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07 DIC 2013
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006009-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién
para el paciente para el producto LOGICAL / VALPROATO DE SODIO,
forma farmacéutica y concentraciéon: JARABE 5 g/100 ml, autorizado por
el Certificado N° 33.955.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N° 4/13.
| Que a fojas 195 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y 1271/13. -
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 190, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 111 a
164, e informacidn para el paciente de fojas 165 a 194, desglosando de
fojas 111 a 128 y 165 a 174, para la Especialidad Medicinal denominada
LOGICAL / VALPROATO DE SODIO, forma farmaceéutica y concentracidn:
JARABE 5 g¢g/100 mi, propiedad de la firma IVAX ARGENTINA S.A.,
anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 33.955 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presenté
disposicion conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-006009-13-9
DISPOSICION No m"‘”i‘v
7 3 6 0 Dr. OTTO A. ORSINGHER
nc Sub Administrades Naclonal
ANMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
LOGICAL
VAILPROATO DE SCODIO
Jarabe
FORMULA
Cada 100 ml contiene:
Acido vaiproico {como valproato de scdio) 500049
Hidroxido de sodio 1.384 g
Azicar . 70.000 g
Metilparabeno 0070¢
Propilparabeno 0.0304¢
Sorbitol al 70% ' 15.000 9
Colorante rojo Punzé 4R 0.001g
Esencia de cereza 0.200¢g
Agua purificada csp 100 ml

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. '
Codigo ATC: NO3AGO1

INDICACIONES: tratamiento (nico 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 sensoric o pérdida del
conocimiento acompanada 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 disfuncion hepatica.

ACCION FARMACOLOGICA

El acide valproicos€jersge fundamentaimente sus efectos farmacologicos en el
sistema nervioso gentral.\El mecanismo por el cual ejerce su efecto antiepiléptico no

ha sido establec.i i[oB
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La hipétesis generalmente mas aceptada se basa en el incremento en los niveles
de acido gammaaminobutirico (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 gammahidroxibutirato, un metabolito del GABA.

FARMACOCINETICA

Después de su administracion oral el valproato de sodio se disocia en ion valproato,
es rapidamente absorbido, y la biodisponibilidad sanguinea es cercana al 100%. El
volumen de distribucién esta limitado esencialmente a la sangre y al liguido
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 depuracion por induccion enzimatica,

La eficacia terapéutica depende de alcanzar una concentracion plasmatica minima
de 40 a 50 pg/ml. El rango terapeutico oscila entre 40 y 100 ug/m! de valproato en
plasma. Cuando los valores plasmaticos muestren cifras superiores a los 200 pg/mi
necesariamente se debera llevar a cabo una reduccién posolagica.

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

La unidn a proteinas es saturable y depende de la concentracién 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 concentracidén 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-oxidacién y glucuronidacion. Sus
metabolitcs son excretadcs por orina y mencs del 3% de la droga se elimina por
esta via sin modificacién.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Warabe: 1 ml de jarabe contiene 50 mg|

General: el valproato ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante
en las convuisiones parciales complejas (CPC) en adultos y nifios mayores de 10
anos y en crisis de a as simples y complejas en adultos y adolescentes. Como
la dosificacién dg valproico es titulada en forma creciente, las

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTTNA S A.
ROSANA &I OoMBO ALFREDD WEBER

Apoderado

Diregifra Téenica
IVAX Argentina
Tel/Fax. (54-11) 4721-8100 | J.J. Castelli 6701 {B1606ACM} Carapachay, Buenos Aires, Argentina |

WWW.ivax.com.ar


http://www.ivax.com.ar

wax

concentraciones de fenobarbital, carbamazepina yfo fenitoina pueden verse
afectadas (ver interacciones medicamentosas)

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

Como monoterapia (terapia inicial)

El acido valproico no ha sido estudiado sistematicamente como terapia
inicial. Los pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La
dosificacion sera incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar la
respuesta clinica dptima. Cominmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias
por debajo de 60 mg/kg/dia. Si una respuesta clinica satisfactoria no fue alcanzada,
deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si éstos estan dentro del
rango terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No se pueden realizar
recomendaciones referentes a la seguridad del uso de valproato a dosis por encima
de 60 ma/kg/dia. La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a
concentraciones totales minimas de valproato por encima de 110 mcg/ml en
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 6ptima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con
dosis diarias por debajo de 80 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 &cido
valproico, o postergarse por 1 6 2 semanas si existiera algin temor a la aparicién
de convulsiones con esta reduccion. La velocidad y duracion de la suspension de
las drogas antiepilepticas 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 aumeniada de 5 a 10
mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta clinica optima. 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 valpreatoe con dosis por encima de
los 60 mg/kg/dia. &i la\dosis diaria total excede los 250 mg debera administrarse en
dosis divididas. estudio de tratamiento adyuvante para CPC en que los
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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 c¢on 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 dosificacién 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 oscilard 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 pueden verse afectadas (ver precauciones). Las medicaciones
antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben
la droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un
estado de mal epiléptico con la consiguiente hipoxia y riesgo de muerte.

