Instituto de
Salud Pablica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1079311/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 9118/19
GZR/KFM/shl Santiago, 26 de abril de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la sclicitud de D. Leonardo Lucchini Servetto,
Responsable Técnico y D. Richard York Nevares, Representante Legal de Laboratorios
Andrémaco S.A., ingresada bajo la referencia N© MT1079311, de fecha de 24 de octubre de
2018, mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO
250 mg, Registro Sanitario N°® F-15806/16;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 24 de octubre de 2018, se
solicitd modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el registro
sanitario N° F-15806/16 del producto farmacéutico ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2018102458528115, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 24 de octubre de 2018.

TERCERO: que, cualquier modificacidn de posologia debe ser solicitada formalmente
a través de modificacidon de aspectos terapéuticos, adjuntando los antecedentes clinicos
pertinentes, previo pago del arancel correspondiente.

CUARTO: que, cualquier modificacién a las condiciones de almacenamiento debe ser
solicitada formalmente a través de modificacion de periodo de eficacia, acompafado de los
estudios de estabilidad correspondientes y pagando el arancel asignado.

QUINTO: que, en virtud de la Resolucion Exenta N° 6465/01 y N° 2667/16, de este
Instituto, se hace necesario incorporar en el texto del Folleto de Informacién al Profesional
fa informacion contenida en el documento.

SEXTO: que, la evaluacidn se realizd de acuerdo a lo autorizado por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y Agencia Australiana del
Medicamento (TGA) para este producto farmacéutico.

SEPTIMO: que, en resguardo del adecuado uso del producto por parte del
profesional, no resulta conveniente eliminar del folleto de informaciéon al profesional
menciones correspondientes a interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion; reacciones adversas y propiedades farmacolégicas de este producto
farmacéutico; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones dei articulo 96° del Cddigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 v las facultades delegadas por la Resoluciéon Exenta N© 56 de 11 de enero de 2019 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

i.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO
250 mg, registro sanitario N° F-15806/16, concedido a Laboratorios Andrémaco S.A., el
cual debe conformar al anexo timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta
a ella para su cumplimiento.
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2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacidn de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cddigo Penal y que la informacién proporcionada
debera estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacidn en los anexos del

registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.
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} FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ACIDO VALPROICO COMRPIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg

I NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Acido valproico comprimidos con recubrimiento entérico 250 mg

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

COMPOSICION

Cada comprimido con recubrimiento entérico contiene:

Valproalo de magnesio 270 mg
(Equivalente a 250 m& de Ac:do Valpro;co)

A—copetmero-deldeide ﬁw%%ﬁ%%%@gﬁk——ﬁﬁwm%a &wﬁqﬁkh*e Hﬁ#ﬁ%—ﬁ&%&#ﬁ%ﬂ%@r

~De acuerdo a Ja dltima formula autorizada en el Registro Sanitario.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA
Anticonvulsivo, Antiepiléptico

DESCRIPCION

La epilepsia es un sindrome que se caracteriza por bruscas alteraciones pasajeras de la funcion
cerebral que producen sintomas motores, sensitivos, autonomicos o psiquicos, frecuentemente
acompaiiados de pérdida del conocimiento.

Las formas de epilepsia son variadas y su clasificacién es compleja. Sin embargo, desde el punto
de vista farmacolégico vy terapéutico la descripeion queda reducida a tres formas principales:

- ¢l gran mal, (crisis ténico clonicas generalizadas)
- el pequeiic mal, {ausencias)
- ¥ la epilepsia psicomotora (automatismo)

L.as cuales pueden coexistir indistintamente en un mismo paciente.

Se sabe que la epilepsia se debe a descargas neuronales exageradas en las cuales hay una
disminucion importante del GABA. acido gama-aming butirico. principal neuro-inhibidor del
sistema nervioso central.

Independientemente de la etiologia de la epilepsia, los niveles enddgenos de GABA se encuentran
disminuidos.

De la amplia gama de sustancias utilizadas para el tratamiento de este trastorno destaca el dcido
valproico, derivado dipropilacético que difiere quimicamente de los anticomiciales ¢lisicos por no
tencr un nucleo anticonvulsivante tipo ureido, comin de barbituricos y de fenitoina, responsables
de la depresion del S.N.C.

El dcido valproico, administrado oralmente como tal o en su forma de sal magnésica, es
consideradoe un antiepiléptico mavor, con amplio espectro de accion tanto en crisis generalizadas
como parciales.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL )
ACIDO VALPROICO COMRPIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg

Su accion abarca no_sblo los ferémenos paroxisticos sino también los trastornos del cardcter y
comportamiento.

Se ha demostrado que el firmaco ejerce un efecto farmacologico directo en relacion con su
concentracién en_el plasma y en el cerebro, inhibiendo la descarga neuronal v en ocasiones
potenciando las acciones inhibitorias del GABA sobre esa descarga.

Sin embargoe, la teoria mas ampliamente aceptada en cuanto a su mecanismeo de accién es que el
icido valproico refuerza el efecto inhibitorio del GABA en el cerebro a través de un aumento de
la sintesis o una disminucion de la degradacion de este neurotransmisor por disminucién de la
transaminasa del 4cido gama aminobutirico, alterando con ello el proceso de metabolizacion del
mismo v un aumento en su concentracién cerebral,

La experiencia clinica ha demostrado que el 4cido valproico es adecuado tanto en la monoterapis
de ausencias simples, terapéutica asociada con otras formas de pequeiio mal, asi como en el
tratamiento suplementario con otros agentes antiepilépticos.

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis vy _sobre la
fertilidad:

Estudios del Acido valproico ¢n células bacterianas v de mamiferos, no han mostrado evidencia de

un potencial mutagénico del firmaco.

3. FORMA FARMACEUTICA
comprimido con recubrimeinto entérico 256-me

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado para ser usado, solo o asociado, en el tr atamlento de las convulslones
de ausenma snmples {Puu Mal) y en las crlsls de ausencia comple1as : :

Tamblen es usado en el tratamiento de eptlep51as tonico- c[omcas

4.2 Posologia v forma de administracién

Este medicamento se administra por via oral.

Se-debesfustarta-dosis-diariasegin-la-edad-v-el-peso-corporalsi-bientambidn-se-debe-teneren-cuenta
1&&&%@«\%@% MH%LMWMHM—#AH&@ V&HJH#G(—)—
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ACIDO VALPROICO COMRPIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg

Anticonvulsivante:
Adultos:

Monoterapia: Inicialmente 5-15 mg/kg/dia dividida o como dosis tnica, incrementando 5-10 mg/kg/dia
a intervalos semanales segn necesidad y tolerancia.

Politerapia: Inicialmente, 10-30 mg/kg/dia, incrementando 5-10 mg/kg/dia a intervalos semanales seglin
necesidad y tolerancia.

Los pacientes geriatricos pueden requerir dosis mas bajas. Los individuos que toman medicamentos que
provocan induccién enzimdtica a nivel hepatico, pueden requerir una mayor dosis, dependiendo de la
concentracion plasmatica.

Dosis maxima recomendada: 60 mg/kg/dia.
Ante la necesidad de usar el medicamento en mujeres embarazadas o que deseen quedar

embarazadas, se debe usar la menor dosis diaria total possible, la gue se recomienda repartir en
al menos 3 tomas al dia.

Ninos:
Anticonvulsivante: Nifios de 1 a 12 aflos de edad.

Monoterapia: Inicialmente. 15-45 mg/kg/dia divididas o como dosis (nica, incrementando 3-10
mg’kg dia a intervalos semanales segun necesidad y tolerancia.

Politerapia: 30 — 100 mg/kg/dia.

Dosis maxima 60 mg/kg/dia divididos cada 6-8 horas.

pE——
it e e
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ACIDO VALPROICO COMRPIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg

4.3 Contraindicaciones

Acido valproico estd contraindicado en las siguientes situaciones:

Hipersensibilidad o alergia a Acido valproico sédiee-0 a alguno_de los excipientes.

