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

Disposicion
NUmero: DI-2020-128-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Enero de 2020

Referencia: EX-2019-71914626-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-71914626-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirmalVAX ARGENTINA S.A., solicitala aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para la Especiadidad Medicinal denominada LOGICAL / ACIDO
VALPROICO Forma farmacéuticay concentracion: JARABE, ACIDO VALPROICO (COMO VALPROATO DE
SODIO) 5 g/100 ml; 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 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 a la firma IVAX ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada LOGICAL / ACIDO VALPROICO Forma farmacéutica y concentracion: JARABE, ACIDO



VALPROICO (COMO VALPROATO DE SODIO) 5 ¢g/100 ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento |F-2019-107968291-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €l paciente obrante en el documento
IF-2019-107968680-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 33.955, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y

prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EX-2019-71914626-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto

Date: 2020.01.07 14:28:36 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale

Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.01.07 14:28:38 -03:00
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PROYECTO DE PROSPECTO

LOGICAL
VALPROATO DE SODIO
Jarabe
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Cada 100 ml contiene
Acido Valproico (como valproato de sodio) 5.000 g
Hidroxido de sodio 1.384 g
Azucar 70.000 g
Metilparabeno 0.070g
Propilparabeno 0.030g
Sorbitol al 70% 15.000 g
Colorante rojo punzé 4R 0.001g
Esencia de cereza 0.002g
Agua purificada Csp 1000.000 ml

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.
Cadigo ATC: NO3AGO1

INDICACIONES: tratamiento (inico o combinado en

Acido valproico esta indicado como tratamiento Unico y combinado en pacientes
con crisis parciales complejas que ocurran aisladas o asociadas con otro tipo de
crisis. El acido valproico esta indicado como tratamiento unico o combinado en el
tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas, y como adyuvante en
pacientes con crisis multiples que incluyen crisis de ausencia. La ausencia simple
se define como una muy breve obnubilacion del sensorio o pérdida del
conocimiento acompariada por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros
signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausencia compleja cuando
también se encuentran presentes otros signos. Ver advertencias para
consideraciones referentes a casos fatales de disfuncién hepatica.

ACCION FARMACOLOGICA

El acido valproico ejerce fundamentalmente sus efectos farmacologicos en el
sistema nervioso central. El mecanismo por el cual ejerce su efecto antiepiléptico no
ha sido establecido.

La hipétesis generalmente mas aceptada se basa en el incremento en los niveles
de acido gammaaminacbutirico (GABA) luego de la administraciéon de valproato. Se
postula también que el responsable final de la accién anticonvulsivante es el
incremento'en los niveles de gammabhidroxibutirato, un metabolito del GABA.
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extracelular con un intercambio rapido. Difunde al liquido cefalorraquideo y al
cerebro, y la vida media plasmatica oscila entre 15 y 17hs, y depende del uso de
drogas concomitantes.

Las comidas retrasan la absorcién de valproato pero no la cantidad total de droga
que se absorbe.

Los pacientes en politerapia presentan una vida media de valproato disminuida
debido al aumento de la depuracidn por induccién enzimatica.

La eficacia'terapéutica depende de alcanzar una concentracién plasmatica minima
de 40 a 50 pg/ml. El rango terapéutico oscila entre 40 y 100 pg/ml de valproato en
plasma. Cuando los valores plasmaticos muestren cifras superiores a los 200 pg/mi
necesariamente se debera llevar a cabo una reduccion posoldgica.

La concentracion plasmatica de equilibrio se alcanza entre 3 y 4 hs.

La union a proteinas es saturable y depende de la concentracion plasmatica y de la
presencia de otras drogas y/o metabolitos con alta afinidad. A rangos terapéuticos
es del 90 % y decrece a medida que la concentracion se incrementa. La unién a
proteinas se ve reducida en los ancianos, pacientes con hepatopatias cronicas,
insuficientes renales.

En ancianos e insuficientes renales se ve disminuido el clearence de acido
valproico aumentando la cantidad de valproato libre.

El valproato se metaboliza en el higado por beta-oxidacion y glucuronidacion. Sus
metabolitos son excretados por orina y menos del 3% de la droga se elimina por
esta via sin modificacion.

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

Jarabe: 1 ml de jarabe contiene 50 mg|

General: el valproato ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante
en las convulsiones parciales complejas (CPC) en adultos y nifios mayores de 10
anos y en crisis de ausencias simples y complejas en adultos y adolescentes. Como
la dosificacion del acido valproico es titulada en forma creciente, las
concentraciones de fenobarbital, carbamazepina y/o fenitoina pueden verse
afectadas (ver interacciones medicamentosas)

Crisis Parciales complejas (CPC): para adultos y nifios de 10 afios 0 mas.

Como monoterapia (terapia inicial)

El acido valproico no ha sido estudiado sistematicamente como terapia
inicial. Los pamentes iniciaran el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La
dosificacién sera incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar la
respuesta clinica éptima. Comunmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias
por debajo de 60 mg/kg/dia. Si una respuesta clinica satisfactoria no fue alcanzada,
deberan medirse |o eles plasmaticos para determinar si éstos estan dentro del

FINA S A. IVAX ARGENFINA S.A
OLOMBO JORGE NDOSO
/e TICA Apogigrkdo
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mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis con
mayores dosis debera ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia
de reacciones adversas.

Cambio a monoterapia: Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis de
10-15 mg/kg/dia. La dosis debera ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para
alcanzar la'respuesta clinica optima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con
dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si la respuesta no fuese alcanzada
deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan dentro del rango
terapéutico usualmente aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden realizar
recomendaciones respecto a la seguridad del uso de valproato a dosis por encima
de los 60 mg/kg/dia. La dosificacion de las drogas antiepilépticas concomitantes
puede ser reducida habitualmente en aproximadamente el 25% cada 2 semanas.
Esta reduccion puede iniciarse junto con el comienzo del tratamiento con acido
valproico, o postergarse por 1 6 2 semanas si existiera algun temor a la aparicion
de convulsiones con esta reduccién. La velocidad y duracién de la suspension de
las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacientes
deberan ser monitoreados durante este periodo debido a la frecuencia aumentada
de convulsiones.

Tratamiento adyuvante: este farmaco se puede agregar al régimen del paciente a
una dosis de 10-15 mg/kg/dia. La dosificacion puede ser aumentada de 5 a 10
mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta clinica éptima. Habitualmente esta
respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia; si la respuesta
no fuese alcanzada deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si
estan dentro del rango terapéutico aceptado (50-100 mc/ml). No se pueden realizar
recomendaciones con respecto a la seguridad de valproato con dosis por encima de
los 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total excede los 250 mg debera administrarse en
dosis divididas. En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC en que los
pacientes recibian carbamazepina o fenitoina agregadas al valproato, no fue
necesario realizar ajustes de las dosis de carbamazepina o fenitoina. Sin embargo,
dado que el valproato puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas en
forma concomitante, asi como con otras drogas (ver interacciones
medicamentosas), se recomienda realizar determinaciones periddicas de las
concentraciones plasmaticas de las drogas antiepilépticas concomitantes en el
comienzo del tratamiento (ver interacciones medicamentosas).

