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MODIFICA FOLLETOSDE INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL PACIENTE,
EN LA FORMA QUE SE INDICA, E INSTRUYE ACTUALIZAR PLAN DE MANEJO
DE RIESGOS PARA LOSPRODUCTOSFARMACEUTICOS QUE CONTIENEN
VALPROATO, O SUSDERIVADOS, EN SU COMPOSICION

(Resolucién)
NUm. 3.852 exenta.- Santiago, 31 dejulio de 2026.
Vistos:

Estos antecedentes; los comunicados de la Agencia de Medicamentos de Reino Unido
(MHRA) Vaproate: reminder of current Pregnancy Prevention Programme requirements;
information on new safety measures to be introduced in the coming months, del 12 de diciembre
de 2022 y Valproate (Belvo, Convulex, Depakote, Dyzantil, Epilim, Epilim Chrono or
Chronosphere, Episenta, Epival, and SyonellV): review by two specialists is required for
initiating Valproate but not for male patients already taking Valproate, del 13 de febrero de 2025;
el comunicado de la Agencia Francesa de Medicamentos (ASNM) Valproate et dérivés. risque
potentiel de troubles neurodével oppementaux chez les enfants dont le pére a été traité dans les 3
mois qui précédent la conception, actualizado el 16 de noviembre de 2023; los aspectos
destacados de lareunién del Comité de Evaluacién de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC, por
sus siglas en inglés), del 8 d 11 de enero de 2024 de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), publicada el 12 de enero de 2024; € Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano, de septiembre de 2024, comunicado de la Agencia de Medicamentos de Reino Unido
(MHRA); & WHO pharmaceuticals newsletter N°1, 2025; el Informe Técnico de Seguridad N°
25-118, elaborado por la Seccion Informacion de Medicamentos del Subdepartamento
Farmacovigilancia relacionado con € principio activo vaproato y sus derivados; €l Signal
assessment report on neurodevelopmental disorders with paternal exposure to vaproate and
related substances, publicado por laEMA el 11 dejunio de 2026, y

Considerando

Primero: Que, € decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija
el texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979, y de las leyes
N° 18.933 y N° 18.469, establece, en su articulo 59, que es funcion de este Instituto gjercer las
actividades relativas a control de calidad de medicamentos, alimentos de uso médico y demas
productos sujetos a control sanitario. A su turno, de conformidad con lo dispuesto en €l articulo
96 del Cadigo Sanitario, € Instituto de Salud Publica de Chile es la autoridad encargada en todo
el territorio nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos, de los establecimientos
del dreay de fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia se contienen
en e citado Codigo y sus reglamentos.

Segundo: Que, en particular, € articulo 63 del decreto supremo 3, de 2010, del Ministerio
de Salud, dispone que "Por resolucion fundada del Instituto, de oficio o a peticion del titular,
podran modificarse algunas de las menciones contenidas en la resolucion del registro sanitario de
una especialidad farmacéutica’. A su turno, el articulo 64 del mismo reglamento estatuye que "El
Instituto podra exigir, mediante resolucion fundada, realizar o exigir que dentro de un plazo
definido se realicen las modificaciones del registro que sean necesarias para garantizar la calidad,
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seguridad y eficacia en el uso de una o varias especialidades farmacéuticas, cuando mediante
antecedentes cientificos emanados de la Organizacion Mundia de la Salud, de organismos o
entidades nacionales, internacionales o extranjeras o de su propia investigacion, se forme la
conviccion que aguna de las condiciones de uso autorizadas presenta un riesgo en su seguridad y
eficacia’.

Por su parte, € articulo 71 del mismo decreto dispone -en su parte pertinente- que "¢l titular
de registro sanitario es el responsable final de la seguridad y eficacia del medicamento. Sin
perjuicio de las obligaciones especificas establecidas en atencion a la naturaleza de cada
especialidad farmacéutica, todo titular de registro sanitario estara obligado a 5) Mantener
actualizado €l registro sanitario, con arreglo al estado de la cienciay latécnica, especialmente en
relacion con los métodos de control de calidad, asi como a la seguridad y la eficacia de la
especialidad farmacéutica’.