En el embarazo, a menos gue no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver secciones 4,4

¥ 46)

- Hepatltlsaguda
- Hepatitis cronica.

- Antecedentes personales o familiares de hepatitis grave, especialmente la relacionada con

fdrmacos.

Porfiria hepatica.
- Hepatopatia previa o actual y/o disfuncién actual grave de higado o pancreas.
- Trastornos del metabolismo de aminodcidos ramificados y-del-eieto-deta-vrea:
- Pacientes con trastornos conocidos del ciclo de la urea (ver seccién 4.4).

El Acido valproico estd contraindicado en pacientes con trastornos mitocondriales conocidos
provocados por mutaciones en el gen nuclear que codifica la enzima mitocondrial polimerasa
gamma (POLG). p. ej., el sindrome de Alpers-Huttenlocher, y en nifios menores de 2 afios de
edad en los que se sospecha que padecen un trastorno relacionado con la POLG (ver seccién

4.4y,
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Embarazo:

Este producto no debe utilizarse en nifas. mujeres adolescentes, _mujeres en edad fértil v mujeres
embarazadas, a menos que los tratamientos alternativos no sean eficaces o no se tolelen porque
el potencial teratogénico y ¢l riesgo de desarrollar trastornos del desarrolio en nifios expuestos a

dcido valproico en el Gtero son altos.

Ll beneficio y riesgo del tratamiento se deben reconsiderar cuidadosamente con regularidad, en

la_ pubertad y durante la vida fértil de la mujer; asi también, debe replantearse la necesidad del
medicamento cuando una mujer en tratamiento con acido valproico planee un embarazo o si se
queda embarazada.

Riesgo de exposicion a deido valproico durante el embarazo:
Tanto la monoterapia con acido valproico como la politerapia que lo incluve, estin asociadas a

un_desenlace anormal del embarazo. Los datos disponibles- wgrm’en que, Ta, politerapia

|FOLLETO DEINFORVACION
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ACIDO VALPROICO COMRPIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg

antiepiléptica que incluya dcido valproico estd asociada con un riesgo mavor de malformaciones
congénitas que la monoterapia con dcido valproico.

Mulformuaciones congénitas:

L.os datos de un meta-analisis (que incluye registros v estudios cohorte) han mostrado gue el
10.73%0 de los nifios de madres epilépticas expuestas a acido valproico en monoterapia durante el
embarazo sufrieron malformaciones congénitas {95% Cl: 8,16 13.29). Este riesgo de
malformaciones es mas elevado gue el que presenta la poblacién sana, para fa aque ¢l riesgo es del
2 - 3 9%, El riesgo es dosis dependiente, pero no se ha podido establecer el umbral de dosis por
debajo del cual no existe un incremento en ¢l riesgo.

Los datos disponibles muestran_un_agumento de la incidencia de malformaciones menores y
mavores. Los tipos de malformacién mas frecuentes incluyen defectos del tubo neural,
dismorfismo facial. labio leporino v paladar hendido. craneoestenosis. defectos cardiacos.
defectos urogenitales v renales. defectos en las extremidades (que incluye aplasia bilateral del
radio), v anormalidades mualtiples que implican a varios sistemas del organismo,

Trastornoes del desarroflo:

Los datos han mostrado que la exposicion al dcido valproico en el atero puede tener efectos
adversos sobre el desarrollo fisico v mental de los nifios expuestos. El riesgo parece ser dosis
dependiente, pero en base a los datos disponibles. no se puede establecer el umbral de dosis por
debajo del cual no existe riesgo. El periodo gestacional exacto de riesgo para estos efectos no esta
claro y no se puede excluir la posibilidad de riesgo durante todo el embarazo.

Los estudios en nifios en edad preescolar expuestos a dcido valproico en el itero muestran gue
hasta el 30-40% de ellos experimeittan retrasos en el desarrollo temprano como hablar y caminar
mas tarde, menor capacidad intelectual, pobre habilidad en el lenguaje (expresivo y comprensivo)
v problemas de memoria.

El coeficiente intelectual {C1) medido en nifios en edad escolar (6 afios) con antecedentes de
exposicion a acide valproico en el Gtero fue una media de 7-10 puntos menor gue los nifios
expuestos a otros antiepilépticos. Aunque no se puede excluir la influencia de factores de
confusidn, existe evidencia en nifios expuestos a dcido valproico de que el riesgo de insuficiencia
intelectual podria ser independiente del C1 materno.

l.os datos disponibles muestran que los nifios expuestos a dcido valproico en el Gtero tienen un

riesgo mayor de trastornos del espectro autista (aproximadamente tres veces) v autismo infantil
(aproximadamente cinco veces) comparados con la poblacién general estudiada.

Datos limitados sugieren que los nifios expuestos a dcido valproico en el atero pueden tener mas
posibilidades de desarrollar sintomas de déficit de atencion/trastornos de hiperactividad (TDAEH).

Niias, muierss adolescentes v mujeres en edad fértil:

Ll prescriptor se debe asegurar de que la paciente entiende:

» La naturaleza v magnitud de los riesgos de la exposicion al acido valproico durante el embarazo.
en particular los riesgos teratogénicos y los riesgos de trastornos del Desarrollo

» L.a necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz.

s La necesidad de una revision regular del tratamiento

» La necesidad de consultar precozmente a su médico si estd pensando quedarse embarazada o si
existe la posibilidad de embarazo.
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* Nunca suspender el medicamento por decision unilateral, atn cuando se entere de que ha
quedado embarazada: lo que debe hacer es acudir a su médico e informarle.

« Para prevenir crisis mayores, dcido valproico no debe ser dscontinuado abruptamente, va que
esto puede precipitar un estado epiléptico que resulte en hipoxia gue amenace la vida de la madre
y del feto.

En mujeres que planean quedarse embarazadas. se deben hacer todos los esfuerzos para cambiar
a un tratamiento alternativo adecuado antes de la concepcion, si fuera posible. El tratamiento con
acido valproico inicamente se debe continuar después de una reevaluacion de los beneficios v

riesgos del 1ralgnnemn }_d] a Iapauenlc por un medlm con L.‘\_DLF!CHL!A L!] ci manejo de laepi |L]1%lcl

o el tre
de Udldm!u]ln Ddld Londn.mnu. guc no. (:\lcn asc

Migrafa).

,-,,,I.)umnl,s; el embarazo. las conyuls;ones__lu@gg clonicas maternas v el status epilepticus con
hipoxia pueden dar lugar a un riespo concreto de muerte para la madre v el feto.

* En mujeres que planean quedarse embarazadas o gue estan embarazadas, se debe reevaluar el
tratamiento con dcido valproico.

* En mujeres que planean quedarse embarazadas se deben realizar todos los esfuerzos para pasar
a un tratamiento alternativo adecuado antes de la concepcion, si fuera posible.

