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Disposicion

Nimero: DI-2018-5714-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-015012-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015012-17-0 del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A,, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada: LOGICAL / VALPROATO DE MAGNESIO, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALPROATO DE MAGNESIO 200 mg —
400 mg — 500 mg, 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 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluacidn y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello; ‘
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento 1F-2018-
20050030-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrantes en el documento IF-
2018-20050163-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada:



LOGICAL / VALPROATO DE MAGNESIO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALPROATO DE MAGNESIO 200 mg — 400 mg — 500
mg, propiedad de la firma IVAX ARGENTINA S.A,, anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 33.955 cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicién conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente, girese
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivesc.
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PROYECTO DE PROSPECTO

LOGICAL
VALPROATO DE MAGNESIO

Comprimidos recubiertos de 200, 400 y 500 mg

Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA CUALI -CUANTITATIVA

LOGICAL 200 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 200 mg

Excipientes: lactosa, celulosa microcristalina, povidona reticulada, estearato de
magnesio, acetoftalato de celulosa, ftalato de dietilo, dioxido de titanio, amarillo
de quinoleina laca aluminica, azul brillante laca aluminica c.s.p.

LOGICAL 400 mg

Cada Comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 400 mg

Excipientes: lactosa, celulosa microcristalina, povidona reticulada, estearato de
magnesio, acetoftalato de celulosa, ftalato de dietilo, didxido de titanio, amarillo
0Caso C.S.p.

LOGICAL 500 mg

Cada Comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 500 mg

Excipientes lactosa, celulosa microcristalina, povidona reticulada, estearato de
magnesio, acetoftalato de celulosa, ftalato de dietilo, dioxido de titanio, azul
brillante c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.

INDICACIONES

Epilepsias generalizadas o parciales:

- Generalizadas primarias: petit mal, grand mal, epilepsias mioclénicas.
- Parciales: con sintomatologia simple o compleja.

- Generalizadas secundarias.

- Formas mixtas.

Mania: Logical comprimidos estd indicado para el tratamiento de episodios
maniacos asociados con el trastorno bipolar. La eficacia del Valproato fue
estableciga—epn estudios de tres semanas de duracion en pacientes que
criterios del DSM-1II-R para el trastorno bipolar y que estaban
ania aguda.

IVAX AR INA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.

ROSANALOLOMBO ALFREDO WEBER
— FAR) - EUTICA Apoderado
Difactora Técnica
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La seguridad y eficacia del acido valproico en el tratamiento prolongado.de la.s* ~
mania, es decir, durante mas de tres semanas, no han sido evaluadas
sisteméaticamente en estudios clinicos controlados. Por lo tanto, los medicos
que elijan esta droga para su empleo por periodos prolongados deberan
evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del farmaco para el paciente en
particular.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

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

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

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

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

Las comidas retrasan la absorcion 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 depuracién 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/ml necesariamente se debera llevar a cabo una
reduccion posolgica.

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

La uni6n 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
terapeuticos es del 90% y decrece a medida que la concentracion se
incrementa.

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.

ALFREDO WEBER
Apoderado
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El Valproato se metaboliza en el higado por beta - oxidacién y glucuronidacion.

Sus metabolitos son excretados por orina y menos del 3% de la droga se

elimina por esta via sin modificacién.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

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

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

Epilepsia nifios: la dosis habitual es de 30 mg / kg / dia, debiendo observarse
las mismas consideraciones posoldgicas generales mencionadas respecto de
los adultos.(ver Advertencias y Precauciones).

Mania; La dosis inicial recomendada es de 5 a 15 mg / kg / dia mg diarios en 2
4 3 tomas diarias. La dosis debera incrementarse tan rapidamente como sea
posible hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja que produzca el efecto
clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas. Los
ensayos clinicos controlados que han llevado a la aprobacion del Valproato
para esta indicacién han sido realizados con una dosis inicial de 750 mg / dia
divididos en tres tomas diarias.

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

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

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que brinde una
guia al médico tratante respecto del tratamiento mas prolongado de un
paciente que mejora de un episodio maniaco agudo durante la terapéutica con
Valproato. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es un
tratamiento farmacolégico que se extienda mas alla de haber logrado una
respuesta inicial, tanto para el mantenimiento de dicha respuesta, como para la
prevencigr uevos episodios, no existen datos obtenidos sistematicamente

IVAX ARGENTINA S.A. _ IVAX A NTINA S.A.
ROSANA COLOMBO ALFREDO WEBER
FARMACEUTICA Apoderado
ectora Técnica
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tratamiento.
Migraiia: La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Algunos
pacientes podrian verse beneficiados con dosis de hasta 1.000 mg / dia. Los
estudios clinicos no presentaron evidencia de que mayores dosis produjeran
mayor eficacia.

CONTRAINDICACIONES

Disfuncién o enfermedad hepética significativa de cualquier origen. Trastornos
del ciclo de la urea.

