Salud Pablica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1079253/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 9043/19
GZR/KFM/shi Santiago, 25 de abril de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Leonardo Lucchini Servetto,
Responsable Tecnico y D. Richard. York Nevares, Representante Legal de tLaboratorios
Andromaco S.A., ingresada bajo la referencia N© MT1079253, de fecha de 24 de octubre de
2018, mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacion al paciente para el
producto farmacéutico ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO
200 mg, Registro Sanitario N° F-14446/15; . ’

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacidn de fecha 24 de octubre de 2018, se
solicité modificacién del texto del folleto de informacioén al paciente para el registro sanitario
N® F-14446/15 del producto farmacéutico ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO 200 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N© 2018102401243553, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 24 de octubre de 2018.

TERCERO: que, cualquier modificacion a la indicacion y posologia deben ser
solicitadas formaimente a través de modificacién de aspectos terapéuticos, adjuntando los
antecedentes clinicos pertinentes, previo pago del arancel correspondiente.

CUARTO: que, la evaluacién se realizd de acuerdo a lo autorizado por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

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

SEXTO: que, en resguardo del adecuado uso del producto por parte del paciente, no
resulta conveniente eliminar del fofleto de informacién al paciente menciones
correspondientes a advertencias, precauciones e interacciones para este producto
farmacéutico; vy

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 969 del Cédigo 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 599 letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N°© 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 56 de 11 de enero de 2019 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

i.- AU'['ORiZASE el texto de folleto de informacién al paciente para el producto
farmaceutico ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO
200 mg, registro sanitario N F-14446/15, concedido a Laboratorios Andrémaco S.A., el
cual debe conformar al anexo timbrado de la presente resolucion, copia de! cual se adjunta

a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por e
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal Y que la informacion proporcionada
deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo
requiera,
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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 informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al

Instituto.
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SUBDEPTO. REGMROYAMOR{L«GIONES SANITARIAS |~
(03 g?_,gncmmmemn MEDICAMENTOS A
\MSTITTO DE SALUD POBLICRDEEHIAR MWPANDOQ/'SEISDEDOS
‘JEFI\ (S) SUBDEPARTAMENTO DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANITARIO
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION
INTERESADO
ARCHIVO ANAMED




REF: MT1079253/18 REG. ISP N° F-14446/15

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 200 mg

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

ACIDO VALPROICO .
COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 200 mg

ADVERTENCIA

Acido valproico puede dafiar seriamente al feto cuando se toma durante el embarazo. Si es mujer con
capacidad de gestacion, debe usar un método eficaz para el control de la natalidad {(anticoncepcidn), sin
interrupciones durante todo el tratamiento con Acido valproico. Su médico hablara esto con usted pero

debe seguir también la advertencia de la seccidn 2 de este prospecto.

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

No deje de tomar Acido Valproico a menos que su médico se lo diga. ya que su enfermedad puede

gmpeorar.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.
» Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

* Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérseio a otras personas

aungue tengan los misrmos sintomas que usted, ya que puede perjudicaries.

¢ Si experimenta efectos adversos. consulte a su médico o farmacéutico,_incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Verse66ién-4

Contenido del prospecto:

oepalUSTITU U B E:{iﬁbﬁééﬁi;fié" CHLE |

1.___Qué es Acido valproico y para qué se utiliza TENEIA MARINAIAL NE MENICARMFNTOS

5= ote do valproico y pd a AT SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANI1abias |

- Qué necesita saber antes de empezar 2 tomar acido va proico TFICIVA MODIFIOAGIONES

3.__Codmo tomar acido valproico

4. Posibles efectos adversos — 29 ABR ?? Uid

5.__Conservacion de acido valprioco L ﬂaf.:._TlL.i(,L;:"Cﬁ?,.ﬁ ..

6.__Contenido del envase e informacién adicional N* Raglatro: - [ AT é!;ﬁ:l..m. e —
Firma Profesional: ﬂlﬁ\nxf o =

1. QUE ES ACIDO VALPROIOCO Y PARA QUE SE UTILIZA

Es un medicamento antiepilético, anticonvulsivante. Este medicamento ests indicado para ser
usado, solo o asociado, en el tratamiento de las convulsiones de ausencia simples (Petit Mal) y en

las crisis de ausencia complejas. También est4 indicado como terapia adjunta en pacientes con

FOLLETO DE INFORMACION REs
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 200 mg

miltipies tipos de convulsiones, incluyvende las crisis de ausencia. También es usado en el
tratamiento de epilepsias ténico-clonicas.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ACIDO VALPROICO,
COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO

Este medtcamento no debe ser usado en pacientes que presenten alqunas de las siguientes
afecciones, excepto si su meédico lo indica:

Si es alergico (hlpersen5|ble) a acido valgromo a#pﬁﬁage—-a%% 0a cuaiqwera de los
demas componentes debe

comunicarselo a su medico.
- No dehe utilizar Acido valproico si estd embarazada, a menos gue no funcione ningun otro
ifratamiento.