Crisis de ausencia simples y complejas La dosis inicial recomendada es de 15
mg/kg/ dia aumentando a intervalos de una semana 5-10 mg/kg/dia hasta que las
crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten posteriores aumentos.
La dosificacion maxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total
excediera los 250 mg se debera administrar en dosis divididas. No se ha
establecido una buena correlacion entre dosis diaria, concentracion sérica y efecto
terapéutico. Sin embargo, las concentraciones séricas terapéuticas de valproato
para la mayoria de los pacientes epilépticos oscilara entre 50 y 100 mcg/ml.
Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas menores o
mayores que las mencionadas. Debido a que la dosificacion del acido valproico se
titula en forma creciente, las concentraciones sanguineas de fenobarbital y/o
fenitoina puede erse afectadas (ver precauciones). Las medicaciones
antiepilépticas né deberin suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben

ARGENTINA S.A IVAX AR TINA S.A.
OLOMBO JORGE GRANDOSO
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Guia para la dosis inicial de acido valproico (15 mg/kg/dia)
Peso Dosis  diaria | Cucharaditas de las de té de jarabe
total (mg) Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3

10-24.9 250 0 0 1
25-39.9 500 1 0 1
40-59.9 750 1 1 1
60-74.9 1000 1 1 2*
75-89.9 1250 2* 1 2"

Recomendaciones posolégicas generales

Posologia en pacientes geriatricos: Debido a una disminucién en el clearance de la
fraccién libre de valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia
en los ancianos, debera reducirse la dosis inicial en estos pacientes. La dosificacion
debera ir aumentandose mas paulatinamente con monitoreo de la ingesta
nutricional e hidrica, deshidratacion, somnolencia y otros episodios adversos.
Debera considerarse la reduccion de la dosis o la suspension de valproato en
pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacientes con
excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva debera alcanzarse en base a
la respuesta clinica y tolerancia del paciente.

Episodios adversos dosis-dependiente: la incidencia de episodios adversos
(particularmente elevacion de las enzimas hepaticas y trombocitopenia) puede estar
relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
significativamente con concentraciones totales de valproato 2110 mcg/ml en
mujeres o 2135 mcg/ml en hombres. Se debera evaluar el beneficio del mayor
efecto terapéutico con dosis mas altas frente a la posibilidad de una mayor
incidencia de reacciones adversas.

Irritacion  gastrointestinal: los pacientes que sufren de irritacién Gl podran
beneficiarse con la administracion de la medicacién con las comidas o aumentando
la dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo.

Nifias y mujeres con capacidad de gestacion:

Valproato se debe iniciar y ser supervisado por un especialista con experiencia en
el manejo de la epilepsia, trastorno bipolar o migrafia. Valproato 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 Embarazos
con valproato (ver Advertencias).

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

Instrucciones de uso:
1- Agite bien gifrasco

ada vez que va a utilizar el producto.

IVAX AR AS.A.
ROSANA B. COLOMBO
FARMACEUACA

Directora Técnlca

IVAX ARGENTINA S.A.
JORGE GRANDOSO

rado
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4- Introduzca la jeringa dosificadora en el inserto que fue colocado en la boca
del frasco.

5- Gire el frasco boca abajo y retire el émbolo de la jeringa hasta obtener la
cantidad (dosis) recetada por su medico.

IVAX ARGENTINA S.A,
JORGE GRANDOSO
Ap ado
IF-2019-73B812656-APN-DGA#ANMAT

Directbra Técnica

IF-2019-107968291-APN-DERM#ANMAT
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7- Cierre bien el frasco.

8- Lave la jeringa con agua varias veces, limpiandola bien para que puede ser
utilizada nuevamente. Tape la jeringa y guardela en un lugar limpio junto al
frasco de LOGICAL jarabe.

CONTRAINDICACIONES
LOGICAL estad contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la
droga.
Esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver
advertencias).
Esta contraindicado en las siguientes situaciones:
- Antecedentes personales o familiares de hepatitis grave, especialmente la
relacionada con farmacos.
- Porfiria
- El valproato esta contraindicado en pacientes con trastornos mitocondriales
conocidos provocados por mutaciones en el gen nuclear que codifica la
enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG), p. €]., el sindrome de
Alpers-Huttenlocher, y en nifios menores de 2 afios de edad en los que se
sospecha que padecen un trastorno relacionado con la POLG (ver
Advertencias).
Tratamiento de la epilepsia
e« en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado.
e en mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan las
condiciones del Plan de Prevencion de Embarazo.
Tratamiento del trastorno bipolar_y el tratamiento profildctico de las crisis de
migrafia
e en el embarazo.
e en mujeres con capacidad de gestacién, a menos que se cumplan las
condiciones del Plan de Prevencién de Embarazo.

Dirgttora Tégnica

IF-2019-107968291-APN-DERM#ANMAT
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Plan de prevencion de Embarazo

Nifas, adolescentes, mujeres con capacidad reproductiva o embarazadas:
El acido valproico tiene un alto potencial teratogénico y los nifios expuestos a
valproato'en el utero tienen un alto riesge de malformacicnes congénitas y
trastornos del neurcdesarrollo. Por lo tanto, no debe utilizarse en nifas, 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 gestacion, a menos que se

cumplan las condiciones del Plan de Prevencion de Embarazo.

Tratamiento del trastorno _bipolar_y el tratamiento profilactico de las crisis

de miqgrafia

- en el embarazo. ] ]

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

(véase la seccién "Contraindicaciones").

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 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 estas riesgos para los nifios expuestos a valproato en el Gtero.

. 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 experiencia
en el manejo de la epilepsia o del trastomo bipolar (o migrafa).

- La paciente 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 ofras posibles 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
médico en caso de embarazo.

. La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones
necesarias asociadas al uso de valproato.

Estas condicion ien afectan a mujeres no activas sexualmente en la

que el prescriptor considere que existen razones
n que no hay riesgo de embara;\o‘ﬂ

IF-2019-107968291-APN-DERM#ANMAT
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. 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 faciltado 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 valproate en el utero.

. 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
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 l!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 gestacion 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 interrupcién, durante toda la duracién del tratamiento con
valproato.

A estas pacientes se les debe proporcionar informacién completa sobre la
prevenciéon del 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 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 discusién, para
garantizar su compromiso y el cumplimiento con las medidas elegidas, incluso
si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticoncepcién eficaz.

El especialista evisar al menos una vez al afio si el valproato es el
tratamiento mas§ apropigdo para la paciente.

IVAX ARGENTYA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA B. COLOMBO JORGE GRANDOSO
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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 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 concepcién 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 planificacion familiar.

Para lasindicaciones de trastorno bipolar y migrafia si una mujer planea
quedarse embarazada, se debe consultar a un especialista con experiencia
en el tratamiento de trastorno bipolar y 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 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 gue

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.

Pacientes en los que se sospecha o que presentan enfermedad mitocondrial.
El valproato puede desencadenar o empeorar los signos clinicos de enfermedades
mitocondriales subyacentes causadas por mutaciones del ADN mitocondrial, asi
como del gen nuclear que codifica la POLG. En particular, se han notificado con
mayor frecuencia insuficiencia hepatica aguda y muerte por causas hepaticas
inducidas por valproato en pacientes con sindromes neurometabolicos hereditarios
causados por mutaciones en el gen que codifica la enzima mitocondrial polimerasa
gamma (POLG), p. €j., el sindrome de Alpers-Huttenlocher.

Se debe sospechar la existencia de trastornos relacionados con la POLG en
pacientes con antecedentes familiares o sintomas que indiquen un trastorno
relacionado con la POLG, incluidos pero no limitados a estos, encefalopatia
idiopatica, epilepsia refractaria (focal, mioclénica), estatus epiléptico como cuadro
clinico inicial, retrasos en el desarrollo, regresion psicomotora, neuropatia
sensitivomotgra axonal, miopatia, ataxia cerebelosa, oftalmoplejia o migrafia
complicada fon aura\occipital. Deben realizarse pruebas de mutaciones de la

|F-2019-107968291-APN-DERM#ANMAT
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POLG de acuerdo con la practica clinica actual para la evaluacidn diagnéstica de
dichos trastornos (ver Advertencias).

Disfuncién hepatica

Condiciones de aparicion

En casos poco frecuentes se ha comunicado insuficiencia hepatica grave, en
ocasiones con desenlace mortal. La experiencia con la epilepsia indica que los
pacientes con riesgo maximo, especialmente en casos de politerapia
anticonvulsivante, son lactantes y nifios menores de 3 afios de edad con trastornos
convulsivos graves, sobre todo aquéllos con lesién cerebral, retraso mental y/o
patologia metabdlica o degenerativa congénita. A partir de los 3 afios de edad, la
incidencia de aparicion se reduce significativamente y declina progresivamente con
la edad. En la mayoria de los casos, este tipo de insuficiencia hepatica aparece en
el curso de los 6 primeros meses de tratamiento, con una frecuencia maxima entre
la segunda y duodécima semana.