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

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 USQO PARA EL TRATAMIENTO DE UNA
PATOLOGIA ESPONTANEAMENTE REVERSIBLE NO ASOCIADA
HABITUALMENTE CON LA GENERACION DE DANO PERMANENTE O
RIESGO DE MUERTE (MIGRANA).

Hay multiples articulos en la literatura médica que 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, le fenitoina y el fenobarbital, hay articulos
que sugieren la posibilidad de una asociacién similar con el uso de drogas
antiepilépticas. Por lo tanto, las mismas deberan administrarse a mujeres en
edad fértil inicamente 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 que recibe &cido 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
epilépticas que han tenido hijos con defectos del tubo neural (anencafalia y
espina bifida)

Se ha informado también de otras anomalias congenitas (por ej., defectos
craneofaciales, malformaciones cardiovasculares y anomalias que
comprometen varios sistemas organicos), compatibles y no compatibles con la
ispone de datos suficientes como para determinar la incidencia de
estas angmalias Fongénitas.

La mayor incidéncia de defectos congénitos en mujeres con frastornos

IVAX NTI|NA S.A. IVAX A TINA S.A.
A COLOMBO ALFREDO WEBER
3 FARMACEUTICA Apoderado

Directora Técnica
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una relacion de causalefecto. Existen problemas metodolégicos intrinsetos™
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
coagulacién, una paciente que presentaba fibrégeno bajo mientras tomaba
multiples anticonvulsivantes, incluyendo Valproato, dio a luz a un bebé con
afibrinogenemia que posteriormente falleci6 de hemorragia. Si se empleara
Valproato durante el embarazo, los parametros 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
prenados produjeron anormalidades genéticas en la cria, con principal
compromiso de costillas y vértebras. Dosis superiores a 150 mg / kg / dia
administradas a conejas prenadas 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 prolongd
durante toda la gestacion y el primer periodo de la lactancia.
Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en
pacientes que reciben la droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte
posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo
de muerte. En los casos en los que la severidad y la frecuencia de trastorno
convulsivo fueran tales que el retiro de la medicacion no ofreciera ningin riesgo
serio para la paciente, se podra considerar la interrupcion del farmaco antes y
durante el embarazo. Sin embargo, ain hasta un ataque convulsivo leve puede
presentar cierto riesgo para el embrion o feto en desarrollo.
El médico debera comparar los beneficios del tratamiento frente a los riesgos al
tratar o aconsejar a mujeres en edad fértil. Si esta droga se empleara durante
el embarazo, o si la paciente quedara embarazada durante el tratamiento, se
debera evaluar la situacion respecto del riesgo potencial para el feto.
Como parte de los cuidados prenatales de rutina, se deberan realizar pruebas
para detectar defectos del tubo neural u otras anomalias en mujeres
embarazadas que reciben Valproato empleando procedimientos aceptados de
uso corriente.
Hepatotoxicidad: Han sido constatadas muertes por insuficiencia hepatica en
pacientes que han recibido acido valproico. Estos incidentes han ocurrido
usualmente en los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad
ed\e ser precedida por sintomas inespecificos como malestar,
debilidad, fetargia,\edema facial, anorexia y vomitos y también puede ocurrir

IVAX ARGHNTINA S.A.
ALFREDO WEBER
Apoderado
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observando la aparicion de estos sintomas. Es aconsejable realizar test de
funcién hepatica previo al tratamiento y a intervalos regulares durante el
mismo, especialmente durante los primeros seis meses. No se debera tener en
cuenta solamente las pruebas de laboratorio sino también se prestara atencion
al interrogatorio y al examen clinico. Se debera hacer particular atencion en
aquellos pacientes que tienen antecedentes de hepatopatias previas. Se
consideran sujetos con riesgo aumentado los ninos a quienes se prescribid
mas de un anticonvulsivante, aquellos con desérdenes metabolicos congénitos,
con convulsiones asociados a retardo mental y quienes padecen enfermedad
organica cerebral. Los nifios de menos de 2 anos de edad presentan un riesgo
considerable de padecer hepatopatias fatales, especialmente aquellos con
antecedentes mencionados arriba. El uso de Valproato en esta poblacion de
pacientes debe ser empleado con particular cuidado y como monoterapia,
evaluandose los beneficios del tratamiento en funcién 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
progresion de la disfuncién hepatica a pesar de la interrupcion del tratamiento.
Pancreatitis: Han sido reportados casos de pancreatitis en niflos 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
anos 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 medicacion y se
comenzara con las medidas habituales de tratamiento.

Somnolencia en ancianos: Ha sido constatado un nimero 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 evaluacién
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 hepdticas y trombocitopenia pueden estar relacionados con la
dosis. Estudios de investigacion clinica han constatado que la trombocitopenia
puede revertirse con la discontinuacion del tratamiento y en un porcentaje de
pacientes se evidencié normalizacion del nuimero de plaquetas aun sin
interrupcion del mismo. Se debera evaluar siempre el beneficio terapéutico de
un aumento de la dosis en funcién de una probable mayor incidencia de efectos
adversos.

Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatia
hiperamopiémica, algunas veces fatales, luego de la iniciacion del tratamiento

IVAX ARGENYFINA S.A. IWVAX ARG INA S.A.

OLOMBO ' ALFREDO WEBER
Apoderado
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transcarbamilasa. Antes de la iniciacién del tratamiento con valproato debera
considerarse la evaluacion de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes
con una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia asociada
con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-
parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos
elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vomitos y letargia ciclicos,
irritabilidad episddica extrema, ataxia, nitrdgeno ureico bajo o supresion
proteica; (3) Pacientes con antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la
urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas
(particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o sintomas de
trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de
encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con
valproato deberan recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuacion de
la terapia con valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes
del ciclo de la urea (ver Precauciones y Contraindicaciones).

ldeacion y comportamiento suicida: Las ideas suicidas pueden ser una
manifestacion de trastornos psiquidtricos preexistentes y pueden llegar a
manifestarse hasta que ocurra una significativa remision de los sintomas. La
iniciacion del tratamiento debera acompanarse por una estrecha vigilancia de
los pacientes de alto riesgo. Los pacientes tratados con antiepilépticos deben
ser estrechamente monitoreados ante la aparicion o agravamiento de
trastornos de animo, pensamientos o comportam:entos suicidas y/o cambios
inusuales en el humor o comportamiento.

PRECAUCIONES

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 bioquimico lo mas completo posible
(particularmente nivel de protrombina),  eventualmente reconsiderar la
posologia y reiterar los controles en funcion de la evolucion de los parametros
del laboratorio.

Hiperamonemia: Se han reportado casos de hiperamonemia asociados al uso
de Valproato pudiéndose presentar ain con estudios de funcion hepatlca
normales. Se debe considerar la posibilidad de una encefalopatia por amonio
en aquellos pacientes que desarrollan de forma inexplicable letargia y vomitos
o cambios en el estado mental, y realizarle una medicién de los niveles de
amonio en sangre. Si dichos niveles se encuentran elevados, se debe
discontinuar el Valproato e instaurar la terapéutica apropiada para el
tratamiento de la hiperamonemia e investigar al paciente con el fin de detectar
la pOSIbIIId d-de_un trastorno del ciclo de la urea subyacente. Las elevaciones
amonio son mas frecuentes y cuando se presentan se

A, IVAX ARGENTINA S.A.
8] ALFREDO WEBER
Apoderado
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requiere un estrecho monitoreo de los niveles plasmaticos. De persistir dicha
elevacion debe considerarse la suspension del Valproato.
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 coagulacién y recuentos plaquetarios, antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes que
reciben Valproato se recomienda controlar el recuento de plaquetas y los
parametros de coagulacién antes de ser sometidos a procedimientos
quirGrgicos. La aparicion de hemorragias, hematomas o trastornos de la
hemostasia constituyen una indicaciéon 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 quirlirgica) dosificar la amilasemia en razon de los excepcionales
casos de pancreatitis que se senalaron.
En el nifo evitar la prescripcion simultanea de derivados salicilados. Aunque es
sabido que el Valproato solo excepcionalmente puede provocar
manifestaciones de orden inmunologico su utilizacidn en un sujeto que
presenta un lupus eritematoso sistémico debera sopesarse en funcion del
equilibrio beneficio/riesgo.
Ha habido reportes de alteracion de la funcién tiroidea asociados al uso de
Valproato. El significado clinico de estos hallazgos no ha sido establecido.
La administracién de Valproato puede provocar resultados falsos positivos en
las pruebas de cetonuria.
Algunos estudios in vitro sugieren que el Valproato estimula la replicacion del
virus del HIV y el citomegalovirus (CMV) bajo ciertas condiciones
experimentales particulares. No se conoce hasta la fecha cual es la
consecuencia clinica de esto, si es que existe alguna. Ademas, la relevancia
gue poseen estos estudios in vitro en relacién con los pacientes que se hallan
bajo tratamiento antirretroviral es incierta. Sin embargo ésta informacion debe
ser tenida en cuenta al interpretar los resultados del monitoreo habitual de la
carga viral de los pacientes HIV que reciben Valproato o luego de una infeccion
clinica por CMV.
Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de
topiramato: La administracién concomitante de topiramato y acido valproico se
ha visto asociada con hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes
que habian tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas
clinicos de la encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones
agudas en los niveles de conciencia y/o funcidén cognitiva con letargia o
vomitos. La hipotermia también puede ser una manifestacion de
hiperamoniemia. En la mayoria de los casos, los sintomas desaparecen luego
intefrupeion de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe
bn farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con topirgmato
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estd asociada con hiperamoniemia. Los pacientes con errores congénitos del
metabolismo o actividad mitocondrial hepética reducida pueden presentar
mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aunque no se ha
estudiado, una interaccién entre topiramato y acido valproico puede exacerbar
defectos existentes o0 desenmascarar deficiencias en personas susceptibles.
Hipotermia: En pacientes en tratamiento con valproato, se ha reportado
hipotermia (disminucién no intencional de la temperatura corporal a < 35 °C),
en asociacion o en ausencia de hiperamoniemia. Este evento adverso puede
ocurrir también en pacientes medicados concomitantemente con topiramato y
valproato, después de comenzar el tratamiento con topiramato o de
incrementar su dosis diaria (Ver Interacciones Medicamentosas). Se debe
suspender el tratamiento con valproato en los pacientes que desarrollan
hipotermia, la cual puede manifestarse con letargo, confusién, coma y
alteraciones significativas de otros sistemas, tales como el sistema respiratorio
y cardiovascular. El manejo clinico deberia incluir el dosaje de amonio en
sangre.

