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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIQ DE SALUD
RESOLUCION No.

De (32 de diclenre de 2014)

“Por la cual se establecen nuevas disposiclones para la comercializacion de los productos que
contienen el principio active ACIDO VALPROICO O SUS SALES”

LA DIRECTORA NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS
En uso de sus facultades legales v,

CONSIDERANDO:

Que el Adde Valproien es un anticonvulsivante dotade de un amplic espectro de actividad
antiepiléplica, cuyo mecanismo de accién principal se relaciona con &l aumento de la accién inhibitoria
del neurotransmisor Gaba y sus Indicaclones son el tratamiento de las epilepsias generalizadas o
parciales y los episodios manlacos asociados al trastorno bipolar.

Que para este principio activo es conocido el riesgo asociado a desarrollar malformaciones congénitas.
Sin embargo, nuevos trabajos publicados en los dltimos afios indicativos de la asoclacion de Acido
Valproico con alteraclones en el desammollo en nifios expuestos intradtero han motivado que el Comité
para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) realice una nueva evaluacién del
balance beneficio-riesgo de este medicamenlo cuando se administra a nifias, a mujeres con capacidad
de gestacidn y a mujeres embarazadas.

Que las conclusiones, obtenidas de la evaluacion realizada por el PRAC, han sido las siguientes:

« El riesgo ya conocido de gue aparezcan malformaciones congénitas en nifios nacidos de madres
que tomaran Acido Valproico en monoterapia durante el embarazo es del 10,73% (95% Ch: 8,18-
13,28) frente al 2-3% de la poblackon general.

« Las malformaciones mas comunas son: defectos del tubo neural, dismorfia facial, paladar
hendido y lablo leporino, craneosinoslosis, defectos cardiacos, renales y urogenilales, defectos
en las extremidades (incluyendo aplasia bilateral del radio) v anomalias muiltiples con afectacion
de varios érganos y sistemas.

« Los datos indican que el Acido Valproico puede provocar trastomos en el desarrollo fisico o en el
neurodesamollo de los nifios que han sido expuestos intraltero. No se puede determinar con
exaclilud cual es el periodo gestacional de riesgo y no puede descartarse que dicho riesgo exista
durante todo el embarazo.

+ Esludios realizados en preescolares con exposicidn intrauterina a8 este medicamento han
mostrado que hasta un 30-40% de los nifios presentaban algun trastomo en el desarollo
temprano como retraso al caminar y hablar, problemas de memoria, dificultad en el habla vy el
lenguajs y menor cociente intelectual,

« Tanto e riesgo de desarrollar malformaciones congénitas como el de presentar lraslornos del
desarrollo, son dependientes de la dosis y no se ha podido llegar a establecer un umbral de
dosis por debajo del cual dichos riesgos sean inexistentes,

« Los datos disponibles también han mostrado que puede existir un incremento del riesgo de
presan’:ar autismo infantil y ofros trastornos del espectro autista en comparacién con la poblacién
general.

» Dalos limitados sugieren que estos nifos podrian tener un mayor riesge de desamollar sintomas
de trastomo por déficit de atencion e hiperactividad

Que_ la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios esta actualizando las fichas
técnicas v los prospectos de los medicamentos con Acido Valproico.

Que sequn la base de datos de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas en el pais se encuentra
registrados 12 productos con este ingrediente activo y sus diferentes sales v en la actualidad el
Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido 4 natificaciones de sospecha de reaccion adversa
en la que se vincula al Acido Valproico y sus sales.

Que el articulo 175 de la Ley No.1 del 10 de enero del 2001 sobre medicamentos vy otros productos
para la salud humana sefiala que sin perjuicio de |as facultades de sancion establecidas, la Autoridad
de Salud estd autorizada para dictar las medidas provisionales o prevenfivas necesarias para
garantizar la vida, la salud, la integridad fisica y demas intereses de los consumidores.

Que le coresponde al Ministerio de Salud velar por la calidad, sequridad y eficacia de los producios
farmacéulicos que se comercializan en la territorio nacional.
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(Continuacién de la Resolucion No.58Y ded? de dictambe de 2014)

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Ordenar a los fitulares y empresas que fabrican, distribuyen ylo
comercializan, en el territorio nacional, productos comerciales que conlienen en su formulaclén el
principio active Acido Valproico o sus sales que deben realizar las siguientes modificaciones a la
informacién para praseribir, monografia e inserto:
» No debe administrarse Acido Valproico ni a nifias, ni a mujeres con capacidad de gestaciin ni
a mujeres embarazadas, a menos que ofras terapias para el tratamiento de la epilepsia o los
episodios maniaces asociados al trastomo bipolar no hayan sido talerados o hayan resultado
ineficaces.

+ Las mujeres con capacidad de gestacion en fratamiento con Acido Valproico deben utilizar
algin método anticonceptivo eficaz durante todo el tiempo gue dure el tratamiento y se les
explicard detalladamente los riesgos que correra el feto en caso de embarazo.