Sintomas

Los sintomas clinicos son esenciales para establecer el diagndstico precoz. En
particular deben ser tomados en consideracion los procesos siguientes, que pueden
preceder a la ictericia, sobre todo en pacientes de riesgo (ver anteriormente:
“Condiciones de aparicion”):

- Sintomas inespecificos, habitualmente de inicio subito, como astenia,
anorexia, letargia y somnolencia que, en ocasiones, se asocian a vomitos
repetidos y dolor abdominal.

- En pacientes con epilepsia, recidiva de convulsiones.

Los pacientes (o sus familiares en caso de nifios) deben ser informados de la
necesidad de notificar inmediatamente a un médico cualquiera de estos signos que
experimenten. Deben realizarse de inmediato examenes, incluyendo la exploracién
clinica y la evaluacion biolégica de la funcion hepatica.

Deteccidn

La funcidbn hepatica debe ser evaluada antes de empezar el tratamiento,
monitorizandola luego periédicamente, durante los 6 primeros meses del mismo.
Entre los examenes habituales los mas significativos son las pruebas que reflejan la
sintesis de las proteinas, especialmente la tasa de protrombina. La confirmacién de
una tasa de protrombina anormalmente baja, sobre todo asociada a otras
anomalias biolégicas (reduccion significativa del fibrindgeno y de los factores de
coagulacion; incremento del nivel de bilirrubina y elevacion de las transaminasas)
exige la suspension del tratamiento con Valproato. A titulo de precaucién y en caso
de que sean administrados concomitantemente, los salicilatos deben ser
suspendidos, dado que utilizan la misma via metabdlica.

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 progresién desde el inicio hasta la muerte. Algunos casos han ocurrido
muy cerca, del inicio del tratamiento y otros luego de varios afios de uso. Los
pacientes y sus conwwentes deben ser advertidos que el dolor abdominal, las
nauseas, los vo Io la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis, la cual
requiere una e on médica de urgencia. Diagnosticada la pancreatitis se
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debera suspender la medicacion y se comenzara con las medidas habituales de
tratamiento.

Somnolencia en ancianos: Ha sido constatado un numero aumentado de
ancianos con somnolencia concomitante con la administracién de valproato. Esto
puede asociarse con deshidratacién, 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 interrupcion 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 investigacién clinica han constatado que la trombocitopenia puede
revertirse con la discontinuacion del tratamiento y en un porcentaje de pacientes se
evidencié normalizacién del numero de plaquetas aun sin interrupcion del mismo.
Se debera evaluar siempre el beneficio terapéutico de un aumento de la dosis en
funcion de una probable mayor incidencia de efectos adversos.

Trastornos del ciclo de la urea:

Se han informado casos de encefalopatia hiperamonémica, algunas veces fatales
luego de la iniciacién del tratamiento con valproato en pacientes con trastorno del
ciclo de la urea. Debera considerarse la evaluacion del trastorno del ciclo de la urea
en: pacientes con encefalopatia asociada con una carga proteica, encefalopatia
relacionada con el embarazo, retraso mental sin diagnostico, pacientes con vomitos
y letargia prolongada con nitrégeno ureico bajo, o supresion proteica.

Conducta e ideas suicidas:

Las drogas antiepilépticas (DAES), pueden aumentar el riesgo de ideas o de
comportamientos suicidas en los pacientes que toman estas drogas para cualquier
indicacién. Los pacientes tratados con cualquier DAES para cualquier indicacion
deben ser'supervisados ante la posible aparicion o el empeoramiento de una
depresion preexistente, los pensamientos o comportamientos suicidas, y/o cualquier
cambio inusual en humor o comportamiento.

En la evaluacidn de 199 estudios clinicos controlados por medio del metanalisis de
la FDA (23 de mayo de 2008) con 11 DAES, utilizados para tratar epilepsia;
trastorno bipolar; migrafia y dolor neuropatico, se detecté que los pacientes que los
recibieron tuvieron el doble de riesgo de comportamiento o ideacién suicida (Riesgo
Relativo ajustado 1.8, 9,5% CI:1.2, 2.7).

Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con DAES en los estudios y ninguno en
los pacientes tratados con placebo, pero el niUmero es demasiado pequefio para
permitir estimar cualquier conclusion sobre el efecto de los DAES sobre suicidio.

El médico que considere prescribir cualquier DAES debe balancear este riesgo con
el riesgo de enfermedad no tratada. Las indicaciones para las cuales se prescriben
DAES comprenden patologias que en si mismas se asocian a un riesgo creciente
de morbilidad y mortalidad de ideas y comportamiento suicida. Los pacientes, sus
cuidadores, y las familias deben ser informados del aumento de riesgo de ideas y
comportamiento suicidas y se debe aconsejar de la necesidad de estar alerta para
la aparicion o g empeocramiento de los sintomas de depresion, cualquier cambio
inusual en hymor o cgmportamiento, o la aparicién de ideas y comportamiento
suicidas.

-~
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PRECAUCIONES

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

Se deberan realizar un control de las pruebas funcionales hepaticas antes de
comenzar el tratamiento y una vigilancia periédica 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 evolucidn de los pardametros del laboratorio.

Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia, inhibiciéon de la segunda
fase de la agregacion plaquetaria y anormalidades en las pruebas de coagulacion
(por ejemplo, fibrindgeno bajo) es conveniente efectuar pruebas de control de la
coagulacion 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 coagulacion antes de ser
sometidos a procedimientos quirurgicos. La aparicion de hemorragias, hematomas
o0 trastornos de la hemostasia constituyen una indicacion 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 quirurgica) dosificar la amilasemia en razon de los excepcionales casos
de pancreatitis que se sefialaron.

En el nifio evitar la prescripcion simultanea de derivados salicilados. Aunque es
sabido que el valproato sélo excepcionalmente puede provocar manifestaciones de
orden inmunolégico su utilizacién en un sujeto que presenta un lupus eritematoso
sistémico debera sopesarse en funcion del equilibrio beneficio/riesgo.

La administracion de valproato puede provocar resultados falsos positivos en las
pruebas de cetonuria. Se han reportado alteraciones de las pruebas de funcion
tiroidea en pacientes en tratamiento con valproato.

Se recomienda la realizacion de pruebas hematolégicas (hemograma completo,
incluyendo recuento de plaquetas, tiempo de sangria y pruebas de coagulacién)
antes del inicio del tratamiento o antes de una intervencién quirtrgica y en casos de
hematomas o hemorragias espontaneos (ver Reacciones Adversas).
Hiperamoniemia: El aumento de los valores de amoniaco en sangre puede verse
aun con funcion hepatica normal. Las elevaciones del amonio suelen ser
asintomaticas y dichos pacientes requieren un monitoreo estrecho de los niveles
plasmaticos del amonio.

Ganancia de peso: Los pacientes deberan ser advertidos de la posibilidad de ganar
peso al inicio def tratemiento, por tanto, deberan adoptarse medidas apropiadas
para minimizay'este rieggo (ver Reacciones Adversas).

)

INA S.A IVAX ARGEMNTINA S.A.

Pagina 12 de 23




teva ORIGINAL

Hipotermia: Descenso de temperatura corporal por debajo de los 35°C, cuando son
tratados con valproato o con combinacidn del mismo con topiramato. En dicho caso
debera discontinuarse el tratamiento.

Hipersensibilidad multiorgéanica: Se ha observado en forma infrecuente en pacientes
sometidos a tratamiento con esta droga. Puede ocurrir entre 1 y 40 dias del inicio
de tratamiento. Se manifiesta por fiebre, erupcion, linfadenopatia, adenopatias,
anomalias hepaticas y hematolégicas.

Mutagénesis: Valproato presentd en un estudio aumento en la frecuencia de
intercambio de cromatides hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato,
pero no se observé dicha asociacién en otro estudio realizado en adultos.