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 o
75-89.9 1250 2* 1 2*

Recomendaciones posoldgicas generales

Posologia en pacientes geriatricos: Debido a una disminucion en el clearance de la
fraccion 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
deberd ir aumentandose mas paulatinamente con monitoreo de la ingesta
nutricional e hidrica, deshidratacién, somnolencia y otros episodios adversos.
Dehera considerarse fa reduccién de la dosis o la suspension de valproatoc 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 ancia del paciente.
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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 meg/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.

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

Instrucciones de uso:
1- Agite bien el frasco cada vez gque va a utilizar el producto.
2- Retire la tapa del frasco de LOGICAL jarabe.
3- Cologue el inserto (suministrado junto con la jeringa) en la boca del frasco.
Presione hasta que quede perfectamente ajustado.

-5

4- Introduzca la jeringa dosificadora en el inserto que fue colocado en la boca
del frasco.
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5- Gire el frasco boca abajo y retire el émbolo de la jeringa hasta obtener la
cantidad (dosis) recetada por su médico.

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

7- Cierre bier

dk
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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

Acido valproico no sera administrado a pacientes con enfermedad o disfuncién
hepatica significativa. Estd contraindicado en pacientes con conocidos trastornos
del ciclo de ia urea (ver advertencias).

Ei 4cido valproico esta contraindicado en pacientes con conocida enfermedad
de Alpers o Alpers-Huttenlocker (véase advertencias — Hepatotoxicidad})

El 4cido valproico esta contraindicado en pauentes con conocida hipersensibilidad
a la droga.

ADVERTENCIAS )
EMBARAZO: EL VALPROATO PUEDE PRODUCIR EFECTOS TERATOGENICOS
COMO DEFECTOS EN EL CIERRE DEL TUBO NEURAL (POR EJEMPLO ESPINA
BIFIDA), POR LO QUE EL USO DE VALPROATO EN MUJERES
POTENCIALMENTE FERTILES REQUIERE UNA VALORACION DEL BENEFICIO
TERAPEUTICO EN RELACION CON EL RIESGO DE DANO FETAL. ESTO ES
ESPECIALMENTE IMPORTANTE CUANDO SE CONTEMPLA SU USO PARA EL
TRATAMIENTO DE UNA PATOLOGIA ESPONTANEAMENTE REVERSIBLE NO
ASOCIADA HABITUALMENTE CON LA GENERACION DE DANO PERMANENTE
0O RIESGO DE MUERTE (MIGRANA).

Hay multiples articulos en la literatura médica gue indican que el empleo de drogas
antiepilépticas durante el embarazo produce una mayor incidencia de defectos
congénitos. A pesar de que existe mayor cantidad de datos respecto de la
trimetidina, la parametadiona, la fenitoina y el fenobarbital, hay articulos que
sugieren la posibilidad de una asoctacién similar con el uso de drogas
antiepilépticas. Por lo tanto, las mismas deberan administrarse a mujeres en edad
fértil dnicamente si demuestran ser imprescindibles para el control de sus crisis.

La incidencia de defectos del tubo neural en el feto puede verse aumentada en las
madres que reciben Valproato durante el primer trimestre del embarazo.

Los centros para el control de enfermedades han estimado que el riesgo de una
mujer gue recibe acido valproico de dar a luz a un hijo con espina bifida es de
aproximadamente 1 a 2 %. Este riesgo es similar al de las mujeres no epiiépticas
que han tenido hijos con defectos del tubo neural (anencefalia y espina bifida)

Se ha informade tambiéen de otras anomalias congénitas {por ej., defecto
craneofaciales, malformaciones cardiovasculares y anomalias que comprometen
varios sistemas organicgs), compatibles y no compatibles con la vida. No se
dispone de datos eptes como para determinar la incidencia de estas
anomalias congeén
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La mayor incidencia de defectos congénitos en mujeres con trastornos convulsivos
tratadas con drogas antiepilépticas no puede considerarse como una relacion causa
efecto. Existen problemas metodoldgicos intrinsecos para obtener datos adecuados
sobre la teratogénesis de la droga en seres humanos; factores genéticos o el
estado epiléptico mismo pueden contribuir mas a las anomalias congénitas que el
tratamiento farmacoldgico.

