
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-06426473-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-06426473-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la 
aprobación de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para las 
Especialidades Medicinales denominadas: VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIO, Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /  DIVALPROATO DE SODIO 125 
mg, 250 mg y 500 mg, y CÁPSULA SPRINKLE / DIVALPROATO DE SODIO 134,50 mg; 
 VALCOTE I.V. / VALPROATO DE SODIO, Forma farmacéutica y concentración: INYECTABLE / 
VALPROATO DE SODIO 100 mg / ml; y VALCOTE ER / SODIO DIVALPROATO, Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN CONTROLADA / SODIO 
DIVALPROATO 500 mg; aprobada por Certificado Nº 38638.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

    

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A. propietaria 
de la Especialidad Medicinal denominada VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIO, Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /  DIVALPROATO DE SODIO 125 
mg, 250 mg y 500 mg, y CÁPSULA SPRINKLE / DIVALPROATO DE SODIO 134,50 mg; 
 VALCOTE I.V. / VALPROATO DE SODIO, Forma farmacéutica y concentración: INYECTABLE / 
VALPROATO DE SODIO 100 mg / ml; y VALCOTE ER / SODIO DIVALPROATO, Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN CONTROLADA / SODIO 
DIVALPROATO 500 mg; los nuevos proyectos de rótulos obrantes en los documentos IF-2020-
25354100-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25354216-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25356319-
APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25356475-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25356398-APN-
DERM#ANMAT, IF-2020-25353987-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-25354351-APN-
DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de prospectos obrantes en los documentos IF-2020-25353275-
APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25349434-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25348432-APN-
DERM#ANMAT e IF-2020-25348160-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrantes en los documentos IF-2020-25353807-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25353905-APN-
DERM#ANMAT IF-2020-25353556-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-25353664-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 38638, cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. 
Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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RDCCDS000637/13 v13.0 Re. octubrE 2018 8. I del

PROYECTO DE RóTULO
VAICOTE 250 mt
DIVATPROATO DE SOOIO

Compr¡midos Recub¡enos
Venta baio receta - lndustr¡a Argentina

coMPoSrcrÓN
Valcote 250 -L¡sta N'6214: Cada compr¡mido recubierto contiene: Divalproato sód¡co (equ¡valente a 250 mg
de Acido Valpro¡co) 269,06 mg, 5íl¡cagel, 85,000 mg; Almidón pregelatin¡zado, 50,000 mg; Pov¡dona,33,875
mg; D¡óxido de t¡tanio, 4,483 mg; Talco, 15,088 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 34,500 mg;
Monogl¡céridos d¡acetilados,3,450 mg; Colorante amarillo FD&C Ne6 laca alumínica,0,260 mg; Vainillina,
0,510 mg.

Se recom¡enda conservar los compr¡m¡dos de Valcote entre 15 y 30 e C.

lnformación sobre el producto: Ver prospecto.

Fecha de últ¡rno rev¡sión: Qctubre 2078
Aprobodo por disposición:

_-.{¿?DA,/
Dra. Elianá Knéser

Co-Directora Técnica - Apodelad¿
Abbott l¿bor¿tones Arg€ntina

N.44
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ñas

ADVERTENCIA
MUJERES Y NI

Abbott l¡boratories Argentin¡ S.A.

Ing E. Bu$y 240 Piso l2 Clo0IAFB
Ciud«l Autónoma de Buenos Aire§

Plarita Indstri¿l: Av. Valentln Vergara 7989
Bl89lEUE kig. All.n, Florencio varel& Bs. Ar., Argentim

¡bbotl arqentina requlatorio@rabbott.com

fel.:54 ll 42294245
Fax: 5{ I I 4229 436ó

a

POSOLOGfA Y FORMA DE ADMINISTRACIóN según criter¡o méd¡co. Ver prospecto adjunto.

,.ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGII.ANCIA MEDICA. NO PUEDE

REPET¡RSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS

Medicamento autor¡zado por el M¡nisterio de Salud. Certificado N" 38.538 - Elaborado por Abbott
Laboratories Argentina S.A. - lng. E. Butty 240, Piso 12' (C1001AFB) Ciudad Autónoma de Buenos Aires -

Plonto lndustiol: Valentín Vergara 7989 (B1891EUE) lngeniero Allan - Pan¡do de Florenc¡o Varela - D¡rectora
Técn¡ca: Món¡ca E. Yoshida - Farmacéutica

* Se util¡zdn rótulos del m¡smo tenor poro los presentoc¡ones de 20, i0, 40, 50, 500 (UH) y 1000 (UH)

comprim¡dos

:.¡

Fotro

0 ¿
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PROYECTO DE RÓTUtO
VALCOTE 500 mg
DIVALPROATO DE SODIO

Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta - lndustr¡a Argent¡na

coMPosroóN
Valcote 500 -llsta N'6215: Cada comprim¡do recub¡erto cont¡ene: Divalproato sód¡co (equ¡valente a 500 mg

de Acido Valproico) 538,1 mg, 5ílicagel, 170,000 mg; Almidón pregelat¡n¡zado, 100,000 mg; Pov¡dona, 57,750
mg; Dióxido de titan¡o, 8,464 mg; Talco, 30,175 mB; Ftalato de hidrox¡prop¡lmetilcelulosa, 60,000 mg;
Monoglicéridos d¡acet¡lados, 6,000 mg; Colorante rojo punzó 4R |aca,0,155 mg Colorante azul FD&c Ne 2

laca alumín¡ca, 6,005 mg; Vainillina, 1,020 mg.

POSOtOGfA Y FORMA DE ADMINISTRACIóN Según criterio méd¡co. Ver prospecto adjunto.

Se recom¡enda conservar los compr¡midos de Valcote entre 15 y 30 e C.

lnformación sobre el producto: Ver prospecto.

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCIóN Y VIGII¡NCIA MÉDICA. NO PUEDE

REPETIRSE 5IN NUEVA RECETA,,

MANTENER FUERA DEt ALCANCE OE LOS NIÑOS

Med¡camento autorizado por el Ministerio de Salud. Certif¡cado N" 38.538 - Elaborado por Abbott
Laboratories Argent¡na S.A. - lng. E. Butty 240, P¡so 12' (C10O1AFB) C¡udad Autónoma de Buenos Aires -

Plonto lndustr¡ol: valentín Vergara 7989 (B1891EUE) lngeniero Allan - Partido de Florencio Varela - Directora
Técnica: Món¡ca E. Yoshida - Farmacéutica

* Se utilizon rótulos del mismo tenor poro los presentaciones de 20, 30, 40, 50, 500 (UH) y 1000 (UH)

corñpr¡ñidos

N.,f,

ENfR

Abbott

^

o

a

Abboc lábor¡¡oriG Argentin S.A.

Ing. E. Butry 240 Piso 12 ClmlAIB
Ciud¡d Au!ónoma d€ Bucn6 AirEs

Pl¿¡ta lndu§trial: Av. val€ntln verg¡r¡ 7989
Bl89lEUE, Ing. Allan, Florencio V¿rc14 Bs. A§., Arge¡tina

L.wfu/
DrL Elisns Kriegér

CGDir.ctora Técnicá - Apoder¡da
Abbott láboratories Argentina

Enr mrJicrmrnto pudrcrur¡ rrio¡ d¡ño ¡l
frto. Simpr ur rnticonoptivo. .f..tirci
¿or¡ñr..1Í.t ñi.¡to.
Siñ¡¡ qu¡d¡r rmbr¡¡¡¡J. 6 .¡ti .ñb.,¡!.¿¡,
eoitrerr rir3raomrnt r o mádno.

No Jrir dr tomrr at ndioññt.. ñ.ño¡
qu ru midicore lo otdcoc.

Lor rl pocprtc cu dor:rn¡¡r¡ ¡at.¡ dr ¡q
?ARA
NA5

ADVERIENCIA
MUJERES Y NI

abbott.arpentina. requlatonolaabbott.com

Tel.: 54 ll 4/»424s
F*t 54 l1 4?29 4366

a

Fecho de últ¡mo rcvisión: Octubre 2018
Aprobodo por disposición :

Fo(ro
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RDCCDS000637/13 v13.0 Re octubr€ 2018 de

PROYE€TO DE RóTUIO
VALCOTE ER USTA Ns: 7126 /3826
DIVATPROATO DE SODIO

COMPRIMIDOS DE LIBERACIóN CONTROIADA - Venta bajo receta -lndustr¡a Norteamer¡cana

FORMU tA CUALI.CUANTITATIVA

Cada compr¡m¡do de l¡beración controlada de VALCOTE ER 500 m8 cont¡ene: D¡valproato de sodio
(equivalente a 5OO mg de Acido Valproico) 538,10 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 3OO,O mg; Lactosa
monohidratada, 81,90 mg; Celulosa m¡crocristalina, 50,0 mg; Dióx¡do de s¡l¡c¡o,30,0 mg, Sorbato de
potas¡o, 0,4 mg, Opadry ll -Y-22-17515- Gr¡s, 40,0 mg; Opadry Y5-1-1902s-A-Claro, 10,0 mg; Colorante
FD&C tuul N"1, 0,809 ¡1.

POSOLOGfA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN Según cr¡ter¡o médico. Ver prospecto adjunto.

5e recomienda conservar los compr¡m¡dos a 25'C; lím¡te permitido de temperatura amb¡ente entre 15-
30"C.lnformación sobre el producto: Ver prospecto.

Fecha de últ¡ma rev¡sión: Octubre 2078
Aprobodo por disposición:

* Se ut¡lizon rótulos del rnisño tenot poro los presentociones de 50, 100 y 500 (UH) compr¡m¡dos

N

t¡tfB

AbbottAbbot t¡boEtoriEs Argentina S.A.

Ing. E. Butry 240 Piso 12 Cl00lAFB
Ciudad Autónoms de Bucn6 Aires

Plant¿ Industrial: Av. val€ntin vergam 7989
B¡89lEUE" Ing. A¡lao, Florcncio vsr6l4 Bs. As., Argcntiná

.4É?9r{r,
Dra. Ellái6 ltiégcr

Co-Directora Técnic¿ - Apodcrada
Abbol táboÉtori€s A¡gentina

E¡rr m¡d,c¡mrnto o"¡Jr c¡ur.r r.,ió ¿¡id .l
f.to. Si.mpr u¡. ; ti.oñ<.pri"q ¡ffttis¡
Ju¡¡nt¿ ¡ltaumi¡nto.
Si pi6, q!.¿.. .m5..¡r¡d. o.n¡.ñLr¡ú¿.,
.oñtc!. ur8.nrñ.ñt.. ru ñ¿dico.

N. ¿.j. ¿. toñá.á'. mdi
quc ru midicor lo ordmc.

LÚlpcprcto auldoumñt. ¡nto ¿. .!
PARA
NAS

ADVERTENCIA
MUJERES Y NI

abbott.arqentina reeulatorior¿abbott.com
'fel: s411 4229d,45
Fax: 54 11 4?29 4366

a A Promise lor Lfe

"ESTE MEOICAMENTO DEBE SER USADO EAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGII.ANCIA MEDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N'38.638

Elaborado por Abbott Pharmaceut¡cals PR Ltd., Puerto R¡co, USA. - lmportado y d¡str¡bu¡do por Abbott
Laboratories Argentina S.A. - lng. E. Butty 240, Piso 12 (C1001ABF) Ciudad Autónoma de Buenos Aires -

Planta lndustr¡al: Avda. Valentín Vergara 7989 (1891) lngeniero Allan - Part¡do de Florencio Varela -
Provinc¡a de Buenos Aires - D¡rectora fécn¡ca: Món¡ca E. Yosh¡da Farmacéut¡ca
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PROYECTO DE RóTULO
VALCOTE SPRINKLE

DIVALPROATO DE SODIO

Cápsulas Sprinkle - Venta bajo receta - lndustria Estadoun¡dense

L¡sta N' 12044

coMPosrcroN
Cada cápsula contiene: Divalproato de sodio (equivalente a 125 mg de Acido Valproico) 134,50 mg; Sílica gel

9,32 mg; Et¡lcelulosa 34,34 mg; C¡trato de tr¡et¡lo 5,72 mg; Estearato de magnesio 34,58 mg.

POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIóN Según cr¡terio méd¡co. Ver prospecto adjunto

Se recom¡enda conservar Valcote Cápsulas Sprinkle entre 15 y 25"C.

lnformación sobre el producto: Ver prospecto.

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BA.IO PRESCRIPCIóN YVIGII.ANCIA MEDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,,

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIñ¡OS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Cert¡ficado N' 38.638
Elaborado por Abbvie lnc., North chicago, Us - lmponado y distr¡bu¡do por Abbott Láborator¡es Argentina
5.A. - lng. Butty 240, P¡so 12, C1001AFB, Ciudad de Buenos Aires - Planta lndustr¡al: Valentín Vergara 7989
(1891) lngen¡ero Allan - Partido de Florencio Varela - D¡rectora Técnica: Món¡ca E. Yoshida - Farmacéutica

Fecha de último revisión: Octubre 2078
Aprobodo por d¡spos¡ción :

* Se utilizdn rótulos del m¡smo tenor poro los presentdc¡ones de Volcote (cópsulos spr¡nkle de 125 mg) en
envoses conten¡endo 25,50, 100,500 (UH) y 1000 (UH)cópsulos.

.N.T,1h
Fo¿/o

o

o

'"r"5 
0 ?

Efq

Abbott

Ertmrácrmanto punc cru*r¡r¡io d¡io¡ ¡l
frto. Sirmpt ur rnticooptivor.f..ti6r
¿ur.ñt. .l i¿t¡6i.ñ1..
Sr piñs gu.dr.ñb.oDd¡ o¡¡ti ¡ml¡or¡d¡,
.o.ü.t. 0rg.¡ t.ñ.ñ1. . !u ñ.d'éo.

No Jrir Jr t¿m¡r¡t¡ mrdic
quÚ,Í-;dico 3. lo o'd.nc.

Lt rl prorprcto cuidrJorm¡nt¡ ¡nt¡¡ Jr ¡u
PARA
ñas

ADVERTENCIA
MUJERES Y N¡

Abbou laboratori€s Argentina S.A.

Ing. E. Butty 240 Piso 12 Cl00lAFB
Ciudad Autónoma do Buenc AirEs

Planta IndustDali Av. valentin Verg¡r¿ 7989
BIS9IEUE Ing. Alla¡, Florencio Varela, Bs. As., Argertina

a A Promise for Life

'/-,?nr*/
Dra. Eliana Kllege'r ?

CcDir€rtora Técnica - ApodeEda
Abbott Labolatoried Argcdina

abboti arqentina.reeulatorioi?abbott com
'le1 : 54 11 42294245
Fax: 54 11 4229 4366
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RDCCDS000637/13 v13.0 Re. octubrE 20tg

PROYECTO DE RÓTU[O
VALCOTE t.V.
VAIPROATO DE SODIO
lnyectable l.V. - Venta bajo receta - lndustria Norteamer¡cana

USTA N' 1564

coMPosrcroN
Cada ml cont¡ene: Valproato de sodio equivalente a 100 mg de Acido Valproico, edetato disódico O,4mg; agua
para ¡nyección c.s. El pH está ajustado a 7.6 con h¡dróx¡do de sod¡o y/o ácido clorhídr¡co.

Se recomienda conservar los frascos-ampolla de Valcote l.V. a temperatura amb¡ente entre 15-30eC. No
contiene conservadores. Descartar todo remanente no utilizado.
lnformación sobre el producto: Ver prospecto.

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGITANCIA MEDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,,

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE TOS NIÑOS

Elaborado por Hosp¡ra lnc., McPherson Kansas 67.460, U.S.A. - lmportado, acondic¡onado segundario y

d¡stribuc¡ón por Abbott Laborator¡es Argent¡na S.A. - lng. Butty 240, Piso 13" (C1001AFB), C¡udad de Buenos
Aires - Planta lndustrial: Valentín Vergara 7989 (B1891EUE) lngen¡ero Allan, Part¡do de Florencio Varela

D¡restora Técn¡ca: Mónica E. Yosh¡da - Farmacéut¡ca

Fecho de último revisión: Octubre 2078
Aprobodo pot d¡spos¡c¡ón:

* Se ut¡l¡zon rótulos del m¡smo tenor poro los prcsentoc¡ones de Volcote l.V. en froscos-ompollo de dosis únicos
de 5 ml, equ¡vdlentes o lOO ñg de Ác¡do Valproico por ml, en envoses conten¡endo 5 y 10 froscos-ompollo.

h N.14

§¡tfB

Abbott

\,¿¿2ry{//
Dr¿ Elim¿ tfu¡eBcr

Co-Directoñ Técnic¿ - Apoderada
Abbo$ fábor¡tories Argenti¡a

FOLIo

'.-w".) 0z

E.t. m./i..ñ.ñt. pq.¿...cs.r ¡.rio. ¿.ño.l
fcro. Sirmprr u$ rnticonc+pri,o¡ .f.ctivo'
dur¡ñr. .1 r¡bmi.ñro.

$ pi6e qu6d.r .ñb.r.¡¡d. o.rti.mh.ro¡d.,
coñt..t. ú8.ñt.m.ñt. ¡ N m.d'.ú.

N6d-. ¿. r"ñ..-t. -.d,
qur w'midro * lo cdrne.

br rlpop*to cuidadormnr. rñt.¡ ¿. ru
ADVERTEHCIA P.ARA

MUJERES Y NINAS

Abbott láboñtories Argentin¡ S.A.

Ing- E Butry 240 Pi§o l, CloolAFB
Ciud¡d Autónoma de Bucnos Aires

Planta IndwEial: Av. val.ntln verEsrÁ 7989
Bl891EuE,Ing. Allsn, Florcncio VÉ¡clE Bs. As., Argcntina

abbott.a¡qcntina.reeulatorioraÁbbotLroñ

T.l.t 5411 4?29¿,,45
Fax: lA 11 ¿¡Dg 436ó

a

Pá9. I d€ I

POSOtOGfA Y FoRMA DE ADMlNlsTRAclÓN según criter¡o médico. ver prospecto adjunto.
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RDCCDS000637/13 vl3 0 Re octubre 2018 Pá8.

PROYECTO DE RóTUtO
VALCOTE 125 mg
OIVATPROATO DE SODIO

Comprim¡dos Recubiertos
Venta ba.io receta - lndustria Argent¡na

coMPoSrcróN
valcote 125 -Lista N'6212: Cada comprimido recub¡erto cont¡ene: D¡valproato sódico (egu¡valente a 125 mg
de Acido Valproico) 134,55 mg, 5ílica8el, 42,500 mg; Alm¡dón pregelat¡n¡zado, 25,000 mg; Povidona, 16,625
mg; D¡óx¡do de titanio, 1,530 mg; Talco,6,850 mg; Ftalato de hidroxipropilmet¡lcelulosa, 27,250 mgt
Monoglicéridos diacetilados, 2,725 mg; Colorante rojo punzó 4R laca, 0,220 mg; Vain¡llina, 0,315 mg.

POsotOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN Según criterio médico. ver prospecto adjunto.

Se recom¡enda conservar los comprim¡dos de Valcote entre 15 y 30 e C.

lnformac¡ón sobre el producto: Ver prospecto.

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCIóN Y VIGII.ANCIA MÉDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECEÍA,,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Med¡camento autorizado por el M¡n¡sterio de Salud. Certificado N" 38.638 - Elaborado por Abbott
Laborator¡es Argent¡na S.A. - lng. E. Butty 240, P¡so 12'(C1001AFB) C¡udad Autónoma de Buenos Aires -
Plonto lndustr¡ol: Va lentín Vergara 7989 (B1891EUE) lngeniero Allan - Partido de Florencio Varela - D¡rectora
Técnica: Món¡ca E. Yoshida - Farmacéut¡ca

Fechd de últ¡mo rev¡s¡ón: Octubre 2018
Aprobado por disposición :

* 5e utilizon rótulos del mismo tenor poro los presentociones de 20,30,40,50,500 (UH) y 1000 (UH)

compr¡rnidos

--e2tu,/
Dr¿. Eliana fkiegpt -

Co-Dir€ctom Técnica - Apoderada
Abbott l¡boBtori€s Argentina

Abbott

FOL,O

j.0a

¡
N

EII

E*r mrdicrmrnto purdrou¡¡¡ nrio¡ d¡is ¡l
frto. SLmp( oÍ rnticon(ptivo..f ..tiÉ3
du¡¡nt¡ rlt¡¡¡¡minto.
S' pi.ñe qu.dr ñb. ¡.¿. o .rti .ñb.r.r.¿.,
cónt..t. u¡3.ñt.ñ.ñt.. r úir¡co,

No dq: drtorurau mrdic.ññtó. ú.ñor
qu. r; ú¿¿,.o r. lo dd.ñ..
Lrrlprorprcto coiJrdoumrnt¡ ¡nt¡¡ d¡ ¡u

?ARA
NAS

ADVERIENCIA
MUJERES Y NI

Abbott l¡boratori€s Argenúna S.A.

Ing. E. Butry 240 Piso 12 Cl00lAFB
Ciudad Autónom¡ de Buenos Airec

Planta lndustsisLr Av. Valantin V€rg¡¡E 7989
Bl89i EuE, InB. Alla¡r, Florencio Varcla, Bs. As., Argentina

a A Promise lor Lifeabbott ¡rqentina.reeulatorio@abbott com

Tel.: 54 l\ 42B4Us
Fax 54 l'l 4229 4366

IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 225 de 293



 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Hoja Adicional de Firmas

Anexo
 

Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-06426473 ROT VALCOTE 125

 
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
 

 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.04.13 11:43:14 -03:00 
 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL 
ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.04.13 11:42:27 -03:00 
 



RDCCDS000637/13 vl3 0 Re. ocn¡bre 2018 Pá9. I de t

PROYECÍO DE RóTUtO
VATCOTE ER LISTA Ne: 7126 /3826
DIVAI.P ROATO DE SODIO

coMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN CONTROLADA - Venta bajo receta -lndustria Norteamer¡cana

FORMUTA CUAI-I.CUANTITATIVA

Cada comprimido de l¡berac¡ón controlada de VALCOTE ER 250 mg cont¡ene: D¡valproato de sodio
(equ¡valente a 250 mg de Acido Valproico) 269,10 mg; Hipromelosa, 292,5 mg; Celulosa microcristal¡na, 62,4
mg; Dióx¡do de silicio, 26,0 mg; Opadry YS - 1-19025-A Claro, 9,75 mg; Opadry ll -30-18037 Blanco, 26,0 mg;
Sorbato de potas¡o, 0,13 mg; Tinta azul (para impresión de comprim¡do), 0,737 Ul.

POSOtOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIóN SeBún cr¡ter¡o méd¡co. ver prospecto adjunto

Se recomienda conservar los compr¡m¡dos a 25'C; lím¡te perm¡tido de temperatura amb¡ente entre 15-
30'C.lnformac¡ón sobre el producto: Ver prospecto.

,.ESTE MED¡CAMENTO DEBE 5ER USADO BAJO PRESCR¡PCIÓN Y VIGITANCIA MEDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOs NIÑ05.
Medicamento autor¡zado por el Min¡ster¡o de Salud y Amb¡ente. Certif¡cado N" 38.638

Elaborado por Abbott Pharmaceuticals PR Ltd., Puerto Rico, USA. - lmportado y d¡stribu¡do por Abbott
Laboratories Argent¡na S.A. - lng. E. Butty 240, P¡so 12 {C1001ABF) C¡udad Autónoma de Buenos Aires -

Planta lndustr¡al: Avda. Valentín Vergara 7989 (1891) lngen¡ero Allan - Part¡do de Florencio Vare¡a -

Provinc¡a de Buenos A¡res - D¡rectora Técn¡ca: Món¡ca E. Yosh¡da Farmacéut¡ca

Fecho de último revisión: Octubre 2018
Aprobodo por disposición:

* 5e utilízan rótulos del mismo tenor pord las presentaciones de 50, 100 y 500 (UH) cornprimidos
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Abbott lábo¡atories Argentina S.A.

