FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Depakine 100 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

* Cada vial de Depakine 100 mg/ml polvo y disolvente para solucién inyectable contiene:
- 400 mg de valproato sddico
* Cada ampolla de disolvente para solucion inyectable contiene:
- 4 ml de agua para preparaciones inyectables

*  Cada vial contiene 55,35 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

Descripcion general

Composicién cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion inyectable.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
* Epilepsias generalizadas o parciales:
- Generalizadas primarias: convulsivas, no convulsivas o ausencias y mioclonicas.
- Parciales: con sintomatologia elemental (comprendidas las formas Bravais-Jacksonianas) o
sintomatologia compleja (formas psicosensoriales, psicomotrices...).
- Parciales secundariamente generalizadas.

- Formas mixtas y epilepsias generalizadas secundarias (West y Lennox-Gastaut).

No obstante, Depakine 100 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable (400 mg, por via
intravenosa) debe reservarse para pacientes inconscientes y otras situaciones en las que la administracion

1de 25



oral no es posible temporalmente, debiendo reemplazarse por la presentacion oral mas adecuada tan pronto
como sea posible.

También puede recurrirse a la presentacion inyectable en aquellas situaciones urgentes en que sea precisa
una rapida induccion terapéutica.

4.2. Posologia y forma de administracion

Se debe ajustar la dosis diaria segun la edad y el peso corporal; si bien también se debe tener en cuenta la
amplia variabilidad individual de la sensibilidad a valproato.

Debido a que no se ha establecido una correlacién satisfactoria entre la dosis diaria, la concentracion sérica
y el efecto terapéutico, la dosis Optima debe determinarse basicamente con arreglo a la respuesta clinica.
Cuando no se consigue un control suficiente de las crisis 0 se sospecha la presencia de efectos adversos,
ademas de la monitorizacién clinica puede considerarse la determinacion de las concentraciones
plasmaticas de &cido valproico. El rango de eficacia comunicado fluctia habitualmente entre 50 — 125
ug/ml (300 — 752pumol/1).

La posologia media/dia a administrar de valproato recomendada es:

*  Adolescentes (>12 afios) y adultos (>18 afios):

En pacientes con tratamiento instaurado por via oral, se administrara Depakine 100 mg/ml polvo y
disolvente para solucion inyectable en perfusién continua, de 4 a 6 horas después de la toma oral, siguiendo
la misma pauta posoldgica ya establecida, a un ritmo de perfusion entre 0,5 y 1 mg/kg/h. En el resto de
pacientes, administrar el preparado en forma de inyeccion lenta (3-5 minutos), a razén de 15 mg/kg de peso
corporal, para continuar después de 30 minutos con una perfusion continua a 1 mg/kg/h hasta un maximo
de 25 mg/kg.

*= Lactantes y nifios (28 dias a 11 afios): 20-30 mg/kg.

*  Ancianos (>65 afios): 15-20 mg/kg.

Nifias y mujeres en edad fértil

Valproato se debe iniciar y supervisar por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia.
Valproato no se debe utilizar en nifias, ni en mujeres en edad fértil, a menos que otros tratamientos no sean
efectivos o tolerados.

Valproato se prescribe y dispensa de acuerdo al Plan de Prevencion de Embarazos con valproato (ver
secciones 4.3y 4.4).

El beneficio y el riesgo se deben reconsiderar cuidadosamente con revisiones regulares del tratamiento.

Valproato se debe prescribir preferiblemente como monoterapia y a la menor dosis efectiva, si fuera posible
como formulaciones de liberacion prolongada. La dosis diaria debe ser dividida en al menos dos dosis
individuales (ver seccion 4.6).

Varones
Se recomienda que valproato sea iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en el
tratamiento de la epilepsia (ver secciones 4.4 y 4.6).

En pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal puede ser necesario disminuir la dosis o aumentar la dosis en pacientes
en hemodialisis. Valproato es dializable (ver seccion 4.9). La dosis debe modificarse de acuerdo a la
monitorizacion clinica del paciente (ver seccion 4.4).
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La terapia oral debe reemplazar a la intravenosa tan pronto como sea posible.

EN NINGUN CASO SE ADMINISTRARA Depakine 100 mg/ml polvo y disolvente para solucion
inyectable POR VIA DISTINTA A LA INTRAVENOSA.

Reconstituir la preparacién inyectando en la ampolla el solvente, esperar a que se disuelva y después
extraer la cantidad deseada.

La preparacion debera reconstituirse inmediatamente antes del empleo y las soluciones para perfusion que
contengan valproato deberan utilizarse en las 24 horas siguientes. Si la totalidad de la preparacion inicial no
es utilizada, la fraccion restante de producto no debera volverse a utilizar.

Depakine 100 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable se administrara en inyeccion intravenosa

lenta (3 min) o en perfusion. En caso de que se estén administrando otras sustancias en perfusion, no
utilizar la misma via.

Posologia

Forma de administracion

4.3. Contraindicaciones
Depakine esta contraindicado en las siguientes situaciones:

* Hipersensibilidad a valproato sodico o a alguno de los excipientes.
*= En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver secciones 4.4 y 4.6).
En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion de
Embarazos (ver secciones 4.4 y 4.6).
Hepatitis aguda.
Hepatitis crénica.
Antecedentes personales o familiares de hepatitis grave, especialmente la relacionada con farmacos.
Porfiria hepatica.
Hepatopatia previa o actual y/o disfuncién actual grave de higado o pancreas.
Trastornos del metabolismo de aminoacidos ramificados.
Pacientes con trastornos conocidos del ciclo de la urea (ver seccion 4.4).
Pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina sin corregir (ver seccién 4.4 Pacientes con
riesgo de hipocarnitinemia).
El valproato esta contraindicado en pacientes con trastornos mitocondriales conocidos provocados por
mutaciones en el gen nuclear que codifica la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG), p. €j., 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 seccion 4.4).

*

*
*
*
*
*
*
*
*

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Plan de Prevencion de Embarazos

Valproato tiene un alto potencial teratdgeno y los nifios expuestos en el Utero a valproato tienen un
riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo (ver seccion 4.6).

Depakine esta contraindicado en las siguientes situaciones:

o en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver secciones
4.3y 4.6).

e en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion de
Embarazos (ver secciones 4.3y 4.6).

Condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos:
El prescriptor se debe asegurar que

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

e Laposibilidad de embarazo se debe valorar en todas las pacientes.

e La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos
del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a
valproato en el (tero.