Los pacientes que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades en la
coagulaciéon, una paciente que presentaba fibrogeno bajo mientras tomaba
multiples anticonvulsivantes, incluyendo Valproato, dio a luz a un bebe con
afibrinogenemia que posteriormente fallecié de hemorragia. Si se empleara
Valproato durante el embarazo, los pardmetros de coagulacion deberan ser
cuidadosamente controlados.

Se ha informado de insuficiencia hepatica, con posterior muerte de un recién nacido
y de un lactante, después del uso de Valproato durante el embarazo.

Los estudios llevados a cabo en animales también demostraron que el Valproato
indujo teratogénesis.

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

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

El médico debera comparar los beneficios del tratamiento frente a los riesgos al
tratar 0 aconsejar a mujeres en edad fértil. Si esta droga se empleara durante el
embarazo, o si la paciente quedara embarazada durante el tratamiento, se debera
evaluar la situacion respecto del riesgo potencial para el feto.

Como parte de los cuidados prenatales de rutina, se deberén realizar pruebas para
detectar defectos del tubo neural u otras anomalias en mujeres embarazadas que
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Hepatotoxicidad: Han sido constatadas muertes por insuficiencia hepatica en
pacientes que han recibido acido valproico. Estos incidentes han ocurrido
usualmente en los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad seria o
fatal puede ser precedida por sintomas inespecificos como malestar, debilidad,
letargia, edema facial, anorexia y vomitos y también puede ocurrir pérdida del
control de las convulsiones. Los pacientes deben ser evaluados observando la
aparicion de estos sintomas. Es aconsejable realizar test de funcion hepatica previo
al tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo, especialmente durante los
primeros seis meses. No se debera tener en cuenta solamente las pruebas de
laboratorio sinc también se prestara atencién al interrogatorio y al examen clinico.
Se debera hacer particular atencién en aqueilos pacientes que tienen antecedentes
de hepatopatias previas. Se consideran sujetos con riesgo aumentado los nifos a
quienes se prescribic mas de un anticonvulsivante, aquellos con desordenes
metabdlicos congénitos, con convulsiones asociados a retardo mental y quienes
padecen enfermedad organica cerebral. Los nifios de menos de 2 afos de edad
presentan un riesgo considerable de padecer hepatopatias fatales, especialmente
aquellos con antecedentes mencionados arriba. El uso de valproato en esta
poblacion de pacientes debe ser empleado con particular cuidado y como
monoterapia, evaluandose los beneficios del tratamiento en funcion del riesgo. Por
encima de los 2 anos el riesgo disminuye en funcion del aumento de la edad. El
tratamiento debe ser suspendido en presencia de signos de hepatopatia probada,
sospechada o aparente. En algunos casos se ha constatado progresién de la
disfuncion hepatica a pesar de la interrupcion del tratamiento.

Se recomienda precaucidon cuando se prescriba esta droga a pacientes con
enfermedades mitocondriales, asociadas con mutaciones en el gen que codifica
para la polimerasa gamma {POLG) del ADN debido al riesgo de hepatotoxicidad
grave que puede ser mortal.

Pancreatitis: Han sido reportados casos de pancreatitis en nifios y adultos durante
el tratamiento con valproato y en ocasiones han sido descriptos como hemorragias
de rapida progresion desde el inicio hasta la muerte. Algunos casos han ocurrido
muy cerca del inicio del tratamiento y otros luego de varios afos de uso. Los
pacientes y sus convivientes deben ser advertidos que el dolor abdominal, las
nauseas, los vomitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis, la cual
requiere una evaluacion médica de urgencia. Diagnosticada la pancreatitis se
debera suspender la medicacién y se comenzara con las medidas habituales de
tratamiento.

Somnolencia en ancianos: Ha sido constatado un ndmero aumentado de
ancianos con somnolencia concomitante con la administracion de valproato. Esto
puede asociarse con deshidratacion, pérdida de peso y desnutricion. En ancianos la
dosis debe ser incrementada lentamente y con una evaluacion permanente de la
ingesta, la sompdlencty y los otros efectos adversos. Upa interrupcién del
tratamiento debg ser planteada en pacientes ancianos con estgs hallazgoes.
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Trombocitopenia: La frecuencia de efectos adversos tales como aumento de las
enzimas hepaticas y trombocitopenia pueden estar relacionados con la dosis.
Estudios de investigacion clinica han constatado gue ia trombocitopenia puede
revertirse con la discontinuacién del tratamiento y en un porcentaje de pacientes se
evidencié normalizacion del numero de plaguetas 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 ia iniciacion del tratamiento con valpreato 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 vémitos
y letargia prolongada con nitrdgeno 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 gque toman estas drogas para cualquier
indicacion. Los pacientes tratados con cualquier DAES para cualquier indicacion
deben ser supervisados ante la posible aparicion o el empeoramiento de una
depresidn preexistente, los pensamientos o comportamientos suicidas, y/o cualquier
cambio inusual en humor o comportamienio.