* No se debe interrumpir el tratamiento con dcido valproico sin una reevaluacion de fos beneficios
y riesgos del tratamiento ¢on dcido valproico para la paciente por un médico con experiencia en
¢l manejo de la epilepsia o el trastorno bipolar. Si en base a una evaluacion cuidadosa de los
riesgos y_beneficios, se continia el tratamiento con 4cido valproico durante el embarazo, se
recomienda;

+ Utilizar la minima dosis eficaz de dcido valproico v dividir la dosis diaria en varias dosis
pequefias para tomarlas a to largo del dia. El uso de formulaciones de liberacion prolongada cs
preferible a otras formulaciones para evitar picos altos de concentraciones plasmaticas,
Suplementos de acido folico antes del embarazo pueden disminuir el riesgo de defectos del tubo
neural comunes a todos los embarazos. sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que
prevenga los defectos al nacimiento o las malformaciones debidad a fa exposicion a 4cido
valproico. No se conoce si el riesgo de los defectos en el tubo neural o la disminucion en el
coeficiente intelectual de los hijos de mujeres que muhcn acido_valproico se reduce por la
administracion de suplementacion con dcido folico. sin embargo, la suplunmtaunn dictaria con
acido folico antes de la concepcitn y duranie ¢l embarazo debe ser recomendada rutinariamente
a las pacientes que deban utilizar acido valproico.
* Es necesario establecer una monitorizacion prenatal especializada para detectar la posible
aparicién de defectos del tubo neural u otras malforinaciones,

Riesgo del neonato:

* Se han notificado casos muy raros de sindrome hemorragico en neonatos de madres gue han
tomado dcido valproico durante el embarazo. Este sindrome hemorrigico esta relacionado con
trmnlmcir(mglig Jwﬁbrin(wcnem iay/o dis‘minucién de otros faotores de coaﬂulacién ', ';unhicn

thtlm_uu del descenso de on [mto:us dcmndlentes de Vitamma l\ mduudm Dﬂl Eumlw [nml ¢

inductores enzimaticos, Por lo tanto, en neonatos. se debe analizar el recuento de plaquetas, el

nivel de fibrinégeno en plasma, las pruebas de coagulacién v los factores de coagulacién,

* Se han notificado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que han tomado dcido valproico

durante el tercer trimestre del embarazo.

* Se han notificado casos de hipotiroidismo en neonatos de madres que_han tomado acido
a]grotco durante el embarazo.
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+ Puede aparecer un sindrome de retirada {como agitacion, irritabilidad. hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hipercinesia. trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones v trastornos de la
alimentacion) en neonatos cuyas madres han tomado acido valproico durante el dltimo trimestre

def embarazo,

Prevencién de Embarazos

Acido Valproico tiene un alto potencial teratégeno y los nifios expuestos en ef nrero a acido
valproico tienen un riesgo alto de malformaciones congénitas v trastornos del neurodesarrollo
{ver seccidn 4.6).

Acido Valproico e

no debe usarse e

+ enmujeres en edad fértil, a menos que
é%%ﬁb&l%@s otros tratamientos son meﬁcaces 0 no_son tolerados (#@F

El prescriptor s¢ debe asegurar que;

- Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso. involucrar al paciente en la
discusion. garaniizar su compromiso, discutir las alternativas terapéuticas y asegurar el
entendimicnto de los riesgos v las medidas necesarias para minimizar estos.

- La posibilidad de embarazo se debe valorar en todas tas pacientes.

- La paciente ha entendido v conoce los riesgos de malformaciones congénitas v trastornos del
neurodesarrollo, incluyendo [a magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a Acido
valproico en ¢l stero.

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

- La paciente recibe consejo sobre anticoncepcion v que la paciente es capaz de cumplir con la
necesidad de utilizar un método_anticonceptive eficaz, sin interrupcion durante todo el
tratamiento con Acido valproico.

- Lapaciente entiende la necesidad de una revisidén regular (al menos anualmente) del tratamiento
por un especialista con experiencia en ¢l manegjo de la epilepsia.

- La paciente entiende la necesidad de consuliar con su médico, tan pronto como esté planeando
un embarazo, para asegurar una discusidén a tiempo vy discutir el cambio a otras posibles
alternativas de tratamiento. antes de la concepeion_y antes de que se interrumpa el tratamiento
anticonceptivo.

- La paciente entiende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso de embarazo,

= La paciente ha reconocido que entlende tos riesgos v precaucmnes necesarias asocmdas al uso
de Acido valproic ; :

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

Nifias
= _Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las ninas entienden la
necesidad de contactar con un especialista cuando la nifia en tratamiento con Acido valproico
lenga la menarguia.

- El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de las nifigs gue

han tenido la menarquia. informacion completa sobre los riesgos de malformaciones congénitas
ornos_del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifos
expuestos a Acido valproico en el utero.

- Las pacientes que tuvieron la menarguia. el especialista prescriptor debe reevaluar la terapia con
Acido valproico anualmente v considerar las posibles alternativas de tratamiento. Si Acido
valproico es ¢l Gnico tratamiento apropiado. se debe tratar la necesidad de utilizar un método
anticonceptivo eficaz y las demas condiciones de la prevencién de embarazos. El especialista
debe hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a las nifias a un tratamiento alternativo
antes de llegar a la edad adulta.

Test de embarazo

Se debe excluir el embarazo antes de empezar el tratamiento con acido valproico. El tratamiento con
acido valproico no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado negativo en el test de
embarazo (test de embarazo en plasma), confirmado por un profesional sanitario para descartar el uso
involuntario durante el embarazo.

Anticoncepcidn
Las mujeres en edad fértil a las que se les preseriba Acido valproico deben usar métodos anticonceptivos
efectivos. sin interrupcién. durante toda la duracion del tratamiento con Acido valproico. A estas

pacientes sc les debe proporcionar informacion completa sobre la prevencion del embarazo v se tes debe
aconsejar sobre anticoncepcion. si no estan usando métodos anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar
al menos un método anticonceptivo eficaz (preferiblemente una forma independiente del usuario. como
un dispositivo intrauterine o un implante) o dos formas complementarias de anticoncepcion, que incluya
un método de barrera.

S¢ deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al elegir el método anticonceptivo se debe
nvolucrar a la paciente en la discusi6én, para garantizar su compromiso v el cumplimiento con las
medidas_elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticoncepcion
eficaz.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al afio si Acido valproico es el tratamiento mds apropiado
para la paciente. Elespeetalistad izar-elconsentimento-infor sAnualdelConocimiento-del

Planificacion del embarazo

Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planca quedarse embarazada, un gspecialista con
experigncia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el tratamiento con Acido valproico y
considerar las posibles alternativas de tratamiento. Se deben hacer todos los esfuerzos _posibles para
cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepeion y antes de que se interrumpa la

anticoncepcion {ver seccién 4.6). Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoraimiento
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adicional sobre los riesgos del Acido valproico sobre el feto para apovar a su toma de decisiones
informada con respecto a la planificacién familiar.

En caso de embarazo

Siuna mujer en tratamiento con Acido valproico se queda embarazada. debe ser referida inmediatamente
aun LjLlethd pdm \ol\tr a uallur ul lratdlmenm con . \udu \dlDlOlLO y LUI]Hldlel lds opuumx

derivados a un espemallsta COn_experiencia en medlcu_la prenatal %a%e%& Qd‘r_‘d I_a e\_al ugunn ,3, gJ
asesoramiento del embarazo expuesto {ver seccidn 4.6).

Por lo tanto:
No _debe administrarse acido valproico_a nifias, mujeres con capacidad de gestacion, o 2a

mujeres embarazadas, a menos que otras terapias para ef tratamiento de la epilepsia o los
episodios maniaces asociados al érastorno bipolar no hayan sido toleradas o hayan resultado
ineficaces.

Las mujeres con capacidad de gestacion bajo tratamiento con scido valproico, deben utilizar

algiin_método anticonceptivo eficaz durante tedo el tiempo que dure el tratamiento y se les
explicara detalladamente los riesgos que correri el feto en caso de embarazo.

Se deberd informar a las mujeres bajo tratamiento, que en caso de embarazo no deben
suspender la medicacion sin consultar previamente a su médico. Si una mujer gueda
embarazada mientras estd tomando dcido valproico. se realizara una evaluacion de los
factores riego/beneficio, considerando ofras alternativas terapéuficas. Si finalmente se decide
continuar con el tratamiento:
- Se iniciara tempranamente la monitorizacién prenatal para asi vigilar el desarrolio
del feto expuesto prenatalmente a dcido valproico v establecer precozmente las
medidas mas adecuadas a cada caso.

Pucientes en {os gue se sospecha o gue presentan enfermedad mitocondrial

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

Se debe sospechar la existencia de trastornos relacionados con la POLG en pacientes con antecedentes
familiares ¢ sintomas que indiguen un trastorno relacionado con la POLG, incluidos, pere-re-timitades
eestes, encefalopatiaseiepatiea, epilepsia refractaria (focal. mioclonica), estatus epiléptico como cuadro
clinico inicial, retrasos en el desarrollo, regresion psicomotora, neuropatia sensitivomotora axonal.
miopatia, af elosa. oftalmoplejia o
prucbas de mutaciones de la POLG de acuerdo con la prictica clinica actual para la evaluacion

diagnostica de dichos trastornos (ver seccion 4.3).