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

e La paciente recibe consejo sobre anticoncepcidn y que la paciente es capaz de cumplir con
la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz (para mas detalles ver a
continuacion la subseccion de anticoncepcion incluida en esta caja), sin interrupcion durante
todo el tratamiento con valproato.

e La paciente entiende la necesidad de una revision regular (al menos anualmente) del
tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia.

e La paciente entiende la necesidad de consultar con su médico, tan pronto como esté
planeando un embarazo, para asegurar una discusion a tiempo y discutir el cambio a otras

posibles alternativas de tratamiento, antes de la concepcion y antes de que se interrumpa el
tratamiento anticonceptivo.

e La paciente entiende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso de embarazo.
e La paciente ha recibido una Guia para el Paciente.

e La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias asociadas al
uso de valproato (Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo).

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

Nifas
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e Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifias entienden la
necesidad de contactar con un especialista cuando la nifia en tratamiento con valproato
tenga la menarquia.

o El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de las nifias
que han tenido la menarquia, informacion completa sobre los riesgos de malformaciones
congeénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para
los nifios expuestos a valproato en el Utero.

e Las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe reevaluar la
terapia con valproato anualmente y considerar las posibles alternativas de tratamiento. Si
valproato es el Unico tratamiento apropiado, se debe tratar la necesidad de utilizar un
método anticonceptivo eficaz y las demas condiciones del Plan de Prevencion 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 valproato. El tratamiento con
valproato 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.

Anticoncepcién

Las mujeres en edad fértil a las que se les prescriba valproato deben usar métodos anticonceptivos
efectivos, sin interrupcién, durante toda la duracion del tratamiento con valproato. A estas
pacientes se les debe proporcionar informacién completa sobre la prevencion del embarazo y se les
debe aconsejar sobre anticoncepcion, si no estan usando métodos anticonceptivos efectivos. Se
debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz (preferiblemente una forma independiente
del usuario, como un dispositivo intrauterino o un implante) o dos formas complementarias de
anticoncepcién, que incluya un método de barrera.

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al elegir el método anticonceptivo se
debe involucrar a la paciente en la discusion, para garantizar su compromiso y el cumplimiento con
las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion eficaz.

Productos que contienen estr6genos

El uso concomitante de productos que contienen estrogenos, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrégenos, potencialmente pueden dar lugar a una disminucion de la
eficacia de valproato (ver seccion 4.5). Los prescriptores deben monitorizar la respuesta clinica
(control de las convulsiones o control del estado de &nimo) cuando se inicia o se discontinua el
tratamiento con productos que contienen estrogenos.

Sin embargo, valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al afio si valproato es el tratamiento mas apropiado
para la paciente. El especialista debe analizar el Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo, al
inicio y durante cada revision anual, y asegurarse de que la paciente haya entendido su contenido.
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Planificacion del embarazo

Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planea quedarse embarazada, un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el tratamiento con valproato y
considerar las posibles alternativas de tratamiento. Se deben hacer todos los esfuerzos posibles para
cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcidn y antes de que se interrumpa
la anticoncepcion (ver seccion 4.6). Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento
adicional sobre los riesgos del valproato sobre el feto para apoyar a su toma de decisiones
informada con respecto a la planificacion familiar.

En caso de embarazo

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida inmediatamente
a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con valproato y considerar las opciones
alternativas. Las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus parejas deben ser derivados
a un especialista con experiencia en teratologia para la evaluacion y el asesoramiento del embarazo
expuesto (ver seccion 4.6).

El farmacéutico se debe asegurar que
» La Tarjeta para el Paciente se proporciona con cada dispensacion de valproato y que las
pacientes entienden su contenido.
» Se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que contacten
inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o sospecha de embarazo.

Material Informativo de Sequridad

Para ayudar a los profesionales sanitarios y pacientes a evitar la exposicién a valproato durante el
embarazo, el Titular de la Autorizacion de Comercializacion ha facilitado Material Informativo de
Seguridad para reforzar las advertencias y proporcionar orientacién sobre el uso de valproato en
mujeres en edad fértil y los detalles del Plan de Prevencion de Embarazos. Se debe proporcionar una
Guia y una Tarjeta para el Paciente a todas las mujeres en edad fértil que se encuentren en
tratamiento con valproato.

Se debe utilizar un Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo al inicio del tratamiento y
durante cada revision anual del tratamiento con valproato por parte del especialista.

Uso en pacientes varones
Un estudio observacional retrospectivo sugiere un mayor riesgo de trastornos del desarrollo neuronal
(TDNSs) en nifios nacidos de varones tratados con valproato en los 3 meses previos a la concepcion en

comparacion con los nacidos de varones tratados con lamotrigina o levetiracetam (ver seccién 4.6).

Como medida de precaucidn, los prescriptores deben informar a los pacientes varones sobre este riesgo

potencial (ver seccion 4.6) y discutir la necesidad de considerar metodos anticonceptivos efectivos, incluso

para una pareja femenina, mientras se utiliza valproato y durante al menos 3 meses después de la
interrupcion del tratamiento. Los pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento y
durante al menos 3 meses después de la interrupcion del tratamiento.
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Los pacientes varones tratados con valproato deben ser evaluados periddicamente por su prescriptor para
evaluar si valproato sigue siendo el tratamiento méas adecuado para el paciente. En el caso de pacientes
varones que planeen concebir un hijo, se debe considerar y discutir con ellos las alternativas de tratamiento
adecuadas. Deben evaluarse las circunstancias individuales en cada caso. Se recomienda buscar el
asesoramiento de un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia.

Se dispone de materiales informativos de seguridad para profesionales sanitarios y pacientes varones. Se
debe proporcionar una guia del paciente a los pacientes varones que estén tomando valproato.

Pacientes en los que se sospecha o que presentan enfermedad mitocondrial

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

Se debe sospechar la existencia de trastornos relacionados con la POLG en pacientes con antecedentes
familiares o sintomas que indiquen un trastorno relacionado con la POLG, incluidos pero no limitados a
estos, encefalopatia idiopatica, epilepsia refractaria (focal, mioclonica), estatus epiléptico como cuadro
clinico inicial, retrasos en el desarrollo, regresion psicomotora, neuropatia sensitivomotora axonal,
miopatia, ataxia cerebelosa, oftalmoplejia o migrafia complicada con aura occipital. Deben realizarse
pruebas de mutaciones de la POLG de acuerdo con la practica clinica actual para la evaluacion diagnostica
de dichos trastornos (ver seccién 4.3).

Agravamiento de las 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 valproato. En caso de agravamiento de las
convulsiones, los pacientes deben ser advertidos de que consulten inmediatamente con su médico (ver
seccion 4.8).