Por otro lado, la resolucion exenta N° E140, de 9 de enero de 2026, establece directrices
para aplicar mecanismos de confianza regulatoria en funciones del Subdepartamento
Farmacovigilancia del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, estableciendo en su
parte resolutiva que "€ citado Subdepartamento podra aplicar el mecanismo de confianza en la
toma de decisiones relacionadas a la identificacion, difusiéon, mitigacion y prevencion de algan
peligro o riesgo parala salud publica derivado del uso de medicamentos y/o en la constatacion de
una relacion beneficio/riesgo desfavorable de un producto en particular. Como resultado de la
aplicacion del mecanismo, € Instituto podrg, entre otras medidas que contempla la ley y €
reglamento, instruir la modificacion de folletos de informacion, rétulos e indicaciones; publicar o
disponer publicar notas informativas, solicitar estudios adicionales sobre eficacia o seguridad
post-aprobacion, y adoptar otras medidas de mitigacion de riesgos como programas educativos,
material informativo, condiciones particul ares de dispensacion”.

Tercero: Que, e comunicado de la MHRA, de diciembre de 2022, recuerda los requisitos
del Programa de Prevencion del Embarazo implementado e afio 2018, y proporciona
informacion sobre las nuevas medidas de seguridad que se introducirén en los meses posteriores,
asociados al uso de valproato, enfocadas a pacientes y prescriptores. El valproato tiene un alto
potencial teratogénico. La exposicion del feto al valproato durante el embarazo se asocia con un
alto riesgo de malformaciones congénitas (11%) y trastornos del neurodesarrollo (30-40%), que
pueden provocar discapacidad permanente. La evidencia disponible no permite identificar un
periodo gestacional especifico de riesgo, y no se puede descartar la posibilidad de que €l riesgo
de exposicién a valproato se presente durante todo el embarazo. Debido a los graves riesgos
para € feto asociados a uso de valproato durante el embarazo, la recomendacion es que no se
utilice valproato en nifias ni en mujeres en edad fértil, a menos que otros tratamientos sean
ineficaces 0 no se toleren. La revision también consideré datos sobre otros riesgos potenciales,
incluyendo que, como se indica en lainformacién actual del producto, el valproato puede af ectar
la fertilidad masculing, y existe cierta evidencia de que este efecto es reversible a suspender €l
tratamiento. Ademés, comunica que se esta llevando a cabo un estudio retrospectivo sobre los
resultados en bebés expuestos a valproato através del uso paterno. Con todo lo anterior, e CHM
recomienda que ningun paciente (hombre o mujer) menor de 55 afios inicie e tratamiento con
valproato a menos gque dos especialistas consideren y documenten de forma independiente que no
existe otro tratamiento eficaz o bien tolerado. Para los pacientes menores de 55 afios que
actualmente reciben valproato, dos especidistas deben considerar y documentar de forma
independiente que no existe otro tratamiento eficaz o bien tolerado, o que los riesgos no son
aplicables.

Cuarto: Que, laANSM (Agencia Nacional Francesa parala Seguridad de los M edicamentos
y Productos Sanitarios) informa, el afio 2023, sobre un estudio que sugiere un mayor riesgo de
trastornos del neurodesarrollo en nifios cuyos padres fueron tratados con valproato o sus
derivados, en los tres meses previos a la concepcion, en comparacion con padres tratados con
otros farmacos antiepilépticos, como lamotrigina o levetiracetam. Este estudio presenta
limitaciones que impiden extraer conclusiones definitivas en esa etapa, por o que la agencia
proporciona informacion a los hombres o varones adolescentes tratados con valproato o alguno
de sus derivados y alos profesional es prescriptores.

Quinto: Que, en e comunicado de los Aspectos destacados de la reunién del Comité de
Evaluacién de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés), efectuado del 8 al
11 de enero de 2024, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) informa sobre las medidas de
precaucion emitidas por € PRAC, para € tratamiento de pacientes varones con medicamentos
gue contienen valproato. Estas medidas buscan abordar un posible aumento del riesgo de
trastornos del neurodesarrollo en nifios nacidos de hombres tratados con valproato durante los
tres meses previos ala concepcion.
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Sexto: Que, el Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de septiembre de 2024, informa
gue se han notificado reacciones adversas cuténeas graves, como sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxicay DRESS, eritema multiforme y angioedema, en asociacion con €l
tratamiento con valproato. Ademés, da cuenta de laimportancia de informar alos pacientes sobre
los signos 'y sintomas de estas manifestaciones cutaneas gravesy vigilarlos estrechamente.