- Sl padece actualmente cualquner enfermedad del hlqado 0 péncreas
- Siha padecido previamente cualguier enfermedad del higado.

- Si alguno de sus parientes praximos tiene antecedentes de enfermedad del higado (hepatitis)
grave, principalmente debida a medicamentos.

- Sitiene historia de algun familiar fallecido_por alteracion de la funcién del higado durante el
tratamiento con acide valproico.

- Si padece porfiria del higado (un trastorno metabdlico muy raro).

- Si tiene un problema genético que produce un trastorno mitocondrial {p. ej.. sindrome de
Alpers-Huttenlogher).

- Sitiene un trastorno metabélico conocido, como un trastorno del ciclo de la urea.

Si no esta sequro, consulte a sy médico o farmacéutico antes de emipezar a tomar Acido valproico

Advertencias y Precauciones

Antes de ysar este medicamento debe sopesarse !os rlesqos v beneflclos de su uso, los gue
deben_ser discutidos entre usted y su médico. Principaln iseutirse. 3

siguientes:

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Acido valproico:

- Alergias: Ud. Debe comunicar a su médico si alguna vez ha presentado alguna reaccion
alérgica_a este medicamento o a alguna otra_sustancia, ya sea alimentos, preservantes,
colorantes, saborizantes u otros medicamentos.

A, S S e

- Embarazo Usese solo bajo |nd|cacmn medlca

- No se aconseja que conduzca vehiculos ni_ maneje maquinaria peligrosa ¢ de precision
durante las primeras semanas de tratamiento con acido valproico.

- La suspensién del tratamiento debe realizarse en forma gradual. No suspenda el tratamiento
sin consultar con el médico, ya que podria aparecer nuevas crisis de epilepsia.

FOLLETO DE ]NFORMACION Pagina 2 de 15
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 200 mg

- El acido valproico debe administrarse con especial precaucion en caso de padecer algunas

de las siguientes enfermedades: enfermedad del tifion, lupus eritematoso sistémico, porfitia o
dolor abdominal agudo.

- No ingerir bebidas alcohélicas durante el tratamiento con acido vaiproico.

- Este medicamento contiene lactosa. Precaucion en pacientes con intolerancia conocida,

- Casos de pancreatitis que amenazan la vida han sido reportados en nifios adulios que han

recibido &cido valproico. Por lo tanto, si al usar este medicamento usted presenta dolor

abdominal, nduseas, vomitos y/o anorexia, debe consultar en forma inmediata al médico, ya
que podria tratarse de una pancreatitis.

- Si sabe que existe en su familia un problema genético que produce un trastorno mitocondrial.

- Durante el tratamiento con acido valproico, su médico le realizara periodicamente controles
sanguineos y de la funcién_hepatica. Su_médico debe revisar sus pruebas de funcién hepatica

antes de gue usted jnicie el tratamiento vy periddicamente durante los 6 primergs. meses,

especialmente en pacientes de riesgo.

- Si usted, o su hijo, desarrolla repentinamente una enfermedad. especialmente si ésta aparece en los
primeros meses de tratamiento v, en particular, si ésta incluye vémitos repetidos. fatiga extrema, dolor
de abdomen,_somnolencia, debilidad, pérdida de apetito, dolor en |a parte superior del estémago,
nauseas, ictericia (coloracién amarilla de la piel u ojos), hinchazén de las piernas o em eoramiento de
la_epilepsia o sensacién de malestar generalizado. En este caso, deberd consultar a su_médico
inmediatamente. En un nimerg muy pequefic de pacientes, Acido valproico puede afectar al higado o

al pancreas_La alteracion de la funcion hepatica_junto_con la alteracion del pancreas aumenta el

riesge de desenlace mortal,

monoterapia, después de haber evaluado el interés terapéutico_en relacién al riesgo de

hepatopatia en los pacientes de esta edad.

- Si se administra Acido valproico a nifios menores de 3 afios se debe evitar especialments la

administracién conjunta con acido acetilsalicilico (aspirina).
- Si padece lupus eritematoso sistémico.