Dafio hepatico grave

Condiciones de aparicién

En casos poco frecuentes se ha comunicado insuficiencia hepética grave, en ocasiones con desenlace
mortal. La experiencia con la epilepsia indica que los pacientes con riesgo maximo, especialmente en casos
de politerapia anticonvulsivante, son lactantes y nifios menores de 3 afios de edad con trastornos
convulsivos graves, sobre todo aquéllos con lesion cerebral, retraso mental y/o patologia metabdlica
congénita, incluidos trastornos mitocondriales como deficit de carnitina, trastornos del ciclo de la urea,
mutaciones de la POLG (ver secciones 4.3 y 4.4) o enfermedad degenerativa.

A partir de los 3 afios de edad, la incidencia de aparicion se reduce significativamente y declina
progresivamente con la edad. En la mayoria de los casos, este tipo de insuficiencia hepatica aparece en el
curso de los 6 primeros meses de tratamiento, con una frecuencia maxima entre la segunda y duodécima
semana.

Sintomas
Los sintomas clinicos son esenciales para establecer el diagndstico precoz. En particular deben ser tomados
en consideracion los procesos siguientes, que pueden preceder a la ictericia, sobre todo en pacientes de
riesgo (ver anteriormente: “Condiciones de aparicion”):
* Sintomas inespecificos, habitualmente de inicio subito, como astenia, anorexia, letargia y somnolencia
que, en ocasiones, se asocian a vomitos repetidos y dolor abdominal.
* En pacientes con epilepsia, recidiva de convulsiones.
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Los pacientes (0 sus familiares en caso de nifios) deben ser informados de la necesidad de notificar
inmediatamente a un médico cualquiera de estos signos que experimenten. Deben realizarse de inmediato
examenes, incluyendo la exploracion clinica y la evaluacién bioldgica de la funcion hepética.

Deteccion

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

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 neurolégico y el tratamiento anticonvulsivo.
Los pacientes que experimenten dolor abdominal agudo deben ser sometidos rapidamente a una
exploracion clinica. En caso de pancreatitis debe suspenderse la administracién de valproato. La
insuficiencia hepéatica con pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.

Los pacientes que experimenten dolor abdominal agudo deben ser sometidos rapidamente a una
exploracion clinica y determinacion de amilasemia. En caso de pancreatitis debe suspenderse la
administracion de valproato.

Las pruebas de funcion hepatica deben realizarse antes del tratamiento (ver seccion 4.3) y periédicamente
durante los 6 primeros meses, especialmente en pacientes de riesgo Ante cambios en la administracion de
medicamentos concomitantes (aumento de la dosis o adicidn) que se sabe que afectan al higado, se debe
reiniciar el control hepatico segln corresponda (ver también la seccion 4.5 sobre Riesgo de dafio hepatico
con salicilatos y otros anticonvulsivos, incluido el cannabidiol).

Pruebas de la funcién hepatica

Al igual que con la mayoria de farmacos 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 acompafia de ningun signo clinico. En estos pacientes se recomienda la realizacion de
determinaciones biolégicas mas extensas (incluida tasa de protrombina); cuando proceda puede
considerarse un ajuste de la dosis y las pruebas deben repetirse siempre que sea necesario.

Poblacion pediatrica

Cuando se prescriba Depakine se recomienda administrarlo en monoterapia en nifios menores de 3 afios;
sin embargo, debe sopesarse el beneficio potencial de Depakine frente al riesgo de insuficiencia hepatica o
pancreatitis en estos pacientes antes de iniciar el tratamiento (ver seccion 4.4 Dafio hepatico grave y ver
también la seccion 4.5).

Debe evitarse el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios a causa del riesgo de toxicidad
hepética (ver también seccion 4.5).

Pruebas hematoldgicas

Se recomienda la realizacion de pruebas hematoldgicas (hemograma completo, incluyendo recuento de
plaquetas, tiempo de sangria y pruebas de coagulacion) antes del inicio del tratamiento o antes de una
intervencién quirdrgica y en casos de hematomas 0 hemorragias espontaneos (ver seccién 4.8).
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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
la supervision clinica (ver seccion 5.2).

Pacientes con lupus eritematoso sistémico

Aunque durante la administracion de Depakine sélo en casos excepcionales se han detectado trastornos
inmunitarios, debe sopesarse el beneficio potencial de Depakine frente al riesgo potencial en pacientes con
lupus eritematoso sistémico.

Trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia

Cuando se sospeche una deficiencia enzimética del ciclo de la urea deben realizarse examenes metabdlicos
antes del tratamiento por el riesgo de hiperamonemia con el uso de valproato (ver secciones 4.3 y 4.4
Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia y Dafio hepatico grave).

Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia

La administracion de valproato puede desencadenar la aparicion o el empeoramiento de la hipocarnitinemia
que puede dar lugar a hiperamonemia (que puede llevar a encefalopatia hiperamonémica). Se han
observado otros sintomas como toxicidad hepética, hipoglucemia hipocetética, miopatia incluyendo
cardiomiopatia, rabdomiolisis y sindrome de Fanconi, principalmente en pacientes con factores de riesgo
de hipocarnitinemia o hipocarnitinemia preexistente. Los pacientes con mayor riesgo de hipocarnitinemia
sintomatica cuando son tratados con valproato incluyen pacientes con trastornos metabdlicos, incluidos
trastornos mitocondriales relacionados con la carnitina (ver también la seccion 4.4 Pacientes con
enfermedad mitocondrial conocida o sospecha y trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia),
deficiencia en la ingesta nutricional de carnitina, pacientes menores de 10 afios y el uso concomitante de
medicamentos conjugados con pivalato o con otros antiepilépticos.

Debe advertirse a los pacientes que informen inmediatamente de cualquier signo de hiperamoniemia como
ataxia, alteracion de la consciencia y vomitos. Debe considerarse la administracion de suplementos de
carnitina cuando se observen sintomas de hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia primaria de carnitina sistémica y con hipocarnitinemia corregida sélo pueden
ser tratados con valproato si los beneficios del tratamiento con valproato superan los riesgos en estos
pacientes y no existe alternativa terapéutica. En estos pacientes, se debe realizar una monitorizacion de la
carnitina.

Se debe advertir a los pacientes con una deficiencia subyacente de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) tipo
Il del mayor riesgo de rabdomidlisis al tomar valproato. En estos pacientes se debe considerar la
administracion de suplementos de carnitina.

Ver también secciones 4.5, 4.8 y 4.9.
).

Aumento de peso
Los pacientes deberan ser advertidos de la posibilidad de ganar peso al inicio del tratamiento, por tanto,
deberéan adoptarse medidas apropiadas para minimizar este riesgo (ver seccion 4.8).

Alcohol
Durante el tratamiento los pacientes no deberan ingerir alcohol.

Ideacion y comportamiento suicida

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con farmacos
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo con farmacos antiepilépticos también mostrd un pequefio incremento del riesgo de sufrir
ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un incremento de riesgo para el acido valproico.
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Por lo tanto, debe vigilarse en los pacientes la aparicion de signos de ideacion y comportamiento suicida, y
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 que aparezcan signos de ideacion
0 comportamiento suicida.