Pacientes pediatricos: Tienen mas riesgo de hepatopatia fatal, por lo cual no se
debe indicar en niflos menores de 2 afios

Gerontes con demencia: Tienen mas riesgo de excesiva somnolencia, por lo cual se
debe reducir la dosis inicial.

Carbapenems: No se recomienda el uso simultaneo de acido valproico/valproato
sodico y antibidticos del grupo de los carbapenems (ver Interacciones
Medicamentosas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiacepinas
Valproato puede potenciar el efecto de otros psicotropicos, como neurolépticos,
inhibidores de la MAQ, antidepresivos y benzodiacepinas; por tanto, se recomienda
vigilancia clinica y ajustar la dosificacidn siempre que proceda.

Litio
Valproato no tiene efecto sobre los niveles séricos de litio.

Fenobarbital

Valproato incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (a través de
la inhibicion del catabolismo hepatico), con posible aparicién de sedacion grave,
sobre todo en nifios. En consecuencia, se recomienda ejercer una vigilancia clinica
durante los 15 primeros dias del tratamiento de combinacion, reducir
inmediatamente la dosis de fenobarbital si apareciera sedacion, y determinar las
concentraciones plasmaticas de fenobarbital siempre que proceda.

Primidona

Valproato aumenta las concentraciones plasmaticas de primidona con
intensificacion de sus efectos adversos (como sedacion); estos sintomas
desaparecen en el tratamiento a largo plazo. Se recomienda vigilancia clinica, sobre
todo al comienzo del tratamiento de combinacion, reducir inmediatamente la dosis
de primidona si apareciera sedacién, y determinar las concentraciones plasmaticas
de primidona siempre que proceda.

Fenitoina

Valproato reduce la concentracién plasmatica total de fenitoina. Por otra parte,
incrementa la fopparalibre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacién
(acido valproicg desplaka a la fenitoina de sus lugares de unién a las proteinas
plasmaticas y/reduce sujcatabolismo hepatico). Por tanto, se recomienda vigilancia
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clinica y, cuando se determinen las concentraciones plasmaticas de fenitoina
conviene evaluar la forma libre.

Carbamazepina

Se ha descrito que la administracién conjunta de valproato y carbamazepina causa
toxicidad clinica, el &cido valproico puede incrementar los niveles de
carbamazepina hasta un nivel toxico a pesar de que el nivel de carbamazepina se
mantenga dentro del rango terapéutico. Se recomienda vigilancia clinica sobre todo
al comienzo del tratamiento de combinacion y ajustar la dosificacion cuando
proceda.

Lamotrigina

Valproato reduce el metabolismo de lamotrigina e incrementa la vida media de
lamotrigina casi dos veces. Esta interaccién puede dar lugar a un incremento de la
toxicidad de lamotrigina, en particular rash cutaneo grave. Por lo tanto, se
recomienda monitorizacién clinica y ajustar la dosis (reducir la dosis de lamotrigina)
cuando proceda.

Zidovudina
El valproato puede incrementar la concentracién plasmatica de zidovudina dando
lugar a un aumento de la toxicidad de este farmaco.

Nimodipino

En pacientes tratados concomitantemente con valproato sédico y nimodipino, la
exposicion 'a nimodipino puede incrementarse un 50%. Por lo tanto la dosis de
nimodipino se debe disminuir en caso de hipotension.

Etosuximida

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

Felbamato
El &cido valproico puede disminuir hasta un 16% el aclaramiento medio del
felbamato.

Olanzapina
El acido valproico puede disminuir las concentraciones plasmaticas de la
olanzapina.

Rufinamida

El 4cido valproico puede dar lugar a un incremento en los niveles plasmaticos de
rufinamida. Este incremento es dependiente de la concentracion de acido valproico.
Debe tenerse precaucion particularmente en nifios ya que este efecto es mayor en
esta poblacion.

Propofol

El 4cido valproicg
administra cony
propofol.

puede ingrementar los niveles en sangre de propofol. Cuando se
ntamente Jcon valproato, debe considerarse una reduccion de
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También se ven afectados el metabolismo y la unién a proteinas plasmaticas de
otras sustancias como la codeina.

Efectos de otros farmacos sobre valproato

Los antiepilépticos con efecto inductor de enzimas (fenitoina, fenobarbital y
carbamazepina) reducen las concentraciones séricas de acido valproico y, por lo
tanto, reducen su efecto. El uso concomitante con otros medicamentos inductores
puede incrementar el riesgo de toxicidad hepatica e hiperamonemia. En caso de
tratamiento de combinacion las dosis deben ajustarse en funciéon de la respuesta
clinica y de los niveles plasmaticos obtenidos.

Los niveles de metabolitos de acido valproico pueden verse incrementados en caso
de uso concomitante con fenitoina o fenobarbital. Por lo tanto los pacientes tratados
con estos dos medicamentos deben ser monitorizades cuidadosamente debido a la
posible aparicion de signos y sintomas de hiperamonemia.

La combinaciéon de felbamato y valproato disminuye el aclaramiento de acido
valproico de un 22% a 50% y consecuentemente incrementa las concentraciones
plasmaticas de acido valproico. Por ello deben monitorizarse los niveles de
valproato.

La mefloquina incrementa el metabolismo del acido valproico y posee un efecto
convulsivo; por tanto, la administracién concomitante puede producir convulsiones
epilépticas.

El uso concomitante de valproato sédico y anticoagulantes (warfarina) o acido
acetilsalicilico puede incrementar la tendencia a hemorragia. El acido acetil salicilico
reduce ademas la unién a proteinas plasmaticas del acido valproico pudiendo
aumentar las concentraciones séricas libres de valproato. Por lo tanto es
recomendable una vigilancia regular de la coagulacién sanguinea. El valproato
sodico y el acido acetilsalicilico no deben administrarse conjuntamente en casos de
fiebre y dolor, principalmente en bebés y nifios.

El uso concomitante con cimetidina, fluoxetina o eritromicina puede incrementar
las concentraciones séricas de valproato (como consecuencia de la reduccién del
metabolismo hepatico).

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

Carbapenems

La administracion de acido valproico junto con antibiéticos del grupo de los
carbapenems, disminuye los niveles plasmaticos hasta un 60% en
aproximadamente dos dias. Debido al rapido comienzo y el grado de disminucién,
la administracién conjunta de agentes carbapenems a pacientes estabilizados con
acido valproico no es aconsejable y debe evitarse.

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

Inhibidores de Ia proteasa

Los inhibidores de la proteasa como lopinavir, ritonavir disminuyen los niveles
plasmaticos de-valproato cuando se administran concomitantemente.

Colestiramina
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La colestiramina puede llevar a una disminucién de los niveles plasmaticos de
valproato cuando se administran concomitantemente.

Otras interacciones

La administracion concomitante de valproato y topiramato o acetazolamida se ha
asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia. En pacientes tratados con estos
dos farmacos, deben monitorizarse cuidadosamente los signos y sintomas de
encefalopatia hiperamonémica,

Quetiapina

La administracion conjunta de valproato y quetiapina puede incrementar el riesgo
de neutropenia/leucopenia.

En diabéticos con sospecha de cetoacidosis debe tenerse en cuenta la posibilidad
de obtener resultados falso-positivos en el test de excreciéon de cuerpos cetonicos
ya que el valproato sédico es metabolizado parcialmente a cuerpos cetonicos.
Habitualmente, el valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia,
no reduce la eficacia de agentes estroprogestagénicos en mujeres que toman
anticonceptivos hormonales.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Valproato esta contraindicado como tratamiento para el trastorno bipolar y la
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
gestacidon a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion de
Embarazo

Riesgo de malformaciones congénitcas y trastornos del desarrollo

Valproato tiene efectos teratogénicos que pueden causar malformaciones
congénitas’ y también uede ocasionar trastornos graves del desarrollo
neurocognitivo en Isohijos expuestos durante el embarazo.

Tanto la monoterapia con valproato como la politerapia con valproato, estan
asociadas a un desenlace anormal del embarazo. Los datos disponibles sugieren
que la politerapia antiepiléptica que incluya valproato esta asociada con un riesgo
mayor de malformaciones congénitas que la monoterapia con valproato.

