubo neural, el cual puede ocurrir en cualquier embarazo, pero
no previene las malformaciones congénitas asociadas al uso de valproato
durante el embarazo.

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

Trastornos del desarrollo neurocognitivo

La exposicién a valproato 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 la posibilidad
de riesgo en cualquier etapa del embarazo.

Estudios en nifios en edad preescolar con antecedentes de exposicion a
valproato en el dtero muestran que hasta un 30-40% de los nifios experimenta
retrasos en las etapas iniciales de desarrollo, como por ejemplo hablar y
caminar mas tarde, capacidades intelectuales disminuidas, aptitudes
linghisticas deficientes (habla y comprensidn) y problemas de memoria.

El coeficiente intelectual (Cl) medido en nifios en edad escolar {6 afios de
edad) con antecedentes de exposicion al valproato en el Gtero fue en promedio
de 7-10 puntos menor que el de nifios expuestos a otros antiepilépticos.
Aungue no se puede excluir la influencia de otros factores, existe evidencia en
los nifios expuestos a valproato de que el riesgo de padecer deficiencias
intelectuales es independiente del Cl de la madre.
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Existen datos limitados sobre los resultados a largo plazo.

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

Teratogenicidad y efectos sobre el desarrollo mental:

Si una mujer planea un embarazo

Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un
especialista con experiencia en el tratamiento de Ia epilepsia debe
reevaluar el tratamiento con valproato y considerar otras posibles
alternativas terapéuticas. Se debe hacer todo o posible para cambiar a un
tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcidn y antes de
interrumpir la anticoncepcién.

Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional
sobre los riesgos del valproato sobre el feto para ayudar a su toma de
decisiones informada con respecto a la planificacionfamiliar.

Para las indicaciones de trastorno bipolar y migrafia, si una mujer planea
quedar embarazada, se debe consultar a un especialista con experiencia en
el tratamiento de trastorno bipolar vy migrafia y se debe interrumpir el
tratamiento con valproato y si fuera "necesario cambiar a un tratamiento
alternativo antes de la concepcién y antes de interrumpir la anticoncepcion.

Mujeres embarazadas

El vaiproato comc tratamiento para el trastorno bipolar y el tratamiento
profilactico de las crisis de migrafia esta contraindicado para su uso durante
el embarazo.

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

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser
referida  inmediatamente a un especialista para considerar otras posibles
alternativas terapéuticas. Durante el embarazo, las convulsiones clénicas
tonicas maternas y el estado epiléptico con hipoxia pueden conllevar un
riesgo particular de muerte para la madre y el feto.

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

. Utilizar la minima dosis efectiva y dividir la dosis diaria de valproato
en varias dosis menores para tomar a lo largo del dia. El uso de b
formulaciones de_ liberacién prolongada es preferible a otras formulaciones r
para evitar i de concentraciones plasmaticas. P
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Todas las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus parejas
deben ser referidas a un especialista con experiencia en Teratologia para la
evaluacion y el asesoramiento con respecto al embarazo expuesto. Debe
realizarse un control prenatal especializado para detectar la posible
aparicion de defectos del tubo neural u otras maiformaciones.

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, la evidencia disponible no sugiere que
prevenga los defectos congénitos o malformaciones debido a Ia exposicion
al valproato.

Lactancia: dado que el Valproato puede alcanzar concentraciones
significativas en la leche materna y que se desconocen [os efectos potenciales
sobre el lactante, se aconseja discontinuar la lactancia cuando se indique
Valproato en mujeres que amamantan.

Carcinogénesis, mutagenesis y trastornos de la fertilidad

Carcinogénesis: £l acido valproico fue administrado a ratas Sprague Dawley y
a ratones ICR (HA/ICR) a dosis de 80 y 170 mg/kg/dia (aproximadamente 10-
50% de la dosis maxima diaria en humanos en mg/m2) por dos afos. Se
observaron una variedad de neoplasmas en ambas especies. El hallazgo
principal fue un incremento estadisticamente significativo en la incidencia de
fibrosarcomas subcutaneos en ratas machos que recibieron dosis altas y una
diferencia estadisticamente significativa y dosis dependientes de adenomas
pulmenares benignos en ratones machos que recibiercn Valproato. El
significado para [os seres humanos de estos hallazgos es desconocido.
Mutagénesis: El Valproato no fue mutagénico en un ensayo in vitro {(Ames test),
no produjo efectos letales en ratones y no incrementd la frecuencia de
aberraciones cromosémicas en un estudio citogenético in vivo en ratas. En un
estudio en nifios epilépticos bajo tratamiento con Valproato se reporté un
incremento en la frecuencia de intercambios entre cromatides hermanas
(IECH), pero esta asociacién no se observé en otro estudio en adultos. Hay
alguna evidencia de que el incremento de la frecuencia de IECH podria estar
asociado a la epilepsia. El significado biolégico de un incremento en la
frecuencia de IECH es desconocido.

Trastornos de la fertilidad: Estudios de toxicidad crénica en ratas y perros
juveniles y adultos mostraron disminucién de Ia espermatogénesis y atrofia
testicular a dosis orales iguales o mayores a 400 mg/kg/dia en ratas
{(aproximadamente equivalentes o mayores que la maxima dosis humana en
mg/m2) y 150 mg/kg/dia o mayores en perros (aproximadamente 1.4 veces o
mas que la maxima dosis humana en mg/m2). Estudios de fertilidad de
segmento | en ra ostraron que dosis orales mayores de 350 mg/kg/dia
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(aproximadamente igual a la maxima dosis humana en mg/m2) durante 60 dias
no tuvieron efectos en la fertilidad. EL EFECTO DEL VALPROATO EN EL
DESARROLLO TESTICULAR, EN LA PRODUCCION DE ESPERMA Y EN LA
FERTILIDAD EN HUMANOS SE DESCONOCE.

Uso pediatrico: En nifios menores de 2 arios de edad el riesgo de insuficiencia
hepatica fatal estd considerablemente aumentado. En este grupo etario se
aconseja utilizar el Valproato Unicamente como monoterapia, previa evaluacidn
del beneficio terapéutico respecto del riesgo de hepatopatias. No se ha
establecido la seguridad ni eficacia del Valproato para el tratamiento de Ia
mania aguda en menores de 18 afios. No se ha establecido la seguridad ni
eficacia del Valproato para la profilaxis de la migrafia en menores de 16 afios.
Uso geriatrico: No han sido enrolados pacientes mayores de 65 afios en los
estudios clinicos controlados randomizados doble ciego para el tratamiento de
la mania en pacientes bipolares. En un estudio de revision de casos sobre 583
pacientes, 72 (12%) eran mayores de 65 afios. Se hallé dentro de los mayores
de 65 afos un porcentaje mas elevado de lesiones accidentales, infecciones,
dolor, somnolencia y temblor. La discontinuacion del Valproato fue
ocasionalmente asociada con los dos (ltimos eventos mencionados. No esta
claro si estos eventos representan un riesgo adicional en los pacientes
mayores o si resultan de una enfermedad médica preexistente o el uso
. concomitante de otras medicaciones.