Ing. E. Butty 240 Piso l2 Cl«)IAFB
Ciud¡d Auónoma dc Buenos Aires

Plánta Indüsfia| Av. Valendn Vergara 7989
Blt9lEuE, Ing. Allan, Florencio var6la, Bs. As., Argenti¡a
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VALCOTE SPRINXLE

DIVATPROATO DE SODIO

Cápsulas 5pr¡nkle - Venta ba.io receta - lndustria Estadounidense

lista N' 1

coMPoSrcroN
Cada cápsula cont¡ene: D¡valproato de sodio (equ¡valente a 125 mg de Ac¡do Valproico) 134,50 m$ SÍl¡ca gel
9,32 mg; Et¡lcelulosa 34,34 mg; C¡trato de tr¡et¡lo 5,72 mg; Estearato de magnes¡o 34,58 mg.
ACCION TERAPEUTICA

Ant¡convulsivante.
INDICACIONES

Ep¡lepsia: Las cápsulas Sprinkle están ¡nd¡cadas como monoterap¡a y como terap¡a combinada en pac¡entes
con convulsiones parc¡ales complejas que ocurren solas o en comb¡nac¡ón con otros t¡pos de convuls¡ones.
Valcote Cápsulas Sprinkle también está ¡ndicado como tratam¡ento ún¡co y combinado en pacientes con cr¡s¡s

ep¡lépt¡cas de ausencia simple y compleja y como tratamiento combinado en pac¡entes con cris¡s múltiples
que incluyen crisis de ausencia.
La ausenc¡a simple se define como una muy breve obnubilación del sensor¡o o pérdida del conocim¡ento
acompañadas por c¡ertas descargas ep¡lépt¡cas general¡zadas sin otros s¡gnos clín¡cos detectables. Se emplea
eltérmino de ausenc¡a compleja cuando tamb¡én se encuentran presentes otros s¡gnos.
Ver Advertencias para considerac¡ones referentes a casos fatales de disfunc¡ón hepática.
FARMACOTOGIA CUNICA

Mecan¡smo de Acc¡ón v Farmacod¡nam¡a: El Divalproato de sodio se d¡soc¡a a ¡on Valproato en el tracto
Sastro¡ntest¡nal. Aún no se ha establecido el mecanismo por e¡cual elValproato eierce su acc¡ón terapéut¡ca.
Se ha sugerido que su activ¡dad antiep¡lépt¡ca se debe a concentrac¡ones cerebrales aumentadas de Ácido g-

am¡nobutír¡co (GABA).

Farmacoc¡nética
Absorción/Biodisoonibilidad: Dos¡s orales equivalentes de productos conten¡endo Divalproato de sodio
(Valcote) y cápsulas conteniendo Acido Valproico (Depakene) adm¡n¡stran sistémicamente cant¡dades
equ¡valentes de ¡ón Valproato. Si bien el índice de absorc¡ón del ion Valproato puede variar según la

formulación adm¡n¡strada (líquida, sólida o Sprinkle), las condiciones de uso (por ejemplo, en ayunas o
posprandial) y el método de admin¡strac¡ón (por ejemplo, sea que el contenido de la cápsula se espolvoree
sobre la comida o se ¡ng¡era intacta), estas d¡ferenc¡as serán de escasa imponancia clÍnica ba.jo las

condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crónico para el tratam¡ento de la epileps¡a. S¡n

embargo, al in¡c¡ar el tratam¡ento, es pos¡ble que existan d¡ferenc¡as importantes en la Tmá, y C,", entre los
diferentes fármacos que contienen Valproato. Por ejemplo, en estudios de dos¡s única, el efecto de la
al¡mentac¡ón ¡nfluyó más sobre el índice de absorción del comprim¡do (aumento en la T.- de 4 a 8 horas)
que sobre el de las cápsulas Sprinkle (aumento en la T,", de 3.3 a 4.8 horas).
Mientras que el índice de absorción desde el tracto gastrointest¡nal y la fluctuación en las concentrac¡ones
plasmát¡cas de Valproato varían según el rég¡men posológico y la formulación, es poco probable que se vea

afectada la eficacia del Valproato como anticonvulsivante cuando se lo emplea en forma crón¡ca. La

exper¡enc¡a con regímenes posológicos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de ep¡leps¡a en
primates en los que se ut¡lizó un ritmo de infus¡ón constante, ind¡can que la biod¡spon¡bilidad s¡stém¡ca d¡aria
total (grado de absorc¡ón) es el pr¡ncipal determinante del control de las convulsiones, y que las d¡ferenc¡as
en las relac¡ones de las concentrac¡ones plasmáticas máximas a mín¡mas entre las formulaciones de
Valproato no son importantes desde el punto de vista clínico.

c,lbfl?,/
Drs E¡iam Krieg*/
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dist¡ntas formulac¡ones de Divalproato de sodio y Acido Valproico no deberá provocar problemas clínicos en
el manejo de los pac¡entes ep¡lépt¡cos (ver Posología - Forma de Admin¡stración). Sin embargo, cualquier
variación en la posología o el agregado o ¡nterrupción de medicaciones concomitantes normalmente deberán
ser acompañados por un estrecho monitoreo del estado clínico y de las concentraciones p¡asmát¡cas de
Valproato.
Distribución: Unión a las proteínas: La unión del Valproato a las proteínas plasmát¡cas depende de la
concentrac¡ón, y la fracc¡ón l¡bre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta el 18.5% a 130 mcg/ml.
La unión delValproato a las proteinas se ve reduc¡da en los anc¡anos, en pacientes con hepatopatías crónicas,
pacientes con ¡nsufic¡encia renal y en presenc¡a de otras drogas (por ejemplo, asp¡rina). Por el contrario, el
Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteínas (por ejemplo, Fen¡toína,
Carbamazep¡na, Warfar¡na y Tolbutam¡da) (ver lnteracc¡ones Medicamentosas).
D¡stribuc¡ón en el SNC: Las concentrac¡ones de Valproato en el líquido cefaloraquídeo se aproximan a las

concentraciones libres en el plasma (alrededor del l0% de la concentrac¡ón total).
Metabolismo: El Valproato es metabolizado cas¡ en su total¡dad por el hígado. En los pacientes adultos que
rec¡ben monoterapia, el 30-50% de una dosis adm¡n¡strada aparece en la or¡na como conjugado glucurónico.
La otra vÍa metabólica pr¡nc¡pal es la beta-ox¡dación en las mitocondr¡as, lo que generalmente representa
más del 40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecan¡smos
oxidativos. Menos del 3% de una dosis admin¡strada se excreta intacta en la orina.
La relac¡ón entre la dosis y la concentrac¡ón total de Valproato es no lineal, la concentrac¡ón no aumenta en
forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturac¡ón de los s¡tios de unión
a las proteínas plasmáticas. La c¡nética de la droga no unida es lineal.
Elim¡nac¡ón: El clearance plasmát¡co med¡o y el volumen de d¡str¡buc¡ón del Valproato total son de 0.56
l/hll.73 m2 y de 11 l¡tros/1.73 m2, respectivamente. El clearance plasmático medio y el volumen de
distribución del Valproato libre son de 4.6 l/hlL.l3 m2 y de92l17.73 m2. La v¡da media terminal promedio
delValproato como monoterapia osc¡ló entre 9 y 15 horas después de la admin¡strac¡ón oral de 250 a 1000
mg. Los estimados citados se apl¡can pr¡ncipalmente a pac¡entes que no reciben drogas que afectan los
s¡stemas enzimát¡cos del metabolismo hepát¡co. Por e¡emplo, los pacientes que reciben drogas
antiepilépt¡cas enz¡mo-inductoras (Carbamazepina, Fenitoína y Fenobarbital) depurarán al Valproato más
ráp¡damente. Debido a estos cambios en el clearance del Valproato, se deberá intensificar el mon¡toreo de
las concentraciones ant¡epilépticas cuando se agregan o ret¡ran fármacos ant¡ep¡lépt¡cos concomitantes.
Poblaciones Esoeciales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los niños presentan una capacidad marcadamente
dism¡nuida para el¡minar elValproato en comparación con ¡os n¡ños mayores y los adultos. Esto se debe al
menor clearance (quizás por el desarrollo demorado del s¡stema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas
enzimát¡cos compromet¡dos en la el¡m¡nación del Valproato) y al mayor volumen de d¡stribuc¡ón (en parte
por la unión dism¡nuida a las proteínas plasmáticas). Por ejemplo, en un estud¡o, la vida med¡a en los niños
de menos de 10 días de v¡da osc¡ló entre 10 y 67 horas en comparación con un rango de 7 a 13 horas en niños
mayores de 2 meses.

Niños: Los pac¡entes ped¡átricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 años) poseen un 50% más de clearance,
expresado por peso (es decir, ml/min/kg), que los adultos. Los n¡ños mayores de 10 años presentan
parámetros farmacoc¡nét¡cos sim¡lares a los de los aduhos.
Anc¡anos: La capacidad de los pac¡entes añosos {rango etáreo: 68 a 89 años) para el¡m¡nar al Valproato ha

demostrado ser reducida en comparación con la de los adultos jóvenes (entre 22 y 26 años). EI clearance
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intrínseco está reduc¡do en un 39%; la fracción l¡bre de Valproato está aumentada en un ¿1470. Por
cons¡gu¡ente, se deberá reducir Ia dosificación in¡cial en los anc¡anos (ver Posología - Forma de
Adm¡n¡strac¡ón).

SgIg: No existen diferencias en el clearance de la fracc¡ón libre, alustado según el área de superficie corporal,
entre hombres y mujeres (4,810,17 y 4,7 !O,O7 l/h por L,73 m2, respect¡vamente).

8e¿a: Los efectos de la raza sobre la c¡nét¡ca delValproato no han s¡do estud¡ados.

!g!¿!g,pe!h: (Ver Contraindicac¡ones y Advenenc¡as): La enfermedad hepática altera la capacidad para

eliminar al Valproato. Tamb¡én está asociada con menores concentraciones de albúmina y mayores
fracciones libres (aumento de 2 a 2.6 veces) de Valproato. Por cons¡guiente, el monitoreo de las

concentraciones totales puede ser engañoso ya que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en
pacientes con hepatopatía, m¡entras que las concentraciones totales pueden parecer normales.
Nefropatías: Se ha ¡nformado de una ligera reducción (27%l en el clearance de Valproato libre en pacientes
con insuficiencia renal (clearance de creat¡nina < 10 ml/min); s¡n embargo, la hemodiálisis generalmente
reduce las concentraciones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no será necesario ajustar la dos¡s
en pac¡entes con ¡nsufic¡encia renal. En estos pac¡entes, la unión a las proteínas se ve considerablemente
reducida, por lo que el mon¡toreo de las concentrac¡ones totales puede llevar a conclusiones erróneas.
N¡veles Plasmát¡cos y Efecto Clínico: La relación entre concentrac¡ón plasmát¡ca y respuesta clín¡ca no está
bien documentada. Un factor contribuyente es la unión no linealy concentrac¡ón-depend¡ente delValproato
a las proteínas, lo que afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el mon¡toreo de la concentración sérica
totalde Valproato no constituye un índice confiable de los t¡pos b¡oact¡vos de Valproato. Por ejemplo, debido
a que la un¡ón del Valproato a las proteínas plasmáticas depende de la concentración, la fracc¡ón l¡bre
aumenta desde aproximadamente 10% a 40 mcg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los ancianos, en los
pacientes hiperlip¡dém¡cos y en aquellos con enfermedad hepática y renal, las fracciones libres son más
elevadas de lo previsto.

ED¡leosiá: Comúnmente, se considera que el rango terapéutico en la ep¡leps¡a es de 50 a 100 mc&/ml de
Valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentrac¡ones plasmáticas
menores o mayores.
POSOI.OGIA . FORMA OE ADMINISTRACIóN
Divalproato de sod¡o /Valproato de sodio/ Acido valproico debe ¡n¡c¡arse y supervisarse prefer¡blemente por
un especialista con experienc¡a en el manejo de la epilepsia, la manía o la profilax¡s de la m¡graña.
Divalproato de sodio / valproato de sodio/ Acido valproico no debe usarse en n¡ños, mujeres y mujeres en
edad fértil a menos que otros tratam¡entos sean ¡neficaces o no tolerados.
Divalproato de sodio/Valproato de sodio/ Acido valproico se prescribe y dispensa de acuerdo con las medidas
para la prevención del embarazo menc¡onadas en la sección de contra¡ndicacioñes y advertencias.
Después de que el méd¡co tratante determine la idoneidad del paciente, El d¡valproato de sodio/Valproato
de sodio/Acido valproico se debe prescr¡b¡r prefer¡blemente como monoterap¡a y a la dosis efect¡va más
baja, s¡ es posible como una formulación de l¡beración prolongada. La dosis diar¡a debe ser dividida en al
menos dos dosis únicas.

General: Las cápsulas Sprinkle de Valcote se adm¡nistran por vía oral y pueden tragarse enteras o abr¡endo
cu¡dadosamente la cápsula y esparciendo todo su contenido sobre una pequeña cantidad de al¡mento
blando, tal como compota de manzana o postre.
La mezcla de fármaco/alimento deberá deglut¡rse inmed¡atamente (s¡n mast¡car) y no deberá guardarse para

su uso poster¡or. La cápsula es más grande de lo necesario para facil¡tar su apertura.

EjLglgg: El D¡valproato de sodio ha sido estudiado como monoterap¡a y como terap¡a adyuvante en las
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convuls¡ones parc¡ales compleias {CPC), y en crisis de ausenc¡a simples y complejas en adultos y adolescentes.
Como la dosificación de Divalproato de sod¡o es tltulada en forma crec¡ente, las concentraciones de
Fenobarb¡tal, Carbamazep¡na y/o Fen¡toína pueden verse afectadas (Ver lnteracciones Medicamentosas).
Crisis oarciales comoleias (CPC): Para adultos y niños de 10 o más años.
Monoterapia (terapia inicial): El Dival proato de sodio no ha sido estudiado s¡stemáticamente como terap¡a
¡nic¡al. Los pac¡entes ¡nic¡arán el tratam¡ento en dosis de 10 a 15 mg/kg/día. ta dosificación será incrementada
de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar la respuesta clín¡ca óptima. Comúnmente esta respuesta es
alcan¿ada a dos¡s d¡arias por debajo de 60 mg/kg/idía. 5¡ una respuesta clín¡ca satisfactor¡a no fuese
alcanzada, deberán medirse los niveles plasmát¡cos para determinar s¡ éstos están dentro del rango
terapéut¡co usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No se pueden real¡zar recomendaciones referentes a

la seguridad del uso de Valproato a dosis por encima de 60 mg,/kg/dia.
La probabilidad de trombocitopen¡a aumenta s¡gnif¡cat¡va me nte a concentrac¡ones totales mínimas de
Valproato por encima de 110 mcg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un meior control
de las cr¡s¡s con mayores dosis deberá ser evaluado contra la pos¡bilidad de una mayor ¡nc¡dencia de
reacciones adversas,
Cambio a monoterao¡a: Los pacientes deberán iniciar el tratam¡ento con dosis de 10-15 mg,ikgidía. La dosis
deberá ser aumentada de 5 a 10 mgikgisemana para alcanzar la respuesta clínica óptima. Habitualmente
esta respuesta se alcanza con dos¡s d¡ar¡as por deba¡o de 60 mg/Lg/día.5¡ la respuesta no fuese alcanzada
deberán medirse los niveles plasmáticos para determinar s¡ están dentro del rango terapéut¡co usualmente
aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendac¡ones respecto a la seguridad del uso de
Valproato a dos¡s por encima de los 60 mg/kg/dÍa. La dosificación de las drogas ant¡ep¡lépt¡cas concom¡tantes
pueden ser reducidas habitualmente en aprox¡madamente el 25% cada 2 semanas. Esta reducción puede
in¡ciarse junto con el comienzo del tratam¡ento con Divalproato, o postergarse por 1 ó 2 semanas s¡ ex¡st¡era
algún temor a la aparición de convuls¡ones con esta reducc¡ón. La velocidad y durac¡ón de la suspensión de
las drogas antiep¡lépt¡cas concomitantes puede ser muy var¡able, y los pacientes deberán ser monitor¡zados
durante este período debido a la frecuenc¡a aumentada de convulsiones.
Tratam¡ento advuvante: El D¡valproato de sod¡o puede ser agregado al régimen del pac¡ente a una dos¡s de
10 a 15 mg/kg/día. La dosif¡cac¡ón puede ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una
respuesta clín¡ca óptima. Hab¡tualmente esta respuesta es alcanzada a dos¡s d¡ar¡as por debajo de 50
m9/kg/día; s¡ la respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niveles plasmát¡cos para determ¡nar si
están dentro del rango terapéut¡co aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden real¡zar recomendaciones con
respecto a la seguridad de Diva lproato con dosis por enc¡ma de los 60 mg/kg/día. S¡ la dos¡s d¡ar¡a total excede
los 250 mg deberá adm¡nistrarse en dosis d¡v¡didas.
En un estud¡o de tratamiento adyuvante para CPC en que los pac¡entes recibÍan Carbamazepina o Fen¡toína
agregadas al Divalproato de sodio, no fue necesario real¡zar ajustes de las dosis de Carbama:ep¡na o
Fenitoína. S¡n embargo, dado que elValproato puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépt¡cas en
forma concom¡tante, así como con otras drogas (ver lnteracc¡ones Medicamentosas), se recomienda realizar
determ¡naciones per¡ódicas de las concentraciones plasmát¡cas de las drogas ant¡epilépticas concom¡tantes
en el com¡enzo deltratam¡ento (ver lnteracciones Med¡camentosas).
Cris¡s de ausenc¡a s¡mples v comole¡as: La dosis in¡c¡al recomendada es de 15 mglkgldía aumentando a
intervalos de una semana de 5 a 10 mg/kg/día hasta que las cris¡s sean controladas o los efectos colaterales
descarten posteriores aumentos. La dos¡ficac¡ón máxima recomendada es 60 mg/|€/día. Si la dos¡s d¡ar¡a
total exced¡era los 250 mg se deberá admin¡strar en dos¡s d¡vid¡das. No se ha establec¡do una buena
correlación entre dosis d¡aria, concentración sérica y efecto terapéut¡co. Sin embargo, las concentraciones
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séricas terapéuticas de Valproato para la mayoría de los pacientes con cr¡sis de ausencia oscilará entre 50
100 mcg/ml. Algunos pac¡entes pueden ser controlados con concentrac¡ones séricas menores o mayores que
las menc¡onadas (ver Farmacología Clínica). Debido a que la dosificac¡ón de Valcote se titula en forma
crec¡ente, las concentrac¡ones sanguíneas de Fenobarb¡tal y/o Fen¡toína pueden verse afectadas (ver
Precauciones).
Las med¡caciones antiep¡lépt¡cas no deberán suspenderse en forma abrupta en pac¡entes que reciben la

droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte pos¡b¡l¡dad de prec¡p¡tar un estado de mal ep¡lépt¡co
con la cons¡gu¡ente h¡pox¡a y r¡esgo de muerte (ver Advertencias).
En pac¡entes que hayan rec¡b¡do previamente Ácido Valproico (Depakene), el tratam¡ento con Divalproato
de sod¡o (Valcote) deberá in¡ciarse a la misma dosis diar¡a y régimen de adm¡n¡stración. Una vez estabilizado
el pac¡ente con Valcote, podrá eleg¡rse un esquema de admin¡strac¡ón de dos o tres tomas al día en pac¡entes
seleccionados.
En n¡ñas, mujeres adolescentes, mujeres embarazadas y con potencial de procrear, Valcote deberá ser
iniciado y superv¡sado por un espec¡al¡sta con experiencia en el tratam¡ento de la ep¡leps¡a. Eltratam¡ento
sólo debe in¡c¡arse si otros tratam¡entos no son efect¡vos o no son tolerados y el beneficio y el riesgo debe
ser recons¡derado cu¡dadosamente en las revisiones regulares de tratam¡ento. Valcote debe ser prescr¡pto
preferentemente como monoterap¡a y en la dosis efect¡va más baja, si es posible como una formulación de
liberación prolongada para evitar p¡cos de concentrac¡ones plasmát¡cas altas. La dosis diaria debe div¡d¡rse
en al menos dos dosis ún¡cas.
Recomendaciones Generales
Dosificación en gerontes: Deb¡do a una disminución en el clearance delValproato libre, la dosis inicial deberá
ser reduc¡da. l-a dosificac¡ón deberá ir aumentándose más paulatinamente, con mon¡toreo periódico de la
¡ngesta nutr¡c¡onal e hÍdrica, deshidratac¡ón, somnolenc¡a y otros episodios adversos. Deberá considerarse la
reducc¡ón de la dosis o la suspensión de Valproato en pac¡entes con ¡ngesta def¡c¡ente de líquidos o alimentos
y en pacientes con exces¡va somnolencia. La dos¡s terapéutica definitiva será alcanzada en base a la respuesta
clín¡ca.