En la evaluacion 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; migraia y dolor neuropatico, se detectd que los pacientes que los
recibieron tuvieron el doble de riesgo de comportamiento o ideacién suicida (Riesgo
Relativo ajustado 1.8, 8,5% Cl:1.2, 2.7).

Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con DAES en los estudios y ninguno en
ios pacientes tratados con placebo, pero el nimero es demasiado pequeno 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 aparicidn o el empecramiento de los sintomas de depresion, cualquier cambio
inusual en humor o comportamiento, o la aparicidn de ideas y comportamiento
suicidas.

PRECAUCIONES

Dado que el principi
a los pacientes prg
atencion tales co

p-astive puede producir depresion del SNC, debe recomendarse
&n en la realizacion de actividades gque requieran especial
jar vehiculos o maquinarias potengialmente peligrosas. El
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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 periddica 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 bioguimico lo mas completo posible (particularmente nivel de
protrombina), eventualmente reconsiderar la posologia y reiterar los controles en
funcidn de la evolucion de los parametros del laboratorio.

Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia, inhibicion 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 quirdrgicos. La aparicion de hemorragias, hematomas
o trastornos de la hemostasia constituyen una indicacién para reducir la dosis de
valproato o para suspender el tratamiento.

En la insuficiencia renal conviene tener en cuenta el aumento de las
concentraciones de acido valproico libre en el plasma, y en consecuencia se debe
disminuir la posologia.

En caso de sindrome doloroso abdominal agudo se recomienda {antes de toda
conducta quirargica) dosificar fa amilasemia en razon de los excepcionales casos
de pancreatitis que se sefalaron.

En el nifo evitar la prescripcién simultanea de derivados salicilados. Aunque es
sabido que e! valproato sélo excepcionalmente puede provocar manifestaciones de
orden inmunolégico su utilizacidn en un sujeto que presenta un lupus eritematoso
sistémico deberé sopesarse en funcion del equilibrio beneficio/riesgo.

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

Hiperamoniemia: El aumento de los valores de amoniaco en sangre puede verse
aun con funcidén hepatica normal. Las elevaciones del amonio suelen ser
asintomaticas y dichos pacientes requieren un manitoreo estrecho de los niveles
plasmaticos del amonio.

Hipotermia: Descenso de temperatura corporal por debajo de los 35°C, cuando son
tratados con valproato o con combinacién del mismo con topiramato. En dicho caso
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de tratamiento. Se manifiesta por fiebre, erupcién, linfadenopatia, adenopatias,

anomalias hepaticas y hematologicas.

Mutagénesis: Valproato presentd en un estudio aumento en la frecuencia de

intercambio de cromatides hermanas en ninos epilépticos tratados con Valproato,

pero no se observé dicha asociacién en ofro estudio realizado en adulios.

Fertiidad: No se conoce el efecto sobre el desarrollo testicular, produccion

espermatica por sobre la fertilidad de los seres humanos.

Lactancia: valproato se excreta por leche materna. Se debera considerar suspender

la lactancia si la madre se encuentra tratada con esta droga.

Pacientes pediatricos: Tienen mas riesgo de hepatopatia fatal, por lo cual no se

debe indicar en nifios menores de 2 afos

Gerontes con demencia: Tienen mas riesgo de excesiva somnolencia, por lo cual se

debe reducir la dosis inicial.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: Interacciones medicamentosas: las

drogas que afectan el nivel de expresidn de las enzimas hepéticas, particularmente

aquéllas que elevan los niveles de las glucuroniliransferasas, pueden aumentar el

clearance del valproato. Por €j., la fenitoina, la carbamazepina y el fenobarbital {o la

primidona) pueden duplicar el clearance del valproato. Por lo tanto, los pacientes

bajo monoterapia generalmente presentan vidas medias mas largas vy

concentraciones mas elevadas que los pacientes que reciben politerapia con

drogas antiepilépticas.

Los inhibidores del citocromo P450, por ej. Los antidepresivos, ejercen poco efecto

sobre el clearance del valproato debido a que la oxidacién mediada por los

microsomas del citocromo P450 es una via metabdlica secundaria de relativamente

poca importancia en comparacion con la glucuronizacion y la beta oxidacion.

Debido a estas variaciones en el clearance del valproato, siempre que se agreguen

o se suspendan inductores enzimdticos, se debera intensificar el monitoreo de las
concentraciones de vaiproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacion sobre el potencial de influencia de varias

medicaciones de prescripcion corriente sobre la farmacocinética del valproato. Esta

lista no estd completa y no podria estarlo nunca ya que continuamente se esta

informando de nuevas interacciones.