Agravamiento de lus convulsiones
Como con otros medicamentos antiepilépticos, algunos pacientes pueden experimentar en lugar de una
mejora, un empeoramiento reversible de la frecuencia y gravedad de las convulsiones (incluyendo status

epilepticus), o el inicio de nuevos tipos de convulsiones con Acido valproico. En caso de agravamiento
de las convulsiones, los pacientes deben ser advertidos de que consulten inmediatamente con su médico

(ver seccidn 4.8).

Disfuncion hepitica

Advertencias.
Se han_descrito lesiones hepaticas, en raras ocasiones letales, en pacientes tratados con este
farmaco.

En la gran mayoria de los casos, estas aiteraciones hepiticas han sido observadas durante los 6
primeros_meses de tratamienfo, con una frecuencia maxima entre la segunda v la duodécima

semana v, generalmente, en el curso de politerapia antiepiléptica.

Los lactantes y nifios menores de 3 afios, que presentan una epilepsia severa y sobre tode una
epilepsia _asociada a lesiones cerebrales, retraso psiquico v/o una enfermedad metabdilica o
degenerativa de origen genético, son los mas susceptibles a este riesgo. A partir de los 3 afios, la
incidencia de aparicion disminuve de forma significativa, decreciendo progresivamente con la
edad,.

El diagndstico precoz se fundamenta en fa clinica. En_particular, debe tenerse en cuenta, sobre
todo en pacientes de riesgo, dos tipos de manifestaciones que pueden preceder a la ictericia:

Por un lado, sintomas inespecificos, generalmente de aparicién sibita, tales como astenia,
anorexia, abatimiento, somnolencia, acompaiados ocasionalmente de vomitos de repeticién v de
algias abdominales.

Por otra parte, reaparicion de las crisis epilépticas.

Es conveniente informar al paciente, 0 a su familia si se trata de un nifio, que la aparicién de este
cuadro clinico debe ser motivo de consulta médica inmediata.

Esta debe incluir, aparte del examen clinico, la prictica de un control biologico de las funciones

hepaticas.

Durante los 6 primeras meses de tratamiento, debe practicarse, periédicamente, ura vigilancia de

ias funciones hepaticas.
De entyre lgs examenes clasicos, los test gue reflejan la sintesis proteica, fundamentalmente la tasa

de protrombina, son los méis especificos.

s
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La confirmacion de una tasa de protrombina anormalmente baja, sobre todo si se acompaiia de
otras anomalias biolégicas (disminucion significativa_del fibrinégeno y de los factores de
coagulacion, aumento de la bilirrubina, elevaciéon de las transaminasas) (ver también
Precauciones), debe conducir a detener el tratamiento con dcido valproico, asi como por
prudencia, en el caso de que sean coprescritos, los derivados salicilicos, dade que utilizan la misma
via metabolica.

La utilizacion de valproato en un paciente que presenta un lupus eritematoso diseminado deberi
valorarse en funcion del balance beneficio- riesgo, dado que, muy excepcionalmente, se han
reportado manifestaciones inmunolégicas con icido valproico.

A titulo de precaucion y en caso de que sean administrados concomitantemente, los salicilatos deben ser
suspendidos, dado que utilizan la misma via metabdlica.

Precauciones.
Practicar un control biolégico de las funciones hepaticas antes de iniciar el tratamiento y una

vigilancia periédica durante los 6 primeros meses, fundamentalmente en_los pacientes de riesgo
(ver Advertencias).
Dcbe destacarse gue, como en la mavoria de antiepilépticos, puede observarse, particularmente al

inicig del fratamiento, un incremento aistado y transitorio de las transaminasas, en ausencia_de
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manifestaciones clinicas. En_este caso, se aconseja practicar un balance mds completo (en
particular de la tasa de protrombina), reconsiderar eventualmente la_posologia v reiterar los
controles en funcioén de la evolucién de los pariametros,

En los pifios menores de 3 afios, se aconseja utilizar cido valproico inicamente en monoterapia,
después de haber evaluado el interés terapéutico en relacién al riesgo de hepatopatia en los

pacientes de esta edad.
En caso de sindrome doloroso abdominal agudo se recomienda, antes de todo gesto quirdrgico,

determinar la amilasemia, va gue excepcionalmente se ha descrito algiin caso de pancreatitis. Han

sido notificados casos de pancreatitis, alounos de ellos con desenlace fatal. En caso de aparicion

de signos y/o sintomas sugestivos de pancreatitis, se debera suspender inmediatamente ef
tratamiento.

En_la insuficiencia renal, es conveniente tener en cuenta la posibilidad de un aumento de
concentraciones séricas libres de dcido valproico. debiendo disminuir, en _consecuencia, la
posologia.

Se recomienda la realizacion de un examen hematolégico (recuento y férmula incluvendo
plaguetas, tiempo de sangria v balance de coagulacion con dosificacion del factor Vi),
previamente al tratamiento, asi como ante una intervencién guirdrgica v en caso de hematomas o

hemorragias espontineas,

Durante el tratamiento, los pacientes no_deberin ingerir alcohol. Si se asocia el acido valproico
con éste o con otros depresores del SNC, deberd tenerse precaucion en el caso de conducir

automdéviles 0 manejar maquinaria peligrosa.

Pancreatitis

En muy raras ocasiones se han comunicado pancreatitis graves cuyo desenlace puede ser mortal. Este
es un riesgo que afecta especialmente a los nifios pequefios, pero disminuye a medida que aumenta la
edad. Serian también factores de riesgo las crisis graves, el deterioro neurologico v el tratamiento
anticonvulsivo. Los pacientes que experimenten dolor abdominal agudo deben ser sometidos
ripidamente a una exploracion clinica. En caso de pancreatitis debe suspenderse la administracion de
Acido valproico. La insuficiencia hepatica con_pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.

Las pruebas de funcion hepatica deben realizarse antes del tratamiento (ver seccidn_ 4.3} v
periodicamente durante los 6 primeros meses. especialmente en pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Los_pacientes que experimenten dolor abdominal agudo deben ser sometidos rdpidamente a una
exploracion clinica y determinacion de amilasemia. En caso de pancreatitis debe suspenderse la

administracién de Acido valproico,

Pruebas de funcién hepatica
Al igual que con la mayoria de firmacos antiepilépticos, puede detectarse un incremento leve de los

enzimas hepaticos. sobre todo al comienzo del tratamiento: se trata de un fendmeno transitorio y aislado
que no_se acompania de ningdn signo clinico. En estos pacientes se recomienda la realizacion de

determinaciones biologicas mds extensas (incluido tasa de protrombina); cuando proceda puede

considerarse un ajuste de la dosis y las pruebas deben repetirse siempre que sea necesario.

Debe evitarse el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios a causa del rigsgo de

toxicidad hepatica.

N i |
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Pruebas hematologicas

Se recomienda la realizacion de pruebas hematoldgicas (hemograma completo, incluyendo recuento de
plaquetas. tiempo de sangria v pruebas de coagulacion) antes del inicio del tratamiento o antes de una
intervencion quirtrgica y en casos de hematomas o hemorragias esponténeos (ver seccion 4.8.).

Insuficiencia renal

En_pacientes con insuficiencia renal puede ser necesario reducir la dosificacion. Dado que la
monitorizacion de las concentraciones plasmaticas puede ser equivoca. la dosis debe ajustarse con
arreglo a fa supervisién clinica (ver seccion 5.2).