- Si_se sospecha de padecer cualquier trastorno metabdlico, particularmente trastornos hereditarios

de déficit de enzimas, como alteraciones del ciclo de la urea,_va que hay mayor riesgo de que se
incremente el nivel de amonio en sangre (ver No tome Acido valproico).
- Si sufre un deterioro de las funciones del rifién o hipoproteinemia (disminucidn de los niveles de

proteinas en sangre). En este caso, es posible que su médico desee controlar los niveles de valproatg

en sangre o bien adaptar la dosis.

- Si padece alteraciones de la sangre (coagulacién sanguinea o frombocitopenta). Se recomienda Ia

realizacion de una _analitica (hemograma completo} antes del inicio del tratamiento 0 antes de una
intervencién guirdrgica v en casos de hematomas o hemorragias espontaneos.

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

- Si padece déficit de carnitina palmitoiltransferasa tipo || debido al riesgo de sufrir rabdomidlisis.

- Un numero reducido de personas que estuvieron en tratamiento con antiepilépticos como acido

valproico_han tenide pensamientos de autolesién o suicidio. Si en cualguier momento tiene estos

informacién importante para las mujeres:

FOLLETO DE INFORMACION o 30 15
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 200 mg

» Si es muijer. usted debe informar a su _meédico si estd embarazada, queda embarazada o esta
considerando embarazarse. El uso de este medicamento durante el embarazo puede provocar
problemas, algunos de ellos graves, en el nifio que estd por nacer.

- El 4cido valproica conlleva riesgo para el feto cuando se toma durante el embarazo. Con_una dosis
mas alta, el riesgo es mayor, pero todas las dosis tienen un riesgo.

. Este medicamenio puede causar defectos graves de nacimiento y puede afectar la forma en la que
el nifio se desarrolia y crece. Los defectos de nacimiento gue se han notificado incluyen espina bifida
{donde los huesos de la espina dorsal no se desarrollan adecuadamente); matformaciones del craneo
y de la cara, de] corazén, del rifidn, del aparate urinario. de los drganos sexuales y defectos de las
extremidades. Se estima gue hasta el 30-40 % de los nifios en edad preescolar cuyas madres
tomaron acido valproico durante el embarazo, pueden tener problemas de desarrollo en la infancia.
Es posible gue los nifics afectados hablen y caminen con lentitud, sean intelectualmente menos
capacitados que otros nifios y tengan dificultades del lenguaje vy la memoria,

« En los nifios expuestos a acido valproico se diagnostica con mayor frecuencia trastornos del
espectro autista y existen algunas evidencias de gue estos nifios podrian desarroliar sintomas de
Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH).

« Si es usted una mujer en edad fértil, su médico ha_de tener buenas razones para recetarle acido
valproico; por ejemplo, si no funciona ¢ no tolera hingln otro tratamiento. La decisidn de utilizar este
medicamento debe tomarse con suficiente informacion, después de una exhaustiva entrevista con su
médico, tratando todos los aspectos relevantes del embarazo y una evaluacion de los mismos, y
siempre gue los beneficios superen el riesgo de malformaciones en el feto, Ademas, debe emplear
algin método anticonceptivo mientras dure el tratamiento con este producto.

- Antes de recetarle este medicamento, su médico le habra explicado qué le puede ocurrir a su bebé
si usted se queda embarazada. mientras estd en_tratamiento. Si decide mas tarde que quiere
embarazarse, no debe dejar de tomar su medicamento hasta que [o hable con su medico y acuerden
un _plan para cambiar a otro medicamento. si fuera posible. Consulte a su medico sobre la
conveniencia de tomar Acido folico mientras intenta quedar embarazada. El acido félico puede
disminuir el riesgo de espina bifida y de abortos tempranos que existen durante todos los embarazos.
Sin embargo, es poco probable que reduzca el riesgo de defectos del nacimiento asociados con el
uso de acido valproico.

<También pueden producirse problemas de coagulacién en recién nacidos de madres gue han
recibido acido valproico durante el embarazo, por falta parcial o total de alguna de las sustancias
necesarias para la coagulacion de la sangre. En este Gltimo caso, el problema puede ser fatal, por lo
que en el recién nacido se deben efectuar pruebas de coagulacion.

*También puede producirse hipoglucemia en recién nacidos de madres que han tomade esie
medicamenta durante el embarazo.

*Se han notificado_casos de_hipotiroidismo en recién nacidos de madres que han tomado acido
valproico durante el embarazo.

«Puede aparecer un sindrome de retirada (como agitacion, irritabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hipercinesia, trastornos de la tonicidad, temblor. convulsiones y trastornos de la
alimentacidn) en recién nacidos cuyas madres han tomadc acidg valproico durante el titimo trimestre
del embarazo.

Si tiene dudas sobre el contenido de esta seccion, consulte a su médico o farmacéutico antes de
tomar Acido valproico .