Reacciones adversas cutaneas graves y angioedema

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrdlisis epidérmica téxica (NET) y reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(Sindrome de DRESS), eritema multiforme y angioedema, en asociacion con el tratamiento con valproato.
Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de manifestaciones cutaneas graves y
monitorizarlos estrechamente. En caso de que se observen signos de RACG o angioedema, se necesita una
evaluacion rapida y se debe interrumpir el tratamiento si se confirma el diagnéstico de RACG o
angioedema.

Carbapenems
No se recomienda el uso simultaneo de acido valproico/valproato sédico y antibidticos del grupo de los

carbapenems (ver seccion 4.5).

Depakine 100 mg/ml polvo y disolvente para solucién inyectable contiene sodio: ste medicamento contiene
55,35 mg de sodio por vial equivalente a 2,8 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada
por la OMS para un adulto.

Poblacién pediatrica

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Neurolépticos, inhibidores de la MAOQ, antidepresivos y benzodiacepinas

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

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

Fenobarbital

Depakine incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (a través de la inhibicion del
catabolismo hepatico), con posible aparicion de sedacion grave, sobre todo 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, y determinar las concentraciones
plasmaticas de fenobarbital siempre que proceda.

Primidona

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

Fenitoina

Depakine reduce la concentracion plasmatica total de fenitoina. Por otra parte, incrementa la forma libre de
fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacion (cido valproico desplaza a la fenitoina de sus lugares
de uniodn a las proteinas plasmaticas y reduce su catabolismo hepatico). Por tanto, se recomienda vigilancia
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clinica y, cuando se determinen las concentraciones plasmaticas de fenitoina conviene evaluar la forma
libre.

Carbamazepina

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

Lamotrigina

Depakine 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 clinica y ajustar la dosis (reducir la dosis de lamotrigina)
cuando proceda.

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

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

Etosuximida

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

Felbamato
El 4cido valproico puede disminuir hasta un 16% el aclaramiento medio del felbamato.

Olanzapina
El 4cido valproico puede disminuir las concentraciones plasmaticas de la olanzapina.

Rufinamida

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

Propofol
El &cido valproico puede incrementar los niveles en sangre de propofol. Cuando se administra
conjuntamente con valproato, debe considerarse una reduccion de propofol.

También se ven afectados el metabolismo y la unidn a proteinas plasmaticas de otras sustancias como la
codeina.

Efectos de otros farmacos sobre valproato

Antiepilépticos

Los antiepilépticos con efecto inductor de enzimas (fenitoina, fenobarbital y carbamazepina) reducen las
concentraciones séricas de &cido valproico y, por lo tanto, reducen su efecto. EI 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 funcion de la respuesta clinica y de los niveles
plasmaticos obtenidos.
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Los niveles de metabolitos de acido valproico pueden verse incrementados en caso de uso concomitante
con fenitoina o fenobarbital. Por lo tanto los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser
monitorizados cuidadosamente debido a la posible aparicion de signos y sintomas de hiperamonemia.

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

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

Anticoagulantes factor dependiente de la vitamina K
En caso de uso concomitante de anticoagulantes factor dependiente de la vitamina k se debe realizar una
estrecha monitorizacion del indice de protombina.

Agentes de unidn fuerte a proteinas
En caso de uso concomitante de valproato con agentes de fuerte union a proteinas (aspirina), se pueden
incrementar los niveles séricos de acido valproico libre.

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

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

Carbapenems

La administracion de 4cido valproico junto con antibidticos del grupo de los carbapenems, disminuye los
niveles plasmaticos de acido valproico en un 60-100% en aproximadamente dos dias. Debido al rapido
comienzo y el grado de disminucion, la administracion conjunta de agentes carbapenems a pacientes
estabilizados con acido valproico no es aconsejable y debe evitarse.

Rifampicina
Puede disminuir los niveles en sangre de valproato dando lugar a una falta de efecto terapéutico. Por lo
tanto puede ser necesario un ajuste en la dosis de valproato 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 disminucioén de los niveles plasmaticos de valproato cuando se

administran concomitantemente.

Productos que contienen estrogenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que contienen
estrogenos
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Los estrogenos son inductores de la UDP-glucuronosil transferasa (UGT) isomorfos implicados en la
glucuronizacién del valproato y pueden incrementar el aclaramiento de valproato, lo que puede dar lugar
a una disminucion de la concentracion sérica de valproato y a una potencial disminucién de la eficacia de
valproato (ver seccion 4.4). Se debe considerar la monitorizacion de los niveles de valproato.

Sin embargo, el valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia, no reduce la eficacia de
agentes estroprogestagénicos en mujeres que toman anticonceptivos hormonales.

Metamizol

Metamizol puede disminuir los niveles séricos de valproato cuando se administran conjuntamente, lo que
puede dar lugar a una posible disminucion de la eficacia clinica del valproato. Los prescriptores deben
monitorizar la respuesta clinica (control de convulsiones o control del estado de &nimo) y considerar segun
proceda, la monitorizacion de los niveles séricos de valproato.

Metotrexato

Algunos informes de casos describen una disminucién significativa de los niveles séricos de valproato tras
la administracién de metotrexato, con aparicion de convulsiones. Los prescriptores deben monitorizar la
respuesta clinica (control de las convulsiones o del estado de &nimo) y considerar la monitorizacion de los
niveles séricos de valproato segun proceda.

Otras interacciones

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

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

En diabéticos con sospecha de cetoacidosis debe tenerse en cuenta la posibilidad de obtener resultados
falso-positivos en el test de excrecion de cuerpos cetonicos ya que el valproato sodico es metabolizado
parcialmente a cuerpos ceténicos.

Otras interacciones

Riesgo de dafio hepético

Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios debido al riesgo de toxicidad
hepética (ver seccion 4.4).

El uso concomitante de valproato y terapia anticonvulsiva multiple aumenta el riesgo de dafio hepatico,
especialmente en nifios pequefios (ver seccién 4.4).

El uso concomitante con cannabidiol aumenta la incidencia de elevacion de las enzimas transaminasas. En
ensayos clinicos en pacientes de todas las edades que recibieron concomitantemente cannabidiol en dosis
de 10 a 25 mg/kg y valproato, se han informado aumentos de ALT de mas de 3 veces el limite superior
normal en el 19% de pacientes. Se debe realizar un control hepatico adecuado cuando se utilice valproato
de forma concomitante con otros anticonvulsivos con hepatotoxicidad potencial, incluido el cannabidiol, y
se debe considerar reducciones de dosis o la suspension en caso de anomalias significativas de los
parametros hepaticos (ver seccién 4.4).