Pacientes con lupus eritematoso sistémico

Aunque durante la adminisiracién de Acido valproico sdlo en casos excepcionales se han detectado
frastornos inmunitarios, debe sopesarse el beneficio potencial de Acido valproico frente al riesgo
potencial en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Trastornos del ciclo de la urea
Cuando se sospeche una deficiencia enzimatica del ciclo de la urea deben realizarse exdmenes

metabolicos antes del tratamiento por el riesgo de hiperamonemia con el uso de Acido valproico (ver
seccion 4.3).

Aumento de peso
Los pacientes deberdn ser advertidos de la posibilidad de ganar peso al inicio del tratamiento, por tanto,

deberan adoptarse medidas apropiadas para minimizar este riesgo { ver seccidn 4.8).

Déficit de carnitina palmitoiltrasnferasa tipo 11
Los pacientes con déficit subyacente de carnitina palmitoiltransferasa tipo Il deben ser advertidos del

mayor riesgo de rabdomidlisis cuando toman Acido valproico.

Alcohol
Durante el tratamiento los pacientes no deberdn ingerir alcohol.

Ideacion y comportamiento suicida

be han natl’rlcado CAs0s d(. ldeacmn y comportarmento sulclda en pacientes en tratamlento con iarmacos

disponibles no excluyen h p051b|hdad de un incremento de riesgo para el acido valpmlco

Por lo tanto, debe vigilarse en los pacientes la aparicion de signos de ideacion y comportamiento suicida
vy se debe valorar el tratamiento adecuado. Se debe avisar tanto a los pacientes como a los cuidadores de
los pacientes. acerca de la necesidad de buscar asistencia médica en caso de gue aparezcan signos de
ideacién o comportamiento suicida.

Carbupenems
No se recomienda el uso simultdneo de acido valproico/Acido valproico sédiea v antibidticos del grupo
de los carbapenems (ver secciéon 4.5).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

— b T
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El 4cido valproico tiene interacciones farmacolégicas con diversos medicamentos, principalmente
con otros antiepilépticos.

Alcohol: el acido valproico puede potenciar la actividad depresora del alcohol sobre el SNC.

Acido acetilsalicilico, carbamazepina, dicumarol: la administracién conjunta de acido valproico
con farmacos que poseen un alto grado de_enlace proteico tales como dcido acetilsalicilico,
carbamazeping y_dicumarol, puede resultar en una alteracién de los niveles plasmiticos del
farmaco.

Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos v benzodiacepinas

Acido valproico puede potenciar el efecto de otros psicotrépicos. como neurolépticos. inhibidores de la
MAO. antidepresivos v benzodiacepinas: por tanto. se recomienda vigilancia clinica v ajustar la
dosificacion siempre que proceda.

Litio
Acido valproico no tiene efecto sobre los niveles séricos de litio.

Barbitiiricos: se ha informade un aumento en los niveles séricos de fenobarbital que condicionan
depresion_severa del SNC. En todos los pacientes que reciben una_terapia_conjunta con
barbitiricos deben ser evaluados los niveles plasmiticos del barbitirico v_de acuerdo a los
resultados disminuir la dosis de éste,

Fenobarbital
Acido valproico incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (a través de la inhibicion

del_catabolismo hepatico), con posible aparicion de sedacion grave, sobre tode en nifios. En
consecuencia. se recomienda ejercer una vigilancia clinica durante los 15 primeros dias del tratamiento
de_combinacién, reducir inmediatamente la dosis de fenobarbital si apareciera sedacion. v determinar
las concentraciones plasmaticas de fenobarbital siempre que proceda.

Primidona

La primidona es metabolizada a un barbiturato v por lo tanto, puede ocurrir una interaccion
similar o idéntica a la descrita.

Acido valproico aumenta las concentraciones plasmiaticas de primidona con intensificacion de sus
efectos adversos (como sedacion); estos sintomas desaparecen en el tratamiento a largo plazo. Se

recomienda vigilancia clinica, sobre todo al comienzo del tratamiento de combinacion, reducir
inmediatamente la dosis de primidona si apareciera sedacion, vy determinar las concentraciones
plasnraticas de primidona siempre g ue proceda.

Clopazepam: el uso concomitante de acido valproico v clonazepam puede producir un estado de

ausencia,

Difenilhidantoinas (fenitoina); Puede ocurrir aumento o disminucién en los niveles séricos de
difenithidantoina en_pacientes que toman dcidoe valproico.

Acido valproico reduce la concentracién plasmatica total de fenitoina. Por otra parte, incrementa la
forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacién (4cido valproico desplaza a la
fenitoina de sus lugares de union a las proteinas plasmiticas y reduce su catabolismo hepético). Por
tanto. se recomienda vigilancia clinica v. cuando se determinen las concentraciones plasmdticas de
fenitoina conviene evaluar la forma libre.

“arbanazeping e —
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Se ha descrito_que la administracion conjunta de Acido valproico v carbamazepina causa toxicidad
clinica. el acido valproico puede incremeniar 1os niveles de carbamazepina hasta un nivel toxico a pesar
de que ¢l nivel de carbamazepina se mantenga dentro del rango terapéutico. Se recomienda vigilancia

clinica sobre todo al comienzo del tratamiento de combinacion v ajustar la dosificacion cuando proceda.

Lamotriging

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

Zidovuding
El Acido valproico puede incrementar ia concentracion plasmatica de zidovudina dando lugar a un
aurnento de la toxicidad de este farmaco.

Nimodipino

I:n pacientes tratados concomitantemente con Acido valproico sééiee v nimodipino, la exposicion a
nimodipino puede incrementarse un 50% por_inhibicién metabolica. Por lo tanto, la dosis de
nimodipine se debe disminuir en caso de hipotensién

Erosuximida

El Acido valproico sédise=incrementa la concentracion de etosuximida en plasma, con el consiguiente
riespo de efectos adversos. Si se combinan ambos medicamentos se recomienda un control de los niveles
plasmiticos de etosuximida.

Felbamuto
El dcido valproico puede disminuir hasta un 16% el aclaramiento medio del felbamato. También se ven
afectados el metabolismo y 1a union a proteinas plasmadticas de otras sustancias como la codeina.

Olanzapinu
El acido valproico puede disminuir las concentraciones plasmaticas de 1a olanzapina.

Rufinamida

El acido valproico puede dar lugar a un incremenio en los niveles plasmiticos de rufinamida. Este
incremento _es dependiente de la concentracion de acido valproico. Debe tenerse precaucidn
particularmente en nifios va que este efecto es mayor en esta poblacién.

Propotol

El acido valproico puede incrementar los niveles en sangre de propofol. Cuando se administra
conjuntamente con Acido valproico, debe considerarse una reduccion de propofol.

También se ven afectados el metabolismo v ta unién a proteinas plasmaticas de otras sustancias como
la codeina.

Etectos de otros farmacos sobre Acido valproico

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

Los niveles de metabolitos de dcido valproico pueden verse incrementados en caso de uso concomitante
con fenitoina o fenobarbital. Por lo tanto, los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser
monitorizados cuidadosamente debido a la posible aparicion de signos v sintomas de hiperamonemia.
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La combinacion de felbumato y Acido valproico disminuye el aclaramiento de acido valproico de un
22% a 50% vy consecuentemente incrementa las concentraciones plasmaéticas de acido valproico. Por
ello deben monitorizarse los niveles de Acido valproico.

Mefloquina
La mefloguing incrementa ¢l metabolismo del dcido valproico v posee un efecto convulsivo; por tanto,
la administracion concomitante puede producir convulsiones epilépticas.

Farmacos que afectan la coagulacidén: va que ¢l firmaco puede afectar los tiempos de coagulacion,
debe administrarse con precaucion a pacientes gue estan recibiendo otros fairmacos que afectan
la coagulacion, como el acido acetilsalicilico o warfarina,

Anticoagulantes factor dependiente de la vitamina K

El uso concomitante de Acido valproico sédies v anticoagulantes {warfarina) o acido acetilsalicilico
puede incrementar la tendencia a hemorragia. El dcido _acetil salicilico reduce ademas la unién a
proteinas plasmaticas del dcido valproico pudiendo aumentar las concentraciones séricas libres de Acido
valproico. Por lo tanto, es recomendable una vigilancia regular de la coagulacién sanguinea. El Acido

dolor, principalmente en bebés v nifios.