Episod¡os adversos dosis-d epend ¡e ntes: La frecuencia de e pisodios adversos (particularmente elevación de
enz¡mas hepát¡cas y tromboc¡topenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabil¡dad de
tromboc¡topen¡a aumenta signif¡cat¡vamente a concentraciones totales de Valproato de )110 mcg/ml. en
mujeres ó >135 mcA/ml. en hombres (ver Precauc¡ones). Se deberá evaluar el benefic¡o de un mayor efecto
terapéutico con dos¡s más altas contra la pos¡b¡l¡dad de una mayor inc¡denc¡a de reacc¡ones adversas.
lrritación G.l.: Los pacientes que sufren de irr¡tac¡ón gastro¡ntestinal pueden benef¡ciarse con la

administración del fármaco con las com¡das o aumentando la dos¡s lentamente a part¡r de un nivel ¡n¡c¡al

bajo.
CONTRAINDICACIONES

El Divalproato de sodio no deberá adm¡n¡strase a pacientes con enfermedad hepát¡ca o d¡sfunc¡ón hepática
s¡gnificativa.
El D¡valproato de sod¡o está contra¡ndicado en pac¡entes con conoc¡dos trastornos del ciclo de la urea (ver
Advertenc¡as).
Tratamiento de la ep¡leps¡a
. durante el embarazo a menos que no haya un tratamiento alternat¡vo adecuado (ver secciones
advenenc¡as y precauc¡ones y embara¡o, fertilidad y lactanc¡a).
. en muieres en edad fértil, a menos que se cumplan las med¡das paaa la prevención del embarazo
menc¡onadas en las secciones de advenenc¡as y precauc¡ones y embarazo, fertilidad y lactancia.
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Tratam¡ento de la manía y profilax¡s de los ataques de m¡graña
. durante elembarazo (ver secc¡ones de advertenc¡as y precauciones y embarazo, fenilidad y lactancia).
. en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las med¡das para la prevenc¡ón delembarazo
menc¡onadas en las secciones de advertencias y precauc¡ones y embarazo, fenilidad y lactancia.
El Divalproato de sodio está contraind¡cado en pacientes con porfiria.
El divalproato de sodio está contra¡nd¡cado en pac¡entes que tienen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutac¡ones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en n¡ños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relac¡onado con la
POLG (véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxic¡dad).
El Divalproato de sod¡o está contraindicado en pac¡entes con conocida hipersens¡bil¡dad a la droga o alguno
de los componentes de la Especialidad Med¡c¡nal.
AOVERTENCIAS

Hepatoxic¡dad: Se han producido casos fatales de ¡nsuf¡c¡encia hepát¡ca en pac¡entes que recibían Acido
ValPro¡co. Por lo regular, se registraron durante los pr¡meros seis meses de tratamiento. La hepatotox¡c¡dad
severa o fatal puede ser preced¡da por síntomas inespecíficos, tales como malestar general, debilidad,
letargo, edema facial, anorexia y vóm¡tos. En pacientes ep¡lépt¡cos tamb¡én se podrá perder el control de las
cris¡s. Los pac¡entes deberán ser estrechamente v¡g¡lados para detectar lá aparic¡ón de estos síntomas.
Deberán realizarse pruebas de la función hepát¡ca antes de la terapéutica y a ¡ntervalos frecuentes durante
la m¡sma, espec¡almente en los primeros se¡s meses de tratam¡ento. S¡n embargo, Ios méd¡cos no deberán
confiar solamente en la b¡oquím¡ca sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormales en todos los casos,
sino que tamb¡én deberán cons¡derar los resultados de cuidadosos exámenes físicos e histor¡a clín¡ca.
Deberá observarse precauc¡ón cuando se adm¡n¡stre Valcote a pac¡entes con antecedentes de hepatopatía.
Los pac¡entes que reciben pol¡terap¡a ant¡convulsivante, los niños, aquellos con trastornos metaból¡cos
conSén¡tos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquellos con
enfermedad cerebral or8án¡ca pueden constituir un grupo de particular r¡esgo. La exper¡encia indica que los
niños menores de dos años presentan un riesgo cons¡derablemente mayor de hepatotoxic¡dad fatal,
espec¡almente si reúnen las cond¡ciones menc¡onadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote
deberá administrarse con extrema cautela y como agente único. Los beneficios terapéut¡cos deberán ser
evaluados frente a los r¡esgos. Hasta el momento no se han real¡zado estud¡os con Valproato de sod¡o en
niños menores de 2 años. La experienc¡a con Valproato ha demostrado que la ¡nc¡denc¡a de hepatotox¡c¡dad
fatal en pacientes mayores decrece cons¡derablemente con la edad.
La droga deberá suspend€rse inmed¡atamente ante la sospecha o evidenc¡a de disfunción hepática
significat¡va. En algunos casos, la disfunción hepática ha progresado a pesar de haberse ¡nterrumpido la

administración de la droga.
El Valproato de Sod¡o está contra¡ndicado en pac¡entes que tienen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutac¡ones en el ADN de la pol¡merasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en n¡ños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relac¡onado con la

POLG (ver Contraindicac¡ones).
Han s¡do reportados casos de lnsuficienc¡a hepática aguda y muertes relac¡onadas con trastornos hepáticos
¡nduc¡das por Valproato en pacientes con síndromes neurometabólicos hered¡tar¡os causados por
mutac¡ones en el gen mitocondrial de la ADN polimerasa gamma (POLG) (por e¡emplo, Síndrome de Alpers -
Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos sin estos síndromes.
Deben sospecharse trastornos relac¡onados a la POLG en pacientes con h¡storia fam¡liar o síntomas
sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no lim¡tándose a encefalopatía ¡nexpl¡cable,
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epilepsia refractar¡a (focal, m¡oclónica), presentac¡ón de status epilept¡cus, retrasos en el desarrollo, retra
psicomotor, neuropatía axonal sensitivomotora, atax¡a miopát¡ca cerebelosa, oftalmoplejÍa, o m¡graña
complicada con aura occ¡pital. Las pruebas de mutac¡ón de la POLG deben ser real¡zadas de acuerdo con la
práctica clín¡ca habitual para la evaluación diagnóstica de d¡chos trastornos.
En pacientes de más de dos años de edad en los que se t¡ene sospechas de tener una enfermedad
mitocondr¡al hereditaria, el Divalproato de Sod¡o debe ser usado ún¡camente luego de que otros
ant¡convuls¡vantes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante el
tratam¡ento con D¡valproato de Sodio por al desarrollo de daño hepát¡co agudo con evaluac¡ones clínicas
regulares y pruebas de monitoreo de la func¡ón hepát¡ca.
Pancreatit¡s: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en n¡ños y adultos tratados
con Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreat¡t¡s hemorrágicas cuyos sÍntomas ¡niciales
progresaron rápidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el
tratam¡ento y otros después de varios años de terapéut¡ca. En base a los casos informados, el índ¡ce excede
al esperado en la población generaly hubo casos en los cuales la pancreatit¡s rec¡divó después de rein¡ciado
eltratamiento con Valproato. En estudios clínicos llevados a cabo en 2416 pac¡entes se observaron dos casos
de pancreat¡t¡s sin et¡ología alternat¡va, lo que representa una exper¡enc¡a de 10¿14 pac¡entes-año. Los
pac¡entes y/o sus tutores deberán ser advertidos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vóm¡tos y/o la

anorex¡a pueden ser síntomas de pancreat¡t¡s que requ¡eren evaluac¡ón clínica inmediata. S¡ se d¡agnostica
pancreat¡t¡s, se deberá suspender la terapéut¡ca con Valproato e ¡niciar tratamiento alternativo de la afección
clín¡ca subyacente,según indicación clínica.
Somnolenc¡a en ancianos: En los pac¡entes de edad avanzada, la dosificación deberá incrementarse más
paulat¡namente, con monitoreo periódico de la ingesta de líquidos y nutrientes, deshidratac¡ón, somnolencia
y de otros ep¡sod¡os adversos. Se deberá considerar la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en
pac¡entes con defic¡ente ¡ngesta hídr¡ca o al¡mentar¡a y en pac¡entes con excesiva somnolencia (Ver Posología
- Forma de Adm¡n¡stración).
Tromboc¡tooen¡a: La frecuencia de episod¡os adversos (part¡cularmente enz¡mas hepáticas elevadas y
tromboc¡topen¡a [Ver Precauc¡onesl) puede ser dosis-depend¡ente. Por lo tanto, se deberá evaluar el
benef¡c¡o de un mayor efecto terapéut¡co con dos¡s más elevadas frente a la posibilidád de una mayor
incidencia de efectos adversos.
Trastornos del ciclo de la urea: 5e han informado casos de encefalopatía hiperamon¡émica, algunas veces
fatales, luego de la iniciación deltratam¡ento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea,
un grupo de anomalías genét¡cas infrecuentes, particularmente la defic¡encia de la orn¡tina transcarbamilasa.
Antes de la ¡n¡c¡ación deltratam¡ento con Valproato deberá considerarse la evaluación de trastornos del c¡clo
de la urea en: (1) Pacientes con una h¡stor¡a inexplicada de encefalopatía o coma , encefalopatía asociada
con una carga proteica, encefalopatía relac¡onada con el embarazo o el post-parto, retraso mental
¡nexpl¡cado, o antecedentes de n¡veles plasmát¡cos elevados de amonio o glutamina; (2) Pac¡entes con
vóm¡tos y letarg¡a cíclicos, irritab¡l¡dad ep¡sódica extrema, atax¡a, n¡trógeno ure¡co bajo o supresión proteica.;
(3) Pacientes con antecedentes fam¡l¡ares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes fam¡l¡ares de
muertes ¡nfantiles inexplicadas (particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o síntomas de
trastornos del c¡clo de la urea. Los pacientes que desarrollen síntomas de encefalopatía hiperamoniémica
inexplicada m¡entras rec¡ben tratamiento con Valproato deberán recibir tratam¡ento ¡nmed¡ato (incluyendo
d¡scontinuación de la terap¡a con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del c¡clo
de la urea (ver Contraind¡caciones y Precauciones).
Conducta e ¡deas su¡c¡dasr Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de su¡cidio
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en pac¡entes tratados con ant¡epilépticos para cualquiera de las ¡nd ¡caciones. Este mayor r¡esBo de conduct
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o pensam¡entos su¡cidas con los ant¡epilépt¡cos se observó ya en la primera semana después de ¡niciado el
tratam¡ento y continuó durante el período de tratamiento evaluado. El r¡esgo relativo de conducta o
pensamientos suic¡das fue más elevado en los estudios clín¡cos en ep¡leps¡a que en los estud¡os clínicos en
trastornos pslquiátr¡cos u otros trastornos, pero las diferenc¡as en el riesgo absoluto fueron sim¡lares en las

indicaciones para epileps¡a y psiqu¡átricas. Los pacientes tratados con ant¡epilépt¡cos para alguna de las

indicaciones deben ser monitoreados por posible aparición o agravam¡ento de la depres¡ón, conducta o
pensamientos su¡c¡das y/o camb¡os ¡nusuales en elestado de ánimo o comportam¡ento.
El méd¡co que esté considerando recetar Divalproato de Sod¡o u otro antiepilépt¡co deberá evaluar el riesgo
de conducta o pensam¡entos suicidas frente al riesgo de la enfermedad s¡n tratar. La ep¡leps¡a y muchos otros
trastornos para los cuales se recetan ant¡ep¡lépt¡cos se encuentran de por sí asoc¡ados con morbilidad y
mayor riesgo de conducta y pensamientos su¡cidas.

En caso de apar¡c¡ón de conductas y pensam¡entos suicidas durante el tratam¡ento, el méd¡co deberá
considerar si la apar¡ción de estos síntomas en un determ¡nado pac¡ente puede estar relacionada con la

enfermedad que está siendo tratada. Se deberá informar a los pacientes, cu¡dadores y fam¡l¡ares que los
antiep¡lépticos aumentan el r¡esgo de conducta y pensam¡entos su¡cidas y advert¡rles de la necesidad de estar
alertas ante la aparición o agravamiento de los s¡gnos y síntomas de depresión, cambios inusuales en el
estado de ánimo o comportam¡ento, o la aparición de conducta o pensam¡entos su¡cidas o daño hacia ellos
mismos. Los componam¡entos que generen preocupación deben ser informados ¡nmediatamente al médico.
lnteracc¡ones con antib¡óticos carbapeném¡cos: Los ant¡b¡ót¡cos carbapenémicos (Enapenem, lm¡penem,
Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en
consecuencia producir pérdida del control de las convuls¡ones. Se recom¡enda controlar frecuentemente las

concentrac¡ones sér¡cas de Acido Valproico después del ¡nic¡o del tratam¡ento con Carbapenem. Deberá
considerarse un tratamiento antibacter¡ano o ant¡convulsivante alternativo si las concentraciones séricas de
Acido Valproico desc¡enden s¡gnificativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver lnteracc¡ones
Medicamentosas).
Niñas/Muieres adolescentes/Muieres en edad fértiUEmbara¿o:
Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido valpro co t¡ene un alto potencialteratogén¡co y los n¡ños
expuestos en el útero a D¡valproato de sod¡o / Valproato de sodio/ Acido valproico t¡enen un alto riesgo de
malformaciones congén¡tas y trastornos del neurodesarrollo (véase sección embarazo, fertilidad y lactancia).
D¡valproato de sod¡o / Va lproato de sodio / Acido valproico está contra¡ndicado en las s¡guientes s¡tuac¡ones:
Tratamiento de la ep¡leps¡a
- durante el embarazo, a menos que no haya un tratam¡ento alternativo adecuado {véase secciones de
advertencias y precauc¡ones y embarazo, fert¡l¡dad y lactancia).
- en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las medidas para la prevención del embarazo
mencionadas a cont¡nuación y en las secciones de contra¡ndicaciones y embarazo, fertil¡dad y lactanc¡a.
Tratamiento de la manía y profilax¡s de los ataques de m¡graña
- durante el embarazo (véase secciones de advertenc¡as y precauc¡ones y embarazo, fertilidad y lactancia).
- en mujeres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las medidas para la prevenc¡ón del embarazo
mencionadas a cont¡nuación y en las secc¡ones de contra¡ndicaciones y embara¿o, fertil¡dad y lastanc¡a.
El méd¡co tratante debe asegurarse que:
- Las c¡rcunstanc¡as ¡ndiv¡duales deben evaluarse en cada caso, ¡nvolucrando al paciente en la discusión, a

garantizar su compromiso, discut¡r opc¡ones terapéut¡cas y garant¡zar su comprens¡ón de los riesgos y la
medidas necesarias para minimizar los riesgos.
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- el potenc¡al de embarazo se evalúa para todas las pac¡entes femen¡nas.
- la paciente ha entendido y reconocido los riesgos de malformaciones congén¡tas y trastornos del
neurodesarrollo, ¡ncluida la magn¡tud de estos r¡esgos para los niños expuestos a D¡valproato de
sod¡o/valproato de sodio/ácido valproico en el útero.
- la paciente comprende la necesidad de someterse a pruebas de embarazo antes del ¡nic¡o deltratamiento
y durante el tratam¡ento, según sea necesario.
- la pac¡ente rec¡be asesoramiento sobre anticoncepc¡ón y que el pac¡ente es capaz de cumplir cón la

necesidad de ut¡l¡zar anticonceptivos efect¡vos (para más detalles, consulte la subsección de ant¡concepción),
sin ¡nterrupción durante toda la duración deltratam¡ento con Divalproato de sodio/ valproato de sod¡o/ácido
valproico.
- la paciente comprende la necesidad de una revisión per¡ódica (al menos anual) del tratam¡ento por parte
del médico, preferiblemente por un espec¡al¡sta con exper¡enc¡a en eltratam¡ento de la epilepsia, o manía o
profilaxis de migraña.
- la pac¡ente comprende la necesidad de consultar a su médico tan pronto como planifique el embarazo para
garantizar la d¡scus¡ón oportuna y cambio a opc¡ones de tratam¡ento alternativas antes de la concepción, y
antes de d¡scont¡nuar la anticoncepción.
- el paciente comprende los peligros y las precauciones necesar¡as asociadas con el uso de Divalproato de
sod¡o /valproato de sodio/ácido valproico y la necesidad de consultar urgentemente a su médico en caso de
el embarazo.
- el paciente ha recib¡do la guía del pac¡ente.

Estas afecciones también afectan a mujeres que no son sexualmente act¡vas a menos que el méd¡co tratante
cons¡dere que existen razones de peso para ¡nd¡car que no hay r¡esgo de embarazo.
Niñas femeninas
- El méd¡co tratante debe asegurarse de que los padres/cuidadores de n¡ñas comprendan la necesidad de
contacte al especial¡sta una vez que la n¡ña use D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico
exper¡menta la menarca.
El méd¡co tratante debe asegurarse de que los padres/cuidadores de niñas que han experimentado la

menarca les proporc¡onen informac¡ón completa sobre los riesgos de malformaciones congén¡tas y
trastornos del neurodesarrollo, incluida la magn¡tud de estos riesgos para los niños expuestos al D¡valproato
de sod¡o/valproato de sod¡o/ác¡do valproico en el útero.
En pac¡entes que exper¡mentaron la menarca, el especial¡sta en la prescripc¡ón debe volver a evaluar la

necesidad del tratamiento con D¡valproato de sod¡o/valproato de sodio/ác¡do valpro¡co anualmente y
considerar opciones de tratamiento alternat¡vas. Si el Divalproato de sodio/Valproato de sod¡o/Ác¡do
valproico es el único tratamiento adecuado, es necesario usar un método de ant¡concepc¡ón eficaz y discutir
todas las demás medidas descritas en las secciones contraind¡caciones, precauc¡ones y advenencias y
embarazo, fert¡l¡dad y ladancia. El especiál¡sta debe hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a las

n¡ñas a una alternat¡va tratam¡ento antes de que alcancen el potenc¡al de tener hUos.

El embarazo debe exclulrse antes del ¡n¡c¡o del ¡ento con D¡valproato de sod¡o/Valproato de
sodio/Acido valoroico.
Ant¡concepción
Las mujeres en edad fért¡l a las que se les receta Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/pAcido valproico
deben usar un método anticonceptivo ef¡caz, s¡n interrupc¡ón durante toda la duración deltratamiento con
D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico. Estos pac¡entes deben rec¡b¡r información
completa sobre la prevención del embarazo y deben ser refer¡dos para rec¡bir consejos anticoncept¡vos s¡
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no están usando ant¡conceptivos efect¡vos, Al menos un método ant¡concept¡vo efect¡vo (preferiblemente
un método independ¡ente del usuar¡o, como un dispositivo ¡ntrauter¡no o ¡mplante) o se deben usar dos
formas complementarias de ant¡concepción que incluyan un método de barrera. Las c¡rcunstanc¡as
¡nd¡v¡duales deben ser evaluadas en cada caso, al elegir el método ant¡concept¡vo que involucra al pac¡ente
en la discusión, para garant¡zar su comprom¡so y cumplimiento de las med¡das eleg¡das. ¡ncluso si tiene
amenorrea, debe segu¡r todos los consejos sobre ant¡concepc¡ón efectiva.
Rev¡s¡ones anuales de tratam¡ento preferiblemente por un especial¡sta
El médico tratante debe revisar al menos anualmente si el Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ac¡do
valproico es eltratam¡ento más adecuado para el pac¡ente.
El médico tratante debe asegurarse de que el paciente haya entendido y reconocido los riesgos de la

enfermedad congén¡ta, malformac¡ones y trastornos del neurodesarrollo, incluida la magnitud de estos
r¡esgos para los n¡ños expuestos al Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido valpro¡co en el útero.
Planificación del embarazo
Para la ¡nd¡cac¡ón de ep¡leps¡a, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista con exper¡enc¡a en
tratamiento de la ep¡lepsia, debe reevaluar el tratam¡ento con Divalproato de sodio/Valproato de
sod¡o/Acido valpro¡co y considerar opc¡ones de tratamiento alternat¡vo. Se debe hacer todo lo posible para
camb¡ar a una alternat¡va adecuada de tratamiento prev¡o a la concepción y antes de que se suspenda la
anticoncepción (véase la sección de embarazo, fertilidad y lactanc¡a). S¡ el cambio no es pos¡ble, la mujer
debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos con D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/ác¡do
valpro¡co para el feto para apoyar su dec¡s¡ón informada sobre planificación familiar.
Para las ind¡cac¡ones de manía y profilaxis de la migraña, s¡ una mujer planea quedar embarazada, un
especialista con exper¡encia en el manejo de la manía y la profilax¡s de la migraña debe ser consultado y
el tratamiento con Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ac¡do valpro¡co debe suspenderse y, si es
necesar¡o cambiar a un tratam¡ento alternat¡vo antes de la concepción y antes de que se descont¡núe la
ant¡concepc¡ón.
En caso de embarazo
En caso de embarazo, el pac¡ente debe contactar inmed¡atamente a un especial¡sta/médico para volver a

evaluar el tratamiento y considerar opciones alternat¡vas.
El farmacéut¡co debe asegurarse que
- se aconseje a los pacientes que no suspendan el medicamento con D¡valproato de sod¡o/Valproato de
sodio/Ácido valpro¡co y contactar inmed¡atamente a un espec¡al¡sta en caso de embarazo planificado o
sospechado.
Materiales educat¡vos
Para ayudar a los profesionales de la salud y a los pac¡entes a ev¡tar la expos¡c¡ón a D¡valproato de
sodio/valproato de sodio/ácido valpro¡co durante el embarazo, el titular de la autor¡zac¡ón de
comerc¡alizac¡ón ha proporcionado mater¡ales educat¡vos como una guía médica para reforzar las
advertencias y brindar or¡entac¡ón sobre el uso de Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido valproico
en mujeres en edad fértily los detalles del programa de prevenc¡ón de embarazo. Se debe proporc¡onar una
guía del paciente a todas las mujeres con potencial de procrear usando Divalproato de sodio/úalproato de
sodio/Acido valproico.
Recordatorio V¡sualsobre el empaque externo
Con el fin de ¡nformar y recordar a los pacientes evitar la exposición a Divalproex sódico/Valproato
sódico/Acido valpro¡co durante el embarazo, el Titular de la Autor¡zac¡ón de Comercialización ha agregado
un p¡ctograma y una advertencia en elempaque exterior.
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PRECAUCIONES

Disfunc¡ón hepát¡ca: Ver Contra¡nd¡cac¡ones y Advertencias.

egrcIgqlilE: Ver Advertenc¡as.
Gene¡ales: Dado que se han comun¡cado casos de tromboc¡topenia (Ver Advenencias), inhibición de la

segunda fase de la agregac¡ón plaquetaria y anormal¡dades en los parámetros de coagulac¡ón (por ejemplo,
fibrinógeno bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulac¡ón y recuentos plaquetarios antes de in¡ciar
el tratam¡ento y a ¡ntervalos regulares durante el mismo. En los pacientes tratados con Valcote, se
recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parámetros de coagulac¡ón antes de ser sometidos a
proced¡m¡entos quirúrg¡cos. En un estud¡o clínico con Valcote empleado como monoterap¡a en pacientes
epilépticos, 341126 pac¡entes (27%) que recibían un promedio de aproximadamente 50 mg/kg,/día,
presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 1os/l¡ro. Se les retiró la medicación a aproximadamente
la mitad de estos pac¡entes, con normalización poster¡or de los recuentos plaquetarios. En el resto de los
pac¡entes, los recuentos plaquetar¡os se normal¡zaron con la cont¡nuac¡ón de la terapéut¡ca. En este estud¡o,
la probab¡l¡dad de tromboc¡topenia parec¡ó aumentar s¡gn¡f icativamente con concentrac¡ones totales de
Valproato >110 mcg/ml (muieres) o >135 mcg/ml (hombres). La presencia de hemorrag¡as, hematomas o
trastornos de la hemostasia/coagulación constituye una indicac¡ón para reduc¡r la dos¡s o suspender el
tratam¡ento.
Dado que Valcote puede ¡nteractuar con agentes que actúan como inductores enz¡máticos, adm¡n¡strados
en forma concomitante, se recom¡enda la determinac¡ón periódica de los niveles plasmáticos del Valproato
y de dichas drogas concomitantes durante el curso ¡n¡c¡al de la terapéutica, según ind¡cación clín¡ca (Ver
Precauc¡ones - lnteracciones Med¡camentosas).
ElValproato es eliminado parc¡almente en la orina como un cetometabol¡to, lo que puede llevar a una falsa
¡nterpretación de cetonuria.
5e ha informado de alteraciones en las pruebas de la func¡ón tiroidea asoc¡adas con la administrac¡ón de
Valproato. Se desconoce su significado clinico.
Ex¡sten estud¡os in v¡tro que sug¡eren que el Valproato estimula la replicación de los virus HIV y CMV baio
ciertas cond¡ciones exper¡mentales. se desconocen sus consecuencias clínicas, s¡ las hubiera. Además, estos
hallazgos in vitro son de dudosa ¡mportancia para aquellos pacientes que reciben tratamiento ant¡rretroviral
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de máx¡ma supresión. Sin embargo, estos datos deberán tenerse en cuenta al ¡nterpretar los resultados del
control rutinar¡o de la carga viral en pacientes con HIV que rec¡ben Valproato o durante elseguimiento clínico
de pac¡entes con CMV.