Séptimo: Que, el comunicado de la MHRA de 10 de junio de 2025, sefiala que los estudios
han demostrado que el uso de valproato durante el embarazo se asocia con riesgos de defectos
fisicos en aproximadamente 1 de cada 9 bebés expuestos y trastornos del neurodesarrollo en
aproximadamente 3-4 de cada 10 bebés cuando las madres usan valproato durante el embarazo.
Existe un riesgo potencial mucho menor de trastornos del neurodesarrollo, en aproximadamente
5 de cada 100 bebés, cuando los padres toman valproato en los 3 meses previos a la concepcion.
Otros riesgos reproductivos del valproato en pacientes masculinos incluyen infertilidad en
humanos y evidencia de toxicidad testicular en animales. Respecto de la revision realizada por
esa agencia, se indica que se mantiene la revision por dos especialistas para todos |os pacientes
menores de 55 afios que inicien tratamiento con valproato, pero que no sera necesaria para los
hombres que actualmente lo toman, ya que existen medidas suficientes para minimizar los
riesgos en este grupo de pacientes, pero gque esta situacion debe mantenerse bajo revision.

Octavo: Que, & WHO Pharmaceuticals Newdletter N°1, 2025, comunica que el Ministerio
de Salud, Trabgjo y Bienestar (MHLW) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Japén (PMDA) han anunciado la revision de la informacion del producto de valproato para
informar a los profesionales de la salud sobre el riesgo de trastornos del desarrollo neurol 6gico
en bebés/nifios con exposicidn paternaa valproato.

Noveno: Que, los folletos de informacion son documentos destinados a informar a sus
usuarios sobre una especialidad farmacéutica; a los profesionales de la salud legamente
habilitados con la finalidad de entregar los aspectos necesarios para prescribir o dispensar
productos farmacéuticos, y a los pacientes, para asegurar su correcto. En este escenario, €l
decreto supremo N°3 del afio 2010, sefidla que la modificacion de los folletos debe ser exigida,
mediante resoluciéon fundada, por € Instituto de Salud Publica para garantizar la calidad,
seguridad y eficacia en € uso de una o varias especiaidades farmacéuticas, cuando existan
antecedentes que formen conviccién en la autoridad de que las condiciones de uso autorizadas
presentan un riesgo en su seguridad y eficacia.

Décimo: Que, teniendo en cuenta la evidencia publicada recientemente por la EMA,
mediante el Signal assessment report on neurodevel opmental disorders with paternal exposure to
valproate and related substances, de fecha 11 de junio de 2026, e PRAC ha considerado que
persiste la incertidumbre respecto a riesgo de trastornos del neurodesarrollo (TND) tras la
exposicion paterna a valproato durante el periodo de riesgo espermatogénico, por 1o que este
riesgo potencial sigue siendo importante. En general, se aprueba la propuesta del titular de la
autorizacion de comercializacion de mantener las medidas de precaucion descritas en la
informacion del producto y las medidas adicionales de minimizacién del riesgo. Se esperara €
informe final del estudio PASS TANGO antes de considerar cualquier cambio importante en las
medidas de minimizacion de riesgo vigentes, dada las diferencias de los resultados de los
estudios disponibles. Sin embargo, es necesario actualizar la informacién del producto, ya que
ésta solo describe los resultados del estudio PASS paterno, mientras que otros estudios
(epidemiol6gicos) disponibles han mostrado resultados variables. Se considera importante
reflgjar esta informacion en e producto para garantizar la transparencia, asegurar que los
profesionales sanitarios y los pacientes tengan acceso a informacién precisa y actuaizada, y
reconocer la totalidad de la evidencia disponible sobre este riesgo potencia. Las Medidas
Adicionales de Mitigacion de Riesgos (aRMM, por sus siglas en inglés), deben actualizarse en
linea con lainformacién del producto.

Décimo primero: Que, el Informe Técnico de Seguridad N°25-118, de fecha 1 de diciembre
de 2025, elaborado por la Seccion Informacion de Medicamentos del Subdepartamento
Farmacovigilancia, determina en sus conclusiones que se requiere homologar € contenido de los
folletos de informacién, paciente y profesional, considerando que no todos los folletos
actualmente disponibles dan cuenta de la informacion de seguridad, recomendando incorporar €
riesgo potencial de trastornos del neurodesarrollo, en advertencias/precauciones, e incluir las
reacciones adversas dermatol 6gicas graves en € apartado de reacciones adversas.