Embarazo: Existen mltiples informes acerca de la aparicion de
malformaciones congénitas en hijos de mujeres tratadas con drogas
antiepilépticas. Si bien estos datos son mas extensos en relacion con
fenobarbital, fenitoina, trimetadiona y parametadiona, no puede excluirse la
posibilidad de una asociacién 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 el riesgo 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 orientacién 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 materna y que se desconocen los efectos potenciales
sobre el lactante, se aconseja discontinuar la lactancia cuando se indique
Valproato en mujeres que amamantan.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD
Carcinogénesis: El 4cido valproico fue administrado a ratas Sprague Dawley y
a ratones ICR (HA/ICR) a dosis de 80 y 170 mg/kg/dia (aproximadamente 10-
50% de la dosis maxima diaria en humanos en mg/m2) por dos afios. Se
observaron una variedad de neoplasmas en ambas especies. El hallazgo
principal fue un incremento estadisticamente significativo en la incidencia de
fibrosarcomas subcutidneos en ratas machos que recibieron dosis altas y una
diferencia estadisticamente significativa y dosis dependientes de adenomas
pulmonares benignos en ratones machos que recibieron Valproato. El
significado para los seres humanos de estos hallazgos es desconocido.
Mutagénesis=E| Valproato no fue mutagénico en un ensayo in vitro (Ames test),
Sctos letales en ratones y no increment6 la frecuencia de
osdmicas en un estudio citogenético in vivo en ratas. En un
epilépticos bajo tratamiento con Valproato se repojtdé un
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incremento en la frecuencia de intercambios entre cromatides hermanas
(IECH), pero esta asociacion no se observo en otro estudio en adultos. Hay
alguna evidencia de que el incremento de la frecuencia de IECH podria estar
asociado a la epilepsia. El significado bioldgico de un incremento en la
frecuencia de IECH es desconocido.

Trastornos de la fertilidad: Estudios de toxicidad crénica en ratas y perros
juveniles y adultos mostraron disminucion de la espermatogénesis y atrofia
testicular a dosis orales iguales o mayores a 400 mg/kg/dia en ratas
(aproximadamente equivalentes o mayores que la maxima dosis humana en
mg/m2) y 150 mg/kg/dia o mayores en perros (aproximadamente 1,4 veces o
mas que la maxima dosis humana en mg/m2). Estudios de fertilidad de
segmento | en ratas mostraron que dosis orales mayores de 350 mg/kg/dia
(aproximadamente igual a la maxima dosis humana en mg/mz2) durante 60 dias
no tuvieron efectos en la fertilidad. EL EFECTO DEL VALPROATO EN EL
DESARROLLO TESTICULAR, EN LA PRODUCCION DE ESPERMA Y EN LA
FERTILIDAD EN HUMANOS SE DESCONOCE.

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

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas:

Dado que el principio activo puede producir depresién del SNC, debe
recomendarse a los pacientes precaucion en la realizacion de actividades que
requieran especial atenciéon tales como manejar vehiculos o maquinarias
potenciaimente peligrosas. El uso de alcohol u otros depresores del SNC en
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas: las drogas que afectan el nivel de expresioén de
las enzimas hepaticas, particularmente aquéllas que elevan los niveles de las
glucuroniltransferasas, pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ej., 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 y 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 metabélica secundaria de
relativamente poca importancia en comparacion con la glucuronizacion y la
beta oxidacién.

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

La siguiente lista proporciona 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 acohol sobre el
SNC.

Aspirina: un estudio que comprendi6 la coadministracion de aspirina a dosis
antipiréticas(11 a 16 mg/kg) con Valproato en nifios revel6 una disminucion en
la unién a la proteina y una inhibicién del metabolismo del Valproato.

La fraccion libre de Valproato se cuadriplicd en presencia de la aspirina en
comparacion con el Valproato solo.

La via de la B-oxidacion que comprende el 2-E-acido valproico, 3-OH-acido
valproico y 3-ceto &cido valproico, disminuy6 el 25% de los metabolitos totales
excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de aspirina. Se debera
observar precaucion al coadministrar Valproato y aspirina.
Carbamazepina/carbamazepina-10,11-Epéxido:los  niveles  séricos  de
carbamazepina(CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de
carbamazepina-10-11-epéxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la
coadministracién de Valproato y CBZ a pacientes epilépticos.