[FOLLETODE INFORMACION
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Uso de Acido valproico con otros medicamentos (INTERACCIONES):

El efecto de este medlcamento Quede modlf' dificarse por su admnmstrac:on |unto con_otros

mteracclones Jd~Debe-ge car-a-s 2 dae oo as

informe a_su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente cualguier otro

medicamento, incluso los adquirides sin receta médica, homeopaticos. plantas medicinales v otros

productos retacionados con ia salud ya que puede ser necesario interrumpir el tratamiento o _ajustar la

dosis de alguno de ellos.

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

Otros medicamentos para controlar las crisis convulsivas, acido acetilsalicilico,
carbamazepma, dicumarol, barblturlcos {fenobarbital), primidona, clonazepam,

difenithidantoinas (fenitoina), farmacos que afectan la coagulacién (warfarina).
- Neurolépticos (medicamentos _utilizados para tratar trastornos psicolégicos).

- Medicamentos utilizados para tratar la depresién.

- Benzodiacepinas (medicamentos utilizados para-dermirse para tratar la ansiedad),

- Olanzapina y guetiapina {medicamentos utilizados para tratar trastornos psiguiatricos).

- Otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la epilepsia, incluyendo fenobarbital, fenitofna.
primidona, lamotrigina (el riesgo de aparicién de erupcion cutanea grave puede incrementarse cuando
se administran conjuntamente lamotrigina y acido valproico), carbamazepina, etosuximida, felbamato
y topiramato o acetazolamida. La_administracion conjunta de Acido valproico con topiramaio o
acetazolamida se ha asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia (afeccion del cerebro y del
sistema nervioso due se presenta como una complicacion de trastornos hepaticos con o sin aumento

de amonio en sangre).

- Zidovudina (medicamento utilizado para tratar infecciones por VIH y SIDA).

- Mefloguina (medicamento utilizado para tratar o prevenir la malaria).

- Salicilatos (aspirina). Ver también *Advertencias y precauciones — Nifios menores de 3 anos”.
- Anticoagulantes (medjcamentos utilizados para prevenir la formacién de coagulos de sangre).
- Cimetidina {medicamento uiilizado para tratar las Ulceras de estomago).

- Eritromicina y rifampicina (antibioticos).

- Rufinamida.

- Acetazolamida.

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

- Colestiramina.

- Propofol (anestésico).

- Acido valproico puede incrementar los efectos de Nimodipino

- Agentes carbapenems (antlbIOtICOS usados para eI tratamlento de mfecc:ones bacterlanas) La
combinacién de &cido valproico y antibidticos del grupo de los carbapenems debe evitarse porgue

disminuye el efecio del valproato sédico.
La actividad de éstos y otros medicamentos puede quedar afectada por Acido valproico. o bien

pueden afectar directamente a la_actividad de Acido valproico. Es posible que necesite diferentes
dosis de medicamento o bien puede necesitar tomar medicamentos distintos. Su médico o

farmacéutico le aconse|ara

FOLLETO DE INFORMACION agnas de 15
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Toma de Acido valpreico con los alimentos y bebidas
No ingerir bebidas alcohdlicas.

Embarazo,_lactancia y fertilidad

Embarazo
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualguier medicamento.

Advertencia importante para las mujeres
- No debe utilizar Acido valproico si estd embarazada, a menos aue no funcione ningun otro
tratamiento.

- Si es mujer con capacidad de gestacion, no debe tomar Acido valproico, a mengs gue use un
método eficaz para el control de la natalidad {(anticoncepcién) durante todo el tratamiento con
Acido valproico. No deje de tomar Acido valproico o su anticonceptivo, hasta que haya
hablado esto con su médico. Su médico le aconsejara.

Riesqgos del valproato cuande se toma durante el embarazo

* Hable con su médico inmediatamente si esia planeando tener un bebé o estd embarazada.

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

* Puede causar defectos graves de nacimiento v puede afectar a la forma_en la que el nifio se
desarrolla vy crece. Los defectos de nacimiento gue se han notificado incluyen esping bifida (donde los
huesos de la espina dorsal no_se desarrollan adecuadamente); malformaciones del craneo y de la
cara, del corazon, del rifdn, del aparato urinario, de los érganos sexuales y defectos de las
extremidades.

* Si toma valproato durante el embarazo tiene un riesgo mayor gue otras mujeres de tener un nifio
con defectos de nacimiento que requiera tratamienio médico. Como valproato ha sido utilizado
durante muchos afios_se sabe gue de las mujeres gue toman valproato, alrededor de 10 hebés de
cada 100 tendran defectos de nacimiento. En comparacion con los 2 a 3 bebés de cada 100 nacidos
de mujeres gue ne tienen epilepsia.