» Se deberd informar a las mujeres en tratamiento que en caso de embarazo no deben
suspendear la medicacion sin consultar previamenie a su médico,

* Si una mujer se quedase embarazada mientras estd tomando Acido Valproico se realizara
una valoracién minuciosa de los beneficios y los riesgos, considerdndose ofras alternativas
terapéuticas. Si finalmente se decidiese continuar con el fratamiento:

+ Se utllizard la menor dosis eficaz de Aetdo Valproico, fraccionando la dosis diaria en
varias tomas a lo largo del dla. Preferiblemente se utilizardn formulaciones de
liberacién prolongada.

+ Se iniciara precozmente la monitorizacidn prenatal para vigilar el desarrollo del feto.

+ Se informara al pediatra v profesional de enfermeria encargados de los controles de
salud de los nifios prenatalmente expuestos a Acido Valproico acerca de esta
exposicion para que puedan vigilar posibles retrasos en la adquisicién de los hitos del
desamollo y establecer precozmente las medidas més adecuadas a cada caso.

ARTICULO SEGUNDO: Si alguno de los productos registrados con Acido Valproico o sus sales ya
fiene en la Informacion para Prescribir, Monagrafla e Inserto la informacién solicitada o similar no
deberén realizar dicha modificacién,

ARTICULO TERCERO: Instaurar la utilizacién de un Formulario de Consentimiento Informado para
las pacientes femeninas con capacidad de gestacidn que utilicen productos comerciales que
contengan el principio active Acide Valproico o sus sales.

ARTICULO CUARTO: Ordenar a los titulares ¥ empreéas que fabrican, distribuyen y/o comercializan
productos con Acido Valproico o sus sales proveer de este Formulario de Consentimiento Informado
a los médicos tratantes.

ARTICULO QUINTO: Los datos que el formulario de consentimiento informado son los siguientes:
a. Breve descripcion del problema relacionado al principio activo del producto comercial que
usted distribuye o fabrica.
b. Breves precauciones a tomar
c. La siguiente frase: “Estoy dispueslo (a) a recibir el Iratamiento con (nombre comercial) y
acepto los riesgos y medidas de precaucion involucradas que me han sido explicadas en su
totalidad” o frase parecida.
Mombre de paciente.
Firma de aceplacién del paciente.
Si el paciente es menor de edad nombre y firma de la persona responsable.
MNambre del médico.
Fecha de |a cita médica (en donde se le prescribe y explican los riesgos).
Firma de meédico.
Nombre de la Clinica u Hospital (en donde se le prescribe v expliquen los riesgos).
Mombre de la Farmacia.
Fecha en la cual fue dispensado el producto.
. Mombre del Farmaecéutico.
Firma del Farmacéutico.
Firma de recibido del paciente.
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(Continuacién de la Resolucion No. 584 de 02 de _diciomby  de 2014)

ARTICULO SEXTO: El formularic de consentimiento informado debe tener un (1) original para el
medice y tres (3] copias distribuidas de la siguiente manera: una (1) para el paciente, una (1) para la
farmacia y una (1) para la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas.

ARTICULO SEPTIMO: A solicitud del distribuidor o del fabricante la farmacia proveera de una copia
de esle formulario debidamente completado por las partes involucradas en el llenado del mismo.

ARTICULO OCTAVO: La copia del formularic de consentimiento informado que pertenece a la
Direccion Macional de Farmacia y Drogas para su entrega deberd adjuntarse a los informes
trimastrales de sustancias controladas.

ARTICULO NOVENO: Para estos principios aclivos se compleiard el formulario de consentimiento
informado una sola vez.

ARTICULO DECIMO: Toda persona que maneje el formulario de consentimiento informado debera
guardar la confidencialidad de la informacitn de éste.

ARTICULO DECIMO PRIMERO: Estas medidas, aplican tanto para los medicamentos innovadores
cCOmo a genenicos que confengan comeo pringipio aclivo el Acido Valproico o sus sales.

ARTICULO DECIMO SEGUNDO: Esla disposicion se aplica tanto a los produclos ya registrados, a
los productos en proceso de registro sanitario, productos en proceso de renovacidn de registro
sanilaric ¥ a todas las nuevas solicitudes de registro sanitario de productos que contengan Acido
Valproico o sus sales,

ARTICULO DECIMO TERCERO: Comunicar a los litulares y empresas que fabrican, distribuyen ylo
comercializan productos con Acido Valproico o sus sales, que se otorga un plazo de seis (B) meses a
partir de la publicacidn da la presente Resolucidn, para presentar a la Seccidn de Modificaciones del
[lepartamento de Registro Sanitario, las modificaclones descritas en el arliculs primero de esia
Resalucitn.

ARTICULO DECIMO CUARTO: La presente Resoludén rige a partir de su publicacién en Gaceta
Oficial,

FUNDAMENTO DE DERECHO: Lay G8 de 10 de noviembre de 1947,
Ley 1 de 10 de enerc de 2001.
Decrelo Ejecutivo 178 de 12 de julio de 2001.
Decrele Ejecutivo 147 de 26 de febrero de 2010.
Resolucidn 081 del 12 de marzo de 2009.
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