Clonazepam: el empleo concomitante de acido valproico y clonazepam puede
inducir estados de ausencia en pacientes con antecedentes de crisis de
ausencia.

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

Los pacientes que reciben Valproato y etosuximida, especialmente junto con
otros anticonvulsivantes, deberan ser controlados para detectar alteraciones en
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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 lamotrigina aumenté de 26 a 70 horas cuando
se coadministrd Valproato. La dosis de la lamotrigina deberd ser reducida
cuando se coadministren ambas drogas.

Litio: la coadministracion de Valproato (500 mg dos veces por dia) y carbonato
de litio (300 mg tres veces por dia) a hombres sanos no afect6 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 aumenté 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 disminucién del 30% en el clearance
plasmatico del fenobarbital [dosis unica de 60 mg]). Este fenomeno puede
provocar severa depresion del SNC. También se ha informado que la
combinacion de acido valproico y fenobarbital produce depresion del SNC sin
elevaciones significativas en los niveles séricos de ambas drogas.

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

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

En pacientes con epilepsia, hubo informes de crisis convulsivas importantes
con la combinacién de Valproato y fenitoina. La dosis de fenitoina debera
ajustarse segun la situacién 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 aumento la fraccion libre de la
warfarina hasta un 32,6%. Se desconoce la relevancia terapéutica de este dato;
sin embargo, se deberan controlar los pardmetros de coagulacién cuando se
administre Valproato a pacientes que reciben anticoagulantes.

Rifampicina: un estudio que investigo la administracion de una dosis unica de
Valproato g/ kg) 36 horas después de 5 noches de administracion diaria de
rifampicina (600mg) reveld un 40% de aumento en el clearance oral del
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Valproato. La coadministracion de Valproato y rifampicina podra requerir el
ajuste de la dosis de Valproato.

Antidcidos: un estudio durante el cual se coadministraron 500 mg de Valproato
con antidcidos no revelé6 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 que ya recibian Valproato (200 mg 2
veces al dia) no se registraron cambios significativos en los niveles plasmaticos
minimos de Valproato.

Diazepam: el Valproato desplaza al diazepam de sus sitios de union a la
albimina plasmatica e inhibe su metabolismo. La coadministracién de
Valproato (1500 mg/ diarios) aumenté la fraccion libre de diazepam (10 mg) en
un 90% en voluntarios sanos. El clearance plasmatico y el volumen de
distribucion del diazepam libre se redujeron en un 25% y 20%,
respectivamente, en presencia del Valproato. La vida media de eliminacion del
diazepam no se vio alterada con el agregado de Valproato.

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

Zidovudina: en 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la zidovudina
(100 mg ¢/ 8 horas) disminuyd en un 38% después de la administracion de
Valproato (250 o 500 mg ¢/ 8hs); la vida media de la zidovudina no se vio
alterada.

Acetaminofeno: el Valproato no afecté ninguno de los parametros
farmacocinéticos del acetaminofeno cuando se o  administré
concomitantemente a 3 pacientes epilépticos.

Amitriptilina / Nortriptilina: la administracién de una dosis oral tnica de 50 mg
de amitrpitilina a 15 voluntarios sanos (10 hombres y 5 mujeres) que recibian
Valproato (500 mg 2 veces al dia) produjo una disminucion del 34% en el
clearance 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 acompanada
por una disminucién del 17% en el clearance plasmatico del lorazepam.
Anticonceptivos Esteroides Orales: 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 revelé ninguna
interaccion farmacocinética

Toplramato el uso combinado aumenta el riesgo de hiperamonemia con o sin
encefalo —los sintomas habituales son alteracion en el nivel de
consciengla, alteraciones cognitivas, letargo o vémitos. En la mayoria los
IVAX AR ; IVAX ARG MNA S.A.
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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.

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 asociacion de las mismas.

Psiquidtricos: Pueden presentarse trastornos emocionales, depresion,
agresion, psicosis, hiperactividad y trastornos del comportamiento.
Gastrointestinales: Al comienzo del tratamiento algunos individuos pueden
presentar trastornos digestivos (nauseas, gastralgias) que ceden generalmente
al cabo de algunos dias sin interrupcion del tratamiento.

Pancreaticos: Se sefalaron 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 tests funcionales hepaticos, este
fendmeno puede ser reflejar hepatotoxicidad potencialmente seria.
Neurolégicos (SNC): En pacientes que han recibido Valproato se ha observado
sedacion, 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 dosisdependiente en pacientes que
recibian Valproato. Ataxia, cefalea, nistagmus, disartria, mareos, diplopia,
"manchas visuales”.

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

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

Hematoldgicos: Se senalaron casos de disminucion aislada del fibrinégeno. 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, formacion de hematomas, equimosis y hemorragias
francas.