* Se estima gue_hasta el 30-40% de los nifos en edad preescolar cuyas madres tomaron valpreato
durante el embarazo, pueden tener problemas de desarrollo en la infancia. Los nifios afectados
pueden hablar y caminar con lentitud_ ser intelectualmente menos capacifados gue otres nifios y tener
dificultades del lenguaje y la memoria.

* En los nifios expuestos a valproato, se diagnostican con mavyor frecuencia trastornos de espectro
autista y existen algunas evidencias de que estos nifios podrian desarrollar sintomas de Trastorno por
Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH).

* Antes de recetarle este medicamenio, su médico le habra explicado gqué le puede ocurrir a su bebé
si usted se gueda embarazada mientras toma valproato. Si decide mas tarde gue guiere tener un
bebé, no debe dejar de tomar su medicamento ¢ su método anticonceptivo hasta que lo hable con su
médico.

* Si es un padre o cuidador de una nifia en tratamiento con valproato, debe contactar con su médico
cuande su nifia en tratamiento con valproato tenga la menarqguia (primera menstruacion).

* Consulte a su médico sobre la toma de acido félico mientras intenta tener un bebé. El 4cido félico
puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de abortos tempranos que existen durante todos
los embarazos. Sin embargo, es poco probable que reduzca el riesgo de defectos del nacimiento
asociados con el use de vaiproato.
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A) ESTOY COMENZANDO EL TRATAMIENTO CON ACIDO VALPROICO

Si esta es fa primera vez gue le han recetado Acido valproico. su médico le habra explicado los
riesgos para el feto si usted se gueda embarazada. Una vez gue se encuentre en edad fértil,

necesitard asegurarse de utilizar de un método anticonceptivo eficaz sin interrupcion durante todo su

tratamiento con Acido valproico. Consulte a su médico o a su clinica _de planificacion familiar si

necesita consejo sobre anticoncepeién.

Mensajes importantes:

* Se debe excluir el embarazo antes de comenzar el tratamiento con Acido valproico, mediante el
resultado de una prueba de embarazo, confirmada por sy medico.

* Debe usar un método para el control de la natalidad eficaz {anticoncepcion) durante todo el

tratamiento con Acido valproico.
* Debe hablar con su médico sobre los métodos adecuados para el conirol de la natalidad

{anticoncepcion). Su médico le dara informacién sobre cémo prevenir un embarazo y puede derivarlo
a un especialista para gue le aconseje sobre el control de la natalidad.

* Debe realizar consultas regulares (al menos anuales) con un especialista con eéxperiencia en el
tratamiento de ia epilepsia. Durante esta visita,_ su médico se asequrari de que conozca y hava

entendido todos los riesgos vy advertencias relacionados con el uso de valproato durante el embarazo.
* Informe a su médico si quiere tener un bebé.

* Consulte a su médico inmediatamente si esta embarazada o piensa gue puede estar embarazada.

B) ESTOY TOMANDO ACIDO VALPROICC Y NO TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE

Si continva el tratamiento con Acido valproico pero no planea tener un bebé, asegirese de utilizar un
meétodo anticonceptivo eficaz sin interrupcion durante todo su tratamiento con Acido valproico.
Consulte a su medico o a su clinica de planificacién familiar si necesita consejo sobre anticoncepcion.

Mensajes importantes:
* Debe usar un método para el control de la natalidad eficaz {anticoncepcitén) durante todo el

tratamiento con Acido valproico.

* Debe hablar con su médico sobre anticoncepcién (control de la natalidad). Su médico le dara

informacién sobre cdmo prevenir un _embarazo y puede derivarlo a un especialista para que le

aconseje sobre el control de la natalidad.

* Debe realizar consultas regulares (al menos anuales) con un especialista con experiencia en el
tratamiento de ia epilepsia. Durante esta visita, su_meédico se asegurara de que conozca y hava
entendido todos los riesgos y advertencias relacionados con el uso de valproato durante el embarazo.
* Informe a su médico si quiere tener un bebé.

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

C) ESTOY TOMANDO ACIDO VALPROICO Y TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE

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

No defe de tomar Acido valproico o su método anticonceptivo, hasta que lo hable con su médico. Su
medico le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en fratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo que pueden ser gravemente
debilitantes. Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento de la apilepsia,

m g pa !
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para que las opciones de tratamiento alternativo se puedan evaluar desde el principio. Su especialista
puede realizar varias acciones para que su embarazo se desarrolle de la mejor manera posible y los
riesqos para usted y el feto se reduzcan tanto como sea posible.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de Acidp valprcico © que cambie a otro
medicamento, o gue deje su tratamiento _con Acido valproico mucho tiempo antes de guedarse
embarazada — para asegurarse gue su enfermedad esta estable.