Cimetidina. fluoxetina o eritromicina

El uso concomitante con cimetiding, fluoxeting o eritromicing puede incrementar las concentraciones
séricas de Acido valproico (como consecuencia de la reduccién del metabolismo hepatico). Es posible
que medicamentos potencialmente hepatotoxicos, incluyendo el aleohol, puedan exacerbar la toxicidad
hepatica.

Carbapencms

La administracion de acido valproico junto con antibidticos del grupo de los carbapenems, disminuye
los niveles plasmaticos hasta un 60% en aproximadamente dos dias. Debido al répido comienzo y el
grado de disminucidn, Ja administracion conjunta de agentes carbapenems a pacientes estabilizados con
dcido valproico no es aconsejable v debe evitarse.

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

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

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

Otras interacciones

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

a8 A 2 P 2_h

Yuetiapina
La administracién conjunta de valproato _y quetiapina puede incrementar el riespo de
neutropenia/leucopenia.
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En diabéticos con sospecha de cetoacidosis debe tenerse en cuenta la pU\lb]]ldad cle obtener resultados
ta]so Dosmvos en el test de excremon de cuerpos cetdnicos=s= af=¢g

Productos que contienen estrogenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que contienen
estrogenos

Habitwalmente; E| valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia, no reduce la eficacia
de ugentes estroprogestagénicos en mujeres que toman anticonceptivos hormonales.

4.6 Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo
Categoria I,

Valproato esta contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo a
menos que no haya una alternativa adecuada para tratar la_epilepsia. Valproato esta
contraindicado para su uso en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan las condiciones
de prwancmn de emba: a4Z0Ss (ver secciones 4.3 v 4.4).
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Niitas y muferes en edad fértil (ver lo anterior y seccion 4.4)

Si und mujer planea un embarazo

Para la indicacion de epilepsia. si una mujer planea quedarse embarazada. un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe reevaluar el tratamiento con valproato v considerar
otras posibles alternativas terapéuticas. Se debe hacer todo lo posible para cambiar a un tratamiento
alternativo apropiado antes de la concepcion v antes de interrumpir la anticoncepcion (ver seccion 4.4).
Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos del valproato
sobre el feto para ayudar a su toma de decisiones informada con respecto a la planificacion familiar.

Mujeres embarazadas

El valproato como tratamiento para la epilepsia estd contraindicado en el embarazo. a_menes_que no
exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver secciones 4.3 v 4.4).

+parm i En e 13 1E AEYE AR AR
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Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida inmediatamente a un
especialista para considerar otras posibles alternativas terapéuticas. Durante el embarazo. las
convulsiones cldnicas tonicas maternas v el estado epiléptico con hipoxia pueden conllevar un rieseo

particular de muerte para la madre v el feto.

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

« Utilizar la minima dosis efectiva v dividir 1a dosis diaria de valproato en varias dosis menores para
tomar a lo largo del dia. El uso de formulaciones de liberacion prolongada es preferible a otras
tormulaciones para evitar picos altos de concentraciones plasmadticas (ver seccion 4.2).

Todas las pacientes con un_embarazo expuesto a valproato v _sus parejas deben ser referidos a un
especialista con experiencia en medicina prenatal teratelogia para la evaluacion v el asesoramiento con
respecto al embarazo expuesto. Debe realizarse un control prenatal especializado para detectar la posible
aparicion de defectos del tubo neural u otras malformaciones. La administracién de suplementos de
folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de defectos del tuboe neural que pueden ocurrir en
todos los embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que prevenga los detectos de
nacimiento o matformaciones debido a la exposicidn al valproato.

Riesgo en ¢l neonato

valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorriagico estd relacionado con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y/o disminucidon de otros factores de coagulacion. También se ha notificado
afibrinogenemia, que puede ser mortal. Sin embargo. este sindrome se debe distinguir del descenso de
los factores dependientes de vitamina K inducidos por fenobarbital e inductores enzimaticos. Por lo
tanto. en neonatos, se deben analizar el recuento de plaquetas, el nivel de fibrindgeno en plasma. las

pruebas de coagulacion y los factores de coagulacidn.

- Se han notificado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que han tomado valproato durante el
tercer trimestre del embarazo.

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

- Puede aparecer un sindrome de setieada abstinencia (como agitacion. irritabilidad. hiperexcitabilidad.
nerviosismo. hipercinesia, trastornos de la tonicidad. temblor, convulsiones v trastornos de la

alimentacion) en neonatos cuvas madres han tomado valproato durante el Gltimo trimestre del embarazo.

Lactancia

El Valproato pasa a la leche materna en pequefia proporcién, equivalente a una concentraciaon del
1 al 10% del nivel sérico, No se sabe qué efecto tendria esto en un bebé amamantado. Como regla

general, la lactancia materna no debe realizarse mientras un paciente esté recibiendo este
medicamento.
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Fertilidad

Se ha notificado amenorrea. ovarios poliquisticos e incremento de los niveles de testosterona en mujeres
que utilizan valproato (ver seccion 4.8). La administracién de valproato también puede disminuir la
fertilidad en hombres (ver seccion 4.8), Los casos notificados indican que los trastornos de la fertilidad
son reversibles después de la interrupcion del tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

Acido valproico actlia sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia mareos.
alteraciones visuales y disminucion de la capacidad de reaccion. Estos efectos. asi como la propia
enfermedad hacen que sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir vehiculos o manejar
maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada

paciente al medicamento.

4.8 Reacciones adversas

El acido valproico generalmente se combina con otros anticonvulsivantes. asi gue en muchos casos
no es facil determinar si las reacciones son atribuidas al firmaco solo o de la combinacién.

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

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

Trastornos congénitos, familiares vy genéticos:
Frecuencia no conocida; trastornos del espectro autista (ver seccion 4.6). malformaciones congénitas v
trastornos del desarrollo (ver seccion 4.4 v seccién 4.6).

‘Frastornos de la sangre v del sistema linfatico:

Frecuentes: anemia, trombocitopenia ( ver seccion 4.4).

Poco frecuentes: pancitopenia. leucopenia.

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

Exploraciones complementarias:

Raras: disminucion de los factores de coagulacion (al menos uno), pruebas de coagulacién anomalas
(como tiempo de protrombina prolongado. llempo dg tmmhonlaslnm pauml active ult_prn}uuc_mln
tiempo de trombina prolongado, INR
biotinidasa.

Frecuencia no conocida: debido a que el valproato se excreta principalmente a través del rifion.
parcialmente en forma de cuerpos cetdnicos. La prueba de eliminacion de de cuerpos cetonicos puede
dar falsos positives en pacientes diabéticos.

Ocasionalmente, los cambios en las pruebas del laboratorio pueden incluir saumento de bilirrubina
sérica y cambios anormales en otras pruebas de funcionamiento hepitico. Estos resultados pueden

reflejar hepatotoxicidad potencialmente severa.
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Trastornos del sistema nervioso:

Muy Frecuentes: temblor

Frecuentes: trastornos extrapiramidales, estupor*, somnolencia, convulsiones*®, fallo de memoria, dolor
de cabeza, nistagmo, mareo (fras_la inyeccidn intravenosa. puede aparecer mareo al cabo de unos
minutos ¥ por lo general se resuelve espontdneamente en pocos minutos).

Poco frecuentes: coma*. encefalopatia*, letargo*. parkinsonismo reversible, ataxia. parestesia,
agravamiento de las convulsiones (ver seccion 4.4).

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

* Se han descrito unos pocos casos de estupor vy letargia, que han conducido en ocasiones a coma
transitorio {encefalopatia); se trataba de casos aislados o asociados a un aumento de 1a aparicidn de crisis
convulsivas duranie el tratamiento, atenudndose tras 1a suspensidn del tratamiento o la reduccidon de la
dosis. Estos casos han_sido descritos con mavor frecuencia durante un tratamiento combinado {en
particular con fenobarbital o topiramato) o tras un incremento sibito de las dosis de valproato.