Linfocitosis, leucopenia y eosinofilia también han sido reportadas.

Se recomienda realizar un recuento de plaquetas y evaluacién del tiempo de
coagulacién ahtes de comenzar el tratamiento y periodicamente luego de
iniciado el mismo. También se han comunicado casos de supresion de la
médula 6sea y anemia.

Endocrinoldgicos: Se observaron aumento de peso, amenorrea secundaria e
irreguIaridadEi\mensirualeS. raramente aumento del tamafio mamario vy
galactorred. Se han observado también alteracion de las pruebas de funcion
tiroidea. \
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Metabdlicas: Hiperamoniemia. Hiperglucemia asociada con evolucién fatal de
un paciente con hiperglucemia no cetonica preexistente.

Musculoesqueléticas: debilidad.

Uroldgicos: enuresis.

QOtros: edemas en extremidades.

SOBREDOSIS

Sintomas

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

Tratamiento

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

La medida més 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 sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

PRESENTACIONES

LOGICAL 200: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 100 y 500 comprimidos
recubiertos, siendo los Gltimos de USO HOSPITALARIO

LOGICAL 400: envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60, 100 comprimidos
recubiertos.

LOGICAL 500: envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de USO HOSPITALARIO.

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

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

Fechg de ultima revision: ...[...[...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

LOGICAL
VALPROATO DE MAGNESIO

Comprimidos recubiertos de 200, 400 y 500 mg
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA

LOGICAL 200 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 200 mg

Excipientes: lactosa, celulosa microcristalina, povidona reticulada, estearato de
magnesio, acetoftalato de celulosa, ftalato de dietilo, dioxido de titanio, amarillo
de quinoleina laca aluminica, azul brillante laca aluminica c.s.p.

LOGICAL 400 mg

Cada Comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 400 mg

Excipientes: lactosa, celulosa microcristalina, povidona reticulada, estearato de
magnesio, acetoftalato de celulosa, ftalato de dietilo, didxido de titanio, amarillo
0caso C.S.p.

LOGICAL 500 mg

Cada Comprimido recubierto contiene:

Valproato de magnesio 500 mg

Excipientes lactosa, celulosa microcristalina, povidona reticulada, estearato de
magnesio, acetoftalato de celulosa, ftalato de dietilo, didxido de titanio, azul
brillante c.s.p.

CONSULTE A SU MEDICO

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO lea detenidamente esta
informacion. Consérvela por si necesita volver a leerla.

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

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

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

Ancianos: Deben utul:zar este medlcamento con precaucion. .

IVAX ARGENTINA S.A.
IF-2018-20050 153 AR O RREHEANMAT

Apoderado




RTEVA ORIGINAL

tomar otras precauciones, de ser necesario. Informe a su medico si usted esta
tomando otro medicamento.

Enfermedades concomitantes: La presencia de otras enfermedades puede
afectar el de este producto. Asegurese de informar a su médico si tienen
alguna otra enfermedad.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

¢Como actaa LOGICAL?

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

¢Para que sirve LOGICAL?

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

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

Migrana: Logical esta indicado para la prevencion de los dolores fuertes de
cabeza.

~ ¢Como debe ser usado LOGICAL?

Como con todo medicamento, por favor siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico para asegurarse que LOGICAL actia correctamente.

Consulte a su médico si tiene dudas.

Debe ser administrado por via oral.

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

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

Recuerde tomar su medicamento.

Este tratamiento ha sido indicado por su médico especificamente para usted y
su enfermedad. Dependiendo de la respuesta individual, el meédico puede
modificar la dosificacion de este medicamento. Siga fielmente las instrucciones
de su médico en cuanto a la dosis y modo de empleo.

Sequn criterio médico, como dosis orientativa se sugiere:

Epilepsia adultos: Se recomienda una dosis inicial de 5 a 15 mg / kg / dia en
una toma. Incrementar cada 7 dias de 5 a 10 mg / kg / dia hasta que las crisis
sean controladas o la aparicién de efectos adversos impida el incremento de la
dosis. La dosis maxima recomendada es de 60 /mg / kg / dia. Si la dosis diaria
250 mg debera dividirse en al menos dos tomas diarias. El
incremgnto de Jas dosis de Valproato se relaciona con un aumento en la
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frecuencia de aparicion de efectos adversos, por lo tanto los beneflcros- et
obtenidos con la administracion de dosis elevadas debera compararse con los
riesgos que conlleva el incremento en la aparicidon de reacciones adversas. La
frecuencia de reacciones adversas (particularmente elevacion de enzimas
hepéticas) puede estar relacionada con la dosis administrada.

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

Los pacientes que presenten irritacion gastrointestinal con la administracion de
Valproato podran beneficiarse con el incremento paulatino de las dosis
partiendo de dosis iniciales bajas, o0 acompanando la administracion de la
droga con la ingesta de alimentos.