Pac¡entes con defic¡enc¡a subyacente de carnitina palm¡totransferasa (CPT) T¡po ll deben ser advertidos del
mayor riesgo de rabdom¡ól¡sis cuando toman valproato.
Reacc¡ón de hipersensibilidad multiorgán¡ca: Se han informado reacc¡ones aisla das de hipersensibilidad

o

mult¡orgánica con una estrecha relac¡ón temporal después de la ¡n¡c¡ac¡ón de la terapéut¡ca con Valproato
en adultos y niños (mediana de t¡empo hasta la detecc¡ón 21 días; rango I a 40). Aunque escasos, muchos
de estos casos neces¡taron hospital¡zación y, al menos, un deceso ha s¡do reponado.
Los s¡gnos y síntomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque no
exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupción asoc¡adas con compromiso de otros s¡stemas
orgán¡cos.

Otras manifestac¡ones asociadas pueden ¡ncluir l¡nfadenopatía, hepatitis, pruebas anormales de la función
hepática, anomalías hematológicas (por ejemplo, eosinof¡lia, trombocitopen¡a, neutropen¡a), prurito,
nefritis, oligur¡a, síndrome hepatorrená1, artralgia y astenia.
Debido a que el trastorno es var¡able en su expres¡ón, pueden presentarse otros s¡gnos y síntomas de otros
s¡stemas no menc¡onados anteriormente.
S¡ se sospechara esta reacción, se deberá d¡scont¡nuar elValproato e ¡nic¡ar un tratam¡ento alternat¡vo.
Aunque no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir este
síndrome, la exper¡enc¡a entre drogas asoc¡adas con hipersensibil¡dad multiorgán¡ca ¡ndicaría esta
posibilidad.
Hiperamoniemia: La hi peramon¡emia se ha reportado en asociación con la terapia con D¡valproato y puede

o

presentarse aún con tests de función hepát¡ca normales. En pacientes que desarrollen letargia y vóm¡tos
inexplicados o camb¡os en el estado mental, deberá cons¡derarse la encefalopatía hiperamon¡ém¡ca por lo
que deberán medirse los n¡veles de amonio.
Asimismo, deberá considerarse la h¡peramon¡em¡a en pacientes con hipotermia (ver Precauc¡ones -
H¡poterm¡a).
S¡ el amon¡o estuv¡era aumentado se deberá d¡scont¡nuar el tratam¡ento con Valproato. Deberán ¡n¡ciarse
intervenc¡ones apropiadas para el tratam¡ento de la h¡peramoniem¡a y tales pacientes deberán someterse a

una ¡nvest¡gac¡ón para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraind¡cac¡ones Y Advertenc¡as-
Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- H¡peramoniem¡a y encefalopatía asoc¡adas con el uso
concom¡tante de Top¡ramato).
Las elevac¡ones as¡ntomát¡cas del amon¡o son más frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho
monitoreo de los niveles plasmáticos de amon¡o. 5¡ pers¡ste la elevación, deberá considerarse la
d¡scont¡nuac¡ón del tratam¡ento con Valproato.
H¡peramon¡emia v encefalopatía asociada con el uso concomitante de Too¡ramato: La admin¡stración
concom¡tante de Top¡ramato y Acido Valproico se ha v¡sto asociada con hiperamon¡em¡a con o sin
encefalopatia en pac¡entes que habían tolerado cada una de las drogas por separado.
Los síntomas clínicos de la encefalopatÍa h¡peramon¡ém¡ca a menudo ¡ncluyen alterac¡ones agudas en los
niveles de conciencia y/o func¡ón cogn¡t¡va con letargia o vómitos.
La h¡potermia también puede ser una man¡festac¡ón de la h¡peramoniemia (ver Precauc¡ones - Hipotermia).
En la mayoría de los casos, los síntomas desaparecen luego de la interrupc¡ón de cualqu¡era de las drogas.
Este evento adverso no se debe a una ¡nteracc¡ón farmacoc¡nét¡ca. No se sabe s¡ la monoterap¡a con
Top¡ramato está asoc¡ada con hiperamoniem¡a.
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Los pac¡entes con errores congén¡tos del metabolismo o act¡v¡dad mitocondrial hepát¡ca reduc¡da pu
presentar mayor r¡esgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatía.
Aunque no se ha estud¡ado, una ¡nteracc¡ón entre Topiramato y Acido Valproico puede exacerbar defectos
existentes o desenmascarar def¡cienc¡as en personas susceptibles (ver Contraindicac¡ones y Advertencias-
Trastornos del ciclo de la urea y Precauc¡ones- Hiperamoniemia).
Hipotermia: 5e ha comunicado h¡poterm¡a, definida como el descenso no ¡ntencional de la temperatura
corporal por debajo de 35'C, asociada con el tratam¡ento con Valproato junto con y en ausencia de
h¡peramoniem¡a. Esta reacc¡ón adversa tamb¡én puede produc¡rse en pac¡entes que reciben tratam¡ento
concomitante de Topiramato con Valproato luego de iniciado el tratamiento con Top¡ramato o al aumentar
la dos¡s d¡aria de Top¡ramato (ver lnteracc¡ones Medicamentosas - Top¡ramato). Deberá considerarse la
suspensión del tratam¡ento con Valproato en pacientes que desarrollen hipotermia, que puede man¡festarse
en una variedad de anormalidades clínicas tales como letarg¡a, confusión, coma y alterac¡ones s¡gnificat¡vas
en oros s¡stemas orgán¡cos importantes tales como els¡stema card¡ovascular y respiratorio. EI tratamiento
y la evaluación clínica deben incluir análisis de los niveles de amoníaco en sangre.
Atrof¡a cerebral: Han habido reportes de postmarket¡ng de atrof¡a cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible, asoc¡ada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron
con secuelas permanentes (ver reacciones adversas). Las func¡ones motoras y cognit¡vas de pac¡entes con
valproato debe ser mon¡toreadas rut¡nariamente y la droga debe ser d¡scont¡nuada ante la presencia de
sospecha o signos aparentes de atrof¡a cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de problemas
neurológ¡cos incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro ps¡comotor han s¡do reportado en niños que
fueron expuestos en el útero al valproato (ver Precauc¡ones, y Advertenc¡as - uso en el embarazo).
Cerc¡nosénesis. mutacé es¡s, daño a la fenilidad
Carcinocénesis:5e desconoce el s ignificado de los hallazgos en animales para los seres humanos.
Mutagénes¡sr El Val proato no demostró ser mutagén¡co en un ensayo bacteriano /n y/t/.o (Test de Ames). Se

informó de un aumento en la frecuencia de ¡ntercamb¡o de cromátidas hermanas en niños ep¡lépticos
tratados con Valproato, pero no se observó dicha asociac¡ón en otro estud¡o en adultos. Ex¡ste evidenc¡a de
que este aumento podría estar asoc¡ado con la epilepsia, pero se desconoce su s¡gnificado biológ¡co.
Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo test¡cular, la producción espermática o
sobre la fert¡l¡dad en seres humanos.
Embarazo: Embarazo Gtegoría 0: Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo.
Lactancia: ElValproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las

concentrac¡ones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. 5e deberá considerar
la discontinuación de la lactanc¡a cuando se admin¡stre D¡valproato sód¡co a mu.leres en este período.
Pac¡entes Ped ¡átricos: La experienc¡a ha indicado que los niños de menos de dos años están expuestos a un
r¡esgo cons¡derablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reúnen las condic¡ones
mencionadas precedentemente (ver Advertencias). Cuando se ut¡l¡ce en estos pac¡entes, Valcote deberá
emplearse con precaución y como agente único. Los beneficios terapéut¡cos deberán ser evaluados frente a

los riesgos. La exper¡enc¡a en ep¡leps¡a ha demostrado que la ¡nc¡denc¡a de hepatotox¡c¡dad fatalen pacientes
de más de dos años decrece considerablemente a medida que aumenta la edad.
Los n¡ños pequeños, espec¡almente aquellos que reciben drogas que actúen como ¡nductores enz¡máticos,
necesitarán dosis de manten¡m¡ento más elevadas para alcanzar las concentrac¡ones deseadas de Acido
Valpro¡co libre y total.
La var¡ab¡l¡dad de la fracción libre l¡m¡ta la ut¡lidad clínica del mon¡toreo de las concentraciones séricas de
Acido Valproico total. La ¡nterpretac¡ón de las concentraciones de Acido Valproico en los nlños deberá ¡ncluir
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la considerac¡ón de factores que afectan el metabolismo hepático y la unión proteica.
La seguridad y la eficacia de Valcote para el tratam¡ento de la manía aguda no han s¡do estudiadas en
ind¡v¡duos menores de 18 años. La segur¡dad y la eficac¡a de Valcote para la profilax¡s de la migraña no han
sido estudiadas en individuos menores de 16 años.
Pac¡entes ser¡átr¡cos: No se dis pone de suficiente información como para avalar la seguridad y eficac¡a de
Valcote en la profilaxis de las m¡grañas en pacientes de más de 65 años.
Un estudio en pacientes ger¡átr¡cos con demencia reveló somnolencia relacionada con la droga y suspensión
del ratamiento deb¡do a somnolenc¡a (Ver Advertencias - Somnolencia en ancianos). En estos pac¡entes se
deberá reducir la dosis ¡nic¡al y considerar reducc¡ones en la dosificac¡ón o suspensión del tratamiento en
pac¡entes con excesiva somnolencia (Ver Posología - Forma de Administración).
I NTE¡ACCION ES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las droeas coadmin¡stra as sobre el clearance del Valoroato
Las drogas que afectan el nivel de expresión de las enzimas hepát¡cas, particularmente aquellas que elevan
los niveles de las glucuroniFtransferasas (por ejemplo R¡tonav¡r), pueden aumentar el clearance del
Valproato. Por ejemplo, la Fenitoína, la Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Prim¡dona) pueden duplicar el
clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes ba¡o monoterap¡a generalmente presentarán v¡das
medias más prolongadas y concentraciones más elevadas que los pac¡entes bajo politerapia con drogas
ant¡convulsivantes.
En camb¡o, los inh¡b¡dores de las isozimas del citocromo P450, por eiemplo, los ant¡depres¡vos, ejercen poco
efecto sobre el clearance delValproato debido a que la ox¡dac¡ón mediada por los m¡crosomas del c¡toromo
P450 es una vía metabólica secundaria de relativamente poca ¡mportanc¡a en comparación con la

glucuron¡zac¡ón y la beta-ox¡dac¡ón.
Debido a estas var¡aciones en el clearance del Valproato, s¡empre que se agreguen o se suspendan agentes
enz¡mo¡nductores, se deberá ¡ntensif¡car el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas
concomitantes.
La s¡gu¡ente lista proporc¡ona informac¡ón respecto del potencial de ¡nfluencia de varias medicac¡ones
comúnmente recetadas sobre la farmacoc¡nét¡ca del Valproato. Esta l¡sta no está completa y no podría
estarlo nunca ya que continuamente se está informando de nuevas interacc¡ones.
Drosas con las oue se ha observado una ¡nteracc¡ón Dotenc¡almente s¡sniflcat¡va

Asptilg: Un estudio que comprend¡ó la coadmin¡strac¡ón de asp¡r¡na en dosis ant¡p¡rét¡cas (11 a 15 m&ikg)
y Valproato en niños (n=6) reveló una menor un¡ón a las proteínas y una inhibic¡ón del metabolismo del
Valproato. La fracción libre de Valproato se cuadruplicó en presencia de la asp¡r¡na en comparación con el
Valproato solo. La vÍa de la Beta-ox¡dac¡ón que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-
ceto Ac¡do Valproico disminuyó del 25% de los metabolitos totales exffetados con Valproato solo a 8,3% en
presenc¡a de la asp¡r¡na. 5e deberá observar precaución al coadministrar Valproato y asp¡rina,
Felbamato: Un estud¡o que comprendió la coadm¡n¡stración de 1200 mg/día de Felbamato y Valproato a

pac¡entes con ep¡lepsia (n=10) reveló un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentración máxima
media del Valproato en comparac¡ón con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400
mg/día aumentó Ia concentrac¡ón máxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento ad¡c¡onal del 16%).
Podrá ser necesario d¡sminuir la dosis delValproato cuando se in¡c¡e la admin¡strac¡ón de Felbamato
Antib¡ót¡cos carbaoeném¡cos: Se ha informado de una reducc¡ón clín¡camente s¡gn¡f¡cativa de la

concentrac¡ón sér¡ca delÁcido Valpro¡co en pacientes tratados con antibiót¡cos carbapeném¡cos (Ertapenem,
lm¡penem, Meropenem) que puede produc¡r pérdida delcontrol de las convulsiones. No se ha dilucidado el
mecanismo de esta interacción. Se recom¡enda controlar frecuentemente las concentrac¡ones sér¡cas de
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antibacteriano o anticonvulsivante alternat¡vo s¡ las concentrac¡ones séricas de Acido Valpro¡co descienden
s¡gnif¡cat¡vamente o se deteriora el control de las convuls¡ones (ver Advertencias).
R¡famp¡c¡na: Un estud¡o que comprendió la administración de una dos¡s ún¡ca de Valproato (7 m&/kg) 36
horas después de 5 noches de administrac¡ón de Rifampicina (600 mg/día) reveló un aumento del40% en el
clearance oraldelValproato. Podrá ser necesario un ajuste en la dos¡s delValproato cuando se coadmin¡stre
con R¡famp¡clna.

lnh¡b¡dores de la Proteasa: lnhibidores de la proteasa como lop¡nav¡r, r¡tonav¡r disminuyen el n¡vel en plasma
de valproato cuando son adm¡n¡strados conjuntamente.
colestiram¡na - La colest¡ramina puede conducir a una disminución en el n¡vel en plasma de valproato cuando
son administrados conjuntamente.
Drogas con las oue no se han observado interacc¡ones o con orobable ¡nteracc¡ón clín¡camente no
s¡sn¡f¡cat¡va:

Ant¡ác¡dos: Un estud¡o que comprendió la coadmin¡strac¡ón de 500 mg de Valproato con ant¡ác¡dos
comúnmente no reveló ningún efecto sobre elgrado de absorción delValproato.
Clororomaz¡na: Un estudio que comprend¡ó la adm¡nistración de 100 a 300 mg/día de Clorpromazina a
pacientes esqu¡zofrénicos que ya rec¡bían Valproato (200 mg dos veces al día) reveló un aumento del 15% en
los niveles plasmát¡cos mfnimos del Valproato.
Halooeridol: En un estudio en el que se adm¡n¡straron de 6 a 10 mgidía de Haloper¡dol a pac¡entes
esquizofrénicos que ya recibían Valproato (200 mg dos veces al día) no se reg¡straron variaciones
sign¡ficat¡vas en los niveles plasmát¡cos mín¡mos de Valproato.
Cimetid¡na y Ranit¡dina: La C¡met¡d¡na y la Ran¡t¡dina no afectan elclearance delValproato.
Efectos del Valproato sobre otras drosas: El Valproato demostró ser un inhibidor débil de algunas ¡sozimas
del c¡tocromo P450, epox¡h¡drasas y glucuroniltransferasas. La s¡guiente l¡stá proporc¡ona información
respecto del potencial de influencia de la coadm¡nistración de Valproato sobre la farmacocinét¡ca o la

farmacodinam¡a de var¡as med¡ca€¡ones de prescripc¡ón corr¡ente. Esta l¡sta no estará nunca completa ya
que cont¡nuamente se está ¡nformando de nuevas ¡nteracc¡ones.
Droeas con las que se ha observado una interacc¡ón ootenc¡almente s¡qnif¡cat¡va en presenc¡a delValDroato
Amitript¡lina/Nortr¡ot¡l¡na: La administración de una dosis oral única de 50 mg de Amitriptilina a 15
voluntar¡os normales (10 hombres y 5 mujeres) que rec¡b¡eron Valproato (5OO mg dos veces al día) provocó
un 21% de d¡sminución en el clearance plasmático de Am¡tr¡ptilina y un 34% de disminución en el clearance
neto de Nortr¡pt¡l¡na. En raras ocas¡ones los informes postmarketing revelaron una mayor concentrac¡ón de
Am¡tript¡lina con la coadministración de Valproato. La admin¡strac¡ón concom¡tante de Valproato y
Am¡tr¡pt¡lina raramente ha sido asociada con tox¡c¡dad.5e recom¡enda controlar los niveles de Amitr¡ptil¡na
en pac¡entes tratados concom¡tantemente con Valproato. En presenc¡a de Valproato deberá considerarse
una reducc¡ón de la dos¡s de Am¡tript¡lina/Nortr¡pt¡l¡na.
Carbamazep¡na/Carbamazeo¡na-10,11-Eoóxido: Los niveles sér¡cos de Carbamazepina (CBZ)disminuyeron un
17%, mientras que los de Carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E) aumentaron en un 4,yo con la
coadministrac¡ón de Valproato y CBZ a pacientes epilépt¡cos.
Clonazeoam: El empleo concom¡tante de Ác¡do Valproico y Clonazepam puede induc¡r estados de ausencia
en pac¡entes con antecedentes de este t¡po de cr¡s¡s.

D¡azeoam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unión a la albúm¡na plasmát¡ca e inhibe su
metabolismo. La coadm¡n¡stración de Válproato (1500 mg/idía) aumentó la fracción libre de Diazepam (10
mg) en un 90% en sujetos sanos (n=6). El clearance plasmát¡co y el volumen de d¡stribuc¡ón del Diazepam

IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 174 de 293



N.^4
RDCCD5000637/13 V 13.0 Revoctubre 2018 Páe de

Fo¿"/o

//,D99e,/
ora--f-tiurl rctder

Co-Directora Técfl¡ca - Apoderada
Abbott t¡boratorid Argentina

ü0

EfVTR

Abbott

.d¿
)

o

libre se redujeron en un 25/oy 2O/o respect¡vamente en presenc¡a de Valproato. La vida media de el¡minación
del Diazepam no varió con la admin¡strac¡ón de Valproato.
Etosux¡m¡da: ElValproato ¡nh¡be el metabol¡smo de la Etosuximida. La administrac¡ón de una dosis única de
500 mg de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mgldía) a voluntarios sanos (n=6)se vio acompañada por
un ¡ncremento del 25% en la vida media de eliminación de la Etosux¡m¡da y una d¡sminución del 15% en su
clearance total en comparación con la Etosuxim¡da como monoterapia. Los pac¡entes tratados con Valproato
y Etosuxim¡da, especialmente junto con otros anticonvuls¡vantes, deberán ser controlados para detectar
alterac¡ones en las concentrac¡ones séricas de ambas drogas.
Lamotris¡na: En un estudio de estado de equil¡br¡o dinámico en el que part¡c¡paron 10 voluntarios sanos, la
vida media de eliminación de la Lamotrigina aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadm¡n¡stró Valproato
(165% de aumento). Deberá reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadm¡n¡stre con Valproato. Se han
reportado reacc¡ones cutáneas serias (tales como síndrome de Stevens-lohnson y necrólisis epidérmica
tóx¡ca) cuando se administró Lamotrig¡na concom¡tantemente con Valproato. Ver el prospecto de
Lamotrigina para detalles de dosificac¡ón con la adm¡n¡stración concom¡tante con Valproato.
Fenobarbital: El Val proato demostró ¡nhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadm¡n¡strac¡ón de
Valproato {250 mg dos veces por día durante 14 días) y tenobarb¡tal a sujetos sanos (n=6) produjo un
aumento del 50% en la vida media y una disminución del 30% en el clearance plasmático del Fenobarbital
(dosis única de 60 mg). La fracción de la dosis de Fenobarb¡tal excretada inalterada aumentó un 50% en
presenc¡a delValproato. Ex¡ste ev¡dencia de severa depresión del SNC, con o sin elevac¡ones significat¡vas en
los niveles séricos del barbiturato o del Valproato. Se recom¡enda estrecho mon¡toreo en pacientes que
rec¡ban tratamiento concomitante con barb¡túr¡cos por posibles signos de tox¡c¡dad neurológ¡ca. Se deberán
obtener las concentrac¡ones barbitúricas séricas, si fuera posible, y luego reduc¡r la dos¡s del barb¡túrico, si
fuera necesario.
Fenitoína: El Valproato desplaza a la Fen¡toína de sus s¡t¡os de unión a la albúmina plasmát¡ca e inhtbe su
metabolismo hepát¡co. La coadministrac¡ón de Valproato (400 mg tres veces por día) y Fenitoína (250 mg) en
voluntar¡os sanos (n=7) fue asociada con un ¡ncremento del 60% en la fracc¡ón libre de la Fenitoína. El

clearance plasmático total y el volumen de d¡str¡bución aparente de la Fen¡toína aumentaron un 30% en
presenc¡a del Valproato. El clearance y el volumen de distr¡buc¡ón aparente de la Fenitoína l¡bre se
disminuyeron un 25%. Se han reg¡strado cris¡s convulsivas en pac¡entes epilépticos con la combinac¡ón de
Valproato y Fen¡toína. La dos¡s de Fen¡toína deberá ajustarse según requer¡m¡entos clínicos.
los niveles de los metabol¡tos del ácido valpro¡co pueden aumentar en caso del uso concom¡tante con
fen¡toína o fenobarb¡tal. Por lo tanto, los pacientes tratados con esos dos medicamentos deben ser v¡gilados
cuidadosamente por signos y los síntomas de hiperamonemia.
Ptopofol: Puede ocurrir una interacción clínicamente slgnlilcotiva entre Valproato y ptopoÍol que conduzco
o un inüemento en los nfueles songuineos de üopofoL Por lo tonto, lo dosls de üopoÍol debería set
reducida cuando se lo co-administro con Valprodto,
Nimod¡pina: El üatdmiento concom¡tonte de Divalp¡ooto de Sodio con nlmodlp¡nd puede incrementar la
concentroción plosmático de nlmodlplna hdstd en un 50%, Pot lo que se recomienda rever lo concentraclón
de nimod¡pino cuando se odminist¡e en Eonjunto con Dlvalprodto de sodio
Pr¡m¡dona: La Pr¡m¡dona se metaboli¡a en un barb¡túrico y por lo tanto tamb¡én puede estar involucrado en
una interacción s¡milar con Valproato como elfenobarb¡tal.
Propofol: Puede ocurrir una interacción clÍn¡camente signif¡cativa entre Valproato y propofol que conduzca a
un ¡ncremento en los n¡veles sanguíneos de propofol. Por lo tanto, la dosis de propofol debería ser reducida
cuando se lo co-admin¡stra con Valproato.
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Tolbutam¡da: Cuando en experimentos in v¡tro se agregó Tolbutam¡da a muestras de plasma tomad a Efq
pac¡entes tratados con Valproato, la fracción l¡bre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce
relevanc¡a clín¡ca de este desplazam¡ento.
Topiramato v Acetazolam¡da - La admin¡strac¡ón concom¡tante de valproato y topiramato o ac€tazolam¡da
se ha asociado con encefalopatía y/o h¡peramonem¡a.
Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser v¡g¡lados cu¡dadosamente para detectar
s¡gnos y síntomas de encefalopatía hiperamoném¡ca.
La adm¡n¡stración concomitante de Topiramato con Ácido Valpro¡co ta mb¡én ha sido asociada con h¡poterm¡a
en pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los
niveles de amoníaco en sangre en pacientes que informaron apar¡ción de h¡potermia (ver Precauc¡ones -
Hipoterm¡a y Precauciones - H¡peramoniemia).
Warfarina: En un estudio in v¡tro, el Valproato aumentó la fracción l¡bre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si

bien se desconoce la relevanc¡a terapéut¡ca de este halla¿go, se recomienda controlar los parámetros de
coagulación cuando se administre Valcote a pacientes que rec¡ben ant¡coagulante.
Zidovudina: En 5 pacientes HIV-seropos¡tivos, el clearance de la Zidovudina (100 mg cada I horas) disminuyó
en un 38% después de la ad ministrac¡ón de Valproato (250 ó 500 mg cada 8 hs); la vida media de la Z¡dovud¡na
no se vio álterada.
qg!!ep!!g: La coadm¡nistrac¡ón de Valproato y Quet¡ap¡na puede aumentar el riesgo de
neutropenia/leucopen¡a.
Drogas con las oue no se han observ¿do intera ¡ones o con probable interacción clínicamente no
sisn¡f¡cat¡va

Acetaminofeno: El Valproato no afectó ninguno de los parámetros farmacoc¡nét¡cos del Acetaminofeno
cuando se administraron concomitantemente a tres pac¡entes ep¡lépt¡cos.
Clozapina: En pac¡entes psicót¡cos (n=11) no se observaron interacc¡ones cuando se adm¡nistró Valproato
con Clozap¡na.
L¡tio: La coadministración de Valproato (500 mg dos veces por día) y Carbonato de Lit¡o {300 mg tres veces
por día) a hombres sanos (n=16) no afectó la c¡nét¡ca de estado de equil¡br¡o del L¡t¡o.