Un estudio en ancianos con demencia revelé somnolencia asociada al
Valproato, siendo ésta una causa de discontinuacién de la medicacién. Las
dosis de inicio deben reducirse en estos pacientes y las disminuciones de la
dosis o la discontinuacién debe considerarse en pacientes con somnolencia
excesiva.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas;

Dado que el principio activo puede producir depresién del SNC, debe
recomendarse a los pacientes precaucion en la realizacion de actividades que
requieran especial atencion tales como manejar vehiculos o magquinarias
potencialmente peligrosas. £l uso de alcohol u otros depresores del SNC en
forma concomitante puede incrementar estos riesgos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas: las drogas que afectan el nivel de expresion de

las enzimas hepaticas, particularmente aquéllas que elevan los niveles de las
glucuroniltransferasas, pueden aumentar el clearance del Valproato. Por gj., la
fenitoina, la carbamazepina y el fenobarbital (0 la primidona) pueden duplicar el
clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia '
generalmente presentan vidas medias mas largas y concentraciones mas
elevadas que log es que reciben politerapia con drogas antiepilépticas.
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Los inhibidores del citocromo P450, por €j. Los antidepresivos, ejercen poco

efecto sobre el clearance del Valproato debido a que la oxidacién mediada por

los microsomas del citocromo P450 es una via metabdlica secundaria de
relativamente poca importancia en comparacién con la glucuronizacion y la

beta oxidacion.

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se
agreguen o se suspendan inductores enzimaticos, se debera intensificar el
monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacién sobre el potencial de influencia de ‘
varias medicaciones de prescripcién corriente sobre la farmacocinética del :
Valproato. Esta lista no estd completa y no podria estarlo nunca ya que
continuamente se esta informando de nuevas interacciones.

Alcohol: el Valproato puede potenciar la actividad depresora det acohol sobre el

SNC.

Aspirina: un estudio que comprendié la coadministracion de aspirina a dosis
antipiréticas(11 a 16 mg/kg) con Valproato en nifios reveld una disminucion en

la union a la‘proteina y una inhibicién del metabolismo del Valproato.
La fraccion libre de Valproato se cuadriplicd en presencia de la aspirina en '
comparacion con el Valproato solo.

La via de la B-oxidacion que comprende el 2-E-acido valproico, 3-OH-acido
valproico y 3-ceto acido valproico, disminuyd el 25% de los metabolitos totales
excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de aspirina. Se debera
observar precaucién al coadministrar Valproato y aspirina.
Carbamazepina/carbamazepina-10,11-Epodxido:los  niveles  séricos  de
carbamazepina(CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de !
carbamazepina-10-11-epéxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la
coadministracién de Valproato y CBZ a pacientes epilépticos.

Clonazepam: el empleo concomitante de acido valproico y clonazepam puede

inducir estados de ausencia en pacientes con antecedentes de crisis de
ausencia. _

Etosuximida: el Valproato inhibe el metabolismo de la etosuximida. La :
administracion de una sola dosis de 500 mg de etosuximida con Valproato (800 :
a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos se vio acompafiada por un incremento del '
25% en la vida media de eliminacion de la etosuximida sola.

Los pacientes que reciben Valproato y etosuximida, especialmente junto con

otros anticonvulsivantes, deberan ser controlados para detectar alteraciones en

las concentraciones séricas de ambas drogas.

Felbamato: las concentraciones medias de Valproato en estado constante
pueden aumentar en un 28% a 54% cuando se agrega felbamato al tratamiento

de pacientes epilépticos estabilizados con Valproato. Podra ser necesario

IVAX ARGENTINA[S.A.
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Podran requerirse menores dosis de Valproato cuando se lo administre
concomitantemente con felbamato.

L.amotrigina: la vida media de la lamotrigina aument6 de 26 a 70 horas cuando
se coadministrd Valproato. La dosis de la lamotrigina debera ser reducida
cuando se coadministren ambas drogas.

Litio: la coadministracion de Valproato (500 mg dos veces por dia) y carbonato
de litio (300 mg tres veces por dia) a hombres sanos no afectd la cinética de
estado constante del litio.

Fenobarbital: el Valproato demostré inhibir el metabolismo del fencbarbital. La
fraccién de la dosis de fenobarbital excretada sin modificar aumentd un 50% en
presencia del Valproato.

Existe evidencia de que el acido valproico puede reducir el clearance no renal
(aumento del 50% en la vida media y dismirucién del 30% en el clearance
plasmatico del fenobarbital [dosis Unica de 60 mg]). Este fenémeno puede
provocar severa depresion del SNC. También se ha informado que la
combinacion de acido valproico y fenobarbital produce depresion del SNC sin
elevaciones significativas en los niveles séricos de ambas drogas.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con barbitGricos deberan
controlarse estrechamente para detectar signos de toxicidad neurolégica. Se
deberan obtener las concentraciones barbitdricas séricas, si fuera posible, y
luego disminuir Ia dosificacién del barbittrico, si fuera necesario.

Fenitoina: el Valproato desplaza a la fenitoina de sus sitios de union a la
albUmina plasmatica e inhibe su metabolismo hepatico. La coadministracidn de
Valproato (400 mg tres veces por dia) y fenitoina (250 mg) en voluntarios
sanos fue asociada con un incremento del 60% en la fraccion libre de fenitoina.
El clearance plasmatico total y el volumen de distribucion aparente de la
fenitoina aumentaron un 30% en presencia del Valproato. Tanto el clearance
como el volumen de distribucion aparente de la fenitoina libre se vieron
reducidos en un 25%.

En pacientes con epilepsia, hubo informes de crisis convulsivas importantes
con la combinacidon de Valproato y fenitoina. La dosis de fenitoina debera
ajustarse segun la situacién clinica.