Alcohol: el valproato puede potenciar la actividad depresora del alcohol sobre el

SNC.

Aspirina: un estudioc que comprendid la coadministracién de aspirina a dosis

antipiréticas (11 a 16 mg/kg) con valproato en nifios reveld una disminucion en la

union a la proteina y una inhibicion del metabolismo del valproato.

La fraccion libre de valproato se cuadriplicé en presencia de la aspirina en

comparacion con el valproato solo.

La via de la B—ox1da0|on que comprende el 2-E-acido valproico, 3-OH-4cido

valproico y 3-cetg.4cido valproico, disminuyé ei 25% de Ios metabolltos totales
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Carbamazepina/carbamazepina-10,11-Epéxido: los niveles séricos de

carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de carbamazepina-
10-11-epoxido (CBZ-E) aumentaron en un 45%con la coadministracién de valproato
y CBZ a pacientes epilépticos.

Clonazepam: el empleo concomitante de &cido valproico y clonazepam puede
inducir estados de ausencia en pacientes con antecedentes de crisis de ausencia.
Etosuximida: el valproato inhibe el metabolismo de la etosuximida. La
administracion de una sola dosis de 500 mg de etosuximida con valproato (800 a
1600 mg/dia} a voluntarios sanos se vio acompafada por un incremento del 25% en
la vida media de eliminacién de la etosuximida sola.

Los pacientes gue reciben valproato y etosuximida, especialmente junto con otros
anticonvulsivantes, deberan ser controlados para detectar alteraciones en las
concentraciones séricas se ambas drogas.

Felbamato: las concentraciones medias de valproato en estado constante pueden
aumentar en un 28% a 54% cuando se agrega felbamato al tratamiento de
pacientes epilépticos estabilizados con valproato. Podra ser necesario disminuir la
dosis de valproato cuando se inicie la administracion de felbamato. Podran
requerirse menores dosis de valproato cuando se lo administre concomitantemente
con felbamato.

Lamotrigina: la vida media de la iamotrigina aumentd de 26 a 70 horas cuando se
coadministrd valproato. La dosis de la lamotrigina debera ser reducida cuando se
coadministren ambas drogas.

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

Fenobarbital: el valproato demostrd inhibir el metabolismo del fenobarbital. La
fraccion de la dosis de fenobarbital excretada sin modificar aumentd un 50% en
presencia del valproato.

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

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con barbitdricos deberan
controlarse estrechamente para detectar signos de toxicidad neurologica. Se
deberan obtener las concentraciones barbitaricas séricas, si fuera posible, y luego
disminuir la dosificacion del barbitlrico, si fuera necesario.

Fenitoina; el valproato desplaza a la fenitoina de sus sitios de unién a la albumina
plasmatica e inhibe su metabolismo hepatico. La coadministracion de valproato
(400 mg tres veces pord{a) y fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos fue asociada

total y el volumgn de de digtribucién aparente de ia fenitoina gumentaron un 30% en
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presencia del valproato. Tanto el clearance como el volumen de distribucidn
aparente de la fenitoina libre se vieron reducidos en un 25%.

En pacientes con epilepsia, hubo informes de crisis convuisivas importantes con la
combinacion de valproato y fenitoina. La dosis de fenitoina debera ajustarse segun
la situacion clinica.

Primidona: la primidona se metaboliza a un barbiturato y, por lo tanto, puede
interactuar con el valproato de forma idéntica o similar al fenobarbital.

Warfarina: en un estudio in vitro, el valproato aument6 la fraccién libre de la
warfarina hasta un 32,6%. Se desconoce la relevancia terapéutica de este dato; sin
embargo, se deberan controlar los parametros de coagulacién cuando se administro
valproato a pacientes que reciben anticoagulantes.

Rifampicina: un estudio que investigé la administracién de una dosis unica de
valproato (7 mg/ kg) 36 horas después de 5 noches de administracion diaria de
rifampicina (600mg) revelé un 40% de aumento en el clearance oral del valproato.
La coadministracién de valproato y rifampicina podra requerir el ajuste de la dosis
de valproato.

Antibioticos _Carbapenémicos Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem,
Meropenem, Imipenem) pueden reducir las concentraciones séricas del acido
valproico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir pérdida del control
de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interaccion. Se
recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de dcido
vaiproico después del inicio del tratamiento con carbapenem. Debera considerarse
un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones
séricas de &cido valproico descienden significativamente o se deteriora el control de
las convulsiones. .
Antidcidos: un estudio durante el cual se coadministraron 500 mg de valproato con
antiacidos no revelo ningin efecto sobre el grado de absorcion del valproato.
Clorpromazina: un estudio en el que se administraron de 100 a 300 mg / dia de
clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que ya recibian valproato (200 mg 2
veces por dia) reveld un 15% de aumento en los niveles plasmaticos minimos de
valproato.