Lorazeoam: La administración concom¡tante de Valproato (500 mg 2 veces al día) y Lorazepam (1 mg dos
veces al día) en hombres sanos (n=9)disminuyó el clearance plasmát¡co de Lorazepam en un l.7yo.

Olanzapina: El ácido valproico puede disminuir las concentrac¡ones plasmát¡cas de Olanzapina
Ruflnamida: El ácido valproico puede llevar a un aumento de la concentrac¡ón plasmática de rufinamida.
Este aumento depende de la concentración de ácido valpro¡co. Se debe tener precaución, especialmente en
los niños dado que este efecto es mayor en esta población.

Anticonceptivos estero¡des orales: La adm¡n¡stración de una dos¡s ún¡ca de Et¡n¡lestradiol (50
mcg)/Levonorgestrel (250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por día) durante 2
meses no reveló interacciones farmacocinét¡cas.
Embarazo y Lactanc¡a

El D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido valpro¡co están contra¡nd¡cados como Íatamiento para la
manía y profilaxis de la migraña durante el embarazo. El Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Ácido
valproico están contraindicados como tratamiento para la ep¡leps¡a durante el embarazo a menos que no
haya una alternat¡va adecuada para tratar la epilepsia. El Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido
valproico están contra¡nd¡cados para su uso en mujeres con potencial para la procreación a menos que se
cumplan las medidas para la prevención del embarazo menc¡onadas en las secc¡ones de contra¡ndicac¡ones
y precauciones y advertencias.
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Riesoo de Expos¡c¡ón duronte el emborozo reloc¡onodo con volprooto
Tanto la monoterapia y la politerapia con val proato se asoc¡an con resultados anormales de embarazo. Los
datos dispon¡bles sugieren que la pol¡terapia ant¡epilépt¡ca incluyendo valproato se asoc¡a con un mayor
r¡esgo de malformac¡ones congénitas que la monoterap¡a con valproato.
Mo lfor ñoci o ne s Co n d é n ito s
Los datos derivados de un meta-análisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) ha demostrado
que 10,73% de los n¡ños de las mujeres epilépticas expuestos a la monoterapia con valproato durante
el embarazo sufren de malformac¡ones congénitas (lC del 95%: 8,16 -13,29). Se trata de un mayor r¡esgo
de malformaciones mayores que para la población en general, para quienes el r¡esgo es alrededor del
2-3%. El r¡esgo es dos¡s dependiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual no existe un riesgo
no puede establecerse basándose en los datos disponibles.
Los datos d¡spon¡bles muestran una mayor inc¡dencia de malformaciones menores y mayores. Los t¡pos
más comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural, dismorfia facial, labio leporino y
paladar hendido, craneoestenos¡s, cardíacas, defectos renales y urogen¡tales, defectos de las
extrem¡dades (incluyendo aplas¡a b¡lateral del radio), y múlt¡ples anomalías que involucran var¡os
sistemas del cuerpo.
Trostornos del desorrollo
Los datos han demostrado que la exposición al valproato en el útero puede tener efectos adversos en el
desarrollo mental y fís¡co de los n¡ños expuestos. El r¡esgo es dosis depend¡ente, pero el umbral de dosis por
debajo de la cual no ex¡ste un r¡esgo no puede ser establecerse sobre la base de los datos d¡sponibles. El

período gestac¡onal exacto de riesgo para estos efectos es ¡nc¡erto y la posibilidad de un riesgo durante todo
elembarazo no se puede exclu¡r.
Los estudios realizados en n¡ños en edad preescolar expuestos al valproato en el útero muestran que hasta
un 30-40% exper¡mentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y caminar después, habilidades
intelectuales más bajas, pobres hab¡l¡dades l¡ngüíst¡cas (hablar y entender) y problemas de memorla
ind¡cando pos¡blemente trastornos del neurodesarrollo.
El Coc¡ente lntelectual (lQ) med¡do en niños en edad escolar (de 5 años) con antecedentes exposic¡ón al
valproato en el útero fue en promedio de 7-10 puntos menos que los n¡ños expuestos a otros ant¡ep¡lépt¡cos.
Aunque el papel de los factores de confus¡ón no puede exclu¡rse, hay evidencia en n¡ños expuestos
al valproato que el riesgo de deterioro ¡ntelectual puede ser independiente del tQ materno.
Existen datos limitados sobre los resultados a largo plazo. Los datos dispon¡bles muestran que los
n¡ños expuestos al valproato en el útero t¡enen un mayor riesgo de trastorno del espectro autista
(aprox¡madamente tres veces)y elaut¡smo ¡nfantil (aproximadamente c¡nco veces) en comparac¡ón
con la población generalde estudio.
Datos l¡m¡tados sug¡eren que los n¡ños expuestos al valproato en el útero pueden ser más propensos
a desarrollar síntomas de défic¡t de atenc¡ón/hiperact¡v¡dad (TDAH).

N¡ños. odolescentes v muieres en edod féttil
. Si una mujer quiere plan¡f¡car un embarazo
. Durante el embarazo, las convulsiones tón¡co-clón¡cas maternas y estado epiléptico con hipoxia puede

llevar a un particular r¡esgo de muerte para la madre y el feto.
. En las mujeres que planean quedar embarazadas o que están embarazadas, la terapia con valproato

debe reevaluarse.
. 5¡ una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia con valproato debe ser detenida.
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. En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camb¡ar, A¡,fR
tratamiento adecuado alternat¡vo antes de la concepc¡ón, si es posible.
S¡ una mujer planea un embarazo
Para la ¡nd¡cac¡ón de ep¡leps¡a, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista (prefer¡blemente)

o

con experiencia en el tratamiento de la epilepsia, debe volver a evaluar el tratamiento con Divalproato de
sod¡o/Valproato de sodio/Ácido valrpo¡co y cons¡derar opc¡ones de tratamiento alternat¡vas. Se debe hacer
todo lo pos¡ble para cambiar a un tratamiento alternativo aprop¡ado antes de la concepc¡ón, y antes de que
se suspenda la ant¡concepc¡ón (véase sección Advertenc¡as y precauc¡ones), Si el camb¡o no es posible, la
muier debe recib¡r más asesoram¡ento sobre los riesgos del Divalproato de sodio/Valproato de sodio/ác¡do
valproico para los niños no nacidos para apoyar su toma de decis¡ones ¡nformada con respecto a la
planifi cación familiar.
Para la(s) indicación(eslde manía y profilax¡s de la m¡graña, si una mu.jer planea quedar embarazada,
preferiblemente un espec¡alista con exper¡encia en el manejo de la manía o la prof¡laxis de la migraña debe
ser consultado y debe d¡scont¡nuarse el tratam¡ento con Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido
valproico y si es necesario cambiar a un tratam¡ento alternat¡vo antes de la concepción, y antes de la
suspensión de la anticoncepción.
Mu.¡eres embara¿adas

Divalproato de sodio/valproato de sod¡o/ác¡do valpro¡co como tratamiento para la manía y profilaxis de las

cris¡s de migraña están contra¡nd¡cados para su uso durante el embarazo. D¡valproato de sodio/Valproato de
sodio/Ácido valproico como tratam¡ento para la epilepsia están contra¡ndicados en el embarazo a menos que
no haya un tratam¡ento alternat¡vo adecuado (véase secciones de contra¡nd¡caciones y advertencias y
precauciones), según lo evaluado y decidido por el médico tratante.
5¡ una mujer que usa D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido valpro¡co queda embarazada, debe ser
derivada ¡nmediatamente a un espec¡al¡sta (preferentemente) para considerar opciones de tratamiento
alternativas. Durante el embarazo, las convulsiones clón¡cas tón¡cas maternas y el estado epiléptico con
h¡poxia pueden conllevar un riesgo part¡cular de la muerte para la madre y el niño por nacer.
Si, a pesar de los riesgos conocidos de D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido valproico en el
embarazo y después de una cuidadosa consideración de¡ tratamiento alternativo preferiblemente por el
especial¡sta, en c¡rcunstanc¡as excepc¡onales una mujer embarazada debe recibir D¡valproato de
sod¡o/Valproato de sodio/Ácido valproico para la ep¡lepsia, se recom¡enda:
. Use la dos¡s efectiva más baja y divida la dosis diaria de D¡valproato de sod¡o/Valproato de sod¡o/
Acido valproico en var¡as dos¡s pequeñas para tomar durante todo el día. El uso de una formulación de
liberación prolongada puede ser preferible a otras formulaciones de tratam¡ento para ev¡tar el p¡co alto de
concentraciones plasmát¡cas (véase sección de posología y forma de adm¡nistración).
Todos los pac¡entes con D¡valproato de sod¡o/Valproato de sod¡o/ác¡do va¡pro¡co expuestos al embarazo y
sus parejas deben cons¡derar una mon¡tor¡zac¡ón pren ata I especia lizad a para detectar la posible aparic¡ón de
defectos en eltubo neural u otras malformaciones.
La ev¡dencia d¡sponible no sugiere que la adm¡n¡strac¡ón de suplementos de folato antes delembarazo pueda
prevenir el riesgo de defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos los embarazos,
R¡esqo en el rec¡én nocido

o

- Se han comunicado muy raramente casos de síndrome hemorrág¡co en los rec¡én nacidos cuyas madres
han tomado valproato durante el embarazo. Este síndrome hemorrágico se relaciona con tromboc¡topen¡a,
hipofibr¡nogenem¡a yf o a wa d¡sminuc¡ón de otros factores de la coagulac¡ón. La afibrinogenemia tamb¡én
se ha ¡nformado y puede ser fatal. S¡n embarBo, este síndrome se debe dist¡nguir de la disminución de
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factores v¡tamina K-inducidas por fenobarb¡tal e ¡nductores enzimáticos. Por lo tanto, el recuento de
plaquetas, los niveles plasmáticos de fibrinógeno, las pruebas de la coagulación y factores de la coagulac¡ón
deben ser ¡nvest¡gados en los recién nacidos.
- Se han informado casos de h¡poglucem¡a en los rec¡én nacidos cuyas madres han tomado valproato durante
el tercer trimestre de su embarazo.
- 5e han informado casos de h¡pot¡ro¡dismo en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.
- El síndrome de abst¡nenc¡a (tales como en part¡cular, ag¡tación, ¡rr¡tab¡l¡dad, hiperexc¡tab¡l¡dad,
nerv¡os¡smo, h¡perqu¡nes¡a, trastornos de la ton¡c¡dad, temblor, convulsiones y trastornos de la

al¡mentac¡ón) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el
último tr¡mestre de su embarazo.
Lactanc¡a Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentración que varía de 1% a 10% de los
n¡veles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematológicos en los rec¡én nac¡dos

amamantados/bebés de las mu¡eres tratadas.
Se debe tomar la decisión de interrumpir la lactanc¡a o interrumpir/abstenerse del tratam¡ento con
d¡valproato de sod¡o ten¡endo en cuenta el benef¡cio de la lactanc¡a para el n¡ño y el beneficio del
tratam¡ento para la muier.
Fertilidad
Se ha informado de amenorrea, ovario poliquíst¡co y el aumento de los niveles de testosterona en las mujeres
que usan valproato. La adm¡n¡strac¡ón de valproato también puede perjud¡car la fert¡lidad en los hombres.
Los informes de casos ¡nd¡can que las disfunciones de la fertilidad son reversibles tras la interrupc¡ón del
tratamiento.
REACCIONES ADVERSAS

Ep¡leos¡a

Convulsiones oarciales comoleias (CPC): Basado en un estudio controlado contra placebo de terap¡a
adyuvante para eltratam¡ento de CPC, el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado con la mayoría
de los efectos adversos evaluados como de sever¡dad leve a moderada. La intolerancia fue la razón pr¡nc¡pal
para la discontinuación en los pac¡entes tratados con Divalproato de sodio (6%), comparado con 1% en los
pac¡entes tratados con placebo.

La Tabla 1 enumera los efectos adversos emergentes del tratam¡ento los que fueron reportados en Z 5% de
los pac¡entes tratados con D¡valproato de sodio y para quienes la influencia fue mayor que en grupo placebo.
Dado que los pacientes tamb¡én estaban tratados con otras drogas ant¡ep¡lépt¡cas, no es pos¡ble determ¡nar
si los siguientes efectos adversos pueden ser adjudicados al Divalproato de sodio sólo, o a la comb¡nac¡ón
con otras drogas antiep¡lépticas.
TABTA 1

Eventos adversos reportados por¿ 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sod¡o durante el estud¡o
controlado con placebo en la terapéut¡ca adyuvante para las convulsiones parciales complejas

Evento/S¡stema corporal Divalproato de sodlo l%l ln =771 Placebo (Yo) (n = 70)

General

Cefalea 31 27

27 7

F¡ebre 6 4
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La tabla 2 muestra los efectos adversos emergentes del tratam¡ento que fueron informados en > 5% de los
pac¡entes en el grupo de Divalproato de sodio con altas dos¡s, y para los que la inc¡denc¡a fue mayor que en
elgrupo de dosis baja, en un estudio controlado para el tratam¡ento de CPC con D¡valproato de sodio como
monoterapia. Dado que los pacientes estaban deiando otras drogas ant¡epilépt¡cas durante la pr¡mera parte
del estudio, en muchos casos no es posible determinan si los sigu¡entes efectos adversos pueden ser
atribu¡dos sólo al D¡valproato de sodio o la comb¡nac¡ón con otras drogas ep¡lépt¡cas.

Abbott

Eventos adversos reportados por ¿ 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante el tstu¡ia
controlado con placebo en la terapéut¡ca adyuvante para las convulsiones parciales compleias

Evento/Sistema corporal Divalproato de sodio lY) ln = 771 Placebo (%) (n=70 )

S¡stema Gastrointestinal
N áuseas 48 L4

7

Dolor abdominal 23 5

D¡arrea 13 6

1,2 0
D¡speps¡a 8 4

constlpac¡ón 1

S¡st€ma Nerv¡oso

Somnolencia 27 11

Temblor 25 6

Mareos 13

Diplopía 16 9

Ambl¡opía/V¡s¡ón borrosa 9

Ataxia 8

Nistagmus 8 L

6 4

Pensamientos anormales 6 0
Amnes¡a 1

S¡stema respiratorio
Síndrome gripal L2 I
lnfección 6

Bronquit¡s 5

Rinit¡s 5 4
Otro

Alopec¡a 6 1

Pérdida de peso 6 0

Eventos adversos informados por >5% del grupo de pac¡entes tratados con altas dos¡s en un estud¡o
controlado de Divalproato de sod¡o como monoterapia para CPC

Evento/Sistema corporal Altas dosis(%) (n = 131) Bajas dosis (%) (n = 13a)

General
Asten¡a 27 10
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Los s¡guientes efedos adversos adicionales fueron ¡nformados en más del 1% pero en menos del 5% de los
358 pac¡entes tratados con D¡valproato de sod¡o en los estudios controlados de CPC:

. Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar.

. S¡stema cardiovascular: taqu¡card¡a, h¡pertensión, palp¡taciones
r Sistema digestivo: Aumento de apetito, flatulencia, hematemes¡s, eructos, pancreat¡t¡s y absceso

periodontal.

O

( r¿/4,,/
trra El'hna Kfuer

Co-DirectoB Técnica - Apoderada
Abbott l-abor¿tones Argentina

ENTq

Abbott

o

Eventos adversos informados por >5% del grupo de pac¡entes tratados con altas dos¡s en un estud¡o
controlado de D¡valproato de sodio como monoterapia para CPC

Evento/S¡stema corporal Altas dos¡s(%) (n = 131) Bajas dosis (%) (n = 134)

Sistema Digestivo

Náuseas 34 26
D¡arrea 23 19

Vómitos 23 15

Dolor abdominal 9

Anorexia 11 4
Dispepsia 11 10

Sistema hemol¡nfát¡co

Tromboc¡topen ia 24 1

Equ¡mos¡s 5 4
N utricional/Metabólico

Aumento de peso 9 4
Edema per¡fér¡co 8 5

S¡stema Nervioso

Temblor 57 19

Somnolenc¡a 30 18

Mareos 18

lnsomnio 15 9

Nerviosismo 11 7

Amnes¡a 7 4
N istagmus 7 1

Depresión 5 4

Sistema resp¡ratorio
lnfección 20 13

Faringitis I 2

D¡snea 5 'J,

Piel y faneras

Alopecia 24 13

Sent¡dos especiales

Ambl¡opía/V¡s¡ón borrosa 8 4
Tinnitus 7 1

La cefalea fue el único efecto adverso que ocurr¡ó en > 5% de los pac¡entes tratados con dos¡s alta y con una
incidencia mayor o igual en elgrupo de dosis baja
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. S¡stema hemolinfático: Petequias.

. Trastornos metaból¡cos y nutr¡cionales: Aumento de TGO y TGP.

. S¡stema musculoesquelético: M¡alg¡a, sacud¡das, artralgia, calambres en las piernas, m¡astenia.

. S¡stema nerv¡oso: Ans¡edad, confusión, marcha anormal, parestes¡a, hipertonía, incoordinac¡ón, sueños
anormales, trastornos de la personal¡dad.

. S¡stema resp¡rator¡o: S¡nus¡tis, tos ¡ncrementada, neumonía, epistaxis.

. Piel y faneras: Erupción, prurito, piel seca.

. Sentidos especiales: Perversión del gusto, visión anormal, sordera, otitis media.

. S¡stema urogen¡tal: lncont¡nencia urinar¡a, vaginit¡s, d¡smenorrea, amenorrea, polaqu¡ur¡a.

. Sistemo nervioso centrul: Se han repoüodo trdstomos extrdplrdmidales,
Otras poblaciones de pac¡entes

los efectos adversos que se informaron con todas las presentaciones de Valproato en ensayos en ep¡lepsia,
¡nformes espontáneos y otras fuentes, se describen a cont¡nuac¡ón por s¡stema corporal. Encefalopatía en
ausencia de niveles elevados de amon¡o ha sido reportado en datos de post-marketing.
Sistema sastro¡ntest¡nal: Los efedos adversos informados más frecuentemente en la inic¡ac¡ón del
tratam¡ento son náuseas, vóm¡tos e ind¡gest¡ón. Dichos efectos son trans¡tor¡os y raramente requieren
discontinuación de la terapéutica. Se ha informado diarrea, calambres abdominales, const¡pac¡ón y
trastornos g¡ngivales (pr¡nc¡palmente hiperplasia g¡ngival). Tamb¡én han s¡do ¡nformados anorexia con
pérdida de peso y aumento del apet¡to con aumento de peso. La admin¡strac¡ón de D¡valproato de sod¡o con
capa entér¡ca puede provocar una reducción de los efectos colaterales gastro¡ntest¡nales en algunos
pac¡entes.