Medicamentos conjugados con pivalato

Se debe evitar la administracion concomitante de valproato y medicamentos conjugados con pivalato
(como cefditoren pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam y pivampicilina), debido al mayor riesgo de
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deplecion de carnitina (ver seccidn 4.4 Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia). Los pacientes en los que
no se pueda evitar la coadministracion se deben monitorizar cuidadosamente para detectar signos y
sintomas de hipocarnitinemia.

Clozapina

El tratamiento concomitante con valproato y clozapina puede aumentar el riesgo de neutropenia y
miocarditis inducida por clozapina- Si es necesario el uso concomitante de valproato con clozapina, se
requiere una cuidadosa monitorizacion de ambos tratamientos.

Poblacidn pediatrica

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo v mujeres en edad fértil

Tratamiento para la epilepsia

. Valproato esta contraindicado durante el embarazo, a menos que no haya una alternativa de
tratamiento adecuada.

. Valproato esta contraindicado en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones
del Plan de Prevencion de Embarazos (ver secciones 4.3y 4.4).

Teratogenicidad vy efectos sobre el desarrollo por exposicién en el (tero

Riesgo de exposicion a valproato durante el embarazo
En mujeres

Tanto la monoterapia con valproato como la politerapia con valproato incluyendo otros antiepilépticos,
estan frecuentemente asociadas a un desenlace anormal del embarazo. Los datos disponibles muestran un
incremento del riesgo de malformaciones congénitas mayores y trastornos del desarrollo neurol6gico tanto
en la monoterapia como en la politerapia con valproato en comparacién con la poblacién no expuesta a
valproato. Se demostré que valproato atraviesa la barrera placentaria tanto en especies animales como en
humanos (ver seccion 5.2).

En animales: efectos teratégenos han sido demostrados en ratones, ratas y conejos (ver seccién 5.3).

Malformaciones congénitas por exposicion en el Gtero

Un meta-analisis (que incluye registros y estudios cohorte) mostré que alrededor del 11% de los nifios de
madres epilépticas expuestas a valproato en monoterapia durante el embarazo tuvieron malformaciones
congénitas mayores. Este riesgo de malformaciones mayores es méas alto que el de la poblacion general (del
2-3%). El riesgo de malformaciones congénitas mayores en los nifios después de la exposicion en el Utero a
politerapia con valproato es mayor que el de la politerapia con medicamentos antiepilépticos que no
incluyen valproato. Este riesgo es dosis dependiente en monoterapia con valproato, y los datos disponibles
sugieren que es dosis dependiente en politerapia con valproato. Sin embargo, no se ha podido establecer el
umbral de dosis por debajo del cual no existe riesgo.

Los datos disponibles muestran un aumento de la incidencia de malformaciones menores y mayores. Los

tipos de malformaciones mas frecuentes incluyen defectos del tubo neural, dismorfismo facial, labio
leporino y paladar hendido, craneoestenosis, defectos cardiacos, defectos urogenitales y renales, defectos
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en las extremidades (que incluye aplasia bilateral del radio), y anormalidades multiples que implican a
varios sistemas del organismo.

La exposicién al valproato en el Gtero también puede ocasionar discapacidad auditiva o sordera debido a
malformaciones del oido y/o la nariz (efecto secundario) y/o toxicidad directa sobre la funcion auditiva.
Los casos describen sordera o discapacidad auditiva unilateral y bilateral. No se reportaron los desenlaces
para todos los casos. Cuando se reportaron los desenlaces, la mayoria de los casos no se recuperaron.

La exposicidn en el atero al valproato puede provocar malformaciones oculares (incluidos colobomas,
microftalmos) que se han notificado junto con otras malformaciones congénitas. Estas malformaciones
oculares pueden afectar a la vision.

Trastornos del desarrollo neurolégico por exposicién en el Utero

e Los datos han mostrado que la exposicion al valproato en el Utero puede tener efectos adversos
sobre el desarrollo fisico y mental de los nifios expuestos. El riesgo de trastornos del desarrollo
neuroldgico (incluyendo el del autismo) parece ser dosis dependiente cuando valproato se utiliza en
monoterapia pero, en base a los datos disponibles, no se puede establecer el umbral de dosis por
debajo del cual no existe riesgo. Cuando valproato se administra en politerapia con otros
medicamentos antiepilépticos durante el embarazo, los riesgos de trastornos del neurodesarrollo en
los descendientes también aumentaron significativamente en comparacion con los de los nifios de
la poblacion general o los nacidos de madres epilépticas no tratadas. El periodo gestacional exacto
de riesgo para estos efectos no esté claro y no se puede excluir la posibilidad de riesgo durante todo
el embarazo.

e Cuando valproato se administra en monoterapia, los estudios en nifios en edad preescolar expuestos
a valproato en el Utero muestran que hasta el 30-40% experimentan retrasos en el desarrollo
temprano como hablar y caminar mas tarde, menor capacidad intelectual, pobre habilidad en el
lenguaje (expresivo y comprensivo) y problemas de memoria.

El coeficiente intelectual (CI) medido en nifios en edad escolar (6 afios) con antecedentes de exposicion a
valproato en el Gtero fue una media de 7-10 puntos menor que los nifios expuestos a otros antiepilépticos.
Aungue no se puede excluir el papel de factores de confusion, existe evidencia en nifios expuestos a
valproato de que el riesgo de insuficiencia intelectual puede ser independiente de Cl materno.

Existen datos limitados de los resultados a largo plazo.

Los datos disponibles de un estudio basado en la poblacién muestran que los nifios expuestos a valproato
en el Utero tienen un riesgo mayor de trastornos del espectro autista (aproximadamente 3 veces) y autismo
infantil (aproximadamente 5 veces) comparado con la poblacion no expuesta en el estudio.

Los datos disponibles de otro estudio basado en la poblacién muestran que los nifios expuestos a valproato
en el Gtero tiene un riesgo mayor de desarrollar trastorno por déficit de atencién / hiperactividad (TDAH)
(aproximadamente 1,5 veces) comparado con la poblacion no expuesta en el estudio.

Nifias y mujeres en edad fértil (ver lo anterior y seccion 4.4)
Si una 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 y considerar otras posibles
alternativas terapéuticas. Se debe hacer todo lo posible para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado
antes de la concepcion y 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.

15de 25



Mujeres embarazadas

El valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo, a menos que no exista
otro tratamiento alternativo adecuado (ver secciones 4.3y 4.4).

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida inmediatamente a un
especialista para considerar otras posibles alternativas terapéuticas. Durante el embarazo, las convulsiones
clénicas tonicas maternas y el estado epiléptico con hipoxia pueden conllevar un riesgo particular de
muerte para la madre y el feto.