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 poblacidén general, para el cual el riesgo es de
aproximadamente el 2-3%.

Los datos dispopibles_indican que el riesgo es dosis-dependiente. El riesgo es
mayor con doss elevadas (mas de 1g al dia) y los datos disponibles no permiten
establecer uné dosis umbral por debajo de la cual no exista riesgo.
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Los tipos de malformaciones mas 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 exposicion a valproato en el utero 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 utero 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 linguisticas 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 exposicién al valproato en el Utero fue en 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
a valproato de que el riesgo de padecer deficiencias intelectuales es independiente
del Cl de la madre.

Existen datos limitados sobre los resultados a largo plazo.

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

Riesgo en el neonato

- Se han notificado casos muy raros de sindrome hemorragico en neonatos de
madres que han tomado valproato durante el embarazo. Este sindrome
hemorragico estd relacionado con trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o
disminucion de otros factores de coagulacidon. También se ha notificado
afibrinogenemia, que puede ser mortal. Sin embargo, este sindrome se debe

s, el nivel de fibrinégeno en plasma, las pruebas de
de coagulacion.
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- Se han notificado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que han tomado
valproato durante el tercer trimestre del embarazo.

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

- Puede aparecer un sindrome de retirada (como agitacion, irritabilidad,
hiperexcitabilidad, nerviosismo, hipercinesia, trastornos de la tonicidad, temblor,
convulsiones y trastornos de la alimentacién) en neonatos cuyas madres han
tomado valproato durante el Ultimo trimestre del embarazo.

Teratogenicidad y efectos sobre el desarrollo mental:

Si una mujer planea un embarazo

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

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
guedar embarazada, se debe consultar a un especialista con experiencia en el
tratamiento de trastorno 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 interrumpir la anticoncepcién.

Mujeres embarazadas

El valproato como 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 ténicas

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 embarazadadebe 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 formulaciones de

liberaciéon prolongada es preferible aotras formulaciones para evitar picos altos de

concentraciones plasmaticas.

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 centrQl prenatal especializado para detectar la posible aparicion

de defectos del tubo'meural u otras malformaciones.

La adminisjfacion de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir
S | tubo neural que pueden ocurrir en todos los embarazos.

L
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Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que prevenga los defectos
congénitos o malformaciones debido a la exposicién al valproato.

Lactancia

Valproato se excreta en la leche materna en una concentracién entre el 1% vy el
10% de los niveles en suero materno. Se han observado trastornos hematolégicos
en neonatos lactantes/lactantes cuyas madres han estado en tratamiento (ver
Reacciones Adversas).

Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del
tratamiento con Valproato teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el
nifio y los beneficios del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Se ha notificado amenorrea, ovarios poliquisticos e incremento de los niveles de
testosterona en mujeres que utilizan valproato (ver Reacciones Adversas). La
administracion de valproato también puede disminuir la fertilidad en hombres (ver
Reacciones Adversas). Los casos notificados indican que los trastornos de la
fertilidad son reversibles después de la interrupcion del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Valproato actia sobre el sistema nervioso central y puede producir; somnolencia
mareos, alteraciones visuales y disminucién de la capacidad de reaccién. Estos
efectos asi como la propia enfermedad hacen que sea recomendable tener
precaucion a la hora de conducir vehiculos o manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada
paciente al medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas son las molestias
gastrointestinales (dolor, nauseas y diarrea) que suelen ocurrir al comienzo del
tratamiento aunque normalmente desaparecen a los pocos dias de discontinuar el
tratamiento. Puede tener lugar un incremento de peso. Por lo que el aumento del
peso debera estar estrechamente controlado, ya que puede ser un factor de riesgo
en el sindrome del ovario poliquistico. Se han observado casos graves (e incluso
mortales) de dafio hepatico, particularmente en nifios tratados con dosis altas o en
combinacion con otros antiepilépticos.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia (muy frecuentes: 21/10; frecuentes: 21/100 a <1/I0;
poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100; raras: 21/10.000 a <1/1.000; muy raras:
<1/10.000; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

Trastornos congénitos, familiares y genéticos:

Frecuencia no conocida: trastornos del espectro autista (ver Fertilidad, embarazo y
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Poco frecuentes: pancitopenia, leucopenia.

Raras: insuficiencia de la médula ésea incluyendo aplasia pura de células rojas,
agranulocitosis, anemia macrocitica, macrocitosis.

Exploraciones complementarias:

Raras: disminuciéon de los factores de coagulacion (al menos uno), pruebas de
coagulacion andémalas (como tiempo de protrombina prolongado, tiempo de
tromboplastina parcial activada prolongado, tiempo de trombina prolongado, INR
prolongado) (ver Advertencias y ver Fertilidad, embarazo y lactancia),- déficit de
biotina/déficit de biotinidasa.

Frecuencia no conocida: debido a que el valproato se excreta principalmente a
través del rifién, parcialmente en forma de cuerpos ceténicos. La prueba de
eliminacion de cuerpos ceténicos puede dar falsos positivos en pacientes
diabéticos.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy Frecuentes: temblor.

Frecuentes: trastornos extrapiramidales, estupor®, somnolencia, convulsiones*, fallo
de memoria, dolor de cabeza, nistagmo, mareo (tras la inyeccién intravenosa,
puede aparecer mareo al cabo de unos minutos y por lo general se resuelve
espontaneamente en pocos minutos).

Poco frecuentes: coma*, encefalopatia®, letargo*, parkinsonismo reversible, ataxia,
parestesia, agravamiento de las convulsiones (ver seccion Advertencias).

Raras: demencia reversible asociada a atrofia cerebral reversible, trastorno
cognitivo.

* Se han descrito unos pocos casos de estupor y letargia, que han conducido en
ocasiones ‘a coma transitorio (encefalopatia); se trataba de casos aislados o
asociados a un aumento de la aparicion de crisis convulsivas durante el tratamiento,
atenuandose tras la suspension del tratamiento o la reduccién de la dosis. Estos
casos han sido descritos con mayor frecuencia durante un tratamiento combinado
(en particular con fenobarbital o topiramato) o tras un incremento subito de las dosis
de valproato.

Trastornos del oido y laberinto:

Frecuentes: sordera.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Poco frecuentes: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nduseas™.

Frecuentes: vémitos, trastorno gingival (principalmente hiperplasia gingival),
estomatitis, dolor en la parte superior del abdomen, diarrea aparece frecuentemente
en algunos pacientes al comienzo del tratamiento y desaparece normalmente
después de unos pocos dias, sin interrumpir el tratamiento.

* También observadas unos minutos después de la inyeccién intravenosa y que
resuelven espontaneamente en pocos minutos.

Poco frecuentes: pancreatitis que puede llegar a ser mortal. (ver Advertencias).
Trastornos renales y urinarios:

tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible aunque el
digue siendo desconocido.
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Frecuentes: enfermedades de las ufias y del lecho ungueal, hipersensibilidad,
alopecia transitoria y/o relacionada con la dosis.

Poco frecuentes: angioedema, erupcion, trastornos del pelo (como textura anormal,
cambios de color, crecimiento anormal del pelo).

Raras: necrdlisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme, Sindrome DRESS (Sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Poco frecuente: se han notificado casos de disminucion de la densidad dsea,
osteopenia, osteoporosis y fracturas en pacientes en tratamiento prolongado con
Valproato.

El mecanismo por el cual Valproato afecta al metabolismo 6seo se desconoce.
Raros: lupus eritematoso sistémico (ver Advertencias), rabdomidlisis (ver
Advertencias).

Trastornos endocrinos:

Poco frecuentes: Sindrome de Secrecion Inadecuada de la Hormona Antidiurética
(SIADH), hiperandrogenismo (hirsutismo, virilizacién, acné, alopecia de patron
masculino y/o andrégenos elevados).

Raras: hipotiroidismo (ver Advertencias).

Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Frecuentes: hiponatremia, aumento de peso*.