Primidona: la primidona se metabaliza a un barbiturato y, por lo tanto, puede
interactuar con el Valproato de forma idéntica o similar al fenobarbital.
Warfarina: en un estudio in vitro, el Valproato aumenté la fraccidn libre de la
warfarina hasta un 32,6%. Se desconoce la relevancia terapéutica de este dato:
sin embargo, se deberan controlar los parametros de coagulacidén cuando se
administre Valproato a pacientes que reciben anticoagulantes.

Rifampicina: un estudio que investigé la administracién de una dosis Gnica de
Valproato (7 mg/ ke-36 horas después de 5 noches de administracién diaria de
rifampicina (602 elé un 40% de aumento en el clearance oral del
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Valproate. La coadministracion de Valproato y rifampicina podra requerir el
ajuste de la dosis de Valproato.

Antiacidos: un estudio durante el cual se coadministraron 500 mg de Valproato
con antiacidos no revelé ningln efecto sobre el grado de absorcion del
Valproato.

Clorpromazina: un estudio en el que se administraron de 100 a 300 mg / dia de
clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg 2
veces por dia) reveld un 15% de aumento en los niveles plasmaticos minimos
de Valproato.

Haloperidol: en un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/ dia de
haloperidol a pacientes esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg 2
veces al dia) no se registraron cambios significativos en los niveles plasmaticos
minimos de Valproato.

Diazepam: el Valproato desplaza al diazepam de sus sitios de unién a la
albdmina plasmatica e inhibe su metabolismo. La coadministracion de

Vaiproato (1500 mg/ diarios) aumentd la fraccion libre de diazepam (10 mg) en
un 90% en voluntarios sanos. El clearance plasmatico y el volumen de
distribucién del diazepam libre se redujeron en un 25% y 20%,
respectivamente, en presencia del Valproato. La vida media de eliminacién del
diazepam no se vio alterada con el agregado de Valproato.

Tolbutamida: los experimentos in vitro revelaron que la fraccién libre de la
tolbutamida se vio incrementada de 20% a 50% cuando se la agregd a
muestras de plasma recolectadas de pacientes tratados con Valproato. Se
desconoce su relevancia clinica.

Zidovudina: en 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la zidovudina
(100 mg c/ 8 horas) disminuyd en un 38% después de la administracién de

Valproato (250 o 500 mg c/ 8hs): la vida media de la zidovudina no se vio
alterada.

Acetaminofeno: el Valproato no afecto ninguno de los parametros
farmacocinéticos  del  acetaminofeno cuando se lo  administrd
concomitantemente a 3 pacientes epilépticos.

" Amitriptilina / Nortriptilina: la administraciéon de una dosis oral Gnica de 50 mg
de amitrpitilina a 15 voluntarios sanos (10 hombres y 5 mujeres} que recibian
Valproato (500 mg 2 veces al dia) produjo una disminucién del 34% en el
clearance plasmatico de la amitriptifina y del 34% en el clearance neto da la
nortriptilina. _

Lorazepam: la administracién concomitante de Valproato (500 mg 2 veces ai
dia) y lorazepam (1 mg 2 veces al dia) a hombres normales se vio acompafada
por una disminucién del 17% en el clearance plasmatico del lorazepam.

Anticonceptivos Esteroides Orales: la administracion de una dosis Unica de

etinilestradiol (59 gvonorgestrel (250 ug) a 6 mujeres bajo tratamiento con

FENFNA S.A, IVAX ARGENTINA S.A.
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Valproato (200 mg 2 veces al dia) durante 2 meses no reveld ninguna
interaccion farmacocinética

Topiramato: el uso combinado aumenta el riesgo de hiperamonemia con o sin
encefalopatia. Los sintomas habituales son alteracion en el nivel de
consciencia, alteraciones cognitivas, letargo o vomitos. En la mayoria de los
casos los sintomas desaparecen al suspender la medicacion. Los pacientes
con defectos congénitos del metabolismo o disminucién de la actividad
mitocondrial del higado pueden presentar un riesgo incrementado.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que la mayoria de los pacientes tratados con Valproato reciben
alguna otra droga anticonvulsivante asociada, no se puede establecer con
precision si los efectos adversos observados en los enfermos corresponden a
una droga en particular o a la asociacién de las mismas. ‘
Psiquiatricos: Pueden presentarse trastornos emocionales, depresion,
agresion, psicosis, hiperactividad y trastornos del comportamiento.
Gastrointestinales: Al comienzo del tratamiento algunos individuos pueden
presentar trastornos digestivos (nauseas, gastralgias) que ceden generalmente
al cabo de algunos dias sin interrupcién del tratamiento.

Pancreaticos: Se sefialaron excepcionales casos de pancreatitis.

Hepatopatias: Se han observado frecuentemente aumento de los valores de
transaminasas en relacién con la dosis. Se ha informado también incremento
de las cifras de bilirrubina y alteracion de otros tests funcionales hepaticos, este
fendmeno puede ser reflejar hepatotoxicidad potencialmente seria.
Neurolégicos (SNC): En pacientes que han recibide Valproato se ha observado
sedacion, pero este fendmeno se presentd con mayor frecuencia en pacientes
tratados con combinacién de "anticonvulsivantes. La reduccion de otra
medicacién antiepiléptica generalmente provoca la desaparicion de la sedacion.
Se ha informado temblor, probablemente dosisdependiente en pacientes que
recibian Valproato. Ataxia, cefalea, nistagmus, disartria, mareos, diplopia,
‘manchas visuales”,

Asterixis e incoordinacién han sido raramente observados, lo mismo que casos
de coma en pacientes que reciben &cido valproico sélo o en combinacién con
fenobarbital.

Dermatolégicos: caida del cabello, rash cutaneo, fotosensibilidad, Sindrome de
Steven-Johnson y raramente eritema multiforme.

Hematolégicos: Se sefialaron casos de disminucién aislada del fibrinégeno. El
acido valproico inhibe la fase secundaria de la agregacion plaquetaria, esto
puede provocar prolongacién del tiempo de sangria. El Valproato tiene un
efecto inhibidor sobre fa segunda fase de Ia agregacion plaquetaria. Se ha

informado petequi Qmacion de hematomas, equimosis y hemorragias
francas. ‘
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Linfocitosis, leucopenia y eosinofilia también han sido reportadas.

Se recomienda realizar un recuento de plaquetas y evaluacion del tiempo de
coagulacién antes de comenzar el tratamiento y periédicamente luego de
iniciado el mismo. También se han comunicado casos de supresion de la
meédula ésea y anemia.