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

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

Todas las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus parejas deben ser referidos a un
especialista con experiencia en teratologia para la evaluacion y 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 administracion de suplementos de folato antes del embarazo
puede disminuir el riesgo de defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos los embarazos. Sin
embargo, la evidencia disponible no sugiere que prevenga los defectos de nacimiento o malformaciones
debido a la exposicion al valproato.

Productos que contienen estr6genos

Los productos que contienen estrogenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que contienen
estrégenos, pueden incrementar el aclaramiento de valproato, lo que puede dar lugar a una disminucion
de la concentracidn sérica de valproato y a una potencial disminucidn de la eficacia de valproato (ver
secciones 4.4y 4.5).

Riesgo en el neonato

- Se han notificado casos muy raros de sindrome hemorragico en neonatos de madres que han tomado
valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico esta relacionado con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y/o disminucion 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 coagulacién y los factores de coagulacion.

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

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

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

Varones v riesgo potencial de trastornos del desarrollo neuronal en hijos de padres tratados con
valproato en los 3 meses previos a la concepcién

Un estudio observacional retrospectivo realizado en 3 paises nordicos sugiere un mayor riesgo de trastornos
del desarrollo neuroldgico (TDN) en nifios (de 0 a 11 afios) nacidos de varones tratados con valproato
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como monoterapia en los 3 meses previos a la concepcidén en comparacion con los nacidos de varones
tratados con lamotrigina o levetiracetam como monoterapia, con un hazard ratio (HR) ajustado de 1,50 (IC
95%: 1,09-2,07). El riesgo acumulado ajustado de TDN oscilé entre el 4,0% vy el 5,6% en el grupo de
valproato frente al 2,3% vy el 3,2% en el grupo combinado de lamotrigina/levetiracetam. El estudio no fue
lo suficientemente extenso como para investigar las asociaciones con subtipos especificos de TDN vy las
limitaciones del estudio incluyeron una posible confusion por indicacion y diferencias en la duracion del
seguimiento de los pacientes entre los grupos de exposicion. El tiempo medio de seguimiento de los nifios
del grupo de valproato oscil6 entre 5,0 y 9,2 afios, en comparacién con 4,8 y 6,6 afios para los nifios del
grupo de lamotrigina/levetiracetam. En general, es posible que exista un mayor riesgo de TDN en los hijos
de padres tratados con valproato en los 3 meses previos a la concepcidn, aunque no se ha confirmado el
papel causal del valproato. Ademas, el estudio no evalué el riesgo de TDN en nifios nacidos cuyos padres
dejaron de tomar valproato durante mas de 3 meses antes de la concepcion (es decir, permitiendo una nueva
espermatogenesis sin exposicion al valproato).

Como medida de precaucion, los prescriptores deben informar a los pacientes varones sobre este riesgo
potencial y discutir la necesidad de considerar métodos anticoceptivos efectivos, incluso para una pareja
femenina, mientras se utiliza valproato y durante al menos 3 meses después de la interrupcion del
tratamiento (ver seccién 4.4). Los pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento y
durante al menos 3 meses después de la interrupcion del tratamiento.

Los pacientes varones tratados con valproato deben ser evaluados periddicamente por su prescriptor para
evaluar si valproato es el tratamiento mas adecuado para el paciente. En el caso de pacientes varones que
planeen concebir un hijo, se debe considerar y discutir con ellos las alternativas de tratamiento adecuadas.
Deben evaluarse las circunstancias individuales en cada caso. Se recomienda buscar el asesoramiento de un
especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia.

Lactancia
Valproato se excreta en la leche materna en una concentracion entre el 1% y el 10% de los niveles en suero
materno. Se han observado trastornos hematoldgicos en neonatos lactantes/lactantes cuyas madres han

estado en tratamiento (ver seccion 4.8).

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

Fertilidad

Se ha notificado amenorrea, ovarios poliquisticos e incremento de los niveles de testosterona en mujeres
que utilizan valproato (ver seccién 4.8). La administracion de valproato también puede disminuir la
fertilidad en hombres (ver seccién 4.8).Los trastornos de la fertilidad son en algunos casos reversibles al
menos tres meses después de la interrupcion del tratamiento. Un nimero limitado de casos reportados
sugieren que una fuerte reduccion de la dosis puede mejorar la fertilidad. Sin embargo, en algunos otros
casos, la reversibilidad de la infertilidad masculina era desconocida.

Embarazo

Lactancia

Fertilidad
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas son las molestias gastrointestinales (dolor, nduseas y
diarrea) que suelen ocurrir al comienzo del tratamiento, aungue 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, ya que puede ser un factor de riesgo en el sindrome del ovario
poliquistico. Se han observado casos graves (e incluso mortales) de dafio hepatico, particularmente en nifios
tratados con dosis altas 0 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 partir de los
datos disponibles):

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuentes: anemia, trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Poco frecuentes: pancitopenia, leucopenia.

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

Exploraciones complementarias:

Raras: disminucion de los factores de coagulacién (al menos uno), pruebas de coagulacién anémalas (como
tiempo de protrombina prolongado, tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado, tiempo de
trombina prolongado, INR prolongado) (ver seccion 4.4 y 4.6), déficit de biotina/déficit de
biotinidasa.Frecuencia no conocida: debido a que el valproato se excreta principalmente a través del rifién,
parcialmente en forma de cuerpos cetonicos. La prueba de eliminacién de cuerpos cetonicos puede dar
falsos positivos en pacientes diabéticos.

Frecuencia no conocida: anomalia de Pelger-Huet adquirida*.

*Se ha notificado anomalia de Pelger-Huet adquirida en casos con y sin sindrome mielodisplésico.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy Frecuentes: temblor

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

* Se han descrito unos pocos casos de estupor y letargia, que han conducido en ocasiones a coma transitorio
(encefalopatia); se trataba de casos aislados o0 asociados a un aumento de la aparicion de crisis convulsivas
durante el tratamiento, atenuandose tras la suspension del tratamiento o la reduccion de la dosis. Estos
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casos han sido descritos con mayor frecuencia durante un tratamiento combinado (en particular con
fenobarbital o topiramato) o tras un incremento subito de las dosis de valproato.

Trastornos del oido y laberinto:
Frecuentes: sordera.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: derrame pleural (eosinofilico).

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nduseas*.

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

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

Poco frecuentes: pancreatitis que puede llegar a ser mortal. (ver seccion 4.4).

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes: incontinencia urinaria.

Poco frecuentes: insuficiencia renal.

Raras: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible aunque el mecanismo de accion
sigue siendo desconocido.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

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

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

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

No conocida: hiperpigmentacién.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes: se han notificado casos de disminucién de la densidad dsea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes en tratamiento prolongado con Depakine.