* al tratarse de un factor de riesgo para el sindrome del ovario poliquistico debe ser
monitorizado cuidadosamente.

Raras: obesidad, hiperamonemia* (ver Advertencias).

* Casos de hiperamonemia aislada y moderada, que no se acompafa de
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica, y que no debe ser motivo para
suspender el tratamiento. Asimismo, se ha notificado hiperamonemia asociada a
sintomas neurolégicos. En estos casos, debe considerarse la realizacién de
exploraciones adicionales (ver Advertencias).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos):
Raras: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: hemorragia (ver Avertencias y Fertilidad, embarazo y lactancia).

Poco frecuentes: vasculitis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Poco frecuentes: hipotermia, edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: lesion hepatica (ver Advertencias).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuentes: dismenorrea.

Poco frecuente: amenorrea.

Raras: infertilidad masculina, ovario poliguistico.

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: estado de confusion, alucinaciones, agresividad*, agitacion*, trastornos
de la atencion*
Raras: compeftamients
aprendizaje”.
*Estas re@cciones adversas han sido principalmente observadas en la poblacion

anormal*, hiperactividad psicomotora*, trastornos del
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Riesgo de Malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo (ver seccion
"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.

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

SOBREDOSIFICACION

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

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

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

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 sobredosificacién, 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,

PRESENTACIONES
Logical Jarabe: envases con 90, 120 y 240 ml con jeringa dosificadora.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIPAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

LOGICAL®
VALPROATO DE SODIO
Jarabe
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada 100 ml contiene
Acido Valproico (como valproato de sodio) 5.000 g
Hidroxido de sodio 1.384 g
Azucar 70.000 g
Metilparabeno 0.070g
Propilparabeno 0.030g
Sorbitol al 70% 15.000 g
Colorante rojo punzoé 4R 0.001g
Esencia de cereza 0.002 g
Agua purificada Csp 1000.000 mi

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacioén importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aungue 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 no aparecen en este prospecto
- Esta informacién no reemplaza la informacion brindada por su médico.
- Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR
A SU MEDICO.

ADVERTENCIA
Valproato sédico, puede dafiar 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 la natalidad
(anticoncepcion), sin interrupciones durante todo el tratamiento con LOGICAL. 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

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?
Logical pertenece al grupo de medicamentos denominados antiepilépticos. Esta indicado en el
tratamiento de diferentes tipos de epilepsia de adultos y nifios.

a,QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR Logical® Y DURANTE EL
TRATAMIENTO?
2Quiénes no deben tomar Logical®?

IVAX ARGHMTINA S.A.
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* si ha padecido previamente cualquier enfermedad del higado.

* si alguno de sus parientes proximos tiene antecedentes de enfermedad del higado (hepatitis)
grave, principalmente debida a medicamentos.

* si tiene historia de algun familiar fallecido por alteracién de la funcién del higado durante el
tratamiento con valproato sédico.

* si padece porfiria del higado (un trastorno metabélico muy raro).

* sj tiene un problema genético que produce un trastorno mitocondrial (p. ej., sindrome de
Alpers-Huttenlocher).

* si tiene un trastorno metabélico conocide, como un trastorno del ciclo de la urea.

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

Trastorno bipolar y migrafa
Para el trastorno bipolar y migrafa, 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 método 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 médico. Su médico le aconsejara
(ver a continuacion en "Embarazo, lactancia y fertilidad - Advertencia importante para las
mujeres”).

Epilepsia

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

Para epilepsia, si es mujer con capacidad de gestacién, 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").

¢Puedo tomar Logical® con otros medicamentos?

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier
otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica, homeopaticos, plantas medicinales
y otros productos relacionados con la salud ya que puede ser necesario interrumpir el
tratamiento o ajustar la dosis de alguno de ellos.

Algunos medicamentos pueden alterar el efecto de Logical o viceversa. Entre estos
medicamentos se incluyen:

- Neurolépticos (medicamentos utilizados para tratar trastornos psicologicos).

- Medicamentos utilizados para tratar la depresion.

- Benzodiacepinas (medicamentos utilizados para dormir o para tratar la ansiedad).

- Olanzapina y quetiapina (medicamentos utilizados para tratar trastornos psiquiatricos).

- Otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la epilepsia, incluyendo fenobarbital,
fenitoina, primidona, lamotrigina (el riesgo de aparicién de erupcién cutanea grave puede
aumentar cuando se administran conjuntamente lamotrigina y acido valproico), carbamazepina,
etosuximida, feloamato y topiramato. La administracién conjunta de Valproato con topiramato
se ha asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia (afeccion del cerebro y del sistema
nervioso que se presenta como una complicacién de trastornos hepéticos con o sin aumento de
amonio en sangre).
- Zidovudina (medigamento utilizado para tratar infecciones por VIH y SIDA).
- Mefloguina (medicamento ytilizado para tratar o prevenir la malaria).
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- Anticoagulantes (medicamentos utilizados para prevenir la formacién de coagulos de sangre).
- Cimetidina (medicamento utilizado para tratar las Ulceras de estémago).

- Eritromicina y rifampicina (antibidticos).

- Rufinamida.

- Acetazolamida.

- Inhibidores de la proteasa, como lopinavir, ritonavir (utilizados para el tratamiento de VIH).

- Colestiramina.

- Propofol (anestésico).

Valproato puede incrementar los efectos de Nimodipino (medicamento utilizado en el
tratamiento de la hipertension, angina de pecho y trastornos de los vasos sanguineos).

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

Informe a su médico o enfermero si estd utilizando alguno de los siguientes medicamentos:
agentes carbapenems (antibidticos usados para el tratamiento de infecciones bacterianas). La
combinacién de acido valproico y antibioticos del grupo de los carbapenems debe evitarse
porgue disminuye el efecto del valproato sédico.

Si no esta seguro pregunte a su médico o farmacéutico la lista de estos medicamentos. Es
importante que usted conozca y pueda describir todos los medicamentos que usted toma.

¢COMO DEBO TOMAR LOGICAL®?

Tome Logical® exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan, respetando las dosis y duracién del tratamiento.

Acido Valproico (LOGICAL) en jarabe: 1 ml contiene 50 mg del farmaco.

La dosis se calcula en miligramos por kilo (mg/kg) y debera ser indicada por su médico.

MODO DE USO:

1- Agite bien el frasco antes de utilizar el producto

2- Retire la tapa de LOGICAL jarabe

3- Coloque el inserto suministrado, junto con la jeringa en la boca del frasco y presione hasta
que quede perfectamente ajustado.

-3
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4- Introduzca la jeringa dosificadora en el inserto que fue colocado en la boca del frasco.

5- Gire el frasco boca abajo y retire el émbolo de la jeringa hasta obtener la cantidad (dosis)
recetada por su medico.

6- Administre la dosis contenida en la jeringa directamente en la boca empujando el émbolo
hasta el final.

7-Cierre bien el frasco.
8- Lave la jeringa con agua varias veces, limpiandola bien para ser utilizada nuevamente. Tape

la jeringa y guardela

¢ QUE DEBO HACER S| DEJO DE TOMAR UNA DOSIS?

En caso de olvido de una dosis, espere a la siguiente. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas. Contintie tomando el tratamiento de acuerdo a las instrucciones
de su médico. Si‘ha olvidado varias dosis contacte inmediatamente con su médico.

Si interrumpe el trafamiento\con Logical
La suspensidon brugta del tratamiento con Logical sin indicacién expresa de su meédico puede
ser perjudicial pard : que se podrian desencadenar episodios con convulsiones con
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graves consecuencias. No suspenda o altere la dosis de Logical sin consultar previamente con
su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su medico o
farmacéutico

¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?
Si toma mas de la dosis recetada de Logical®, consulte a su médico, concurra al Hospital mas

cercano o comuniquese a los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

¢(QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE
MEDICAMENTO?

Dado que este medicamento actua sobre el sistema nervioso central debe evitar el consumo de
alcohol u otras medicaciones que depriman el sistema nervioso tales como tranquilizantes o
hipnéticos. También es necesario tener especial precaucién si conduce un automavil o
maquinas peligrosas debido a la accién sobre sistema nervioso, sobre todo al comienzo del
tratamiento.