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

Mania: La dosis inicial recomendada es de 5 a 15 mg / kg / dia mg diarios en 2
6 3 tomas diarias. La dosis debera incrementarse tan rdpidamente como sea
posible hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja que produzca el efecto
clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas. Los
ensayos clinicos controlados que han llevado a la aprobacién del Valproato
para esta indicacion han sido realizados con una dosis inicial de 750 mg / dia
divididos en tres tomas diarias.

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

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

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

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

Si estima que la accion de este medicamento es demasiado fuerte o debil,
comuniqueselo a su médico o farmaceutico.

¢Pu ser, utilizado LOGICAL durante el embarazo o el periodo de

lactgncia?

INA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
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Durante el embarazo debe discontinuarse su uso, consulte a su médico.

No debe tomar este medicamento si estd embarazada o es una mujer en edad
fértil, a menos que su médico se lo indique explicitamente. Las mujeres en
edad fértil tienen que utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento. Se desaconseja un embarazo no planeado en aquellas mujeres
que estan siendo tratadas con medicamentos antiepilépticos. Con el fin de
recibir una orientacion adecuada, consulte a su médico antes de planear un
embarazo. Esto permitira a su médico adaptar el tratamiento y/o dosis y
controlar adecuadamente su embarazo.

Informe a su meédico tan pronto como conozca su embarazo.

No usar durante el periodo de lactancia.,

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

iPuede ser usado LOGICAL en los nifos?

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

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

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

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

Si cree que pUede tener alguno de estos problemas o si tiene alguna duda,
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¢ Qué precauciones deben tomarse cuando se usa LOGICAL?
Tenga especial cuidado con LOGICAL:

e 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.

e Si usted, o su hijo, desarrolla repentinamente una enfermedad,
especialmente si ésta aparece en los primeros meses de tratamiento vy,
en particular, si ésta incluye vomitos repetidos, fatiga extrema, dolor de
abdomen, somnolencia, debilidad, pérdida de apetito, dolor en la parte
superior del estbmago, nauseas, ictericia (coloracion amarilla de la piel u
ojos), hinchazén de las piernas o empeoramiento de la epilepsia o
sensacion de malestar generalizado. En este caso, debera consultar
inmediatamente a su médico. En un nimero muy pequeno de pacientes,
el valproato de magnesio puede afectar al higado o al pancreas. La
alteracion de la funcién hepdética junto con la alteracién del pancreas
aumenta el riesgo de desenlace mortal.

» Si se administra valproato de magnesio a nifios menores de 3 anos y en
edad escolar tratados simultineamente con ofros farmacos
antiepilépticos ademas de valproato de magnesio, 0 que padecen otra
enfermedad neuroldgica o metabdlica y formas graves de epilepsia.

¢ Si se administra valproato de magnesio a ninos menores de 3 anos se
debe evitar especialmente la administracion conjunta con acido
acetilsalicilico (aspirina).

s Si padece cualquier trastorno metabodlico, 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.

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

e Si padece alteraciones de la sangre (coagulacion sanguinea o
trombocitopenia). Se recomienda la realizacion de un analisis
(hemograma completo) antes del inicio del tratamiento o antes de una
intervencién quirlirgica y en casos de hematomas o hemorragias
espontaneas.

¢ Sise produce un aumento de peso al inicio del tratamiento.

Si usted es mujer en edad fértil. La decision de tomar LOGICAL en
mujeres en edad fértil, solo debe tomarse con suficiente informacion,
después de una exhaustiva de la paciente con su medico tratando todos
los aspectos relevantes del embarazo y una evaluacion de los mismos, y
siempre que los beneficios superen el riesgo de malformaciones en el
feto.

¢ Un ndmero reducido de personas que estuvieron en tratamiento con

tiepilépticos como &cido valproico ha tenido pensamiento§ de
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autolesion o suicidio. Si en cualquier momento tiene e"'stos;-m'mpﬁ‘-
pensamientos, contacte inmediatamente con su médico. il

Conduccién y uso de maquinas:

Observe su respuesta a la medicacién porque en algunos casos se ha
producido somnolencia o ligero mareo, especialmente al inicio del tratamiento o
en combinacion con otros farmacos antiepilépticos o benzodiazepinas, a las

dosis habituales. Si asi fuera, absténgase de conducir y manejar maquinaria
peligrosa.

Consulte regularmente a su médico.