La obesidad ha sido tamb¡én reportada en raras ocasiones en el marco de la exper¡enc¡a post-
comerc¡alización.
S¡stema nerv¡oso central:5e han observádo efectos sedantes en pac¡entes que recibían Valproato solo pero
ocurren más frecuentemente en pacientes que rec¡ben terapéutica combinada. La sedación hab¡tualmente
desaparece con la reducción de otra med¡cación antiep¡léptica. Se ha informado temblor (puede estar
relacionado con la dosis), atax¡a, aluc¡nac¡ones, cefalea, nistagmus, diplopía, aster¡x¡s, "manchas delante de
los ojos", d¡sartr¡a, mareos, confusión, h¡poestes¡a, vért¡go, ¡ncoordinación, deterioro de la memoria,
trastornos cogn¡t¡vos y trastornos extrdplromidoles inctuyendo patkinsonismo y encefalopatía en ausenc¡a
de niveles elevados de amonio. Se han reg¡strado raros casos de coma en pacientes que recibían Valproato
solo o en combinación con Fenobarb¡tal. En raras ocasiones se man¡festó encefalopatía con o s¡n fiebre o
hiperamonem¡a ¡nmed¡atamente después de inst¡tuir la monoterap¡a con Valproato, s¡n ev¡dencia de
disfunción hepática o niveles plasmát¡cos inadecuados de Valproato. s¡ b¡en se ha ¡nformado de recuperación
después de la interrupción del fármaco, hubo casos fatales en pacientes con encefalopatía hiperamoniémica,
part¡cularmente en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de la urea (Ver Advertencias - Trastornos
del Ciclo de la Urea - y Precauciones). Además, ha habido reportes de encefalopatía en ausencia de n¡veles
elevados de amon¡o. Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e
irrevers¡ble, asociada temporalmente con el uso de valproato En algunos casos los pac¡entes se recuperaron
con secuelas permanentes (Ver Advertenc¡as, y Precauciones). Atrofia cerebral observadas en n¡ños
expuestos al valproato en el útero han conducido a var¡as formas de eventos neurológicos, incluyendo
retrasos en el desarrollo y deter¡oro psicomotor. Han s¡do reportadas malformaciones congén¡tas y
trastornos del desarrollo. (Ver Precauc¡ones, y Advenencias - uso en el embarazo).
Dermatolóqicos; 5e ha observado un aumento trans¡torio en la pérdida del cabello, desórdenes del cabello
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(tales como textura anormal del pelo, camb¡os en el color, crecim¡ento anormal), erupc¡ón cutánea,
fotosens¡bilidad, prur¡to general¡zado, er¡tema multiforme y síndrome de Stevens-Johnson. Se han reportado
casos aislados de necról¡sis ep¡dérmica tóx¡ca, incluyendo un caso fatal en un lactante de 6 meses al que se
le adm¡n¡straba Valproato y otras medicac¡ones concomitantes. Tamb¡én se ha ¡nformado otro caso fatal de
necrólisis epidérm¡ca tóxica, en un pac¡ente de 35 años de edad con S|DA que recibía muchas med¡caciones
concom¡tantes y qu¡én tenía antecedentes de múltiples reacc¡ones dermatológicas provocadas por fármacos.
5e han ¡nformado reacc¡ones cutáneas ser¡as con la coadmin¡strac¡ón de Lamotrig¡na y Valproato (ver
Precauc¡ones - lnteracc¡ones Med¡camentosas).
Han s¡do reponados alteraciones de las uñas y del lecho ungueal en el marco de la exper¡encia post-
comerc¡alizac¡ón.
Ps¡quiátr¡cos: Se han comunicado casos de trastornos emoc¡onales, depresión, psicos¡s, agresiv¡dad,
h¡peract¡vidad ps¡comotora, hostil¡dad, agitac¡ón, alterac¡ón en la atención, comportam¡ento anormal,
trastornos en elaprendiza¡e y deterioro del comportamiento.
Musculoesqueléticos: Deb¡lidad. Se han rec¡bido ¡nformes de d¡sm¡nución de la masa ósea, potenc¡almente
derivando en osteoporos¡s y osteopen¡4, durante eltratamiento prolongado con anticonvuls¡vantes, incluido
Valproato. AlBunos estud¡os han indicado que el aporte suplementario de calcio y v¡tam¡na D puede ser
benefic¡oso para los pac¡entes que se encuentran en tratam¡ento crónico con Valproato.
Hematolóq¡cos: Se han presentado casos de tromboc¡topen¡a e ¡nhibic¡ón de la fase secundar¡a de la

agregac¡ón plaquetar¡a, las que pueden estar refleiadas en alterac¡ón en el t¡empo de sangría, petequias,
hematomas, ep¡stax¡s y hemorragia (ver Precauc¡ones -lnteracciones Medicamentosas).
Se han observado casos de linfoc¡tos¡s relat¡va, macroc¡tos¡s, anemia incluyendo la forma macrocÍtica con o
sin def¡ciencia de folatos, panc¡topen¡a, anemia aplásica, hipofibr¡nogenem¡a y porfiria intermitente aguda.
También se ¡nformó leucopen¡a, eos¡nof¡lla, anem¡a, agranulocitosis y supresión de la médula ósea.
Hepát¡cos: Es frecuente observar l¡geras elevaciones de las ransam¡nasas (por ejemplo, T60 y TGP) y de la
LDH, las que parecen ser dosis-depend¡entes. Ocasionalmente, los resultados de ¡as pruebas de laborator¡o
incluyen tamb¡én aumentos en la bilirrubina sér¡ca y alteraciones en otras pruebas de la func¡ón hepát¡ca.
Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotox¡c¡dad potencialmente severa (ver Advertenc¡as).
Endócr¡nos: Hubieron informes de menstruac¡ones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de
tumefacc¡ón mamar¡a, tumefacción de la glándula parót¡da, galactorrea e h¡perandrogen¡smo (h¡rsut¡smo,
v¡rll¡smo, acné, alopec¡a con patrón masculino y/o andrógenos aumentados) en pac¡entes bajo tratamiento
con Valproato. Se ha informado de pruebas anormales de la función tiroidea ¡ncluyendo hipotiroidismo (ver
Precauc¡ones - Generales). Ha habido informes ¡nfrecuentes de enfermedad ovárica poliquística. No se ha

establec¡do una relación causa/efecto.
Pancreáticos: Se han comunicado ep¡sod¡os de pancreat¡tis aguda, incluyendo casos fatales, en pacientes
tratados con Valproato (ver Advertencias).
Metabólicos: H¡peramonemia (ver Precauciones), h¡ponatrem¡a y secreción inadecuada de hormona
ant¡diurét¡ca. Se han registrado casos raros de síndrome de Fanconi, princ¡palmente en n¡ños. Se ha
¡nformado concentraciones d¡sm¡nu¡das de carn¡tina aunque su relevancia clínica no se ha establec¡do. Se ha

informado de hiperglicinemia (concentrac¡ón plasmát¡ca de gl¡cina), la que fue asociada con la muerte de un
pac¡ente con hiperglicinemia no-cetósica preex¡stente,

Gen¡tourinar¡os: Enures¡s, falla renal, nefr¡t¡s túbuloinsterst¡cial e ¡nfecc¡ón del tracto urogen¡tal.
Sent¡dos Espec¡ales: Pérdida de la audición reversible o irrevers¡ble; no se ha establecido una relación
causa/efecto. Tamb¡én se informó otalgia.
Neoplas¡as benisnas. mal¡snas e ¡nespecíficas lincluvendo ou¡stes v oólipos): Síndrome M¡elod¡splás¡co
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Trastornos resD¡rator¡os. torác¡co v med¡astínicos: Derrame Pleural

Qllgs: 5e ha ¡nformado reacción alérg¡ca, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso,
rabdomiólisis, deficienc¡a de b¡ot¡na/def¡c¡encia de biot¡nidasa, dolor óseo, incremento de la tos, neumonía,
ot¡tis media, bradicardia, vascul¡t¡s cutánea, f¡ebre e h¡poterm¡a.
lnformes/Reportes de rea adversas sospechadas
Es ¡mportante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorización del med¡camento.
Permite el mon¡toreo continuo de la relación benef¡c¡o/r¡esgo del medicamento. Se les p¡de a los
profes¡onales de la salud a reponar cualquier sospecha de reacc¡ón adversa a través del sistema de
presentación de informes nacionales.
Manía
Aunque la segur¡dad y eficacia de Valcote Sprinkle en eltratamiento de episod¡os maníacos asociados con el
trastorno bipolar no han sido evaluadas, los s¡guientes efectos adversos, no mencionados más arriba, han
s¡do informados por el 1% o más de los pac¡entes tratados con D¡valproato de sodio en dos estudios clín¡cos
controlados con placebo:
o Generales: Escalofríos, dolor de cuello y rigidez de cuello.
. Sistema cardiovascular: h¡potensión, h¡potens¡ón postural, vasod¡latac¡ón.
. Sistema digestivo: lncont¡nenc¡a fecal, gastroenterit¡s, glos¡tis.
. S¡stema musculoesquelético:Artrosis.
. Sistema nerv¡oso: Ag¡tac¡ón, reacc¡ón catatón¡ca, hipoquines¡a, hiperreflexia, d¡scines¡a tardía, vértigo.
o P¡el y faneras: furunculos¡s, erupc¡ón maculopapulosa, seborrea.
. Sentidos espec¡ales: Conjunt¡vitis, sequedad ocular, dolor ocular.
. S¡stemagenitour¡nario:Disur¡a.
Miqraña
Aunque la seguridad y ef¡cacia de Valcote Sprinkle en eltratamiento de la prof¡lax¡s de la m¡graña no han sido
evaluadas, los sigu¡entes efectos adversos, no mencionados más arr¡ba, han sido informados por el 1% ó más
de los pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o en dos estud¡os clínicos controlados con placebo:
. Generales: Edema facial.
. S¡stema d¡gest¡vo: Boca seca, estomat¡t¡s.
. Sistemagenitourinar¡o:o¡sur¡a.
INFORMACIóN PARA tOS PACIENTES

Los pac¡entes y/o sus tutores deberán ser advertidos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vómitos y/o
la anorexia pueden ser síntomas de pancreat¡t¡s que requ¡eren evaluación clínica inmed¡ata.
Los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los s¡gnos y síntomas asociados con la encefalopatía
hiperamoniémica (ver Precauciones-H¡peramonem¡a) y deberán, a su vez, informar al médico tratante en
caso de que apareciera alguno de estos síntomas.
Dado que Valcote puede producir depres¡ón del SNC, espec¡almente cuando se lo combina con otros
depresores de¡ mismo (por ejemplo:Alcohol), se aconsejará a los pacientes ev¡tar act¡vidades rlesgosas, tales
como conducir automóviles u operar maqu¡nar¡as pel¡grosas hasta asegurarse de que la droga no les
provoque somnolenc¡a.
Las partículas recub¡enas de Valcote Sprinkle se han observado en la materia fecal, pero este hecho no ha

s¡do asociado con algún efecto clínico s¡gnificat¡vo.
Dado que el D¡valproato de Sod¡o ha estado asociado con ciertos t¡pos de defectos de nac¡m¡ento, las mujeres
en edad fért¡l que cons¡deren la ut¡l¡zación de D¡valproato de sodio deberán ser advertidas acerca de los
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r¡esgos con el uso de D¡valproato de sodio durante elembarazo (ver Advertenclas)

Se han notif¡cado casos raros de res¡duos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron
en pac¡entes con trastornos gastro¡ntest¡nales anatóm¡cos (¡ncluida ¡leostomía o colostomía) o funcionales
con t¡empos de tráns¡to Gl cortos. En algunos informes, los res¡duos del medicamento se produjeron en el
contexto de la diarrea. Se recomienda controlar los niveles plasmát¡cos de valproato en pacientes que
presenten residuos del med¡camento en las heces y el estado clínico de los pac¡entes. 5¡ estuv¡era
clÍn¡camente ¡ndicado, podrá considerarse el tratam¡ento alternat¡vo.
SOBREDOSIFICACION

La sobredos¡s de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardíaco, h¡potens¡ón y colapso/shock

circulator¡o y coma profundo. Se han comun¡cado casos fatales; s¡n embargo, hubo pac¡entes que se

recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2120 mcg/ml. La presencia de conten¡do de sod¡o en las

formulaciones de valproato puede dar lugar a h¡pernatrem¡a cuando se toman en sobredosis.
En los casos de sobredos¡ficación, la fracción de droga no unida a la proteína es alta, y la hemodiálisis o la
hemod¡ál¡sis junto con hemoperfusión pueden eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado
gástrico o la emesis variarán según elt¡empo transcurrido desde la ingest¡ón del fármaco. Se deberá apl¡car
medidas generales de apoyo prestando particular atenc¡ón al manten¡m¡ento de un adecuado flujo urinario.
La Naloxona puede revertir los efectos depresores de la sobredosis de Valproato sobre elSNC. Debido a que

la Naloxona teóricamente tamb¡én podría revert¡r los efectos ant¡ep¡lépt¡cos del Valproato, deberá
emplearse con precauc¡ón en pac¡entes con ep¡lepsia.
Ante la eventual¡dad de una sobredosificación concurr¡r al Hospital más cercano o comun¡carse las 24 horas

del día en Argentina con los Centros de Tox¡cología:
. Hospital de Ped¡atría Ricardo Gut¡érrez - Ciudad de Buenos A¡res -Teléfono: (011) 4962 -6666 I 2247
. Hosp¡tal A. Posadas - Prov¡nc¡a Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
. Hosp¡tal de N¡ños Pedro Elizalde {¡udad de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 4300-2115
. Hosp¡tal de Niños Sor María Ludov¡ca -La Plata -Teléfono: (022f)451-5555
. Sanator¡o de N¡ños -Rosar¡o - Teléfono: (0341)-¿148-0202

Optat¡vamente otros Centros de lntox¡caciones.
CONSERVACION

Se recomienda conservar Valcote cápsulas spr¡nkle entre 15 y 25"C.

PRESEN]ÍAElo]N

Valcote (Cápsulas Sprinkle de 125 mg) se presenta en envases conteniendo 25, 50, 100, 500 y 1000 cápsulas,

las dos últimas presentac¡ones para UsO HOSPITALARIO.

"ESTE MEDICAMENTO DEBE 5ER USADO BAJO PRESCRIPCIóN Y VIGITANCIA MÉDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEL ATCANCE DE tOS NIÑOS.

Medicañento autor¡zado por el M¡n¡ster¡o de Salud. Certificado N" 38.538
Elaborado por Abbvie lnc., Nonh Chicago, US - lmportado y d¡str¡bu¡do por Abbott Laboratories Argentina

S.A. - lng. Butty 240, Piso 12, C1001AFB, Ciudad de Buenos Aires - Planta lndustr¡al: Valentín Vergara 7989

(189U ¡ngeniero Allan - Partido de Florenc¡o Varela - D¡rectora Técnica: Món¡ca E. Yosh¡da - Farmacéut¡ca
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Es imoortante not¡f¡car sosoechas de reacciones adversas al medicamento tras su autor¡zac¡ón. Ello Dermite
una suoerv¡sión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los orofesionales
sanitar¡os a not¡f¡car las sospechas de reacciones adversas a través delS¡stema Nac¡onalde Farmacov¡q¡lancia

al siquiente l¡nk:

http://s¡stemas.anmat.qov.ar/aolicaciones net/aDolicat¡ons/fvq eventos adversos nuevo/¡ndex.html
Para ¡nformac¡ón adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

Fecho de últ¡mo rev¡s¡ón: Octubre 2018
Aprobodo por d¡sposic¡ón:
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PROYECTO DE PROSPECTO

vAtcoTE Lv.
VATPROATO DE SODIO

lnyectable l.V. - Venta bajo receta - lndustr¡a Norteamer¡cana

usTA N' 1554

coMPoStctoN
Cada ml cont¡ene: Valproato de sod¡o equivalente a lOO mg de Acido Valpro¡co, edetato d¡sódico O,4mg; agua
para ¡nyección c.s. El pH está aiustado a 7.6 con h¡dróx¡do de sodlo y/o ácido clorhídrico.
ACCION TERAPEUTICA

Ant¡convulsivante.
INDICACIONES

Valcote l.V. está ind¡cado como alternat¡va endovenosa cuando no se puede emplear la vía oral en las
siguientes cond¡ciones:
. Como monoterapia y como terap¡a coadyuvante en pac¡entes con crisis ep¡lépt¡cas parciales complejas

man¡festadas en forma aislada o en combinac¡ón con otros t¡pos de cris¡s.
. Como tratam¡ento único o comb¡nado en pac¡entes con cr¡s¡s epilépt¡cas de ausenc¡a s¡mple y compleja

y como tratam¡ento combinado en pac¡entes con ff¡s¡s múlt¡ples que ¡ncluyan cr¡s¡s de ausenc¡a.
o Como un fármaco de tercera elecc¡ón en el estado de cris¡s convulsivas generalizadas (grand mal), s¡ en

el tratam¡ento ¡nic¡al con benzodiacepinas más fen¡toína (tratam¡ento de primera elecclón), así como
después de un poster¡or tratamiento con fenobarb¡tal (tratamiento de segunda elecc¡ón), no pudo
lograrse el cese definitivo de la activ¡dad convulsiva.

La ausenc¡a s¡mple se define como una muy breve obnub¡lación del sensorio o pérdida del conoc¡m¡ento
acompañadas por c¡ertas descargas ep¡lépt¡cas generalizadas sin otros s¡gnos clín¡cos detectables. Se emplea
el térm¡no de ausencia compleja cuando tamb¡én se encuentran presentes otros s¡gnos. Ver Advertenc¡as
para consideraciones referentes a casos fatales de disfunc¡ón hepát¡ca.
En los bebés, los medicamentos que contienen ácido valproico solamente en casos excepcionales son droga
de primera elección; Valcote endovenoso debe aplicarse con mucha precaución de acuerdo con la evaluación
benef¡c¡o-r¡esgo y dentro de lo posible como monoterap¡a.
Para las mujeres en edad reproductiva, Valcote endovenoso podrá ser la opción correcta en c¡ertos casos. Es

condic¡ón para ello el ampl¡o asesoramiento y una cuidada evaluac¡ón benefic¡o-riesgo por parte del méd¡co
tratante (ver "Advertenc¡as" y el uso durante el embarazo).
FARMACOTOGIA CTINICA
Mecan¡smo de Acción v Farmacodlnam¡a: El Valproato de sod¡o existe como ¡ón Valproato en la sangre. Aún
no se ha establecido el mecan¡smo por el cual el Valproato ejerce su acción terapéutica.5e ha sugerido que
su act¡v¡dad ant¡epiléptica se debe a concentrac¡ones cerebrales aumentadas de ácido gama-a minobutír¡co
(GABA).

Farmacoc¡nét¡ca

Absqrción/Biodisponibilidad: Con dos¡s ¡ntravenosas y orales equivalentes de Valproato se alcanzan C.-, C..
y exposición s¡stémica total al ión Valproato equ¡valentes. Si bien el índice de absorc¡ón del ión Valproato
puede variar según la formulación empleada, estas d¡ferenc¡as tendrán escasa importanc¡a clínica bajo las
condiciones de estado de equilibrio alcan:adas con el uso crónico para eltratamiento de la epilepsia.
La adm¡n¡strac¡ón de D¡valproato de sodio (Valcote) en comprimidos y Valproato lV (en infus¡ón de t hora),
a razón de 250 mg cada 6 horas durante 4 días a 18 hombres sanos produjo una AUC, Cm¿r, Cñiñ equ¡valentes
en estado de equ¡l¡br¡o dinám¡co y después de la primera dosis. ElTm¡x se alcanza alfinal de la infusión de I

w%,,
Dr¡" Eli¡na K¡ieier '

Co-Dircctora lécnica - Apodemda
Abbott láboratories Argentina

Abbott

^

AIYTR

N 14

Abbott láboratories Argeñha S.A

Ing E. BuEy 240 Pi§o I 2 C 100 I AFB
Ciudad Autónoma de Br¡enos Aires

Planta Indusúial: Av. Valentf¡ Vergaia 7989
BlE9lEUE, Ing. Al¡s¡, Florencio Varela, Bs. As., Argentina

abbott.arqentina re gulatoriolAabbo(.com
-lel. 54 ll4?294245
Faxi 54 I I 4229 4166

a A Promise for Life

IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 130 de 293



ts, 44

FOL/o

iú.4

€[,TR S§

Abbott

N
RDCCDS000637/13 vl3.o Re octubre 2018 Pá9.

hora de Valproato de sodio lV, m¡entras que con D¡valproato de sodio oral se alcanza aprox¡madamente a las
4 horas. Deb¡do a que la cinét¡ca delValproato no unido es l¡neal, puede asum¡rse una bioequivalencia entre
el Valproato de sodio y el Divalproato de sodio hasta la dosis máx¡ma recomendada de 60 mg/kg/día. El AUC
y la C..' resultantes de la admin¡strac¡ón de 500 mg de Valproato lV en una única ¡nfusión de t hora y una
dosis única de 500 mg de ¡arabe de Ac¡do Valpro¡co a 17 hombres sanos también fueron equ¡valentes.
Los pac¡entes mantenidos con dosis de 750 mg a 4,25 g de Ácido Valproico por día (en dosis divididas cada 6
horas) como D¡valproato de sodio oral solo (n=24) o comb¡nado con otro antiep¡léptico estab¡¡izado
[Carbamazepina (n=15), Fen¡toína (n=11), o Fenobarbital (n=1)1, presentaron niveles plasmáticos
comparables de Acido Valproico cuando se los pasó de Divalproato de sod¡o oral a Valproato lV (infusión de
t hora).
D¡stribución: Un¡ón a las oroteínas: La un¡ón del Valproato a las proteínas plasmát¡cas depende de la

concentración y la fracción libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta el 18.5% a 130 mcg/ml.
La un¡ón delValproato a las proteínas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatías crónicas,
pac¡entes con insufic¡encia renal y en presenc¡a de otras drogas (por eiemplo Asp¡r¡na). Por el contrar¡o, el
Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteínas (por ejemplo Fen¡toina,
Carbamazepina, Warfar¡na y Tolbutamida) (Ver lnteracciones Med¡camentosas).
D¡str¡buc¡ón en el SNC: Las concentrac¡ones de Valproato en el líquido cefalorraquídeo se aproximan a las
concentrác¡ones l¡bres en el plasma (alrededor del 10% de la concentrac¡ón total).
Metabol¡smo: El Valproato es metabol¡zado casi en su total¡dad por el hígado. En los pac¡entes adultos que
rec¡ben monoterapia, el 30-50% de una dos¡s adm¡n¡strada aparece en la orina como conjugado glucurónico.
La otra vía metabólica principal es la beta-oxidac¡ón en las m¡tocondrias, lo que generalmente representa
más del 40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es el¡m¡nada por otros mecan¡smos
oxidat¡vos. Menos del 3% de una dos¡s adm¡n¡strada se excreta ¡ntacta en la or¡na.
La relación entre la dosis y la concentración total de Valproato es no lineal; la concentrac¡ón no aumenta en
forma proporcional a la dosis, s¡no que aumenta en menor grado debido a la saturación de los sit¡os de un¡ón
a las proteínas plasmáticas. La c¡nética de la droga no unida es l¡neal.
Elim¡nación: El clearance plasmát¡co medio y el volumen de distr¡buc¡ón del Valproato total son de 0.56
liltos/h/!-73 m2 y de 11 lilros/l.13 m2, respectivamente. La v¡da media term¡nal promedio del Valproato
como monoterap¡a después de una infusión endovenosa de 1g durante 60 m¡nutos fue de 1613 horas. l-os
est¡mados citados se aplican pr¡nc¡palmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los s¡stemas
enz¡máticos del metabol¡smo hepát¡co. Por ejemplo los pacientes que rec¡ben drogas ant¡ep¡lépt¡cas enzimo-
inductoras (Carbamazepina, Fen¡toína y Fenobarb¡tal) depurarán al Valproato más rápidamente. Deb¡do a
estos camb¡os en el clearance del Valproato, se deberá ¡ntens¡ficar el mon¡toreo de las concentrac¡ones
antiep¡lépticas cuando se agreguen o retiren fármacos ant¡ep¡lépticos concomitantes.
Poblaciones Esoeciales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de v¡da, los niños presentan una capac¡dad marcadamente
dism¡nuida para el¡m¡nar el Valproato en comparación con los niños mayores y los adultos. Esto se debe al
menor clearance (quizás por el desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros s¡stemas
enz¡máticos ¡nvolucrados en la el¡minación delValproato) y al mayor volumen de d¡stribución (en parte por
la unión disminuida a las proteínas plasmát¡cas). Por ejemplo, en un estud¡o, la vida med¡a en los niños de
menos de 10 días de v¡da osciló entre 10 y 57 horas en comparación con un rango de 7 a 13 horas en n¡ños
mayores de 2 meses.
Niños: Los pacientes pediátr¡cos, entre 3 meses y 10 años, poseen un 50% más de clearance, expresado por
peso (es dec¡r, ml/min/kg), que los adultos. Los niños mayores de lO años presentan parámetros
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farmacocinét¡cos sim¡lares a los de los adultos.

&qi@: La capacidad de los pacientes añosos (rango etario: 68 a 89 años) para el¡m¡nar al Valproato ha
demostrado ser reducida en comparación con la de los adultos jóvenes (entre 22 y 26 años). El clearance
¡ntrínseco está reducido en un 39%; la fracción l¡bre de Valproato está aumentada en un 44/o. Po¡
cons¡guiente, se deberá reduc¡r la dosificación inicial en los ancianos (Ver Posología - Forma de
adm¡nistrac¡ón).

@: No ex¡sten diferencias en el clearance de la fracción l¡bre, ajustado según el área de superficie corporal,
entre hombres y mujeres (4,8 t 0,17 y 4,7 tO,O7 litros/h por 1,73 m2, respect¡vamente).