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

Diazepam: el valproato desplaza al diazepam de sus sitios de unién a la albimina
plasmatica e inhibe su metabolismo. La coadministracion de valproato (1500 mg/
diarios) aumentd la fraccion libre de diazepam (10 mg) en un 90% en voluntarios
sanos. El clearance plasmatico y et volumen de distribucién del diazepam libre se
redujeron en un 25% y 20%, respectivamente, en presencia del valproato. La vida
media de eliminaciop-deldiazepam no se vio alterada con el agregado de valproato.
Tolhutamida: los fexperimentos in vitro revelaron que la fraccién libre de la
tolhutamida se vig incrementada de 20% a 50% cuando se |d agregd a muestras de
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plasma recolectadas de pacientes tratados con valproato. Se desconoce su
relevancia clinica.

Zidovudina: en 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la zidovudina (100
mg ¢/ 8 horas) disminuyd en un 38% después de la administracion de valproato
(250 0 500 mg ¢/ 8hs); la vida media de la zidovudina no se vio alterada.
Acetaminofeno: el valproato no afectd ninguno de los parametros farmacocinéticos
del acetaminofeno cuando se lo administré concomitantemente a 3 pacientes
epilépticos.

Amitriptilina / Nortriptilina: la administracion de una dosis oral Unica de 50 mg de
amitripitilina a 15 voluntarios sanos (10 hombres y 5 mujeres) que recibian
valproato (500 mg 2 veces al dia) produjo una disminucion del 34% en el ciearance
plasmatico de la amitriptilina y del 34% en el clearance neto da la nortriptilina.
Lorazepam: la administracién concomitante de valproato
{500 mg 2 veces al dia) y lorazepam (1 mg 2 veces al dia) a hombres normales se
vio acompafada por una disminucién del 17% en el clearance plasmatico del
lorazepam.

Anticonceptivos Esteroides Qrales: la administracién de una dosis Unica de
etinilestradiol {50 ug)/ levonorgestrel (250 ug) a 6 mujeres bajo tratamiento con
valproato (200 mg 2 veces al dia) durante 2 meses no reveld ninguna interaccion
farmacocinética.

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

B A 2=
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EMBARAZQ: Existen multiples informes acerca de la aparicion de malformaciones
congénitas en hijos de mujeres tratadas con drogas antiepilépticas. Si bien estos
datos son mas extensos en relacidn con fenobarbital, fenitcina, trimetadiona y
parametadiona, no puede excluirse la posibilidad de una asociacion con otras
drogas anticonvulsivantes. La incidencia de defectos en el tubo neural en el feto
puede estar aumentada en mujeres que reciben tratamiento con valproato durante
el primer trimestre de embarazo. Se ha estimado que los riesgos de espina bifida es
de aproximadamente entre el 1 y el 2%. Por lo descripto, el médico debera evaluar
estas consideraciones para el tratamiento o la crientacion de las pacientes en edad
reproductiva y deberan evaluarse los riesgos y beneficios potenciales en cada caso
en particular (ver advertencias).

LACTANCIA: dado que el valproato puede alcanzar concentraciones significativas
en la leche materngyTug se desconocen los efectos potenciales sobre el lactante,
se aconseja discg a lactancia cuando se indique valproato en mujeres que
amamantan.

| GMBO ALFREDO WEBER
Apoderado

Tel/Fax.4 4721-8100 | J.J. Castelli 6701 (B1606ACM) Carapachay, Buenos Aires, Argentina |

WL ivax.com.ar


http://www.ivax.com.ar

IVAX

USQ PEDIATRICO: En ninos menores de 2 afios de edad el riesgo de insufictencia
hepética fatal esta considerablemente aumentado. En este grupo etario se aconseja
utilizar el valproato Unicamente como monoterapia, previa evaluacion del beneficio
terapéutico respecto del riesgo de hepatopatias.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que la mayoria de los pacientes tratados con valproato reciben alguna
otra droga anticonvulsivante asociada, no se puede establecer con precision si los
efectos adversos observados en los enfermos corresponden a una droga en
particular o a la asociacién de las mismas.

Psiquiatricos: Pueden presentarse trastornos emocionales, depresion, agresion,
psicosis, hiperactividad y trastornos del comportamiento. En 1% de los casos puede
aparecer mania

Gastrointestinales: Al comienzo del tratamiento algunos individuos pueden
presentar trastornos digestivos (nauseas, gastralgias) que ceden generalmente al
cabo de algunos dias sin interrupcidn det tratamiento.