Décimo segundo: Que, la base de datos de sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos del Centro Nacional de Farmacovigilancia del ISP registra, desde enero de 2013
al 12 de julio de 2026, 4 notificaciones de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), 3 Necrdlisis
Epidérmica Toxica (NET), 3 eritema multiforme, 1 angioedema y 12 casos de Reaccion a
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farmaco con eosinofilia'y sintomas sistémicos (DRESSS, por sus siglas en inglés), asociadas a
acido valproico. No obstante, ninguna notificacion declara trastornos del neurodesarrollo
asociado a valproato o sus derivados.

Décimo tercero: Que, debido a las consideraciones latamente explicadas, resulta necesario
mandatar a los titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que contienen
valproato, o sus derivados, a modificar sus folletos en los términos que se dispondra en lo
resolutivo del presente instrumento.

Teniendo presente las disposiciones de los articulos 96° y 97° del Codigo Sanitario; los
articulos 63°, 64°, 71°, 218°, 219° y 220° del decreto supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de
Salud; los articulos 59° letrab) y 61° letrab), del DFL N°1 de 2005; y la resolucién 36, de 2024,
de la Contraloria General de la Republica, y las facultades que me confiere el decreto exento N°
23, de 2024, del Ministerio de Salud, dicto la presente:

Resolucion:

1. Establécese que los titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
contienen el principio activo valproato, o sus derivados, en cualquiera de sus presentaciones,
deberan incluir en los folletos de informacién a profesional y al paciente, en cada caso, la
informacion que se indica a continuacion:

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
Advertenciasy precauciones
Informaci én importante para los pacientes varones

Un estudio observaciona retrospectivo sugiere un mayor riesgo de trastornos del
neurodesarrollo (TND) en nifios nacidos de hombres tratados con valproato en los 3 meses
previos a la concepcién, en comparacion con los nacidos de hombres tratados con lamotrigina o
levetiracetam. Sin embargo, otros estudios no sugieren un mayor riesgo de TND tras la
exposicion paternaa valproato. Por |o tanto, la evidencia disponible no es concluyente y el papel
causal del valproato no se ha determinado. Como medida de precaucion, los médicos
prescriptores deben informar a los pacientes varones sobre este riesgo potencial y anadlizar la
necesidad de considerar un método anticonceptivo eficaz, incluyendo el de la pargja femenina,
mientras estén en tratamiento con vaproato y durante a menos 3 meses después de su
discontinuacion.

L os pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento ni durante al menos 3
meses después de su discontinuacion.

Los pacientes varones tratados con valproato deben ser evaluados periddicamente por su
médico para determinar s el valproato sigue siendo el tratamiento mas adecuado para €
paciente. Para |os pacientes varones que planean concebir un hijo, se deben considerar y discutir
con ellos las aternativas de tratamiento adecuadas. Cada caso debe evaluarse individual mente.

Fertilidad, embarazoy lactancia

Riesgo potencial de trastornos del neurodesarrollo en hijos de padres tratados con
valproato en los 3 meses previos a la concepcion.

Un estudio observacional retrospectivo realizado en 3 paises nérdicos (Noruega, Dinamarca
y Suecia) sugiere un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo (TND) en nifios (de O a 11
anos) nacidos de varones tratados con valproato como monoterapia en los 3 meses previos a la
concepcion en comparacion con los nacidos de varones tratados con lamotrigina o levetiracetam
como monoterapia, con un hazard ratio (HR) gjustado de 1,50 (IC 95%: 1,09-2,07). El riesgo
acumulado gjustado de TDN oscil6 entre €l 4,0% y €l 5,6% en el grupo de valproato frente a
23% y e 3,2% en e grupo combinado de lamotrigina/levetiracetam. Otros estudios
observacionales poblacionales no mostraron un mayor riesgo de TND en nifios nacidos de
hombres tratados con valproato en monoterapia durante los 3-4 meses previos a la concepcion,
en comparacion con hombres tratados con lamotrigina o levetiracetam en monoterapia.