Consulte a su médico sobre la toma de acido folico cuando esta intentando tener un bebé. El acido
folico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de aborto tempranc gue existe en todos los
embarazes. Sin embargo, no _es probable gue se reduzca el riesgo de defectes de nacimiento
asociados al uso de vaipreato.

Mensajes importantes:

* No deje de tomar Acido valproico a menos gue su médico se lo diga.

* No deje de utilizar sus métodos anticonceptivos (anticoncepcion) antes de haber hablado con su
médice y trabajar juntos en un plan para asequrarse gue su enfermedad esta controlada y se reducen
los riesgos para su bebé,

* Primero programe una cita con su médico. Durante esta visita su médico se asegurard de gue
conoce y ha entendido todos los riesgos y advertencias relacionados con ef uso de valproato durante
el embarazo.

* Su médico intentara que cambie a otro medicamento o gue pare el tratamiento con Acido valproico
mucho tiempo antes de quedarse embarazada.

* Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa gque puede estar
embarazada.

D) ESTOY EMBARAZADA Y ESTOY TOMANDO ACIDO VALPROICO

* No deje de tomar Acido valproice a menos gue su médico se lo diga, ya que su enfermedad puede
empeorar. Programe una cita urgente con su médico si estd embarazada o si piensa gue puede estar
embarazada. Su médico le aconsejaré.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamjento con valproato fignen riesgos
importantes de defectos de nacimiento v problemas de desarrollo gue pueden ser gravemente
debilitantes.

Su médico le derivard a un especialista con experiencia en el tratamiento de [a epilepsia, para gue
pueda evaluar |las opciones de un tratamiento alternativo,

En circunstancias excepcionales cuando Acido valproico sea la unica opcién de tratamiento durante el
embarazo serd esirechamente monitorizada, tanto para el manejo de su enfermedad subyacente
como para comprobar cémo se estd desarrollando el feto. Usted y su_pareja pueden recibir
asesoramienio y apoyo en relacion al embaraze con exposicion a valproato.

Consulte a su médico sobre la toma de acido félico. El acido félico puede disminuir el riesgo general
de espina bifida y de aborto temprano que existe en todos los embarazos. Sin embargo, no es

probable gue se reduzca el riesgo de defectos del nacimiento asociados al uso de valproato.

Mensajes importantes:

* Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa gue puede estar
embarazada.

* No deje de tomar Acido valproico a menos gue su médico se lo diga.

* Asequirese de gue la remitan a un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia para
evaluar la necesidad de opciones de tratamiento alternativas.

* Debe tener asesoramiento sobre los riesgos de Acido valproico durante el embarazo, incluyendo

teratogenicidad v efectos del desarrollo en nifios.
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* Asegurese de gue le remiten a un especialista en monitorizacion prenatal para detectar la posible

aparicion de malformaciones.

En bebés recién nacidos de madres que han tomado Acido valproico durante e embarazo también;

* Pueden producirse problemas de coagulacion por falta parcial o total de alguna de las sustancias
necesartas para la coagulacién de la sangre. En este Oltimo_caso, el problema puede ser fatal, por lo

ue en el recién nacido se deben efectuar analiticas ruebas de coagulacion especificas.

* Puede producirse hipoglucemia en recién nacidos de madres que han tomado Acido valproico
durante el embarazo.

* Se_han notificado casos de hipotircidismo en_neonatos de madres gue han tomado valproato
durante el embarazo.

¥ Puede _aparecer un _sindrome de Fetrada__abstinencia _(como  agitacion. irritabilidad,
hiperexcitabilidad, nerviosismo, hipercinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y
trastornos de la alimentacién) en neonatos cuyas madres han tomado valproato durante el Gitimo

trimestre del embarazo.

Lactancia

El Valproato pasa a Ia leche materna £N_pegueiia proporcién, equivalente a una_concentracion
del 1 al 10% del nivel sérico. No se sabe qué efecto tendria esto en un bebé amamantadg. Como
regla general, la lactancia_materna no debe realizarse mientras un paciente esté recibiendo este
medicamento,

Conduccién y uso de maquinas

Acido valproico puede producir sintomas taies como somnolencia marec o alteraciones en la vista
disminuir la capacidad de reaccién. Estos efectos,_asi como la propia enfermedad, pueden dificuttar

su_capacidad para conducir vehiculos o manejar_maquinas, Por lo tanto, no_conduzea, ni maneje
maguinas, ni practique otras actividades que requieran especial atencién, hasta gue su medico valore
Su respuesta a este medicamento.