Pancreaticos: Se senalaron excepcionales casos de pancreatitis.

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

Neuroldégicos (SNC): En pacientes que han recibido valproato se ha observado
sedacién, pero este fendmeno se presentd con mayor frecuencia en pacientes
tratados con combinacion de anticonvulsivantes. La reduccion de otra medicacion
antiepiléptica generalmente provoca la desaparicion de la sedacion. Se ha
informado temblor, probablemente dosis dependiente en pacientes que recibian
valproato. Ataxia, cefalea, nistagmus, disartria, mareos, diplopia, “‘manchas
visuales”.

Asterixis e incoordinaciéon han sido raramente observados, lo mismo que casos de
coma en pacientes que reciben Aacido valproico solo o en combinacién con
tenobarbital.

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

Hematoldgicos: Se sefalaron casos de disminucion aislada del fibrindgeno. El acido
valproico inhibe la fase secundaria de la agregacion plaquetaria, esto puede
provocar prolongacion del tiempo de sangria. El valproato tiene un efecto inhibidor
sobre la segunda fase de la agregacion plaquetaria. Se ha informado petequias,
formacidén de hematomas, equimosis y hemorragias francas.

Linfocitosis, leucopenia y eosinofilia también han sido reportadas.

Se recomienda realizar un recuento de plaquetas y evaluacion del tiempo de
coagulacion antes de-comenzar el tratamiento y periddicamente luego de iniciado el
mismo. También comunicado casos de supresion de la medula Gsea y
anemia.
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Endocrinoldgicos: Se observaron aumento de peso, amenorrea secundaria e
irreqularidades menstruales, raramente aumento del tamano mamario y galactorrea.
Se han observado también alteracién de las pruebas de funcion tiroidea.
Metabdlicas: Hiperamoniemia. Hiperglucemia asociada con evolucién fatal de un
paciente con hiperglucemia no cetdnica preexistente.

Musculoesqueléticas: debilidad.

Urologicos: enuresis,

QOiros: edemas en extremidades, anafilaxia, Lupus, tos aumentada, otitis, fiebre e
hipotermia.

SOBREDOSIFICACION

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

Dada fa rapida absorcion del valproato el lavado gastrico podria ser Util
dependiendo del tiempo transcurride desde la ingesta. '
La medida mas importante es mantener las funciones vitales controladas en
particular la renal.

l.a Naloxona podria revertir los efectos depresores del SNC pero dado que también
puede revertir los efectos antiepilépticos su uso deberia ser muy cuidadoso.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicolegia: 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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 33.955

Directora Técnica: Rosana B. Colombo - Farmacéutica

LABORATORIOS IVACARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 Pigd 18 (1088) — Ciudad Autonoma de Buenos Aires
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

LOGICAL
VALPROATO DE SODIO
Jarabe

Cada 100 mg contiene

Acido Valproico (como valproato de sodio) 5.000 g

Excipientes C.S.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve
el prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacién no
reemplaza la informacidn brindada por su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado,
CONSULTE E INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A SU MEDICO.

ANTES DE USAR EL FARMACO.

No debe recibir éste medicamento si es alérgico a alguno de sus
componentes.

No debe utilizarg GICAL JARABE en el embarazo ni en {a lactancia.

IVAX AR IVAX ARGENTINA S A.
ROSA ALFREDO WEBER
AMRMACKEUTICA Apoderado

Directora Técnica
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No esta indicado este farmaco en menores de 2 anos.

No debe administrarse en pacientes con disfuncidn hepatica.

Debe ser administrada con mucha cautela y evaluando riesgo beneficio del
tratamiento en pacientes con depresion.

Si usted utiliza otros antiepilépticos cuando comienza con el tratamiento de
LOGICAL jarabe , debe informarselo a su médico.

No suspenda este medicamento sin autorizacion de su médico. Interrumpir
este farmaco en forma aguda puede generarle serias complicaciones.

Se debe evitar el consumo de alcohol cuando utilice Logical jarabe.

Si usted utiliza clonazepam, carbamazepina, etosuximida, lamotrigina, litio,
fenobarbital, fenitoina, anticoagulantes, diazepam, haloperidol,
clorpromazina, anticonceptivos o antidepresivos INFORMESELO A SU
MEDICO ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO. El uso conjunto de estas
drogas y de valproato puede dar como resultado alteraciones en las
concentraciones sanguineas de los farmacos citados.

USO APROPIADO DEL FARMACO.

Se utiliza como antiepiléptico, tanto en crisis con o sin pérdida de conciencia.

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

La dosis se calcula en miligramos por kilo (mg/kg) y deberd 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.