Lasdiferencias en el disefio de los estudios, incluyendo el control de factores de confusion y
la seleccion de la poblacién, pueden contribuir a las diferencias en los resultados. Ademas, los
datos disponibles sugieren que otros factores, ademéas de la exposicién a vaproato, como
enfermedades paternas subyacentes, pueden contribuir a la asociacion observada. En genera, la
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evidencia sobre un mayor riesgo de TND en nifios cuyos padres fueron tratados con valproato en
los 3 meses previos a la concepcion no se ha determinado, y €l papel causa del valproato es
incierto.

Como medida de precaucion, los médicos prescriptores deben informar a los pacientes
varones sobre este riesgo potencial y discutir la necesidad de considerar un método
anticonceptivo eficaz, incluso para su pareja femenina, durante el tratamiento con valproato y
durante a menos 3 meses después de su discontinuacion. Los pacientes varones no deben donar
espermadurante el tratamiento ni durante al menos 3 meses después de su discontinuacion.

Los pacientes varones tratados con valproato deben ser evaluados periodicamente por €l
médico prescriptor para determinar si € valproato es el tratamiento mas adecuado para ellos. En
el caso de pacientes varones que planean concebir, se deben considerar y discutir con ellos las
alternativas de tratamiento adecuadas. Cada caso debe evaluarse individual mente.

Reacciones adver sas cutaneas graves y angioedema

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) y reaccién medicamentosa con
eosinofiliay 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 diagndstico de RACG o angioedema.

Reacciones adver sas
Trastornos de lapiel y del tejido subcutaneo:

-Poco frecuentes: angioedema

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

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
Advertenciasy precauciones

Informacion importante para los pacientes varones: Riesgos potenciales relacionados con €l
uso de valproato en los 3 meses previos ala concepcion de un hijo.

Un estudio sugiere un posible riesgo de trastornos del movimiento y del desarrollo mental
(problemas con el desarrollo en lainfancia) en nifios nacidos de padres tratados con valproato en
los 3 meses previos a la concepcion. En este estudio, en torno a5 de cada 100 nifios presentaban
dichos trastornos cuando nacian de padres tratados con valproato, frente a unos 3 de cada 100
nifios cuando nacian de padres tratados con lamotrigina o levetiracetam.

Otros estudios no sugirieron un mayor riesgo de trastornos del desarrollo (problemas en €l
desarrollo infantil temprano) en nifios nacidos de padres tratados con valproato en los 3-4 meses
previos a la concepcién. En estos estudios, €l riesgo fue similar a de los nifios cuyos padres
fueron tratados con lamotrigina o levetiracetam antes de la concepcion.

Las diferencias en e disefio de estos estudios podrian explicar 1os resultados dispares. En
general, se desconoce s €l posible riesgo de trastornos del desarrollo infantil se debe al valproato
en si mismo o a otros factores, como la condicion médica subyacente del padre.

Como medida de precaucion, su médico le informaré sobre:

* El riesgo potencial en los hijos nacidos de padres tratados con val proato.

» La necesidad de considerar un método anticonceptivo eficaz para usted y su pargja,
durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores a su interrupcion.

* La necesidad de consultar a su médico si planea concebir y antes de interrumpir €l uso de
anticonceptivos.

* Laposibilidad de recibir otras alternativas terapéuticas, segiin su situacion particular.

No done esperma mientras esté tomando valproato ni durante los 3 meses posteriores a su
interrupcion. Consulte con su médico si estd pensando en tener un bebé.

Si su pareja queda embarazada mientras usted usaba valproato en los 3 meses previos a la
concepcion y tiene alguna duda, consulte con su médico. No interrumpa el tratamiento sin
consultar con su médico. Si interrumpe el tratamiento, sus sintomas podrian empeorar.
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Debe acudir a citas periddicas con su médico. Durante estas visitas, su médico le explicara
las precauciones relacionadas con € uso de valproato y la posibilidad de otros tratamientos que
pueden utilizarse paratratar su enfermedad, segin su situacion particular. Asegurese de leer toda
lainformacion que le entregard su médico.

Reacciones adversas cuténeas graves y angioedema

Se han notificado reacciones cutédneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson,
necrélisis epidérmica toxica, reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(Sindrome de DRESS), eritema multiforme y angioedema, en asociacion con el tratamiento con
valproato. Busque atencion médica inmediatamente si nota alguno de los sintomas relacionados
con estas reacciones cuténeas graves (ver reacciones adversas).