EeEa: Los efectos de la raza sobre la c¡nética delValproato no han s¡do estud¡ados.
Heoatooatía (Ver Contraindicac¡ones y Advertencias): La enfermedad hepát¡ca ahera la capacidad para

eliminar al Valproato. También está asociada con menores concentraciones de albúmina y mayores
fracciones l¡bres (aumento de 2 a 2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de Ias

concentraciones totales puede ser engañoso ya que las concentrac¡ones l¡bres pueden ser muy elevadas en
pacientes con hepatopatía, m¡entras que las concentraciones totales pueden parecer normales.
Nefrooatías: Se ha informado de una leve reducción (27Yol en el clearance de Valproato libre en pac¡entes
con insuf¡c¡enc¡a renal (clearance de creatin¡na <10 m/min); sin embargo, la hemodiálisis generalmente
reduce las concentraciones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no será necesario ajustar la dosis
en pac¡entes con insuf¡c¡encia renal. Eñ estos pac¡entes, la unión a las proteínas se ve cons¡derablemente
reduc¡da, por lo que el mon¡toreo de Ias concentrac¡ones totales puede llevar a conclus¡ones erróneas.
N¡veles Dlasmáticos v efecto clÍn¡co: La relación entre concentrac¡ón plasmát¡ca y respuesta clín¡ca no está
bien documentada. Un factor contr¡buyente es la unión no linealy concentración-depend¡ente delValproato
a las proteínas, lo que afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el mon¡toreo de la concentrac¡ón sér¡ca
total de Valproato no constituye un índice confiable de los tipos b¡oact¡vos de Valproato. Por ejemplo, debido
a que la un¡ón del Valproato a las proteínas plasmát¡cas depende de la concentrac¡ón, la fracción l¡bre
aumenta desde aproximadamente L0% a 40 mcg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los ancianos, en los
pacientes h¡perl¡p¡démicos y en aquellos con enfermedad hepática y renal, las fracc¡ones libres son más
elevadas de lo prev¡sto.

Eoileosia: Comúnmente, se considera que el rango terapéutico en la epileps¡a es de 50 a 100 mcAiml de
Valproato total, a pesar de que alBunos pac¡entes pueden ser controlados con concentrac¡ones plasmát¡cas
menores o mayores. Dos¡s equ¡valentes de Valproato de sod¡o y D¡valproato de sodio producen niveles
plasmáticos equ¡valentes de ¡ón Valproato (Ver Farmacología Clín¡ca-Farmacoc¡nét¡ca).
POSOTOGIA . FORMA DE ADMINISTRACION

Divalproato de sodio /Valproato de sodio/ Acido valproico debe ¡n¡ciarse y supervisarse preferiblemente por
un especialista con exper¡enc¡a en el manejo de la epilepsia, la manía o la profilax¡s de la migraña.
Divalproato de sodio / valproato de sod¡o/ Ác¡do valproico no debe usarse en niños, mujeres y mujeres en
edad fért¡la menos que otros tratam¡entos sean ineficaces o no tolerados.
Divalproato de sod¡o/úalproato de sodio/ Ácido valproico se prescr¡be y d¡spensa de acuerdo con las medidas
para la prevención del embarazo menc¡onadas en la secc¡ón de contra¡nd¡caciones y advertencias.
Después de que el méd¡co tratante determine la idoneidad del paciente, El d¡valproato de sodio/Valproato
de sodio/Acido valproico se debe prescr¡b¡r preferiblemente como monoterapia y a la dosis efect¡va más
baja, s¡ es posible como una formulac¡ón de liberación prolongada. La dos¡s d¡ar¡a debe ser dividida en al
menos dos dosis únicas.

General:Valcote l.V. es sólo para adm¡nisrac¡ón endovenosa.
Valcote l.V. ha s¡do ¡nd¡cado como monoterap¡a y como terap¡a adyuvante en las convuls¡ones parciales
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complejas (CPC) en adultos y niños mayores de 10 años y en cr¡s¡s de ausencia s¡mples y complejas en adultos
y adolescentes.
No se ha estud¡ado la adm¡n¡strac¡ón endovenosa por períodos de más de 14 días. Se recomienda pasar a la
vía oraltan pronto como sea clínicamente pos¡ble.
Valcote LV. se admin¡stra en infusión de 60 minutos (veloc¡dad no mayor de 20 mg/min) con la misma
frecuencia que los productos orales, s¡ bien puede ser necesar¡o realizar monitoreo de la concentración
plasmática y aiustes en la dosificación.
Los productos parenterales deben ser visualmente ¡nspeccionados antes de su admin¡stración para detectar
posibles partículas y decoloración, siempre que la solución y el envase lo perm¡tan.
lnsrucc¡ones de adm¡nistración: La infusión ráp¡da de Valcote l.V. ha sido asociada con una mayor ¡ncidenc¡a
de reacciones adversas. No se han estud¡ado t¡empos de infus¡ón menores de 60 minutos o velocidades >20
mg,/m¡n. en pac¡entes con ep¡leps¡a (Ver Reacc¡ones Adversas).
Valcote l.V. debe ser adm¡nistrado por infusión lV de 60 m¡nutos, previamente dilu¡do con 50 ml o más de un
d¡luyente compat¡ble. Descartar todo remanente no ut¡l¡zado.
ExDos¡c¡ón ¡n¡ lal Valproato : Las s¡gu¡entes recomendaciones posológicas se obtuv¡eron de estudios en los
que se adm¡n¡stró Divalproato sód¡co por vía oral.
Cr¡s¡s parc¡ales complejas (CPC): Para adultos y niños de 10 ó más años de edad.
Monoterap¡a (terapia inicial): El Valproato de sod¡o no ha s¡do estud¡ado s¡stemát¡camente como terapéut¡ca
¡n¡c¡al.5e recomienda ¡n¡ciar el tratam¡ento con una dosis de 10 a 15 mg/kg,/día y aumentarla a razón de 5 a
10 mg/kg por semana hasta alcanzar una respuesta clínica óptima, la que generalmente se alcanza con dosis
diar¡as por debajo de 60 mg/kgldía. De lo contrar¡o, se deberán medir los niveles plasmáticos para
determ¡nar s¡ están o no dentro de los niveles terapéuticos usualmente aceptados (50 a 1OO mcg/ml). No se
ha establecido la seguridad de Valproato con dosis por encima de los 60 mg/kg/día.
La probabil¡dad de tromboc¡topen¡a aumenta s¡gnif¡cat¡vamente a concentraciones plasmát¡cas totales
mínimas de Valproato super¡ores a 110 mcg/ml en mujeres y 135 mc&/ml en hombres. Deberá evaluarse el
benef¡cio de un mejor control de las crisis con mayores dosis vs. la pos¡bil¡dad de una mayor ¡ncidenc¡a de
reacciones adversas.

Cambio a monoterap¡a: l-a dos¡s ¡nic¡al recomendada es de L0 a 75 mg/kg/dia con ¡ncrementos semanales de
5 a 10 mg,ikg hasta alcanzar la respuesta clínica ópt¡ma. Habitualmente ésta es alcanzada a dosis diarias por
debajo de 60 mg/kgldia; de lo contrario, deberán med¡rse los niveles plasmáticos para determ¡nar si están
dentro del rango terapéut¡co habitualmente aceptado (50-100 mcg/ml). No pueden hacerse
recomendaciones respecto a la seguridad delValproato para su uso en dos¡s mayores a 60 mg/kg/día. podrá
reduc¡rse la dosificación de las drogas antiepilépt¡cas concom¡tantes en aproximadamente un 25yo cada dos
semanas. Esta reducc¡ón puede efectuarse al ¡n¡ciar el tratamiento con Divalproato de sod¡o o ser demorada
por una a dos semanas s¡ ex¡§t¡era temor de presenc¡a de cr¡sis con d¡cha reducc¡ón. Debido a que la velocidad
y durac¡ón del ret¡ro de la droga ant¡ep¡lépt¡ca concomitante puede ser sumamente variable, Ios pac¡entes
serán estrechamente v¡8¡lados durante este período para detectar un aumento de frecuenc¡a de las crisis.
Tratam¡ento adyuvante: El valproato de sod¡o puede agregarse al rég¡men a una dos¡s de 10 a 15 mg/kg/día.
La dos¡f¡cac¡ón puede ser aumentada en 5 a 10 mg/kg a ¡nterva¡os semanales hasta alcanzar la respuesta
clínica óptima, que hab¡tualmente se alcanza con dos¡s diar¡as por debajo de 60 mg/kg/día. si el resultado no
se alcanzara, deberán med¡rse los niveles plasmáticos para determinar si están o no dentro del rango
usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No puede hacerse ninguna recomendación referente a la segur¡dad
de Valproato en dosis por encima de 60 mg/kg/día. Si la dos¡s total diar¡a exced¡era los 250 mg, deberá
admin¡strarse en dosis div¡d¡das.

o

o

Abboü labor¿to¡ies Argentina S.A.

lng. E. Butry 240 Piso l2 Cl00lAfB
Ciudad Autónoma de Buenos AirEs

Pla¡ta Industrial: Av. Valentin Vergar¿ 7989
Bl891EuE, Ing. Alla¡, Florencio Varela, Bs. As., Argentira

--.tu*r-,/
Dra. Eliana IÓicgei

Co-Dircclor¡ Técnic¡ - Apodefsda
Abboü láboratoriB Argentin¿

FOL/o

...tdl
U

abbott.are€nlina r€sul.torio@abbotr.com

Tel.: :A ll 42294245
Fax: lA 11 4»9 43«

a A Plomis€ for Life

IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 133 de 293



o

a

RDCCDS000637/13 v13.0 Re. octubre 20t8 Pág 5

En un estudio de tratam¡ento coadyuvante para CPC, en el que los pacientes recib¡eron Carb amazepina o
Fenitoína agregados al D¡valproato de sodio, no fue necesar¡o real¡¿ar ajustes de la dosis de Carbamazepina
o FenitoÍna. Sin embargo, dado que el Valproato de sodio puede ¡nteractuar con éstas u otras drogas
antiep¡lépticas administradas concom¡tantemente así como con otras drogas, se recomiendan
determinac¡ones per¡ódicas de las concentraciones plasmáticas de las otras drogas antiep¡lépticas durante la
primera fase del tratam¡ento (Ver lnteracc¡ones Med¡camentosas).
Cr¡sis de ausenc¡a simple y compleja: La dos¡s ¡n¡cial recomendada es 15 mg/kg/dÍa, aumentando 5 a 10
m9lkgtldia a intervalos semanales hasta que las cris¡s sean controladas o los efectos adversos ¡mp¡dan
posteriores aumentos. La dosis máx¡ma recomendada es de 60 mg/kg/día. Si la dos¡s total d¡ar¡a excediera
los 250 mg deberá administrarse en dosis divididas.
No se ha establec¡do una buena correlación entre dosis d¡aria, concentraciones sér¡cas y efecto terapéut¡co.
Sin embargo, las concentrac¡ones séricas terapéut¡cas de Valproato para la mayoría de los pacientes con cr¡sis
de ausencia osc¡larán entre 50 y 100 mcgiml. Algunos pac¡entes pueden ser controlados con menores o
mayores concentrac¡ones séricas (Ver Farmacología Clínica).
Como la dosificación del Valproato de sod¡o se t¡tula en forma ascendente, las concentrac¡ones sanguíneas
de Fenobarbitalo Fenitoína pueden verse afectadas (Ver Precauc¡ones).
Las med¡caciones ant¡epilépt¡cas no deberán suspenderse en forma abrupta en pac¡entes que rec¡ben la
droga para preven¡r cr¡s¡s mayores debido a la fuerte posib¡lidad de precip¡tar un estado de mal epiléptico
con la consigu¡ente hipoxia y riesgo de muerte (Ver Advertencias).
En niñas, mujeres adolescentes, mujeres embarazadas y con potenc¡al de procrear, Valcote deberá ser
¡n¡c¡ado y supervisado por un especialista con experienc¡a en el tratamiento de la epileps¡a. El tratam¡ento
sólo debe ¡n¡ciarse si otros tratam¡entos no son efectivos o no son tolerados y el beneficio y el r¡esgo debe
ser reconsiderado cuidadosamente en las rev¡s¡ones regulares de tratam¡ento. Valcote debe ser prescr¡pto
preferentemente como monoterap¡a y en la dos¡s efectiva más baja, s¡ es pos¡ble como una formulación de
liberación prolongada para ev¡tar p¡cos de concentraciones plasmát¡cas altas. La dos¡s diar¡a debe dividirse
en al menos dos dos¡s ún¡cas.
Tratamiento de sust¡tuc¡ón: Cuando se cambia de la forma oral de Valproato, la dos¡s total diaria del
Valproato de sod¡o lV debe ser equivalente a la dos¡s total diaria del Valproato oral (Ver Farmacología Clín¡ca)
y debe adm¡n¡strarse como infusión de 60 m¡nutos (sin superar los 20 mg/min.) con la misma frecüenc¡a que
los productos orales, si bien puede ser necesar¡o real¡zar mon¡toreo de la concentrac¡ón plasmát¡ca y ajustes
en la dos¡f¡cac¡ón. Los pac¡entes que rec¡ben dosis cercanas a la dosis máxima diaria recomendada de 60
m8/k8/día, especialmente aquellos que no reciben agentes enzimo-¡nductores, deberán mantenerse bajo
estricta vigilancia médica. S¡ la dos¡s total diar¡a exced¡era los 250 mg, deberá admin¡strarse en dosis
divididas. S¡n embargo, Ia equivalencia demostrada entre Valcote ¡.V. y las formas orales de Valproato
(D¡valproato de sodio) en estado de equ¡l¡br¡o se evaluó ún¡camente en un rég¡men de cada 6 horas. Por lo
tanto, no se sabe si con la adm¡nistración de Valcote l.V. con menor frecuencia (por ejemplo, dos o tres veces
por día), los n¡veles mín¡mos caen por deba¡o de los obtenidos con la dosificación oral adm¡n¡strada vía el
m¡smo régimen. Por esta razón, cuando se administre Valproato de sodio dos o tres veces al día, será
necesar¡o intens¡ficar el monitoreo de los niveles plasmát¡cos mÍn¡mos.
Recomendac¡ones olósicas senerales Dosificación en gerontes: Deb¡do a una d¡sminución en elclearance
de la fracción libre de Valproato y a una posible mayor susceptibil¡dad a la somnolencia en los ancianos,
deberá reducirse la dos¡s ¡n¡c¡al en estos pacientes. La dos¡f¡cación deberá ir aumentándose más
paulat¡namente, con mon¡toreo periódico de la ¡ngesta nutr¡cional e hídr¡ca, desh¡dratación, somnolenc¡a y
otros episod¡os adversos. Deberá considerarse la reducción de la dosis o la suspens¡ón de Valproato en
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pac¡entes con ¡ngesta def¡c¡ente de liquidos o al¡mentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dos
terapéutica defin¡tiva será alcanzada en base a la respuesta clínica y toleranc¡a del paciente (Ver
Advertenc¡as).
Episod¡os adversos dosis-depend¡entes: La frecuenc¡a de ep¡sod¡os adversos (particularmente elevación de
enz¡mas hepát¡cas y trombocitopenia) puede estar relac¡onada con la dos¡s. La probab¡lidad de
tromboc¡topen¡a aumenta significativamente a concentrac¡ones totales de Valproato >110 mc&/ml en
mujeres ó >135 mcg/ml en hombres (Ver Precauciones). 5e deberá evaluar el benef¡c¡o de un mayor efecto
terapéut¡co con dos¡s más altas contra la posibilidad de una mayor ¡ncidenc¡a de reacc¡ones adversas.
Posoloqía en distintas formas de un Status Ep¡lept¡cus:
La dos¡s ind¡v¡dual de manten¡m¡ento depende del efecto terapéut¡co de la dosis in¡cial y de la condición
clinica del paciente. Para la dos¡ficac¡ón deberá tenerse en cuenta un tratam¡ento prev¡o existente del
paciente o medicac¡ón concom¡tante.
La dos¡s de manten¡miento debe determinarse de manera de alcanzar un rango super¡or de concentrac¡ón
sérica terapéut¡ca de valproato (a0-100 mg/il).

Adultos:
Bolo ¡nicial de 10-20 mg,/kg de peso corporal de valproato de sodio dentro de 5-10 m¡nutos. En la l¡teratura,
también se describieron dos¡s inic¡ales más elevadas. A la dosis inicial luego le sigue una ¡nfus¡ón cont¡nua,
con un máximo de 6 mg/kg de peso corporal/h.
En el caso de que el paciente tome lamotr¡g¡na o felbamato, la dos¡s de manten¡m¡ento no debería exceder
los 100 mg de valproato de sodio/hora. La duración de la infusión debe ser de al menos 24 horas
En el caso de ¡nyecc¡ón endovenosa lenta, la dosis recomendada es de: 5-10 mg de valproato de sodio/kg de
peso corporal. En los adultos esto corresponde a aprox.400-800 mg de valproato de sodio (1-2 ampollas).
Para mantener una concentración sérica media de aproximadamente 75 mg,/l se recomienda els¡guiente
proced¡m¡ento:

lnyecc¡ón endovenosa de 15 mg de valproato de sod¡o/kg de peso corporal dentro de los 5 m¡nutos. Después
de 30 minutos, com¡enzo de una ¡nfusión de 1 mg/kg de peso corporal/h.
Con la inyección repet¡da o bien infus¡ón cont¡nua de Valcote endovenoso no se debe exceder una dosis
máxima diaria de 2500 mg de valproato de sodio.

XE§. lnyección lV o infus¡ón de 0.8-1.25 mglkglhora, con una dosis máx¡ma d¡ar¡a de 20-30 mg/kg.
Velocidad de ¡nfus¡ón

Pan¡endo de l ampolla en 500m1 de una solución de infus¡ón, resulta una velocidad de infusión de 1,25 ml
de solución de infusión/kg de peso corporal/h.
En base a experienc¡as en eltratam¡ento prolongado en los pac¡entes que rec¡b¡eron ác¡do valpro¡co vía oral,
la dosis media diaria es de:
- en adultos y pacientes de edad avanzada:20 mg de ácido valproico/kg de peso corporal
- en adolescentes 25mg de ácido valproico/kg de peso corporal
- en n¡ños: 30 mg de valproico ácido/kg peso corporal
Comoatib¡li v estab¡lidad : Valcote l.V. es fís¡camente compatible y quím¡camente estable en las siguientes
soluciones parenterales durante por lo menos 24 horas, s¡empre que se lo conserve en envases de cloruro
de pol¡v¡n¡lo (PVC) o v¡dr¡o a temperatura ambiente controlada de 15 a 30eC.y' Dextrosa al 5%

/ Cloruro de sodio a10.9%
r' Ringer lactato
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Valcote l.v. no deberá admin¡strarse a pac¡entes con Enfermedades hepáticas en la h¡storia clínica personal
o familiar, así como graves disfunciones pancreáticas y hepáticas manif¡estas.
Disfunc¡ones hepáticas con desenlace fatal durante un tratam¡ento con ácido valproico de hermanos.
Trastornos de coagulación
Diabetes mellitus insulinodepend¡ente
El D¡valproato de sodio está contra¡ndicado en pacientes con conoc¡dos trastornos del ciclo de la urea (Ver
Advertencias).
El Valproato de sod¡o está contra¡ndicado eñ paciente con porfiria.
Tratamiento de la ep¡leps¡a
. durante el embarazo a menos que no haya un tratamiento alternativo adecuado (ver secciones
advertenc¡as y precauciones y embarazo, fert¡l¡dad y lactancia).
. en mujeres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las medidas para la prevención del embarazo
mencionadas en las secc¡ones de advertenc¡as y precauc¡ones y embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a.
Tratamiento de la manía y profilaxis de ¡os ataques de migraña
. durante el embarazo (ver secciones de advertencias y precauciones y embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a).
. en mu.ieres en edad fért¡l, a menos que se cumplan las medidas para la prevención del embarazo
mencionadas en las secc¡ones de advertenc¡as y precauciones y embarazo, fert¡lidad y lactanc¡a.

El D¡valproato de sod¡o está contra¡nd¡cado en pac¡entes que tienen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por eiemplo, 5índrome de Alpers - Huttenlocher)
y en n¡ños menores de dos años de edad en los que se sospecha que t¡enen un trastorno relacionado con la

POLG. (véase ADVERTENCIAS - Hepatotox¡c¡dad).
El Valproato de sod¡o ¡nyectable está contra¡nd¡cado en pac¡entes con conoc¡da h¡persensib¡l¡dad a la droga
o a alguno de los componentes de la Especialidad Med¡cinal.
ADVERTENCIAS

Precáuc¡ones esoeciales de uso:

Ocasionalmente se han observado daños graves en el hígado, pocas veces en páncreas. Los más afectados
son los bebés y los niños pequeños menores de 3 años que sufren de ataques ep¡lépt¡cos severos. El r¡esgo
de una les¡ón pancreát¡ca o hepát¡ca se ve aumentado especialmente en el tratam¡ento combinado con
var¡os ant¡epilépticos, o cuando además ex¡ste un retraso mental, una lesión cerebral y / o una enfermedad
metaból¡ca congén¡ta o una enfermedad degenerat¡va. El uso de ácido valproico deberá realizarse con
extrema precauc¡ón en estos pacientes y como monoterap¡a.
En la mayoría de los casos se observaron daños hepáticos dentro de los primeros 5 meses del tratamiento,
en especial entre la 2! y la 12e semana. La ¡nc¡denc¡a de la enfermedad d¡sminuye considerablemente en los
niños mayores de 3 años, y sobre todo más allá del déc¡mo año de vida.
El curso de estas enfermedades puede ser letal. En caso de presentarse hepat¡tis y pancreatit¡s al m¡smo
t¡empo, aumenta el riesgo de un desenlace fatal.
Hepatoxic¡dad: Se han produc¡do casos fatales de insuf¡c¡encia hepática en pacientes que recibÍan Ácido
Valpro¡co. Por lo regular, se reg¡straron durante los pr¡meros se¡s meses de tratam¡ento. La hepatotox¡c¡dad
severa o fatal puede ser precedida por síntomas inespecíficos, tales como malestar general, debil¡dad,
letargo, edema facial, anorexia y vóm¡tos. En pacientes ep¡lépticos tamb¡én se podrá perder el control de las

crisis. Los pacientes deberán ser estrechamente vigilados para detectar la aparición de estos síntomas.
Deberán realizarse pruebas de la función hepática antes de la terapéut¡ca y a ¡ntervalos frecuentes durante
la misma, especialmente en los primeros se¡s meses de tratam¡ento. Sin embargo, los médicos no deberán
confiar solamente en la b¡oquímica sér¡ca, ya que estas pruebas pueden no ser anormales en todos los casos,
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s¡no que tamb¡én deberán considerar los resultados de cu¡dadosos exámenes físicos e historia clínica.
Deberá observarse precaución cuando se administre Valcote a pac¡entes con antecedentes de hepatopatía.
Los pacientes que reciben politerap¡a ant¡convuls¡vante, los niños, aquellos con trastornos metabólicos
congén¡tos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquellos con
enfermedad cerebral orgánica pueden const¡tuir un grupo de particular riesgo. La experienc¡a indica que los
niños menores de dos años están a un r¡esBo considerablemente mayor de hepatotoxic¡dad fatal,
especialmente si reÚnen las condic¡ones mencionadas precedentemente. En estos pac¡entes, el Valcote
deberá adm¡n¡strarse con extrema cautela y como agente único. Los beneficios terapéut¡cos deberán ser
evaluados frente a los r¡esgos. Hasta el momento no se han real¡zado estud¡os con Valproato de sodio en
n¡ños menores de 2 años. La exper¡encia con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotox¡cidad
fatalen pac¡entes mayores decrece considerablemente con la edad.
La droga deberá suspenderse ¡nmed¡atamente ante la sospecha o ev¡denc¡a de disfunción hepática
s¡8n¡ficativa. En algunos casos, la d¡sfunc¡ón hepát¡ca ha progresado a pesar de haberse interrump¡do la

administración de la droga.
El Valproato de Sod¡o está contra¡ndicado en pac¡entes que t¡enen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por eremplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la
POLG (ver Contraindicaciones). Han sido reportado casos de lnsuficienc¡a hepát¡ca aguda y muertes
relac¡onadas con trastornos hepáticos inducidas por Valproato en pacientes con síndromes
neurometaból¡cos hereditar¡os causados por mutac¡ones en el gen mitocondrial de la ADN polimerasa
gamma (POIG) (por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos sin estos
síndromes. Deben sospecharse trastornos trastornos relac¡onados a la POIG en pacientes con h¡stor¡a
familiar o síntomas sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no lim¡tándose a
encefalopatía ¡nexpl¡cable, ep¡leps¡a refractaria (focal, mioclón¡ca), presentac¡ón de status ep¡lept¡cus,
retrasos en el desarrollo, retraso psicomotor, neuropatía axonal sensitivomotora, atax¡a miopática
cerebelosa, oftalmoplejía, o m¡graña complicada con aura occipital. Las pruebas de mutación de la POI-G

deben ser realizadas de acuerdo con la práctica clín¡ca hab¡tual para la evaluación diagnóstica de d¡chos
trastornos. En pac¡entes de más de dos años de edad en los que se t¡ene sospechas de tener una enfermedad
mitocondr¡al hereditaria, el Valproato de Sodio debe ser usado ún¡camente luego de que otros
a nt¡convu lsiva ntes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser mon¡toreado de forma cercana durante el
tratam¡ento con Valproato de Sodio por al desarrollo de daño hepát¡co agudo con evaluaciones clín¡cas
regulares y pruebas de monitoreo de la función hepát¡ca.
Pancreatitis: Se han ¡nformado casos de pancreat¡t¡s potenc¡almente mortales en n¡ños y adultos tratados
con Valproato. AlSunos de los casos se descr¡b¡eron como pancreat¡tis hemorrágicas cuyos síntomas ¡nic¡ales
progresaron rápidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de ¡n¡c¡ado el
tratamiento y otros después de varios años de terapéut¡ca. En base a los casos ¡nformados, el índice excede
al esperado en la población generaly hubo casos en los cuales la pancreatitis rec¡d¡vó después de re¡nic¡ado
eltratam¡ento con Valproato. En estudios clínicos llevados a cabo en 2415 pac¡entes se observaron dos casos
de pancreat¡tis sin et¡olo8ía alternativa, lo que representa una exper¡enc¡a de 1044 pacientes-año. Los
pacientes y/o sus tutores deberán ser advert¡dos de que eldolor abdominal, las náuseas, los vóm¡tos y/o la

anorexia pueden ser síntomas de pancreatitis que requieren evaluac¡ón clínica ¡nmed¡ata. S¡ se d¡agnostica
pancreat¡tis, se deberá suspender la terapéut¡ca con Valproato e in¡c¡ar tratam¡ento alternat¡vo de la afección
clín¡ca subyacente,según indicación clínica.
somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosif¡cac¡ón deberá ¡ncrementarse más
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paulat¡namente, con monitoreo periódico de la ¡ngesta de líquidos y nutrientes, deshidratac¡ón, somnolencia
y de otros ep¡sod¡os adversos. Se deberá considerar la reducción de la dos¡s o la suspensión de Valproato en
pacientes con def¡c¡ente ingesta hídrica o al¡mentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver Posología