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

e

s
—

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

/
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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, limpidndola bien para ser utilizada
nuevamente. Tape la jeringa y guardela

COMO CONSERVAR EL MEDICAMENTO.

Debe conservarlo en su envase original a temperatura no mayor a 30°.
Siempre manténgalo alejado del alcance de los nifios.

EFECTOS INDESEABLES

Dafio hepatico grave (puede ser mortal en nifios menores de 2 afios): Este

riesgo es mas fac gde suceder en los primeros 6 meses de tratamiento

" 4
IVAX ARGEM A S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
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Dafio al feto: Si consume Logical Jarabe, durante el embarazo el feto estara
sometido a grandes riesgos. Los defectos neonatales mas frecuentes son
afeccion de medula espinal, afeccién del tubo neural, espina bifida. Esto
ocurre en 1-2/100 neonatos (hijos de madres que consumen este farmaco).

El consumo de Logical Jarabe durante el embarazo puede provocar menor
coeficiente intelectual en su bebé.

Las mujeres embarazadas no deberdn usar esta medicacion como preventivo

de migranas

TODAS LAS MUJERES EN EDAD FERTIL DEBERAN HABLAR CON SU MEDICC A
CERCA DE LA POSIBILIDAD DE UTILIZAR OTRO ANTIEPILEPTICO. EN CASO DE
NO PODER UTILIZARSE OTRA MEDICACION, LA PACIENTE DEBERA CONSUMIR
PILDORAS ANTICONCEPTIVAS.

Dafio pancreatico: puede producir pancreatitis grave (hasta letal). Si usted
siente dolor abdominal que se extiende a la espalda, nauseas o vomitos,
comuniquese urgente con su médico.

Trastornos emocionales: depresion, agresion, psicosis, trastornos
emocionales. Puede provocar pensamientos suicidas en un pequeiio nimero
de pacientes.

Convulsiones: {a syspension brusca de Logical jarabe puede provocar

das o reiteradas (status epiléptico).

Vil
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Efectos neuroloégicos: temblor, inestabilidad, dolor de cabeza, mareos, visidon
doble, incoordinacidon. Estos efectos se pueden acentuar si usted se
encuentra utilizando también otros antiepilépticos. EN CASO DE QUE USTED
RECIBA OTROS ANTIEPILEPTICOS DEBE AVISAR A SU MEDICO. El consumo de
Logical jarabe puede producirie lentitud del pensamiento y de las destrezas
motoras.

Efectos cutaneos: pueden aparecer manchas rojizas, descamacion,
hematomas o pequefias manchas sanguinolentas.

Efectos sobre la coagulacion: Puede notar mayor cuantia de sangrado si
sufre una herida.

Otros efectos: aumento de peso, alteraciones del ciclo menstrual, debilidad,
inflamacion de los pies, alteracion en la contencidn de la orina, reacciones
alérgicas que pueden manifestarse por rush cutaneo, inflamacion de la cara y
dificultades para tragar. En caso de presentar estos sintomas consulte
urgente a su médico.

PRECAUCIONES

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 comg-tkanquilizantes o hipndticos. También es necesario

®n si conduce un automovil o maquinas peligrosas
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debido a la accion sobre sistema nervioso, sobre todo al comienzo del
tratamiento.

Cuando se encuentre en tratamiento con éste farmaco es necesario que
visite a su meédico 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.

Este medicamento produce importantes afecciones al feto tales como
malformaciones, falla hepatica fatal, muerte. Por esto si usted planea quedar
embarazada o ha quedado embarazada durante el uso de este farmaco DEBE
INFORMARSELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

En nifios menores de dos afios se puede producir daiio 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 médico o a la guardia mas
cercana.

Dado que varios de los efectos adversos descriptos, dependen de la dosis, es
importante que RESPETE LA INDICACION DADA POR SU MEDICO.

Las drogas antiepilépticas pueden agravar la depresidn preexistente o
b ideas suicidas. En caso de notar que su

A
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comportamiento esta cambiando o nota que tiene este tipo de pensamientos
INFORMECELO A SU MEDICO.

Si usted presenta sintomas tales como: Nauseas, dolor de cabeza, vodmitos,
debilidad, mareos, dolor abdominal, vision borrosa, pérdida de apetito o
aumento de peso, problemas de coordinacién consulte urgente a su medico

RECORDATORIO

Este medicamento ha sido prescripto solo para usted y para su problema
médico en particular. No recomiende ni administre este farmaco a terceros

PRESENTACION.

Logical Jarabe: envases con 90, 120 y 240 ml con jeringa dosificadora.
Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que

esta en la pagina web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/ farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0-800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MED! L AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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LABORATORIOS IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 Piso 18 (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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