3. COMO TOMAR ACIDO VALPROICO COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO

Este medicamento esta indicado ara_ser usado, solo o asociado con otros medicamentos

para tratar cierto tipo de convulsiones o atagues epilépticos.

Siga_exactamente las instrucciones de administracion de Acido valproico indicadas or su meédico.

Constilte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
~==1> 0tk d SU Medico o farmaceutico si tiene dudas.
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Recuerde tomar su medicamento.

Ei tratamiento con Acido valproico se_debe iniciar y supervisar por un médico especializado en el
tratamiento de la epilepsia.

Su médico le indicara la duracidn de su tratamiento con Acido valproico. No suspenda el tratamiento
antes. Aseqlrrese de realizar las revisiones periddicas con su meédico. Esto es muy importante, ya gue
la dosis que usted esta tomando puede necesitar modificaciones a lo largo del tiempo.

Forma de administracion

Use este medicamento siquiendo las instrucciones de uso, no use mas o con mavyor frecuencia
que la indicada.

Este medicamento se administra por via oral, con algo liguide, no fraccionar o masticar los
comprimidos.

Rango y frecuencia

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular,
no obstante, la dosis recomendada es:

ADULTOS:
Monoterapia: 5 a 15 ma/Ka/dia dividida o como dosis Unica.

Politerapia: 10 a 30 mg/Kg/dia.
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Nifios menores de 12 afos:

Monoterapia: 15 a 45 mg/Kg/dia

Los comprimidos de acido valproico deben tragarse enteros, sin fraccionarlos, masticarios ni

triturarlos con ayuda de un poco de agua. preferentemente durante el curso de las comidas.

Si estima gue la accidn de Acido valproico es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico o

farmacéutico.

Si toma mas acido valproico del que debe:
Concurra al centro asistencial mas cercano, llevando el envase del medicamento ingetido

Una sobredosis de Acido valproico puede ser peligrosa. Entre los sintomas por intoxicacién destacan
confusién, sedacién o incluso coma con_hipotonia, debilidad muscular y falta de reflejos. Por ello
acuda al centro hospitalario mas cercano donde se le trataréan los sintomas y se le realizard una
monitorizacion cardio-respiratoria. En algunos casos también se ha observado hipotensién, miosis,
alteraciones cardiovasculares vy respiratorias, colapso circulatorio/shock, acidosis metabdlica,

hipocalcemia e hipernatremia. Se han dado casos de muerte tras sobredosis masiva;_no obstante, lo

habitual es un desenlace favorabie.

No obstante, los_sintomas pueden ser variables y se han notificado convulsiones en presencia de

niveles plasmaticos muy elevados. Se han notificado casos de hipertension intracraneal asociada a

edema cerebral.

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

Si interrumpe el tratamienio con Acidg valproico

« La suspension brusca del tratamiento con Acido valproico sin indicacion expresa de su médico
puede ser perjudicial para usted, ya que se podrian desencadenar episodios con
convulsiones con graves consecuencias. No suspenda o altere |a dosis de Acido valproico sin
consultar previamente con su medico.

Si tiene cualguier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medice o farmacéutico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Los medicamentos pueden producir alqunos efectos no deseados, ademés de los que se

pretende obtener. Algunos de estos requieren atencion médica.

Al igual aue todos los medicamentos,_este medicamento puede producir 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:

Los efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes son:
- Trastornos del sistema _nervioso: temblor.
- Trastornos gastrointestinales: nauseas.

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

-Trastornos de la sangre; anemia y reduccidn del nimero de plaguetas (trombocitopenia).

“Trastornos del sistema nervioso. realizacion de movimientos involuntarios _ (irastornos
extrapiramidales), estupor. somnolencia, convulsiones, fallo de memoria, dolor de cabeza,
movimientos rapidos e involuntarios de los ojos (nistagmo). En casos aislados o asociades a un
aumento de las crisis convulsivas durante el tratamiento, se han descrito casos de confusién gue
disminuyen tras la suspensién del tratamiento v Ia reduccion de la dosis.

- Trastornos renales y urinarios: incontinencia urinaria.

- Trastornos del oido: sordera.

- Trastornos gastrointestinales: vomitos, problemas en las encias (principalmente hipertrofia),
inflamacion e hinchazén en la boca, ticeras y sensacion de gquemazon en la boca (estomatitis). dolor
en la parte superior del abdomen y diarrea, aparecen frecuentemente en algunos pacientes al
comienzo del fratamiento y desaparecen normalmente a los pocos dias sin interrumpir el tratamiento,
- Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: alteracion de la ufia y la piel debajo de la ufia,
hipersensibilidad, pérdida de cabello (transitorio y/o relacionado con la dosis).
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- Trastornos del metabolismo v la nutricién: disminucion del sodio en sangre (hiponatremia), aumento

de peso.
- Trastornos vasculares: hemorragia.
- Trastornos hepatobiliares: lesion hepatica.