Endocrinolégicos: Se observaron aumento de peso, amenorrea secundaria e
iregularidades menstruales, raramente aumento del tamafioc mamario y
galactorrea. Se han observado también alteracion de las pruebas de funcion
tiroidea.

Metabdlicas: Hiperamoniemia. Hiperglucemia asociada con evolucidn fatal de
un paciente con hiperglucemia no ceténica preexistente.

Musculoesqueléticas: debilidad.

Uroldgicos: enuresis.
Otros: edemas en extremidades.

Riesgo_de Malformaciones congénitas y _trastornos del desarrollo (ver
seccién "FERTILIDAD, EMBARAZO y LACTANCIA™).

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

Comunicacién 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 Ivax
Argentina SA a través del teléfono del Programa de Apoyo a Paciente, 0800-
666-3342 o al Sistema Nacional de Farmacovigilancia a través del
teléfono (+54-11) 4340-0866 o] la pagina web
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia.

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

SOBREDOSIS

Sintomas

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco y
coma profundo.

Tratamiento

Dada la rapida absorcion del Valproato el lavado gastrico podria ser (til dependiendo
del tiempo transcurrido desde la ingesta.

La medida mas importante es mantener las funcicnes vitales controladas en particular
la renal.

S.A IVAX ARGENTINA S.A.
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La naloxona podria revertir los efectos depresores del SNC pero dado que también
puede revertir los efectos antiepilépticos su uso deberia ser muy cuidadoso.

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 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 — 7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

PRESENTACIONES

LOGICAL 200: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
LOGICAL 400: envases conteniendo 30y 60 comprimidos recubiertos.
Especialidad Medicina! autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 33.955

IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

Fecha de Ultima revisién:

[LOGO]
IV INA S A, IVAX ARGENTINA B.A.
ROSANA ZO{ OMBO MARCELO NOCEILA
FARMACEUTICA ) Apoderado

Dipectora Téknica
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

LOGICAL
VALPROATO DE MAGNESIO

Comprimidos recubiertos de 200 mg y 400 mg

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA

LOGICAL 200 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 200,000 mg
Lactosa 250,000 mig
Celulosa microcristalina , 30,000 mg
Povidona reticulada ' 15,000 mg
Estearato de magnesio 5,000 mg
Acetoftalato de celulosa 40,540 mg
Ftalato de dietilo : 16,714 mg
Dioxido de titanio ' 16,042 mg
Amarillo de quinoleina laca aluminica 1,299 mg
Azul brillante laca aluminica 0,405 mg

LOGICAL 400 mg
Cada Comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 400 mg
Lactosa DT 191.3 mg
Celulosa microcristalina 120,0 mg
Povidona reticulada 40,0 mg
Croscarmelosa sodica 24,0 mg
Estearato de magnesio 8,0 mg
Opadry Il 85F 19250 clear 24.0 mg
Opadry enteric white 81,7 mg
Laca aluminica amarillo ocaso al 40% 0,24 mg
Laca aluminica rojo 40 al 40% 0,06 mg
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ADVERTENCIA

LOGICAL (valproato de Mmagnesio) puede dafar seriamente
al feto cuando se toma durante el embarazo. Si es mujer
con capacidad de gestacion, debe usar un método eficaz
para el control de Ia natalidad (anticoncepcién), sin
interrupciones durante todo el tratamiento con LOGICAL. Su
médico hablard esto con usted pero debe seguir también Ia
advertencia de este prospecto.

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

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

CONSULTE A SU MEDICO

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su medico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, Yy no debe
darselo a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que
usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que nc aparecen en este
prospecto

Alergias: Informe a su médico si usted alguna vez tuvo una reaccion alergica, si
es alérgico al acido valproico.

Embarazo: Consulte a su médico. Este medicamento no debe ser usado
durante el embarazo.

Lactancia: Consulte a su médico. No utilice LOGICAL durante [a lactancia.
Nifios: Consulte a su médico. Este medicamento debe ser usado en menores
con precaucion.

Ancianos: Deben utilizar este medicamento con precaucion. .

Otros medicamentos: El uso concomitante de otros medicamentos puede
provocar una interaceitien estos casos, su medico puede cambiar la dosis, o
tomar ofras precayfi ¢ Ser necesario. Informe a su médico si usted esta

tomando otro med
ASA IVAX AR TINA}j\.
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Enfermedades concomitantes: La presencia de otras enfermedades puede
afectar el de este producto. Asegurese de informar a su médico si tienen
alguna otra enfermedad.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

¢Coémo actia LOGICAL?

El valproato de magnesio es un medicamento para el tratamiento de la
epilepsia y la mania. También utilizado para la prevencion de las migrarias.

¢Para qué sirve LOGICAL?

Su médico le ha recetado Valproato de magnesio para el tratamiento de:
Diferentes tipos de epilepsia en adultos y nifios.

Mania: que es un trastorno por el que puede sentirse muy excitado, euférico,
agitado, entusiasta o hiperactivo. La mania aparece en una enfermedad
denominada “trastorno bipolar”.

Migrafia: Logical estd indicado para la prevenciéon de los dolores fuertes de
cabeza.

¢Como debe ser usado LOGICAL?

El tratamiento con LOGICAL se debe iniciar Y supervisar por un meédico
especializado en el tratamiento de |a epilepsia o trastorno bipolar o
migrana.

Como con todo medicamento, por favor siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico para asegurarse que LOGICAL actua correctamente.
Consulte a su médico si tiene dudas.

Debe ser administrado por via oral.

Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con Valproato de
magnesio. No suspenda el tratamiento antes, ya que entonces no se
obtendrian los resultados esperados. Del mismo modo tampoco emplee
Valproato de magnesio mas tiempo del indicado por su médico.

Siga estas instrucciones a menos que su medico le haya dado otras
indicaciones distintas.

Recuerde tomar su medicamento.

Este tratamiento ha sido indicado por su médico especificamente para usted y
su enfermedad. Dependiendo de la respuesta individual, el médico puede
modificar la dosificacién de este medicamento. Siga fielmente las instrucciones

de su médico en nidq la dosis y modo de empleo.
Sequn criterio édico. como dosis orientativa se sugiere;

IVAX ARGENTIA S A IVAX ARGENTINA S A
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Epilepsia adultos: Se recomienda una dosis inicial de 5 a 15 mg / kg / dia en
una toma. Incrementar cada 7 dias de 5 a 10 mg / kg / dia hasta que las crisis
sean controladas o la aparicion de efectos adversos impida el incremento de |Ia
dosis. La dosis maxima recomendada es de 60 /mg / kg / dia. Si la dosis diaria
total supera los 250 mg debera dividirse en al menos dos tomas diarias. El
incremento de las dosis de Valproato se relaciona con un aumento en la
frecuencia de aparicion de efectos adversos, por lo tanto los beneficios
obtenidos con la administracién de dosis elevadas debera compararse con los
riesgos que conlleva el incremento en la aparicion de reacciones adversas. La
frecuencia de reacciones adversas (particularmente elevacion de enzimas
hepaticas) puede estar relacionada con la dosis administrada.