El mecanismo por el cual Depakine afecta al metabolismo 6seo se desconoce.

Raros: lupus eritematoso sistémico (ver seccién 4.4), rabdomidlisis (ver seccién 4.4).

Trastornos endocrinos:

Poco frecuentes: Sindrome de Secrecion Inadecuada de la Hormona Antidiurética (SIADH),
hiperandrogenismo (hirsutismo, virilizacion, acné, alopecia de patron masculino y/o andrégenos elevados).
Raras: hipotiroidismo (ver seccion 4.6).

Trastornos del metabolismo y la nutricién:

Frecuentes: hiponatremia, aumento de peso*.

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

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

* Casos de hiperamonemia aislada y moderada, que no se acompafia de alteraciones en las pruebas de
funcion hepética, y 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 seccion 4.3 y 4.4 trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia y
Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia).

No conocida: hipocarnitinemia (ver secciones 4.3y 4.4).
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Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y p6lipos):
Raras: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares:
Frecuentes: hemorragia (ver seccion 4.4y 4.6).
Poco frecuentes: vasculitis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: hipotermia, edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares:
Frecuentes: lesion hepatica (ver Seccion 4.4).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuentes: dismenorrea.

Poco frecuente: amenorrea.

Raras: infertilidad masculina (ver seccion 4.6), ovario poliquistico.

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: estado de confusion, alucinaciones, agresividad*, agitacién*, trastornos de la atencion*
Raras: comportamiento anormal™, hiperactividad psicomotora*, trastornos del aprendizaje*.

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

Poblacidn pediétrica

El perfil de seguridad de valproato en la poblacién pediatrica es comparable al de los adultos, pero algunas
reacciones adversas son mas graves o se observan principalmente en la poblacion pediatrica. Existe un
riesgo particular de dafio hepatico severo en bebés y nifios pequefios, especialmente menores de 3 afios. Los
nifios pequefios también corren un riesgo especial de pancreatitis. Estos riesgos disminuyen con la edad
(ver seccion 4.4). Los trastornos psiquiatricos como la agresion, la agitacion, la alteracion de la atencion, el
comportamiento anormal, la hiperactividad psicomotora y los trastornos del aprendizaje se observan
principalmente en la poblacion pediétrica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas 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 a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamento de uso humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Entre los signos clinicos de intoxicacién destacan confusién, sedacion o incluso, coma con hipotonia
muscular, miastenia e hipo o arreflexia. En algunos casos también se ha observado hipotension, miosis,
alteraciones cardiovasculares y respiratorias, colapso circulatorio/shock, acidosis metabélica, hipocalcemia
e hipernatremia. Se han descrito fallecimientos tras una sobredosis masiva; no obstante, en general el
desenlace es favorable.

En adultos y nifios, los altos niveles plasmaticos provocan reacciones neurolégicas anormales y cambios de
comportamiento. No obstante, los sintomas pueden ser variables y se han descrito convulsiones en
presencia de niveles plasmaticos muy elevados. Se han comunicado casos de hipertension intracraneal
asociada a edema cerebral.

La presencia de sodio en las presentaciones con valproato puede dar lugar a hipernatremia cuando existe
una sobredosis.
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No se conoce un antidoto especifico. El tratamiento en régimen hospitalario de la sobredosis debe ser
sintomético y se debe monitorizar la funcion cardiorrespiratoria. En caso de intoxicacion oral se realizara
lavado gastrico, que puede ser Gtil hasta 10 a 12 horas tras la ingestién, y se administrara carbén activado,
mejor antes de los 30 minutos después de la ingestion. En este caso, es necesaria una vigilancia médica
intensiva.

En algunos casos aislados se ha utilizado con éxito la naloxona. Puede ser (til la diuresis forzada o la
hemodidlisis. La dialisis peritoneal es poco eficaz.

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

No hay una experiencia suficiente sobre la eficacia de la perfusion de carbon activado hematogénico o
sobre el reemplazo completo de plasma o transfusion sanguinea. Por esta razon, particularmente en nifios,
se recomienda el tratamiento hospitalario intensivo, sin técnicas especiales de desintoxicacion, pero con
control de la concentracion plasmatica.

Manejo
En caso de sobredosis de valproato que provoque hiperamonemia, se puede administrar carnitina por via
intravenosa para intentar normalizar los niveles de amonio.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos. Cddigo ATC: NO3AGO01. El valproato sédico es un
anticonvulsivante dotado de un amplio espectro de actividad antiepiléptica.

El valproato produce principalmente sus efectos en el sistema nervioso central.

En estudios farmacoldgicos en animales de experimentacién se ha demostrado que el valproato sodico
posee propiedades anticonvulsivantes en diversos modelos de epilepsia experimental (crisis generalizadas y
parciales).

También en humanos se ha demostrado la actividad antiepiléptica del valproato sédico en diversos tipos de
epilepsia.

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

En algunos estudios in vitro se ha demostrado que el valproato sédico estimula la reproduccion del virus
VIH-1; no obstante, este efecto es modesto, inconstante, no esta relacionado con la dosis ni se ha descrito
en pacientes.

Existen datos limitados sobre la eficacia del acido valproico en el tratamiento de los tics infantiles (menores
de 15 afios).

No se han realizado ensayos clinicos aleatorizados y controlados sobre la eficacia de valproato IV en
pacientes con Status Epilepticus. Sin embargo, en estudios no controlados, prospectivos y retrospectivos, se
han observado respuestas con valproato IV en pacientes en los que habia fracaso las terapias
convencionales de primera eleccion.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
La biodisponibilidad del valproato sodico es casi del 100% tras la administracién oral 0 i.v.

La concentracion plasmatica en estado de equilibrio se alcanza rdpidamente (3 a 4 dias) tras la
administracion oral; con la forma i.v., la concentracidn plasmatica en estado de equilibrio puede alcanzarse
en algunos minutos; seguidamente se mantiene con una infusion i.v.

Distribucion

Transferencia placentaria (ver seccion 4.6)

El valproato atraviesa la barrera placentaria en especies animales y en humanos

- En especies animales, el valproato atraviesa la placenta, en un grado similar al de los humanos.

- En humanos, varias publicaciones evaluaron la concentracion de valproato en el cordén umbilical de los
recién nacidos en el momento del parto. La concentracion sérica de valproato en el cordén umbilical, que
representa la de los fetos, fue similar o ligeramente superior a la de las madres.

El volumen de distribucion se limita principalmente a la sangre y al intercambio rapido de liquido
extracelular. La concentracion de &cido valproico en el liquido cefalorraquideo es similar a la
concentracion libre en el plasma. Cuando se administra a madres lactantes, el valproato sédico se excreta
en la leche materna a concentraciones muy bajas (entre el 1 y el 10% de la concentracion sérica total).