Cuando se encuentre en tratamiento con éste farmaco es necesario que visite a su médico
periddicamente el cudl le realizara analisis de sangre con el fin de evaluar las funciones
hepaticas, los parametros de coagulacion y las concentraciones sanguineas del farmaco.

En nifios menores de dos afios se puede producir dafio hepatico fatal por lo cual nunca debe
administrarle a un nifio este farmaco sin que el médico haya evaluado anteriormente los
riesgos y beneficios de esta medicacion.

Si usted comienza con dolor abdominal durante la toma de este medicamento, debe consultar
urgente a su médice o a la guardia mas cercana.

Advertencias y precauciones

* Si sabe que existe en su familia un problema genético que produce un trastorno mitocondrial.
* Su médico debe revisar sus pruebas de funcién hepatica antes de que usted inicie el
tratamiento y periodicamente 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 vomitos repetidos, fatiga
extrema, dolor de abdomen, somnolencia, debilidad, pérdida de apetito, dolor en la parte
superior del estdémago, nauseas, ictericia (coloracién amarilla de la piel u ojos), hinchazon de
las piernas o empeoramiento de la epilepsia o sensacién de malestar generalizado. En este
caso, debera consultar a su médico inmediatamente. En un nimero muy pequefio de
pacientes, Valproato puede afectar al higado o al pancreas. La alteracién de la funcién hepatica
junto con la alteracion del pancreas aumenta el riesgo de desenlace mortal.

* Si se administra Valproato a nifios menores de 3 afios y en edad escolar tratados
simultdneamente con otros farmacos antiepilépticos ademas de Logical, 0 que padecen otra
enfermedad neurolégica o metabdlica y formas graves de epilepsia.

* Si se administra Logical a nifios menores de 3 afios se debe evitar especialmente la
administracion conjunta con acido acetilsalicilico (aspirina).

* Si padece lupus eritematoso sistémico.

* Si se sospecha de padecer cualquier trastorno metabdlico, particularmente trastornos
hereditarios de déficit de enzimas, como alteraciones del ciclo de la urea, ya que hay mayor
riesgo de que se incremente el nivel de amonio en sangre.

* Si sufre un deteriopd de [§s funciones del rifidn o hipoproteinemia (disminucidn de los niveles
de proteinas en sayigre). En este caso, es posible que su médico desee controlar los niveles de
valproato en sangfe o bien adaptar la dosis.
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* Si padece alteraciones de la sangre (coagulacién sanguinea o trombocitopenia). Se
recomienda la realizacion de un hemograma completo antes del inicio del tratamiento o antes
de una intervencion quirdrgica y en casos de hematomas o hemorragias espontaneas.

* Si se produce un aumento de peso al inicio del tratamiento.

* Si padece déficit de carnitina palmitoiltransferasa tipo Il debido al riesgo de sufrir
rabdomidlisis.

* Un namero reducido de personas que estuvieron en tratamiento con antiepilépticos como
acido valproico han tenido pensamientos de autolesion o suicidio. Si en cualquier momento
tiene estos pensamientos, contacte inmediatamente con su médico.

* Como con otros medicamentos antiepilépticos, las convulsiones pueden empeorar o aparecer
con mayor frecuencia mientras se toma este medicamento. Si esto sucede contacte con su
médico inmediatamente.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Advertencia importante para las mujeres:

Trastorno bipolar y migrafia

. 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 gestacién, 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.

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 gestacién, 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.

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

Hable con su médico inmediatamente si estd 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 congénitos 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 la espina dorsal no se desarrollan adecuadamente);
malformaciones del craneo y de la cara, del corazén, de rindn, del aparato urinario, de los
organos sexuales y defectos de las extremidades.

Si toma valproato durante el embarazo tiene un riesgo mayor que otras mujeres de tener

n
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alrededor de 10 bebés de cada 100 tendran defectos congénitos, en comparacion con 2 a
3 bebés 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 nifios podrian desarrollar
sintomas de Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH).

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.

Si es un padre o cuidador de una nifia en tratamiento con valproato, debe contactar con su
médico cuando su nifia en tratamiento con valproato tenga la menarca.

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

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

. ESTOY COMENZANDO EL TRATAMIENTO CON LOGICAL.

B 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 gestacion, necesitara asegurarse de utilizar un método
anticonceptivo eficaz sin interrupcion 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 un método para el control de la natalidad eficaz (anticoncepcion)
durante todo el tratamiento con LOGICAL.

. Debe hablar con su médico sobre los métodos adecuados para el control de la

natalidad (anticoncepcién). Su médico le dara informacién sobre como prevenir un
embarazo y puede derivarlo a un especialista para que le aconseje sobre el
control de la natalidad.

. Debe realizar consultas regulares (al menos anuales) con un especialista con
experiencia ep—el tratamiento del trastorno bipolar o epilepsia o migrafia. Durante
esta visita, # édico se asegurara de que conozca y haya entendido todos los
riesgos y ad ias relacionados con el uso de valproato durante el embarazo.

/
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- 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 TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE

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

Mensajes importantes:

. Debe usar un método para el control de la natalidad eficaz (anticoncepcién) durante
todo el tratamiento con LOGICAL.
. Debe hablar con su médico sobre anticoncepcion (control de la natalidad). Su

médico le dara informacién sobre como prevenir un embarazo y puede derivarla a
un especialista para que le aconseje sobre el control de la natalidad.

. 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 estd embarazada o piensa que puede
estar embarazada.

ESTOY TOMANDO LOGICAL Y TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE

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

No deje de tomar LOGICAL o su método anticonceptivo, hasta que lo hable con su
médico. Su medico 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 el principio. Su especialista puede realizar varias acciones para que
su embarazo se desarrolle de la 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 esta estable.

Consulte a su médico sobre la toma de acido félico cuando esta intentando tener un bebé.
El acido folico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de aborto temprano
gue 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:

. No deje de tomar LOGICAL a menos que su médico se lo diga.
. No deje de
hablado cof su medico y trabajar juntos en un plan para asegurarse que su
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. Primero programe una cita con su médico. Durante esta visita su medico se
asegurard de que conoce y ha entendido todos los riesgos y advertencias
relacionados con e\ uso de valproato durante el embarazo.

. Su médico intentara que cambie a otro medicamento o que suspenda el tratamiento
con LOGICAL mucho tiempo antes de quedarse embarazada.
. Programe una cita urgente con su médico si estd embarazada o si piensa que

puede estar embarazada.

ESTOY EMBARAZADA Y ESTOY TOMANDO LOGICAL

No deje de tomar LOGICAL a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad
puede empeorar. Programe una cita urgente con su médico si estd 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 opcién de tratamiento
durante el embarazo sera estrechamente monitoreada, tanto para el manejo de su
enfermedad subyacente como para comprobar cémo se esta desarrollando el feto. Usted y
su pareja pueden recibir asesoramiento y apoyo en relacion 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 médico si esta embarazada o si piensa que
puede estar embarazada.

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

. Asegurese de que la remitan a un especialista con experiencia en el tratamiento de

epilepsia, trastorno bipolar o migrafia para evaluar la necesidad de opciones de
tratamiento alternativas.

- Debe tener asesoramiento sobre los riesgos de LOGICAL durante el embarazo,
incluyendo teratogenicidad y efectos del desarrollo en nifias.
* Aseglrese de que le remiten a un especialista en control prenatal para detectar la

posible aparicién de malformaciones.

¢(CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER 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 médico si aparece alguno de estos efectos
adversos:

Los efectos adversos m«
son:
- Trastornos del sist¢gma nerjoso: tembilor.
- Trastornos gastrojntestinales: nauseas.

frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes
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Los efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes son:

- Trastornos de la sangre: anemia y reduccién del numero de plaquetas (trombocitopenia).