Si la respuesta al tratamiento no es satisfactoria deberan evaluarse los niveles
séricos para determinar si los mismos se encuentran dentro del rango
terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 pg / ml).

Los pacientes que presenten irritacion gastrointestinal con la administracién de
Valproato podran beneficiarse con el incremento pautatino de las dosis
partiendo de dosis iniciales bajas, o acompafiando la administracién de la
droga con la ingesta de alimentos.

Epilepsia nifios: |a dosis habitual es de 30 mg / kg / dia, debiendo observarse
las mismas consideraciones posoldgicas generales mencionadas respecto de
los adultos.

Mania: La dosis inicial recomendada es de 5a15mg/kg/dia mg diarios en 2 :
0 3 tomas diarias. La dosis debera incrementarse tan rapidamente como sea ;
posible hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja que produzca el efecto
clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas. Los
ensayos clinicos controlados que han llevado 3 la aprobacion del Valproato
Para esta indicacion han sido realizados con una dosis inicial de 750 mg / dia
divididos en tres tomas diarias.

En estudios clinicos controlados con placebo en mania aguda, se dosifico a los
pacientes hasta alcanzar una respuesta clinica con una concentracion
plasmatica minima de entre 50 Mg / mly 125 pg / ml. Las concentraciones
maximas generalmente se alcanzaron dentro de los 14 dias:

La dosificacion maxima recomendada es de 60 mg / kg / dia.

No existe ninguna evidencia disponible de estudios contralados que brinde una
guia al médico tratante respecto del tratamiento mas prolongado de un
paciente que mejora de un episodio maniaco agudo durante la terapia con
Valproato. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es un
tratamiento farmacolédgico que se extienda mas alla de haber logrado una
respuesta inicial, tanto para el mantenimiento de dicha respuesta, como para la
prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sistematicamente
que avalen los bE i0s del acido valproico con la prolongacién del
tratamiento.
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Migrafia: La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Algunos
pacientes podrian verse beneficiados con dosis de hasta 1.000 mg / dia. Los
estudios clinicos no presentaron evidencia de que mayores dosis produjeran
mavyor eficacia.

Si estima que la accién de este medicamento es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Trastorno bipolar y migrana
Para el trastorno bipolar y migrafia, no debe utilizar LOGICAL si esta
embarazada.

Para el trastorno bipolar y migrafia, si es mujer con capacidad de
gestacion, no debe tomar LOGICAL, a menos que use un meétodo eficaz
para el control de la natalidad (anticoncepcién) durante todo el tratamiento
con LOGICAL. No deje de tomar LOGICAL o su anticonceptivo, hasta que
haya hablado esta con su meédico. Su médico le aconsejarg (ver a
continuacion en "Embarazo, lactancia y fertilidad - Advertencia importante
para las mujeres").

Epilepsia

Para epilepsia, no debe utilizar LOGICAL si estd embarazada, a menos
que no funcione ningln otro tratamiento.

Para epilepsia, si es mujer con capacidad de gestaciéon, no debe tomar
LOGICAL, a menos que use un método eficaz para el control de la
natalidad (anticoncepcion) durante todo el tratamiento con LOGICAL No
deje de tomar LOGICAL o su anticonceptivo, hasta que haya hablado
esto con su médico. Su médico le aconsejara (ver a continuacion en
"Embarazo, lactancia y fertilidad - Advertencia importante para las
mujeres™),

¢Puede ser utilizado LOGICAL durante el embarazo ¢ el periodo de
lactancia?

Embarazo, lactancia y fertilidad

Advertencia importante para las mujeres:

Trastorno bipolar_y migrana

. Para el trastorno bipolar y migrafia, no debe utilizar LOGICAL si esta
embarazada.
. Para el trastorno bipolar y migrania, si es mujer con capacidad de

gestacion, no debe tomar LOGICAL, a menos que use un método eficaz
para el control de la natalidad (anticoncepcion)  durante  todo el
tratamiento ¢ OGICAL. No deje de tomar LOGICAL o su
anticonceptivg 2dico. Su médico le
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. aconsejara.

Epilepsia
. Para epilepsia, no debe utilizar LOGICAL si esta embarazada, a
menos que no funcione ningun otro tratamiento.

. Para epilepsia, si es mujer con capacidad de gestacioén, no debe
tomar LOGICAL, a menos que use un método eficaz para el control de la
natalidad (anticoncepcion) durante todo el tratamiento con LOGICAL. No
deje de tomar LOGICAL o sy anticonceptivo, hasta que haya hablado
esto con su médico. Su médico le aconsejara.

Riesgos del valproato cuando se toma durante el embarazo
independientemente de Ia enfermedad para la que lo utilice

Hable con su médico inmediatamente s;j esta planeando tener un bebé o
esta embarazada.

Valproato conlleva un riesgo cuando se toma durante el embarazo.
Con la dosis mas alta, el riesgo es mayor, pero todas las dosis tienen un
riesgo.

Valproato puede causar defectos congenitos graves y puede afectar a la
forma en la que el nifio se desarrolla y crece. Los defectos congénitos que
se han notificado incluyen espina bifida (donde los huesos de Ia espina
dorsal no se desarrollan adecuadamente); malformaciones del craneo y de
la cara, del corazon, de rifién, del aparato urinario, de los érganos sexuales
y defectos de las extremidades.

Si toma valproato durante el embarazo tiene un riesgo mayor que otras
mujeres de tener un nifio con defectos congeénitos que requiera tratamiento
médico. Como valproato ha sido utilizado durante muchos afios, se sabe
que, de las mujeres que toman valproato, alrededor de 10 bebés de cada
100 tendran defectos congénitos, en comparacidn con 2 a 3 behés de cada
100 nacidos de mujeres que no tienen epilepsia.