Efectos en el sistema nervioso central: se han observado efectos de sedacién en pacientes que
reciben Acido valpreoico solo, pero se encuentran por lo comiln en pacientes que reciben
tratamiente combinado.

La sedacion ordinariamente desaparece al disminuir los otros medicamentos anticonvulsivos,

Trastornos del oido v laberinto:
Frecuentes: sordera,

I'rastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: derrame pleural,

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nduseas™®.

Frecuentes: vomitos, trastorno gingival (principalimente hiperplasia gingival), estomatitis, dolor en la
parte superior del abdomen, diarrea aparece frecuentemente en algunos pacientes al comienzo del

* También observadas unos minutos después de la inyeccion intravenosa y que resuelven
espontineamente en pocos minutes.
Poco frecuentes: pancreatitis que puede llegar a ser mortal. (ver seccién 4.4},

Estos efectos seneralmente son pasajeros v rara vez requieren la suspension del tratamiento.

Ademas, se han observado diarrea dolores abdominales tipo célico y constipacion. También se ha
informado Ia presencia de anorexia, pérdida de peso, aumento del apetito v de peso.

La presentacion en comprimidos con recubrimiento entérico puede reducir estos efectos adversos
gastrointestinales.

Sintomas como dolor abdgominal, nduseas, vomitos, anorexia, pueden requerir evaluaciéon médica.

Pancreaiitis: Casos de pancreatitis gue amenazan la vida han sido reportados en nifios vy aduitos
que han recibide acido valproico. Algunos de los casos han sido descritos como una hemorragia
con rapida progresién, desde sintomas iniciales hasta la muerte. Se han reportado _casos después
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de un corto periodo de uso, como también después de haberlo administrade durante varios anos.
Los pacientes v quienes los tienen a cargo, deben saber que la aparicién de un dolor abdominal,
nauseas, vémitos y/o anorexia, pueden ser sintomas de una pancreatitis que requiere pronta
evaluacién médica. Si se realiza el diagnostico de pancreatitis, s¢_debe discontinuar el dcido
valproico v establecer un tratamiento alternativo

Pancreaticos: En pacientes que recibieron acido valproico y sus derivados, existen informes de

pancreatitis aguda, incluyendo en muy raras ocasiones casos fatales,

Trastornos renales vy urinarios:

Frecuentes: incontinencia urinaria,

Poco frecuentes: insuficiencia renal.

Raras: enuresis, nefritis_tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible aunque ¢l mecanismo de

accion sigue siendo desconomdo

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo:

Frecuentes: enfermedades de las uiias v del lecho ungueal, hipersensibilidad, alopecia transitoria y/o
relacionada con la dosis.

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

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

Aunento-pasajere-deta-eaida-de-pelo: Rara vez L 5¢ han observado erupcwnes cutaneas y petequias.

Hlpersensm;hdad angloedema, rash,

Trastornos musculoesqueléticos v del tejiido conjuntivo:

Poco frecuente: se han notificado casos de disminucion de la densidad 6sea. asteopenia, osteoporosis y
fracturas en pduunt;\ en tratamiento prolongado con Acido valproico.

El mecanismo por el cual Acide valproico afecta al metabolismo éseo se desconoce.

Raros: lupus eritematoso sistémico {ver seccién 4.4), rabdomiélisis ( ver seccién 4.4),

Trastornos endocrinos:

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

Raras: hipotiroidismo (ver seccion 4.6).

Endocrinas: Se ha reportado irregularidades en el ciclo menstrual, amenorrea secundaria y muy
rara vez informe de crecimiento_de mamas v en pacientes que reciben acido valproico y sus
derivados. Sindrome de Secrecién Inadecuada de la_Hormona Antidiurética (SIADH) e

hipotireidismo,

Trastornos del metabolismo v la nutricion:
Frecuentes: hiponatremia, aumento de peso*.
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* gl tratarse de un factor de riesgo para el sindrome del ovario poliquistico debe ser monitorizado
cuidadosamente.

Raras: obesidad, hiperamonemia* (ver seccion 4.4).

¥ Casos de hiperamonemia aislada v moderada, que no se acompafia de alteraciones en fas pruebas de
funcion hepdtica, v que no debe ser motivo para suspender el tratamiento. Asimismo, se ha notificado
hiperamonemia asociada a sintomas neuroldgicos. En estos casos. debe considerarse la realizacion de
exploraciones adicionales (ver seccidn 4.4).

Metabélicas: Uremia, hiperglucemia, algunas veces asociada a muerte en pacientes con
hipersiucemia no cetdsica preexistente. Hipernatremia e hiperamonemia

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas {(incluye quistes y polipos):
Raras: sindrome mielodispldsico.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: hemorragia {ver seccion 4.4 v 4.6),

Poco frecuentes: vasculitis.

Hematologicas: Se ha reportado trombocitopenia. El dcido valproico inhibe la segunda fase de la
agregacion plaguetariaj esto produce trastornos del tiempo de sangrado, petequias, formacion de
hematomas y hemorragias. S¢ ha encontrado también linfocitosis, hipofibrinegenemia v vasculitis.
También leucopenia y eosinofilia; anemia y supresion de médula dsea incluvendo aplasia pura de
células rojas, agranulocitosis, anemia macrocitica v macrocifosis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: hipotermia, edema periférico no grave.
‘r,‘-,t RO . R e - o Ho

Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: lesién hepdtica (ver Seccion 4.4).

Hepaticas: Las elevaciones discretas de las transaminasas (por ej. SGOT v SGPT), vy
deshidrogenasa ctica, son frecuentes v al parecer relacionadas con la dosis.

Trastornos del aparato reproductor vy de 1a mama:

Frecuentes: dismenorrea.
Poco frecuente: amenorrea.
Raras: infertilidad masculina. ovario poliquistico.

Trastornos psiquiatticos
Frecuentes: estado de confusion. alucinaciones. agresividad®, agitacion®. trastornos de la atencion*
Raras: comportamiento anormat*, hiperactividad psicomotora®. trastornos del aprendizaje*.

*Estas reacciones adversas han sido principalmente observadas en la poblacion pedidtrica.

Psiquiatricas: Se ha informado acerca de trastornos emocionales, depresion, psicosis, agresion,
hiperactividad, deterioro_de la conducta, confusién, agitacién, trastornos de la atencion,
comportamienio anormal, trastornos del aprendizaje.

Trastornos congénitos, familiares y_genéticos: Frecuencia no conocida: trastornos del espectro autista,
malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo.

El uso de acido valproicio durante el embarazo puede causar en el feto defectos del tubo neural y otras
anomalias estructurales (por_ejemplo. defectos craneofaciales. malformaciones cardiovasculares.
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hipospadia, malformaciones de las expremidades). La tasa de malformaciones congénitas en los bebés
nacidos de madres que usan cido valproico es aproximadamente cuatro veces mas alta que la tasa entre
los bebés nacidos de madres epilépticas que utilizan otros anticonvulsivantes en monoterapia.

Trastornos del desarrollo: Los datos han mostrado que la exposicion al dcido valproico en el dtero puede
tener efectos adversos sobre el desarrollo fisico y mental de los nifios expuestos. El riesgo parece ser
dosis dependiente, pero en base a datos disponibles, no se puede establecer el umbral de dosis por debajo
del cual no existe riesgo. El periodo gestacional exacto de rieseo para estos efectos no estd claro ¥ 10 Se
puede excluir la posibilidad de riesgo durante todo e

Rara vez se ha observado ataxia, cefalea, nistagmus, diplopia, “manchas en los ojos™, temblor
disartria, mareo e incoordinacién. Se han comunicado raros casos de coma en pacientes que
también recibian fencbarbital.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones advers: al medicamento tras su autorizacion, Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

4.9 Sobredosis

Entre los signos clinicos de intoxicacion aguda masiva destacan confusion, sedacion o incluso. coma
con hipotonia muscular, miastenia ¢ hipo o arreflexia miosis y disminucion de a funcién respiratoria.
En algunos casos también se ha observado hipotensién, miosis, alteraciones cardiovasculares vy
respiratorias, colapso circulatorio/shock, acidosis metabolica, hipocalcemia e hipernatremia. Se han
descrito fallecimientos tras una sobredosis masiva: no obstante, en ‘general el desenlace es favorable.