- Trastornos del sistema nervioso: realizacion de movimientos involuntarios (trastornos
extrapiramidales), estupor, somnolencia, convulsiones, fallo de memoria, dolor de cabeza,
movimientos rapidos e involuntarios de los ojos (nistagmo). En casos aislados o asociados a un
aumento de las crisis convulsivas durante el tratamiento, se han descrito casos de confusion
que disminuyen tras la suspension del tratamiento y la reduccion de la dosis.

- Trastornos del oido: sordera.

- Trastornos gastrointestinales: vomitos, problemas en las encias (principaimente hipertrofia),
inflamacién e hinchazén en la boca, Ulceras y sensacion de quemazoén en la boca (estomatitis),
dolor en la parte superior del abdomen y diarrea, aparecen frecuentemente en algunos
pacientes al comienzo del tratamiento y desaparecen normalmente a los pocos dias sin
interrumpir el tratamiento.

- Trastornos de |a piel y tejido subcutaneo: alteracion de la ufia y la piel debajo de la ufa,
hipersensibilidad, pérdida de cabello (transitorio y/o relacionado con la dosis).

- Trastornos del metabolismo y la nutricién: disminucién del sodio en sangre (hiponatremia),
aumento de peso.

- Trastornos vasculares: hemorragia.

- Trastornos hepatobiliares: lesién hepatica.

- Trastornos del aparato reproductor. menstruacion dolorosa (dismenorrea).

- Trastornos psiquiatricos: estado de confusion, alucinaciones, agresividad®, agitacion®,
trastornos de la atencién* (* observados sobre todo en nifios).

Los efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes son:

- Trastornos de la sangre: escasez de los componentes de la sangre (pancitopenia) y
disminucién del nimero de glébulos blancos en sangre (leucopenia).

- Trastornos del sistema nervioso: coma, encefalopatia, letargo, trastorno caracterizado por
temblor, dificultad en la marcha, el movimiento y la coordinacién (parkinsonismo reversible),
incoordinacion de movimientos (ataxia), entumecimiento y hormigueo (parestesia),
agravamiento de las convulsiones.

- Trastornos respiratorios: acumulacién de liquido entre las capas de tejido que recubren los
pulmones y la cavidad toracica (derrame pleural).

- Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal.

- Trastornos gastrointestinales: pancreatitis que puede llegar a ser fatal.

- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: inflamacién de pies, manos, garganta, labios y vias
respiratorias (angioedema) y erupcion, crecimiento y textura anormal del pelo y cambios en el
color del pelo.

- Trastornos musculoesqueléticos: se han notificado alteraciones en los huesos, incluyendo
osteopenia y osteoporosis (descalcificacion de los huesos) y fracturas. Consulte a su médico o
farmacéutico si usted esta en tratamiento prolongado con antiepilépticos, tiene antecedentes de
osteoporosis 0 toma esteroides.

- Trastornos endocrinos: Sindrome de Secrecion Inadecuada de la Hormona Antidiurética
(retencién de liquidos y disminucion de ciertos niveles de electrolitos en la sangre),
hiperandrogenismo (aumento de pelo, virilizacién, acné, alopecia de patron masculino y/o
aumento de androgenos).

- Trastornos vasculares: inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis).

- Trastornos generales: bajada de la temperatura corporal, hinchazén de tobillos, pies y piernas
por acumulacién de liquidos (edema periférico no grave).

- Trastornos del aparato reproductor: falta de menstruacién (amenorrea).

Los efectos adversos raros que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes son:

- Trastornos de la sgagreéxinsuficiencia de la médula ésea incluyendo aplasia pura de células
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agranulocitosis (disminucion del nimero de glébulos blancos), disminucién del numero de
glébulos rojos con un tamafio mayor de lo normal (anemia macrocitica, macrocitosis).

- Exploraciones complementarias: disminucién de los factores de coagulacion, déficit de
biotina/biotinidasa.

- Trastornos del sistema nervioso: empeoramiento de la funcion mental provocando confusion y
cambios en el intelecto o razonamiento (demencia reversible), trastorno del conocimiento.

- Trastornos del rifién: orinar involuntariamente (enuresis), nefritis tubulointersticial, eliminacion
excesiva de ciertos compuestos a través de la orina (sindrome de Fanconi) dando lugar a
deshidratacién por arinar con mayor frecuencia.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: lesiones en la piel con manchas rojas, ampollas
e incluso descamacion que pueden llegar a ser graves (Sindrome de Steven-Johnson),
Sindrome DRESS (lesion cutdnea grave caracterizada por erupcion generalizada, fiebre,
inflamacién de los ganglios linfaticos, alteraciones de la sangre y afeccion de 6rganos internos).
- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: lupus eritematoso sistémico,
rabdomidlisis (dolor y debilidad muscular).

- Trastornos endocrinos: hipotiroidismo.

- Trastornos del metabolismo y la nutricién: obesidad y aumento del amonio en sangre
(hiperamonemia).

- Neoplasias: sindrome mielodisplasico (enfermedad en la que la médula 6sea no funciona con
normalidad).

- Trastornos del aparato reproductor: infertilidad masculina, ovarios poliquisticos.

- Trastornos psiquiatricos: comportamiento anormal*, hiperactividad psicomotora®, trastornos
del aprendizaje* (* observados sobre todo en nifios).

Otros efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
dispeonibles) son:

- Trastornos congénitos, familiares y genéticos: trastornos del espectro autista, malformaciones
congénitas y trastornos del desarrollo.

- Exploraciones complementarias: pueden aparecer falsos positivos en la prueba de eliminacién
de cetonas en orina en pacientes diabéticos.

Informe a su médico inmediatamente si aparece cualquiera de las siguientes reacciones
adversas graves, ya que es posible que usted necesite atencién medica urgente:

* Comportamiento extrafio asociado o no a una mayor frecuencia o gravedad de los ataques
convulsivos, pérdida de energia, particularmente si estd tomando fenobarbital o topiramato
(medicamentos utilizados para el tratamiento de las convulsiones) al mismo tiempo o si la dosis
de Logical se ha aumentado repentinamente.

* Vomitos repetidos, fatiga extrema, dolor de abdomen, somnolencia, debilidad, pérdida de
apetito, dolor intenso en la parte superior del estdmago, nauseas, ictericia (coloracién amarilla
de la piel u ojos), hinchazén de las piernas o empeoramiento de la epilepsia o sensacioén de
malestar generalizado.

* Problemas de coagulacion de la sangre.

* Aparicion espontanea de morados o sangrado.

* Ampollas con desprendimiento de la piel.

* Descenso grave de los glébulos blancos de la sangre o insuficiencia de la médula ésea, que
se manifiesta a veces con fiebre y dificultad respiratoria.

* Sindrome que implica erupcién medicamentosa, fiebre, aumento de tamario de los nddulos
linfaticos y posible fallo de otros érganos.

* Hipotiroidismo.

* Lupus eritematoso.

* Trastorno extrapiramjd
* Dificultad para regpirar y

dolor debido a la inflamacion de las membranas que recubren los
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* Enfermedad del rifién.

* Confusién que puede estar causada por una disminucion en los niveles de sodio de la
sangre. )

* Inflamacion de origen alérgico con presencia de ronchas dolorosas que causan picor
(frecuentemente alrededor de los labios, la garganta y en algunas ocasiones en manos y pies).
* Incremento en el nimero y la gravedad de las convulsiones.

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

¢:COMO DEBO CONSERVAR Logical®?
Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 90 ml, 120 ml y 240 ml con jeringa dosificadora.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 33.955.

IVAX ARGENTINA S.A - Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008AAW) Ciudad Auténoma de Bs. As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Para mayor informacién contactarse al 0800-666-3342.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de ultima revisién: ..../......

[LOGQ]

IVAX ARGENTINA S A
IF-28R% BASD-DGA#ANMAT

Apogérado

Pagina 161 de 205

Pagina 12 de 12

|F-2019-107968680-APN-DERM#ANMAT



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-107968680-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 5 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-71914626- IVAX - Inf. pacientes - Certificado N33955

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 12 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.12.05 09:07:34 -03:00

Galeno Rojas
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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