Se estima que hasta el 30-40% de los nifios en edad preescolar cuyas
madres tomaron valproato durante el embarazo pueden tener problemas de
desarrollo en la infancia. Los nifios afectados pueden hablar y caminar con
lentitud, ser intelectualmente menos capacitados que otros nifios y tener
dificultades del lenguaje y la memoria.

En los nifios expuestos a valproato se diagnostican con mayor frecuencia
trastornos de espectro autista y existen algunas evidencias de que estos
nifos podrian degs ar sintomas de Trastorno por Déficit de Atencién e
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Antes de recetarle este medicamento, su médico le habra explicado qué le
puede ocurrir a su bebé si usted se queda embarazada mientras toma
valproato. Si decide mas tarde que quiere tener un bebé, no debe dejar de
tomar su medicamento o su método anticonceptivo hasta que lo hable
con su médico. gl
Si es un padre o cuidador de una nifia en tratamiento con valproato, debe 4]
contactar con su médico cuando su nifia en tratamiento con valproato tenga
la menarca.

Consulte a su médico sobre |a toma de acido félico mientras intenta tener
un bebé. El acido fético puede disminuir el riesgo general de espina bifida
y de abortos tempranocs que existen durante todos los embarazos. Sin
embargo, es poco probable que reduzca el riesgo de defectos congeénitos
asociados con el uso de valproato.

Elija y lea las situaciones que le afectan de las descritas a
continuacion:

. ESTOY COMENZANDO EL TRATAMIENTO CON LOGICAL.

. ESTOY TOMANDO LOGICAL Y NO TENGO INTENCION DE
TENER UN BEBE.

. ESTOY TOMANDO LOGICAL Y TENGO INTENCION DE TENER
UN BEBE.

. ESTOY EMBARAZADA Y ESTOY TOMANDO LOGICAL

ESTOY COMENZANDO EL TRATAMIENTO CON LOGICAL

Si esta es la primera vez que le han recetado LOGICAL, su médico le habra
explicado los riesgos para el feto si usted se queda embarazada.

Si usted tiene Capacidad de gestacién, necesitara asegurarse de utilizar
un meétodo  anticonceptivo  eficaz sin interrupcién durante todo su
tratamiento con LOGICAL. Consulte a su médico si necesita consejo sobre
anticoncepcion.

Mensajes importantes:
. Se debe excluir el embarazo antes de comenzar el tratamiento
con LOGICAL, mediante el resultado de una prueba de embarazo,

confirmada por su médico.

. Debe usar
(anticoncepcis,

n método para el control de ia natalidad eficaz
Ante todo el tratamiento con LOGICAL.

WAX AR A S.A IVAX ARGENTINA $ A.
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. Debe hablar con su médico sobre los métodos adecuados para el
control de la natalidad (anticoncepcion). Su médico le dara informacién
sobre cémo prevenir un embarazo Yy puede derivarlo a un especialista
para que le aconseje sobre el control de Ia hatalidad.

. Debe realizar consultas regulares (al menos anuales) con un
especialista con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar o
epilepsia 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 valproato durante el embarazo.

. Informe a su médico si quiere tener un bebé.

. Consulte a su médico inmediatamente si esta embarazada o §
piensa que puede estar embarazada.

ESTOY TOMANDO LOGICAL Y NO TEANGO INTENCION DE TENER UN :
BEBE *

e

Si continta el tratamiento con LOGICAL pero no planea tener un bebé, ]
asegurese de utlizar un método anticonceptivo eficaz sin interrupcion i
durante todo su tratamiento con LOGICAL. Consulte a su médico Si
necesita consejo sobre anticoncepcion.

Mensajes importantes: ll

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

. Debe hablar con su médico sobre anticoncepcion (control de la
natalidad). Su meédico le dara informacién sobre c¢émo prevenir un ]
embarazo y puede derivarla a un especialista para que le aconseje sobre el J
control de la natalidad.

. Debe realizar consultas regulares (al menos anuales) con un
especialista con experiencia en el tratamiento de! trastorno bipolar o
epilepsia 0 migrafia. Durante esta visita, su médico se asegurara de que
conozca y haya entendido todos los riesgos y advertencias relacionados
con el uso de valproato durante el embarazo.

. Informe a su médico si quiere tener un bebé. :

8Jico inmediatamente si esta embarazada o piensa

IVAX ARGENTINA $.A.,
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ESTOY TOMANDO LOGICAL Y TENGO INTENCION DE TENER UN
BEBE

S N o G

T g 1

Si estd planeando tener un bebé, primero programe una cita con su
medico.

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

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato
tienen riesgos importantes de defectos congénitos y problemas de
desarrollo que pueden ser gravemente debilitantes. Su médico le derivara a
un especialista con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar o
migrafia o epilepsia, para que las opciones de tratamiento alternativo se
puedan evaluar desde e! principio. Su especialista puede realizar varias
acciones para que su embarazo se desarrolle de |a mejor manera posible y
los riesgos para usted y el feto se reduzcan tanto como sea posible.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de LOGICAL o que
cambie a otro medicamento, o que deje su tratamiento con LOGICAL |
mucho tiempo antes de quedarse embarazada - para asegurarse que su ¢
enfermedad est4 estable.

Consulte a su médico sobre la toma de acido félico cuando estd intentando
tener un bebé. El &cido félico 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 3
asociados al uso de valproato.

Mensajes importantes:
. No deje de tomar LOGICAL a menos que su medico se lo diga.

. No deje de utilizar sus métodos anticonceptivos (anticoncepcion) {
antes de haber hablado con su médico y trabajar juntos en un plan para '
asegurarse que su enfermedad estd controlada y se reducen los riesgos
para su bebeé,

. Primero programe una cita con su meédico. Durante esta visita su
medico se asegurard de que conoce y ha entendido todos los riesgos y

advertencias rejactorados con e\ uso de valproato durante el embarazo.

dicamento o que i

SRS

[
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suspenda el tratamiento con LOGICAL mucho tiempo antes de quedarse
embarazada.

. Programe una cita urgente con su médico si ests embarazada o si {
piensa que puede estar embarazada.

ESTOY EMBARAZADA Y ESTOY TOMANDO LOGICAL 7

No deje de tomar LOGICAL a menos que su medico se lo diga, ya que su
enfermedad puede empeorar. Programe una cita urgente con su médico si
esta embarazada o si piensa que puede estar embarazada. Su médico la .
aconsejara. '

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato
tienen riesgos importantes de defectos congénitos y problemas de
desarrollo que pueden ser gravemente debilitantes.

Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el
tratamiento del trastorno bipolar, migrafia o epilepsia, para que pueda
evaluar las opciones de un tratamiento alternativo.

En circunstancias excepcionales cuando LOGICAL sea la Unica opcion de I
tratamiento durante el embarazo serd estrechamente monitoreada, tanto
para el manejo de su enfermedad subyacente como para comprobar cémo
se estd desarrollando el feto. Usted Yy su pareja pueden recibir :
asesoramiento y apoyo en relacién al embarazo con exposicion a
valproato. ,

Consulte a su médico sobre la toma de acido félico. El acido félico 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 de valproato.

Mensajes importantes:

. Programe una cita urgente con su meédico si esta embarazada o Si
piensa que puede estar embarazada.

. No deje de tomar LOGICAL a menos que su medico se lo diga.
. Aseglrese-ds.gue la remitan a un especialista con experiencia en el

tratamiento d¢ epilepsia, trastorno bipolar o migrafa para evaluar la
necesidad defopciones Ye tratamiento alternativas.
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. Debe tener asesoramiento sobre los riesgos de LOGICAL durante el
embarazo, incluyendo teratogenicidad y efectos del desarrollo en nifas.

. Aseglirese de que le remiten a un especialista en control prenatal
para detectar la posible aparicion de malformaciones.

éPuede ser usado LOGICAL en los nifios?

LOGICAL no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios para
el tratamiento de la mania, ni utilizarse en nifos y adolescentes menores de 16
afios para la prevencién de las migranas.

¢Puede ser usado LOGICAL en personas de edad avanzada?
LOGICAL puede ser usado con precaucion en personas de edad avanzada.

MODO DE CONSERVACION
¢COmo se debe almacenar LOGICAL? :
Conservar dentro de su envase original, cerrado, junto con su estuche y a
temperatura ambiente, preferentemente a menos 30 °C.
* No utilice ef producto después de la fecha de vencimiento que se indica
en el empaque.

EFECTOS INDESEABLES
¢Cuando no debe usarse LOGICAL?
Ne use LOGICAL:
- Si es alérgico y/o hipersensible a cualquiera de los componentes
enumerados en el item “FORMULA”.
- Si padece actualmente cualquier enfermedad del higado o pancreas.
- Si ha padecido previamente cualquier enfermedad del higado.
- Sialguno de sus parientes préximos tiene antecedentes de enfermedad
del higado (hepatitis) graves, principalmente debida a medicamentos.
- Sitiene historia de algun familiar fallecido por alteracién de la funcion del
higado durante el tratamiento con valproato de magnesio.
- Sipadece porfiria del higado (un trastorno metabélico muy raro).
- Siestd embarazada.
- Siesta en periodo de Lactancia.

Si cree que puede tener alguno de estos problemas o si tiene alguna duda,
consulte a su médico antes de tomar LOGICAL.

Contiene lactosa: Aquelios pacientes con condiciones hereditarias de
intolerancia a la galec 3, insuficiencia de lactasa o absorcién insuficiente de
glucosa galactos#’no debeh consumir este producto
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¢Qué precauciones deben tomarse cuando se usa LOGICAL?
Tenga especial cuidado con LOGICAL:

* Su médico debe revisar sus pruebas de funcién hepética antes de que
usted inicie el tratamiento y peribdicamente durante los 6 primeros
meses, especialmente en pacientes de riesgo.

* Si usted, o su hijo, desarrolla repentinamente una enfermedad,
especialmente si ésta aparece en los primeros meses de tratamiento Y,
en particular, si ésta incluye vémitos repetidos, fatiga extrema, dolor de i
abdomen, somnolencia, debilidad, pérdida de apetito, dolor en Ia parte l
superior del estdmago, nauseas, ictericia (coloracion amarilla de la piel u
ojos), hinchazén de las piernas o empeoramiento de la epilepsia o i
sensacion de malestar generalizado. En este caso, debera consultar
inmediatamente a su médico. En un numero muy pequefio de pacientes, i
el valproato de magnesio puede afectar al higado o al pancreas. La i
alteracion de la funcion hepatica junto con [a alteracion del pancreas
aumenta el riesgo de desenlace mortal.

* Si se administra valproato de magnesio a nifios menores de 3 afios yen
edad escolar tratados simultaneamente con otros farmacos
antiepilépticos ademas de valproato de magnesio, o que padecen otra ;
enfermedad neurolégica o metabélica y formas graves de epilepsia. ?

* Si se administra valproato de magnesio a nifios menores de 3 afios se w
debe evitar especialmente Ia administracién conjunta con acido !
acetilsalicilico (aspirina).

e 3Si padece cualquier trastorno metabdlico, particularmente trastornos
hereditarios de déficit de enzimas, como alteraciones del ciclo de |a i
urea, ya que hay mayor riesgo de que se incremente el nivel de amonio
€N sangre.

* Si sufre un deterioro de las funciones del rifién o hipoproteinemia
(disminucién de los niveles de proteinas en sangre). En este caso, es
posible gue su médico desee controlar los niveles de valproato en
sangre o bien adaptar la dosis.

* Si padece alteraciones de Ia sangre (coagulacién sanguinea o
trombocitopenia). Se recomienda Ia realizacion de un analisis
(hemograma completo) antes del inicio del tratamiento o antes de una
intervencion  quirtrgica Y en casos de hematomas o hemorragias
espontaneas. ;

* Sise produce un aumento de peso al inicio del tratamiento. %
Si usted es mujer en edad fértil. La decision de tomar LOGICAL en :
mujeres ep-Bttaq fértil, solo debe tomarse con suficiente informacion, f
después/de una eXhaustiva de la paciente con su médico tratando todos

ctos relevantes del embarazo y una evaluagion de los mismos, y
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siempre que los beneficios superen el riesgo de malformaciones en el
feto.

e Un numero reducido de personas que estuvieron en tratamiento con
antiepitépticos como 4cido valproico ha tenido pensamientos de
autolesién o suicidio. Si en cualquier momento tiene estos
pensamientos, contacte inmediatamente con sy médico.

Conduccién y uso de maquinas:

Observe su respuesta a la medicacion porque en alguncs casos se ha
producido somnolencia o ligero mareo, especialmente al inicio del tratamiento o
en combinacion con otros farmacos antiepilépticos o benzodiazepinas, a las
dosis habituales. Si asi fuera, absténgase de conducir y manejar maquinaria
peligrosa.

Consulte regularmente a su médico.

¢Qué reacciones secundarias puede causar LOGICAL?