Reacciones adver sas
Informacién importante para | os pacientes varones

Un estudio sugiere un posible riesgo de trastornos del movimiento y del desarrollo mental
(problemas en el desarrollo infantil temprano) en nifios nacidos de padres tratados con valproato
en los tres meses previos a la concepcion. En este estudio, aproximadamente 5 de cada 100 nifios
presentaron dichos trastornos a nacer de padres tratados con valproato, en comparacién con
aproximadamente 3 de cada 100 nifios nacidos de padres tratados con lamotrigina o
levetiracetam (otros medicamentos que pueden utilizarse para tratar esta enfermedad). Sin
embargo, €l estudio tiene limitaciones y su tamafio no fue suficiente para determinar qué tipo
especifico de trastorno podrian desarrollar |os nifios.

Por gemplo, a medida que el nifio crece, pueden aparecer problemas con € desarrollo
motor y mental, que pueden incluir:

* Problemas de movimiento

» Menor inteligencia que otros nifios de su misma edad

* Deficiencias en las habilidades del hablay del lenguaje
* Autismo o trastornos del espectro autista

* Trastorno por Déficit de Atencion y/o Hiperactividad.

Otros estudios no sugirieron un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo (problemas
en el desarrollo infantil temprano) en nifios nacidos de padres tratados con valproato en los 3-4
meses previos a la concepcion. En estos estudios, € riesgo fue similar a de los hijos de padres
tratados con lamotrigina o levetiracetam antes de la concepcion. Las diferencias en el disefio de
estos estudios podrian explicar estas diferencias. En general, se desconoce si el posible riesgo de
trastornos del desarrollo infantil se debe a valproato en si 0 a otros factores, como la condicion
médi ca subyacente del padre.

Reacciones a érgicas que pueden manifestarse como:

» Ampollas con desprendimiento de la piel (ampollas, descamacién o sangrado en cualquier
parte de la piel (incluidos labios, 0jos, boca, nariz, genitales, manos o pies) con 0 sin erupcion,
con sintomas a veces similares a los de la gripe como fiebre, escalofrios o dolor muscular - estos
pueden ser signos de afecciones denominadas 'necrélisis epidérmica téxica® o 'sindrome de
Stevens Johnson'). Consulte inmediatamente en un servicio de urgencia.

* Inflamacion de origen alérgico con presencia de ronchas dolorosas que causan picor,
inflamacion (frecuentemente alrededor de los 0jos, los labios, la garganta'y en algunas ocasiones
en manos y pies), ademas de dificultad para respirar o tragar, estos pueden ser sintomas de
"angioedema". Consulte inmediatamente en un servicio de urgencia.

2. Determinase que los titulares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos
gue contienen el principio activo valproato o sus derivados, en su composicion, deberan, en caso
gue sus folletos no cumplan con lo instruido en el punto anterior, someter a la aprobacion de este
Instituto, la modificacion de los folletos de informacion al profesional y a paciente que incluyan
los aspectos sefidlados anteriormente, en un plazo que no exceda de 90 dias hébiles, contados
desde la fecha de publicacion de esta resolucion.

3. Instriyese a los titulares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
contienen el principio activo valproato o sus derivados, que deberdn actualizar y enviar e Plan
de Mango de Riesgos (PMR), incorporando este riesgo potencial y las medidas para
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minimizarlas, € cual debera gjustarse a lo establecido en laresolucion N° 3.496 de 2013 de este
Instituto, dentro del plazo de 45 dias habiles a contar de la publicacion de la presente resolucion
en € Diario Oficial, siendo necesaria su evaluacion y actualizacion durante todo €l ciclo de vida
del producto farmacéutico, a medida que se disponga de nueva informacion.

4. Establécese que todo registro sanitario de producto farmacéutico que contenga €l
principio activo valproato en su composicion, en cualquiera de sus derivados, que se conceda o
sea solicitado con posterioridad ala publicacion de la presente resolucion, debera cumplir con las
exigencias establecidas en ésta.

Andtese, comuniquese y publiquese en € sitio web institucional www.ispch.cl, y su texto
completo en el Diario Oficia.- Fresia Catterina Ferreccio Readi, Director, Ingtituto de Salud
Publicade Chile.
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