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

Metabolismo
La principal via de biotransformacion del valproato es la glucuronizacion (~40%) principalmente por
UGT1A6, UGT1A9y UGT2B7.

A diferencia de los demas antiepilépticos, el valproato sédico no incrementa su propia degradacion ni la de
otros agentes como los estroprogestagenos. Esto es debido a la ausencia de efecto inductor enzimético que
impligue al citocromo P450.

Eliminacion
Aunqgue la molécula de valproato puede ser dializada, solo se excreta la forma libre (aproximadamente el
10%).

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

El valproato sodico se excreta principalmente en la orina tras su metabolizacion a través de
glucuronoconjugacién y 3-oxidacion.

Pacientes pediatricos

Por encima de los 10 afios, los nifios y adolescentes tienen aclaramientos de valproato similares a las
informados en adultos. En pacientes pediatricos menores de 10 afios, el aclaramiento sistémico de valproato
varia con la edad. En neonatos y lactantes de hasta 2 meses de edad, el aclaramiento de valproato
disminuye en comparacion con los adultos y es el mas bajo directamente después del nacimiento. En una
revision de la literatura cientifica, la vida media del valproato en lactantes menores de dos meses mostrd
una variabilidad considerable que oscila de 1 a 67 horas. En nifios de 2 a 10 afios, el aclaramiento de
valproato es un 50% mayor que en los adultos.

Absorcion
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Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad cronica:

En estudios de toxicidad crénica en ratas y perros se ha observado: atrofia testicular, degeneracion de los
vasos deferentes y espermatogénesis insuficiente, asi como cambios pulmonares y prostaticos. La
relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

El valproato no fue mutagénico en bacterias ni en el ensayo in vitro de linfoma de ratén y no indujo la
reparacion del ADN en cultivos primarios de hepatocitos de rata. Sin embargo, in vivo, se obtuvieron
resultados contradictorios a dosis teratogénicas dependiendo de la via de administracién. Después de la
administracion oral, la via predominante en humanos, el valproato no indujo aberraciones cromosémicas en
la médula dsea de rata ni efectos letales dominantes en ratones. La inyeccion intraperitoneal de valproato
aumentd las roturas de la cadena de ADN vy el dafio cromosémico en los roedores. Ademas, en estudios
publicados se ha informado un aumento en el intercambio de cromatidas hermanas en pacientes epilépticos
expuestos al valproato en comparacion con sujetos sanos no tratados. Sin embargo, se obtuvieron
resultados contradictorios al comparar los datos en pacientes epilépticos tratados con valproato con
aquellos en pacientes epilépticos no tratados. Se desconoce la relevancia clinica del aumento en el
intercambio de crométidas hermanas..

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios de
carcinogenicidad convencionales.

Toxicidad para la reproduccion

Valproato indujo efectos teratogénicos (malformaciones de sistemas de multiples 6rganos) en ratones, ratas
Yy CONejos.

Los estudios en animales muestran que la exposicion en el Gtero al valproato produce alteraciones
morfologicas y funcionales del sistema auditivo en ratas y ratones.

Se han informado anormalidades de comportamiento en la primera generacion de crias de ratones y ratas
después de la exposicion en el Gtero. También se han observado algunos cambios en el comportamiento en
la segunda generacion y fueron menos pronunciados en la tercera generacion de ratones después de la
exposicion aguda en el Gtero de la primera generacion a dosis tertogénicas de valproato. Los mecanismos
subyacentes y la relevancia clinica de estos hallazgos son desconocidos.
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En estudios de toxicidad a dosis repetidas, se notificaron degeneracion / atrofia testicular o anomalias en la
espermatogenesis y una disminucién del peso de los testiculos en ratas y perros adultos después de la
administracion oral a dosis de 400 mg / kg / dia'y 150 mg / kg / dia, respectivamente con NOAEL
asociados para hallazgos testiculares de 270 mg/kg/dia en ratas adultas y 90 mg/kg/dia en perros adultos.

Las comparaciones del margen de seguridad basadas en el AUC extrapolado en ratas y perros indican que
puede no haber margen de seguridad.

En ratas jovenes, solo se observé una disminucion del peso de los testiculos a dosis superiores a la dosis
maxima tolerada (a partir de 240 mg / kg / dia por via intraperitoneal o intravenosa) y sin cambios
histopatoldgicos asociados. No se observaron efectos sobre los érganos reproductores masculinos a dosis
toleradas (hasta 90 mg / kg / dia). Segun estos datos, los animales jévenes no se consideraron mas
susceptibles a los hallazgos testiculares que los adultos. Se desconoce la relevancia de los hallazgos
testiculares para la poblacion pediatrica.

En un estudio de fertilidad en ratas, el valproato a dosis de hasta 350 mg / kg / dia no alter6 el rendimiento
reproductivo masculino. Sin embargo, la infertilidad masculina se ha identificado como un efecto adverso
en humanos (ver secciones 4.6 y 4.8).

Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA)

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

* Vial: No contiene.
* Ampolla: Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

La compatibilidad fisico-quimica ha sido estudiada frente a las siguientes soluciones:
Cloruro de sodio 0,9 g por 100 ml.

Glucosa 5 g por 100 ml.

Glucosa 10 g por 100 ml.

Glucosa 20 g por 100 ml.

Glucosa 30 g por 100 ml.

Glucosa 2,55 g + CINa 0,45 g por 100 ml.

Bicarbonato de sodio 0,14 g por 100 ml.

* Trometamol (THAM) 3,66 g + CINa 0,172 g por 100 ml.

a razon de una dosis de 400 mg de Depakine inyectable disuelto en 500 ml de cada una de las soluciones
(salvo 250 ml de trometamol).

LR e R S R

La solucidn intravenosa es compatible con el uso de material de PVC, politeno o vidrio.

6.3. Periodo de validez

36 meses.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Debe conservarse a temperatura ambiente; las soluciones para perfusion pueden conservarse antes de su
uso entre 2 y 8°C (con un maximo de 24 horas).

6.5. Naturaleza y contenido del envase

* Vial: vidrio incoloro tipo | con tapon de caucho de clorobutilo encapsulado con capsula de aluminio.
*  Ampolla: vidrio incoloro tipo I.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

sanofi-aventis, S.A.

C/ Rossellé i Porcel, 21
08016 Barcelona
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

60352

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
02.11.1995/02.11.2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2025

Puede acceder a la informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su
teléfono mavil (smartphone) el codigo QR incluido en el prospecto. También puede acceder a esta
informacion en la siguiente direccion de internet: https://cima.aemps.es/info/60352

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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