Al igual que todos los medicamentos, LOGICAL puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Estos raramente son graves y, en la
mayoria de los casos, son reversibles. Usted puede requerir tratamiento
medico si aparece alguno de estos efectos adversos.

Psiquiatricos: Pueden presentarse trastornos emocionales, depresion,
agresion, psicosis, hiperactividad y trastornos del comportamiento.
Gastrointestinales: Al comienzo del tratamiento algunos individuos pueden
presentar trastornos digestivos (nauseas, dolor de estdmago} que ceden
generalmente al cabo de algunos dias sin interrupcién del tratamiento.
Pancredticos: Se sefialaron excepcionales casos de pancreatitis.

Hepatopatias: Se han observado frecuentemente aumento de los valores de
enzimas en relacion con la dosis, Se ha informado también incremento de las
cifras de bilirrubina y alteracién de otros tests funcionales hepéticos, este
fenémeno puede reflejar hepatotoxicidad potencialmente seria.

Neurolégicos (SNC): En pacientes que han recibido Valproato se ha observado
sedacién, pero este fenémeno se presentd con mayor frecuencia en pacientes
tratados con combinacién de anticonvulsivantes. La reduccion de otra
medicacion antiepiléptica generalmente provoca la desaparicion de la sedacion.
Se ha informado temblor, probablemente dosisdependiente en pacientes que
recibian Valproato. Dificultad de coordinacién de los movimientos, Dolor de
cabeza, movimiento involuntario de los ojos, Dificultad para hablar, mareos,
vision doble, “manchas visuales”.

Temblores e incoordinacion han sido raramente observados, o mismo que
casos de coma en intes que reciben acido valproico sélo o en combinacién
con fenobarbital.
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Dermatologicos: caida del cabello, erupciébn cutanea, fotosensibilidad,
Sindrome de Steven-Johnson y raramente reacciones de tipo alérgicas en la
piel.

Hematologicos: Se sefalaron casos de disminucién de la coagulacion. Se ha
informado manchas en la piel, formacién de hematomas, y hemorragias.
Variaciones en la cantidad de células que componen la sangre también han
sido reportadas.

Se recomienda realizar un recuento de plaguetas y evaluacion del tiempo de
coagulacion antes de comenzar el tratamiento y periddicamente luego de
iniciado el mismo. También se han comunicado casos de supresién de la
médula ésea y anemia.

Endocrinolégicos: Se observaron aumento de peso, ausencia de menstruacion
secundaria e irregularidades menstruales, raramente aumento del tamafo
mamario y secrecion espontanea de leche. Se han observado también
alteracion de las pruebas de funcién tiroidea.

Metabdlicas: Niveles de amonio o de sus compuestos en la sangre que se
observan en algunas enfermedades congénitas con anormalidades en el
metabolismo de la urea. Hiperglucemia asociada con evolucién fatal de un
paciente con hiperglucemia no ceténica preexistente.

Musculoesqueléticas: debilidad.

Urolégicos: Miccidn involuntaria.

Otros: Hinchazén en extremidades.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico o farmacéutico.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte inmediatamente a
su medico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

También puede comunicar los efectos adversos al Laboratorio |vax
Argentina a través del teléfono del Programa de Apoyo a Paciente, 0800-
666-3342, o al Sistema Nacional de Farmacovigilancia a través del teléfono
(+54-11) 4340-0866 o la pagina web:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

¢Esta tomando otros medicamentos?
Antes de utilizar LOGICAL informe a su medico o farmacéutico si esta tomando

0 ha tomado regféMemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos -
sin receta még
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Algunos medicamentos pueden alterar el efecto de valproato o viceversa. Entre
estos medicamentos se incluyen:

* Neurolépticos (farmacos utilizados para tratar trastornos psicolégicos).

¢ Medicamentos utilizados para tratar la depresion,

* Benzodiazepinas (farmacos utilizados para dormir ¢ para tratar la

ansiedad).

e Otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la epilepsia,
incluyendo fenobarbital, fenitoina, primidona, lamotrigina (el riesgo de
aparicién de erupcion cutanea puede incrementarse cuando se
administran  conjuntamente lamotrigina y  &cido valproico),
carbamazepina.

Zidovudina (farmaco utilizado para tratar infecciones por VIH y SIDA).
Mefloquina (farmaco utilizado para tratar o prevenir la malaria).
Salicilatos (aspirina). ' '
Anticoagulantes (farmacos utilizados para prevenir la formacién de
coagulos de sangre).

Cimetidina (farmaco utilizado para tratar las Ulceras de estémago).
Eritromicina, ertapenem, meropenem, imipenem (antibidticos).
Nimodipino, (farmaco utilizado en el tratamiento de la hipertensién,
angina de pecho y trastornos de los vasos sanguineos).

» Etosuximida, felbamato (farmacos utilizados para el tratamiento de la

epilepsia).

» Topiramato (es usado como antiepileptico y estabilizador del estado de

animo).

* Antiacidos.

La actividad de éstos y otros medicamentos puede quedar afectada por
valproato o bien pueden afectar directamente la actividad de valproato. Es
posible que usted necesite diferentes dosis de medicamento o bien puede
necesitar tomar medicamentos distintos. Su médico o farmacéutico le
aconsejara.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO
No tome dosis mayores a las recomendadas.

Si usa mas LOGICAL del que debiera:
Consulte inmediatamente a su medico o farmacéutico
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Una sobredosis de valproato puede ser peligrosa. Entre los sintomas por
intoxicacion destacan confusion, sedacion o incluso coma, debilidad muscular y
falta de reflejos. Por ello acuda al centro hospitalario més cercano donde se le
trataran los sintomas y se le realizara una monitorizacién cardio-respiratoria.
Se recomienda llevar el envase y el prospecto del medicamento al profesional
sanitario.

En casoc de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su
médico o farmacéutico o al hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862 -
2247 | 6666; Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 — 7777,
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvidd usar LOGICAL: ,
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con LOGICAL:

La interrupcion brusca del tratamiento, sin indicacion expresa de su médico
puede ser perjudicial para usted, ya gue se podrian desencadenar episodios
con convulsiones con graves consecuencias,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

PRESENTACIONES
LOGICAL 200: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
LOGICAL 400: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT: ‘
http.//iwww.anmat gov. ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 33.955
IVAX ARGENTINA SA.

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

Fecha de ultima revision:

TINASA. IVAX A;NTINQ(SA

OLOMBO MARCELO NOCHLLA
FARMACEUTICA Apoderado
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