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

- Trastornos psiquiatricos: estado de confusién, alucinaciones, adresividad®, agitacién®*. trastornos de

la atencion* (* observados sobre todo en nifios).

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

- Trastornos de la sangre: escasez de los componentes de ia sangre (pancitopenia) y disminucion del

numero de glébulos blancos en sangre {leucopenia).
- Trastornos del sistema nervioso: coma encefalopatia, letargo. trastorno caracterizado por temblor

dificultad en la marcha, el movimiento v la coordinacion (parkinsonismo reversible), incoordinacion de

movimientos (ataxia), entumecimiento y hormigueo (parestesia), agravamiento de las convulsiones.

- Trastornos respiratorios: acumulacién de liquido entre las capas de tejido _que recubren los

pulmones y |a cavidad toracica (derrame pleural).

- Trastorngs renales y urinarios: insuficiencia renal.

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

- Trastornos de la piel v tejido_subcutaneo: inflamacién de pies. manos. garganta, labios y vias
respiratorias (angicedema) y erupcién, crecimiento y textura anormat del pelo v cambios en el color
del pelo.

=_Trastornos _musculoesqueléticos: se han _notificade _alteraciones en los hueses, incluyendo
osteopenia y osteoporosis (descalcificacion de los huesos) v fracturas. Consulte a su meédico o

farmacéutico si usted estd en tratamiento prolongado con antiepilépticos, tiene aniecedentes de
osteoporosis o toma esteroides.

- Trastornos endocrings: Sindrome de Secrecién Inadecuada de la Hormona Antidiurética (retencién
de liquidos y disminucidn de ciertos niveles de etectrolitos en la sangre), hiperandrogenismo
(aumento de pelo, virilizacion, acné, alopecia de patrén masculino v/o aumento de andrégenos).

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

- Trastornos generales: bajada de la temperatura corporal, hinchazén de tobillos. pies Y piernas por
acumulacion de liguidos (edema periférico no grave). baiada de la temperatura corporal.

- Trastornos def aparato reproductor; falta de menstruacién (amenorrea).

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

- Trastornos de la sangre: insuficiencia de la médula 6sea incluyendo aplasia pura de células rojas
(parada ¢ disminucién de la produccion de células sanguineas roias. Esto causa una anemia grave,

entre cuyos sinfomas se incluye cansancio inusual y faita de energia), agranulocitosis (disminucion

del numero de glébulos blancos), disminucién del ndmero de glébulos rojos coh un tamafio mayor de
lo normal {anemia macrocitica, macrocitosis),

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

- Trastornos del sistema nervioso. empeoramiento de la funcién mental provocando confusion y
cambios en el intelecto o razonamiento (demencia reversible). trastorno del congcimiento. visién
doble.

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

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: lesiones en la piel con manchas rojas, ampelias e
incluso descamacion que pueden llegar a ser graves (Sindrome de Steven-Johnson), Sindrome
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DRESS (lesién cutanea grave caracterizada por erupcién generalizada, fiebre,_inflamacién de los
ganglios linfaticos, alteraciones de la sangre y afeccion de érgangs internos).

- Trastornos _musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo: Jupus eritematoso sistémico, rabdomidlisis
(dolor y debilidad muscular).

- Trastornos endocrinos: hipotiroidismo.

- Trastornos del metabolismo vy la_nutricion: obesidad y aumento del amonio en sandre
{hiperamonemia).

- Neoplasias: Sindrome mielodisplasico (enfermedad en la que la médula 6sea no funciona con
normatidad}.

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

Trastornos psiquiitricos: comporiamiento anormal*, hiperactividad psicomotora*, trastornos

del aprendizaje * (*observados sobre todo en nifios)
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El uso de este medicamento durante el embarazo puede provocar efectos perjudiciales para el

nino que esta por nacer, entre ellos, trastornos del espectro autista, malformaciones

congénitas y trastornos del desarroilo.

Informe inmediatamente a su médico si:

s _ Experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico. incluso si
se frata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido con recubrimiento entérico contiene:
Acido Valproico 200 mg
(al estado de sal magnésica)

uItlma formu#a autorlzada en el Reglstro Samtarlo

Mantener lejos del alcance de los nifios maaten S et
Guarde este medicamento en su envase original, en un Iugar fresco Y seco, a no mas de 25°C.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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