¢ Que reacciones secundarias puede causar LOGICAL?
Al igual que todos los medicamentos, LOGICAL puede tener efectos adversos,
aungue 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.
Psiquiatricos: Pueden presentarse trastornos emocionales, depresion,
agresion, psicosis, hiperactividad y trastornos del comportamiento.
Gastrointestinales: Al comienzo del tratamiento algunos individuos pueden
presentar trastornos digestivos (nauseas, dolor de estdomago) que ceden
generalmente al cabo de algunos dias sin interrupcion del tratamiento.
Pancreaticos: Se sefalaron excepcionales casos de pancreatitis.
Hepatopatias: Se han observado frecuentemente aumento de los valores de
enzimas en relacion con la dosis. Se ha informado también incremento de las
cifras de bilirrubina y alteraciéon de ofros tests funcionales hepaticos, este
fenomeno puede reflejar hepatotoxicidad potencialmente seria.
Neuroldgicos (SNC): En pacientes que han recibido Valproato se ha observado
sedacion, pero este fenémeno 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 dosisdependiente en pacientes que
recibian Valproato. Dificultad de coordinacion de los movimientos, Dolor de
cabeza, movimiento involuntario de los ojos, Dificultad para hablar, mareos,
visién doble, “manchas visuales”. _
Temblores e incoordinacién han sido raramente observados, lo mismo que
casos de coma en pacientes que reciben acido valproico s6lo o en combinacion
con fenobarbital.
Dermatoldgicos: caida del cabello, erupcion cutanea, fotosensibilidad,
Sindrome de Steven-Johnson y raramente reacciones de tipo alérgicas en la
iel.
Elematoléqicos: Se senalaron casos de disminucion de la coagulacion. Se ha
informado manchas en la piel, formacién de hematomas, y hemorragias.
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Se recomienda realizar un recuento de plaquetas y evaluacion del tiempo de'
coagulacién antes de comenzar el tratamiento y periddicamente luego de
iniciado el mismo. También se han comunicado casos de supresion de la
médula 0sea y anemia.
Endocrinologicos: Se observaron aumento de peso, ausencia de menstruacion
secundaria e irregularidades menstruales, raramente aumento del tamafno
mamario y secrecion espontanea de leche. Se han observado también
alteracion de las pruebas de funcion tiroidea.
Metabolicas: Niveles de amonio o de sus compuestos en la sangre que se
observan en algunas enfermedades congénitas con anormalidades en el
metabolismo de la urea. Hiperglucemia asociada con evolucion fatal de un
paciente con hiperglucemia no cetonica preexistente.
Musculoesqueléticas: debilidad.
Urolégicos: Miccion involuntaria.
Otros: Hinchazdn en extremidades.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 Si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico o farmacéutico.

¢Esta tomando otros medicamentos?

Antes de utilizar LOGICAL informe a su médico o farmacéutico si esta tomando
o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos
sin receta médica.

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

e Neurolépticos (farmacos utilizados para tratar trastornos psicologicos).

¢ Medicamentos utilizados para tratar la depresion.

o Benzodiazepinas (farmacos utilizados para dormir o para tratar la

ansiedad).

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

Zidovudina (farmaco utilizado para tratar infecciones por VIH y SIDA).
Mefloquina (farmaco utilizado para tratar o prevenir la malaria).
Salicilatos (aspirina).

Anticoagulantes (farmacos utilizados para prevenir la formacion de
coagulos de sangre).

Cimetidina (farmaco utllizado para tratar las Ulceras de estomago).
Eritromicina, ertapenem, meropenem, imipenem (antibioticos).

« Nimodipino, (farmaco utilizado en el tratamiento de la hipertension,
gina de pecho y trastornos de los vasos sanguineos).
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» Etosuximida, felbamato (farmacos utilizados para el tratamiento de la
epilepsia).
» Topiramato (es usado como antiepiléptico y estabilizador del estado de
animo).
* Antidcidos.
La actividad de éstos y otros medicamentos puede quedar afectada por
valproato s6dico o bien pueden afectar directamente la actividad de valproato
sodico. Es posible que usted necesite diferentes dosis de medicamento o bien

puede necesitar tomar medicamentos distintos. Su médico o farmacéutico le
aconsejara.

RECORDATORIO

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

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

No tome dosis mayores a las recomendadas.

Si usa mas LOGICAL del que debiera:
Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico

Una sobredosis de valproato puede ser peligrosa. Entre los sintomas por
intoxicacion destacan confusin, sedacion o incluso coma, debilidad muscular y
falta de reflejos. Por ello acuda al centro hospitalario mas cercano donde se le
trataran los sintomas y se le realizard una monitorizacién cardio-respiratoria.

Se recomienda llevar el envase y el prospecto del medicamento al profesional
sanitario.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su
médico o farmacéutico o al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 -
2247 | 6666; Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 [/ 4658 — 7777;
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

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

Si interrumpe el tratamiento con LOGICAL:

La interrupcidn brusca del tratamiento, sin indicacién expresa de su médico
puede ser perjudicial para usted, ya que se podrian desencadenar episodios
con convulsiones con graves consecuencias.

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

PRESENTACIONES

IVAX ARGENTI|NA S.A.
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LOGICAL 200: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 100 y 500 comprimidos
recubiertos, siendo los Ultimos de USO HOSPITALARIO

LOGICAL 400: envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60, 100 comprimidos
recubiertos.

LOGICAL 500: envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Gltimos de USO HOSPITALARIO.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Illamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

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

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

Fecha de ultima revision: .../.../...
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