En adultos v nifios. los altos niveles plasmaticos provocan reacciones neurologicas anormales v cambios
de comportamiento. No obstante. los sintomas pueden ser variables v se han descrito convulsiones en

presencia de niveles plasmaticos muy elevados. Se han comunicado casos de hipertensidn intracrancal
asociada a edema cercbral.

No se conoce un antidoto especifico. El tratamiento en régimen hospitalario de la sobredosis debe ser

sintomatico v se debe monitorizar la funcion cardiorrespiratoria. En caso de intoxicacion oral se realizara
lavado géstrico que, puede ser atil hasta 10 a 12 horas tras la ingestion. y se administrara carbon activado.
mejor antes de los 30 minutos después de la ingestion. En este caso. es necesario una vigilancia meédica
intensiva.

En algunos casos ai

slados se ha utilizado con éxito la naloxona. Puede ser qtil la diuresi

forzada o la

hemodiilisis. La didlisis peritoneal es poco eficaz.

En algunos casos de sobredosis masiva se ha presentado edema cerebral importante que debe ser
tratado con las medidas habituales en estos ¢asos.

En caso de sobredosis masiva, hemodidlisis y hemoperfusion han sido utilizadas con éxito.

No hay una experiencia suficiente sobre la eficacia de fa perfusion de carbon activado hematogénico o
sobre el remplazo completo de plasma o transfusion sanguinea. Por esta razon. particularmente en niiios.
se recomienda el tratamiento hospitalario intensivo. sin _téenicas especiales de desintoxicacion., pero con
control de la concentracién plasmatica.
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3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1  Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepiiépticos. Cadigo ATC: NO3ZAGO].
El valproato sédiee ¢s un anticonvulsivante dotado de un amplio espectro de actividad antiepiléptica.
i:1 valproato produce principalmente sus efectos en el sistema nervioso central.

Su mecanismo de aceidn principal parece relacionado con un aumento de la accion inhibitoria del
neurotransmisor GABA.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Después de la administracion oral, el valproato de magnesio se convierte rapidamente a acido
valproico en el estémago.

El acido valproico es absorbido rapida v casi completamente en el tracto gastrointestinal.

Al administrarse con alimentos, la_absorcion del firmaco se retrasa, pero no disminuve. La
administracion del firmaco con productos licteos no afecea la velocidad ni el grado de absoreion.
Normalmente, después de la administracion oral, se obtiene el pico en la concentracion plasmatica
en 1 a4 horas. Con dosis especificas del farmaco se presenta una amplia variaciéon interindividual
en Ias conceniraciones plasmaticas.

Algunos reportes indican gue las concentraciones plasmaticas terapéuticas pueden ser de 50-100
ug/ml, v para mantener estas concentraciones en adultos dentro del rango, se reguiere
administrar diariamente dosis de 1.2-1.5 g de acido valproico. S
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No_existe una relacién_lineal entre la_dosis v la concentracion total de acido valproico. La
concentracion no se incrementa proporcionalmente con Ja dosis debido a la saturacion en la unién
a proteinas. La farmacocinética del farmaco libre es lineal,

Distribucion:
Elacido valproico se distribuye ripidamente. El volumen de distribucidn del Acido valproico total
o libre es de 11 6 92 L/1.73m?, respectivamente.

Se_ha detectado el farmaco en el liquido cefalorraquideo (aproximadamente 10% de las
concentraciones séricas), saliva (alrededor del 1% de las concentraciones plasmaticas) v leche
(alrededor de 1-10% de las concentraciones plasmaiticas).
Ademads el farmaco atraviesa la placenta, llegando al feto.

En la sangre se combina con las proteinas plasmaticas, especialmente la albimina, en un 90%. La

unién es dosis dependiente y saturable. La union a proteinas plasmiticas disminuye en pacientes
geridtricos, pacientes con daiio renal o hepitico, o en la presencia de otros firmacos que se unen

a proteinas.

Metabotisnio:
La principal via de biot ransformacion del v alproato es la glucuronizacion (~40% ) principaln
por UGTIA6. UGTIAY9 y UGT2B7.

- La biodisponibilidad del valproato sédies es casi del [00% tras 12 administracion oral oi.v.

- El volumen de distribucion se limita principalmente a la sangre y al intercambio rapido de liquido
extracelular. La concentracion de écido valproico en el liquido cefalorraquideo es similar a la
concentracion libre en el plasma. El valproato sédies difunde a través de la placenta. Cuando se
administra a madres lactantes, el valproato sédiee se excreta en la leche materna a concentraciones muy
bajas (entre el | y el 10% de la concentracién sérica total).

- La concentracidn_plasmatica en estado de equilibrio se alcanza rapidamente (3 a 4 dias) tras la
administracién oral; con la forma iv., la concentracién plasmitica en estado de equilibrio puede
alcanzarse en algunos minutos: seguidamente se mantiene con una infusién i.v.

- El valproato se une fuertemente a las proteinas plasmdticas; la union a las proteinas es dosis-
dependiente v saturable.

- Aunque la molécula de valproato puede ser dializada. sélo se excreta Ja forma libre (aproximadamente
el 10%).

-A diferencia de los demds antiepilépticos, el valproato sédiee no incrementa su propia degradacion ni
la de otros agentes como los_estroprogestagenos, Esto es debido a la ausencia_de efecto inductor
enzimatico que implique al citocromo Piso.

-La semivida es de 8 a 20 horas aproximadamente. Habitualmente es mas corta en los nifios.

- Eb valproato sédiee=se excreta principalmente en la orina tras su metabolizacién a través de
glucuronoconjugacién v B-oxidacion.

a

Eliminacién:
El acido valproico se elimina por cinética_de primer orden; se ha reportado una vida media de
climinacion de 5-20 horas (promediando 10.6 horas). La depuraciéon plasmitica media del dcido
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valpreico total o libre es de 0.56m’ 0 4.6 L/h por 1.73 m?, respectivamente. La_eliminacién del
firmaco puede disminuir en pacientes con dafio renal o en pacientes geriatricos.

Ei dcido valproico se metaboliza principalmente en el higado por beta y omega oxidacién (arriba
del 15-20%). Los metabolitos del dcido valproico se excretan en la orina principalmente por los
conjugados glucurdonicos. Menos del 3% de la dosis administrada se elimina sin cambios en la
orina. El metabolito principal en orina es el icido 2-propil-3-cetopentanoico. También sen
excretadas pequeiias cantidades del firmaco en heces v en el aire expirado. Resultados de estudios
en animales sugieren que el fairmaco puede sufrir circulacién enterohepitica.

£n contraste con otros antiepilépticos, el acido valpreico no acelera su propia degradacion, ni
provoca induccion enzimatica de otras sustancias,

5.3 Datos preclinicos sobre sgguridad

Toxicidad cronica:

los vasos deferentes y espermatogénesis insuficiente, asi como cambios pulmonares y prostaticos. La

relevancia clinica de esios hallazgos es desconocida.

En estudios de toxicidad crénica en ratas y perros se ha observado: atrofia testicular. degeneracion de

El acido valproico ha demostrado ser teratdgeno en ratones. ratas y conejos. 1.os estudios sobre el
potencial mutagénico no han mostrado efecto mutagénico. En estudios de carcinogénesis en ratas v
ratones se observo un incremento de la incidencia de fibrosarcoma subcutaneo, en las ratas macho con

las dosis altas,
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