- Forma de admin¡stración).
Tromboc¡topen¡a: La frecuenc¡a de episodios adversos (particularmente enzimas hepáticas elevadas y
trombocitopenia [Ver Precauciones]) puede ser dos¡s-depend¡ente. Por lo tanto, se deberá evaluar el
benefic¡o de un mayor efecto terapéut¡co con dosis más elevadas frente a la posibilidad de una mayor
¡ncidenc¡a de efectos adversos.
Trastornos del ciclo de la urea: El Acido Valproico está contraind¡cado en pac¡entes con conoc¡dos trastornos
del ciclo de la urea. Se han informado casos de encefalopatía hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego
de la ¡niciac¡ón deltratam¡ento con D¡valproato en pac¡entes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de
anomalías genét¡cas infrecuentes, particularmente la defic¡encia de la orn¡tina transcarbam¡lasa. Antes de la
iniciac¡ón deltratam¡ento con Valproato deberá considerarse la evaluación de trastornos del ciclo de la urea
en: (1) Pac¡entes con una historia ¡nexplicada de encefalopatía o coma, encefalopatía asoc¡ada con una carga
proteica, encefalopatía relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso mental inexpl¡cado, o
antecedentes de n¡veles plasmát¡cos elevados de amon¡o o glutamina; (2) Pac¡entes con vómitos y letarg¡a
cícl¡cos, ¡rritabil¡dad episódica extrema, atax¡a, nitrógeno ure¡co bajo o supresión prote¡ca; (3) Pac¡entes con
antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes ¡nfant¡les
¡nexpl¡cadas (particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o síntomas de trastornos del c¡clo de
la urea. Los pac¡entes que desarrollen síntomas de encefalopatÍa h¡peramon¡émica ¡nexpl¡cada mientras
rec¡ben tratamiento con Valproato deberán rec¡bir tratam¡ento inmediato (incluyendo discontinuación de la

terap¡a con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (Ver
Precauc¡ones y Contra¡nd¡caciones).
Conducta e eas su¡cidas : Se ha reportado un ¡ncremento del r¡esgo de conducta o pensamientos de su¡c¡dio
en pac¡entes tratados con ant¡ep¡lépticos para cualquiera de las ind¡caciones. Este mayor r¡esgo de conducta
o pensam¡entos su¡c¡das con los antiepilépticos se observó ya en la primera semana después de inic¡ado el
tratam¡ento y continuó durante el período de tratamiento evaluado. El r¡esgo relat¡vo de conducta o
pensam¡entos su¡cidas fue más elevado en los estud¡os clín¡cos en epilepsia que en los estudios clÍnicos en
trastornos psiqu¡átr¡cos u otros trastornos, pero las diferencias en el riesgo absoluto fueron s¡milares en las
ind¡cac¡ones para ep¡leps¡a y ps¡qu¡átricas. Los pac¡entes tratados con ant¡epilépticos para alguna de las
ind¡cac¡ones deben ser monitoreados por posible apar¡c¡ón o agravam¡ento de la depresión, conducta o
pensamientos su¡cidas y/o cambios ¡nusuales en el estado de ánimo o comportam¡ento.
El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sod¡o u otro antiep¡lépt¡co deberá evaluar el riesgo
de conduCta o pensam¡entos su¡c¡das frente al riesgo de la enfermedad s¡n tratar. La ep¡lepsia y muchos otros
trastornos para los cuales se recetan ant¡ep¡lépticos se encuentran de por sí asociados con morbilidad y
mayor riesgo de conducta y pensamientos suic¡das.
En caso de apar¡ción de conduclas y pensam¡entos suicidas durante el tratamiento, el médico deberá
considerar s¡ la apar¡c¡ón de estos síntomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la
enfermedad que está s¡endo tratada. Se deberá informar a los pac¡entes, cuidadores y fam¡l¡ares que los
ant¡epilépticos aumentan el riesgo de conducta y pensamientos su¡c¡das y advert¡rles de la necesidad de estar
alertas ante la apar¡c¡ón o agravam¡ento de los s¡gnos y síntomas de depresión, camb¡os ¡nusuales en el
estado de án¡mo o comportamiento, o la apar¡c¡ón de conducta o pensam¡entos su¡c¡das o daño hacia ellos
m¡smos. Los comportamientos que Beneren preocupación deben ser informados inmediatamente al médico.
lnteracc¡ones con ant¡b iót¡cos carbapenémicos Los antib¡ót¡cos carbapeném¡cos (Ertapenem, lmipenem,
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Meropenem) pueden reducir las concentrac¡ones sér¡cas delÁcido Valproico a niveles subterapéuticos ,yen

o

consecuenc¡a producir pérdida del control de las convulsiones. Se recom¡enda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratam¡ento con Carbapenem. Deberá
cons¡derarse un tratam¡ento antibacteriano o ant¡convulsivante alternat¡vo si las concentrac¡ones séricas de
Acido Valproico desc¡enden signif¡cat¡vamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver lnteracc¡ones
Medicamentosas).

Cris¡s post-traumát¡cas: Hasta que no se cuente con más información, es prudente no util¡zar el Valproato en
pacientes con trauma agudo de cerebro en la profilaxis de las crisis post-traumát¡cas.
N¡ñas/Mu¡eres adolescentes/Muieres en edad fértll/Embarazo:
Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido valproico t¡ene un alto potenc¡alteratogénico y los n¡ños
expuestos en el útero a D¡valproato de sod¡o / Valproato de sodio/ Acido valproico t¡enen un alto riesgo de
ma lformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo (véase sección embarazo, fertil¡dad y lactancia).
D¡valproato de sod io / Va lproato de sod io / Acido va lproico está contra¡nd icado en las sigu ¡entes s ituac¡o nes:
Tratamiento de la ep¡lepsia
- durante el embarazo, a menos que no haya un tratamiento alternativo adecuado (véase secciones de
advertenc¡as y precauciones y embarazo, fertil¡dad y lactanc¡a).
- en mujeres en edad fért¡l, a menos que se cumplan las medidas para la prevenc¡ón del embarazo
mencionadas a cont¡nuac¡ón y en las secciones de contra¡nd¡caciones y embarazo, fertilidad y lactancia.
Tratam¡ento de la manía y profilax¡s de los ataques de m¡graña
- durante el embarazo (véase secc¡ones de advenenc¡as y precauciones y embarazo, fen¡l¡dad y lactancia).
- en mujeres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las medidas para la prevenc¡ón del embarazo
mencionadas a continuac¡ón y en las secciones de contra¡ndicaciones y embarazo, fertil¡dad y lactanc¡a.
El méd¡co tratante debe asegurarse que:
- Las circunstanc¡as ¡nd¡v¡duales deben evaluarse en cada caso, ¡nvolucrando al paciente en la discus¡ón, a
garant¡zar su compromiso, discutir opc¡ones terapéuticas y garant¡zar su comprens¡ón de Ios riesgos y la
med¡das necesar¡as para minimizar los riesgos.
- el potenc¡al de embarazo se evalúa para todas las pacientes femen¡nas.
- la paciente ha entendido y reconocido los riesgos de malformac¡ones congénitas y trastornos del
neurodesarrollo, ¡ncluida la magnitud de estos r¡esgos para los n¡ños expuestos a D¡valproato de
sodio/valproato de sod¡o/ácido valpro¡co en el útero.
- la paciente comprende la neces¡dad de someterse a pruebas de embarazo antes del ¡n¡c¡o deltratamiento
y durante el tratamiento, según sea necesario,
- la pac¡ente rec¡be asesoram¡ento sobre ant¡concepc¡ón y que el pac¡ente es capaz de cumplir con la
neces¡dad de utilizar ant¡conceptivos efect¡vos (para más detalles, consulte la subsecc¡ón de ant¡concepc¡ón),
s¡n interrupc¡ón durante toda la durac¡ón del tratamiento con Divalproato de sodio/ valproato de sod¡o/ác¡do
valpro¡co.
- la paciente comprende la necesidad de una revisión per¡ód¡ca (al menos anual) del tratam¡ento por parte
del médico, preferiblemente por un especialista con exper¡enc¡a en eltratamiento de la epileps¡a, o manía o
profilax¡s de m¡graña.
- la paciente comprende la necesidad de consultar a su méd¡co tan pronto como planifique el embarazo para
garantizar la discus¡ón oportuna y cambio a opciones de tratamiento alternat¡vas antes de la concepc¡ón, y
antes de d¡scontinuar la ant¡concepc¡ón.
- el pac¡ente comprende los pel¡gros y las precauc¡ones necesarias asociadas con el uso de Divalproato de
sodio /valproato de sod¡o/ác¡do valproico y la necesidad de consultar urgentemente a su médico en caso de
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elembarazo.
- el paciente ha rec¡bido la guía del paciente.
Estas afecc¡ones también afectan a mujeres que no son sexualmente activas a menos que el médico tratante
cons¡dere que existen razones de peso para ¡nd¡car que no hay riesgo de embarazo.
Niñas femeninas
- El méd¡co tratante debe asegurarse de que los padres/cuidadores de niñas comprendan la neces¡dad de
contacte al espec¡alista una vez que la niña use Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido valproico
exper¡menta la menarca,
El médico tratante debe asegurarse de que los padres/cu¡dadores de n¡ñas que han experimentado la
menarca les proporcionen información completa sobre los riesgos de malformaciones congén¡tas y
trastornos del neurodesarrollo, ¡ncluida la magn¡tud de estos riesgos para los niños expuestos alD¡valproato
de sodio/valproato de sodio/ácido valproico en el útero.
En pacientes que experimentaron la menarca, el espec¡alista en la prescripción debe volver a evaluar la
necesidad del tratam¡ento con Divalproato de sodio/valproato de sod¡o/ácido valproico anualmente y
cons¡derar opciones de tratam¡ento alternativas. S¡ el D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido
valpro¡co es el único tratam¡ento adecuado, es necesar¡o usar un método de ant¡concepc¡ón eficaz y discut¡r
todas las demás med¡das descr¡tas en las secciones contra¡nd¡cac¡ones, precauciones y advenenc¡as y
embarazo, fertilidad y lactanc¡a. El espec¡alista debe hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a las
niñas a una alternat¡va tratamiento antes de que alcancen el potenc¡alde tener hi¡os.
El emb¡razo debe exclu¡rse antes del ¡n¡c¡o del tratamiento con Divalproato de sod¡o/valproato de
sod¡o/Acido valproico.
Ant¡concepc¡ón
Las mujeres en edad fért¡l a las que se les receta D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/pAcido valproico
deben usar un método ant¡conceptivo ef¡caz, sin ¡nterrupción durante toda la durac¡ón deltratamiento con
Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido valproico. Estos pacientes deben recibir información
completa sobre la prevención del embarazo y deben ser referidos para recibir consejos ant¡concept¡vos si
no están usando anticoncept¡vos efect¡vos. Al menos un método ant¡concept¡vo efect¡vo (preferiblemente
un método ¡ndepend¡ente del usuario, como un d¡spos¡t¡vo ¡ntrauter¡no o ¡mplante) o se deben usar dos
formas complementarias de anticoncepc¡ón que ¡ncluyan un método de barrera. Las c¡rcunstancias
individuales deben ser evaluadas en cada caso, al elegir el método anticonceptivo que involucra al paciente
en la discus¡ón, para garant¡zar su compromiso y cumpl¡m¡ento de lás medidas elegidas. lncluso si tiene
amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre ant¡concepc¡ón efectiva.

Rev¡siones anuales de tratamiento prefer¡blemente por un espec¡al¡sta
El méd¡co tratante debe revisar al menos anualmente si el Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido
valpro¡co es eltratamiento más adecuado para el paciente.
El méd¡co tratante debe asegurarse de que el paciente haya entendido y reconocido los r¡esgos de la
enfermedad congén¡ta, malformac¡ones y trastornos del neurodesarrollo, incluida la magn¡tud de estos
r¡esgos para los n¡ños expuestos al D¡valproato de sodio/úalproato de sod¡o/Ac¡do valproico en el útero.
Planificación del embarazo
Para la ¡ndicac¡ón de epileps¡a, s¡ una mujer planea quedar embarazada, un especialista con exper¡enc¡a en
tratamiento de la epilepsia, debe reevaluar el tratamiento con D¡valproato de sodio/Valproato de
sodio/Acido valpro¡co y cons¡derar opc¡ones de tratam¡ento ahernat¡vo. Se debe hacer todo lo posible para
camb¡ar a una alternat¡va adecuada de tratam¡ento previo a la concepción y antes de que se suspenda la
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ant¡concepción (véase la sección de embarazo, fertilidad y lactanc¡a).5¡ el cambio no es posible, la mujer
debe recibir asesoram¡ento ad¡c¡onal sobre los riesgos con D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/ácido
valproico para elfeto para apoyar su decisión ¡nformada sobre planificación familiar.
Para las ¡ndicac¡ones de manía y profilaxis de la migraña, si una mujer planea quedar embarazada, un
especial¡sta con exper¡encia en el manejo de la manía y la profilaxis de la m¡graña debe ser consultado y
el tratam¡ento con D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido valproico debe suspenderse y, si es
necesar¡o cambiar a un tratamiento alternativo antes de la concepción y antes de que se descont¡núe la

ant¡concepc¡ón.
En caso de embarazo
En caso de embarazo, el pac¡ente debe contactar ¡nmed¡atamente a un espec¡alista/méd¡co para volver a

evaluar el tratam¡ento y considerar opc¡ones alternat¡vas.
El farmacéutico debe asegurarse que
- se aconseje a los pacientes que no suspendan el medicamento con D¡valproato de sod¡o/Valproato de
sod¡o/Ácido valpro¡co y contactar inmediatamente a un especial¡sta en caso de embarazo plan¡ficado o
sospechado.
Mater¡ales educativos
Para ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes a ev¡tar la exposición a D¡valproato de
sod¡o/valproato de sodio/ácido valproico durante el embarazo, el titular de la autorizac¡ón de
comercial¡zac¡ón ha proporc¡onado materiales educativos como una guía médica para reforzar las
advertencias y br¡ndar orientación sobre el uso de Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico
en muieres en edad fért¡l y los detalles del programa de prevención de embarazo. Se debe proporc¡onar una
guía del paciente a todas las mu.ieres con potenc¡al de procrear usando D¡valproato de sodio/Valproato de
sodio/Acido valproico.
Recordatorio V¡sual sobre el empaque externo
con el fin de informar y recordar a los pac¡entes evitar la expos¡c¡ón a D¡valproex sódico/Valproato
sódico/Acido valpro¡co durante el embarazo, el Titular de la Autor¡zación de Comerc¡alización ha agregado
un p¡cto8rama y una advertenc¡a en el empaque exterior.
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D¡sfunción hepát¡ca: Véase Contra¡ndicaciones y Advertenc¡as.
Pancreatit¡s: Véase Advertencias.
Hiperamon¡em¡a: Se ha informado h iperamon¡emia asoc¡ada a la terap¡a con Valproato, y puede estar
presente a pesar de Pruebas funcionales hepát¡cas normales. En pac¡entes que desarrollen letargia
inexplicable y vómitos o camb¡os en el estado mental, deberá cons¡derarse la encefalopatía h¡peramoniém¡ca
por Io que deberán medirse los niveles de amonio en sangre. As¡m¡smo, deberá considerarse la
h¡peramoniemia en pacientes con h¡poterm¡a (ver Precauciones - H¡poterm¡a). 5i el amonio estuviera
aumentado se deberá discont¡nuar el tratam¡ento con Valproato. Deberán iniciarse las med¡das aprop¡adas
para el tratam¡ento de la hiperamon¡em¡a y tales pacientes deberén estudiarse para descartar trastornos
subyacentes del c¡clo de la urea (Ver Contra¡ndicac¡ones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y
Precauciones- H¡peramon¡em¡a y Encefalopatía asociadas con el uso concom¡tante de Top¡ramato). Las
elevac¡ones asintomáticas del amonio son más comunes, y cuando están presentes, requ¡eren un estrecho
mon¡toreo de los n¡veles plasmáticos de amon¡o. Si la elevación pers¡stiera, se deberá considerar la
discont¡nuac¡ón de la terap¡a con Valproato.
H¡peramon¡em¡a v Encefalooatía asociadas con el uso concom¡tante de Tooiramato: La adm¡n¡strac¡ón
concom¡tante de Topiramato y Acido Valpro¡co se ha asoc¡ado a hiperamon¡em¡a con o sin encefalopatía en
pacientes quienes habían tolerado ambas drogas por separado. Los síntomas clinicos de encefalopatía
h¡peramoniém¡cá a menudo incluyen alteraciones del nivel de conc¡encia y/o func¡ón cogn¡t¡va con letarg¡a
y vóm¡tos. La h¡potermia también puede ser una manifestación de la h¡peramoniemia (ver Precauc¡ones -
H¡potermia). En la mayoría de los casos, Ios s¡gnos y síntomas desaparecen con la discontinuación de
cualquiera de ambas drogas. Este evento adverso no es debido a una ¡nteracc¡ón farmacocinét¡ca. No se sabe
si la monoterapia con Topiramato está asociada con h¡peramon¡emia. Los pacientes con trastornos
conSén¡tos del metabol¡smo, o una act¡v¡dad reduc¡da de las mitocondr¡as hepáticas pueden presentar r¡esgo
aumentado de h¡peramon¡em¡a, con o sin encefalopatía. Aunque no ha sido estud¡ado, una ¡nteracc¡ón del
Top¡ramato y del Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o def¡c¡encias enmascaradas en
personas suscept¡bles. (Ver Contraindicaciones y Advertenc¡as- Trastornos del ciclo de la urea y Precauc¡ones-
H¡peramoniem¡a).
H¡Dotermia: Se ha comunicado hipoterm¡a, def¡nida como el descenso no ¡ntenc¡onal de la temperatura
corporal por deba¡o de 35'C, asoc¡ada con el tratam¡ento con Valproato junto con y en ausencia de
h¡peramoniemia. Esta reacc¡ón adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento
concomitante de Topiramato con Valproato luego de ¡n¡c¡ado eltratamiento con Top¡ramato o al aumentar
la dosis diaria de Topiramato (ver lnteracciones Medicamentosas - Top¡ramato). Deberá cons¡derarse la
suspens¡ón deltratam¡ento con Valproato en pac¡entes que desarrollen h¡poterm¡a, que puede man¡festarse
en una variedad de anormalidades clÍnicas tales como letargia, confusión, coma y alteraciones sign¡ficativas
en otros s¡stemas or8ánicos importantes tales como el s¡stema cardiovascular y respirator¡o. Eltratam¡ento
y la evaluación clínica deben incluir anális¡s de los niveles de amoníaco en sangre.
Atrofia cerebral: Han hab¡do re pones de postmarket¡ng de arof¡a cerebral y cerebelosa reversible e
¡rrevers¡ble, asociada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pac¡entes se recuperaron
con secuelas permanentes (ver reacciones adversas). Las funciones motoras y cognit¡vas de pacientes con
valproato debe ser monitoreadas rut¡nariamente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de
sospecha o s¡gnos aparentes de atrof¡a cerebral. Reportes de atrofia cerebral con var¡as formas de problemas
neurológ¡cos incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro ps¡comotor han s¡do reponado en niños que
fueron expuestos en el útero al valproato (ver Precauciones, y Advertenc¡as - uso en el embarazo).
Generales: Dado que se han comun¡cado casos de tromboc¡topenia (Ver Advertenc¡as), inh¡bic¡ón de la
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segunda fase de la agregación plaquetaria y anormalidades en los parámetros de coagulación (por ejemplo,
fibrinógeno bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulación y recuentos plaquetar¡os antes de ¡n¡ciar
el tratam¡ento y a ¡ntervalos regulares durante el m¡smo. En los pac¡entes tratados con Valproato, se
recomienda conÜolar el recuento de plaquetas y los parámetros de coagulación antes de ser sometidos a
procedim¡efltos qu¡rúrg¡cos. En un estud¡o clín¡co con Valcote empleado como monoterapia en pac¡entes
ep¡lépticos, 341126 pacientes 127%l que recibian un promed¡o de aproximadamente 50 mg/kg/día,
presentaron por lo menos un valor plaquetar¡o <75 x 109/litro. se les retiró la medicación a
aproximadamente la mitad de estos pac¡entes, con normalización poster¡or de los recuentos plaquetar¡os.
En el resto de los pacientes, los recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuac¡ón de la terapéutica.
En este estudio, la probabil¡dad de trombocitopen¡a parec¡ó aumentar s¡gn¡f¡cat¡vamente con
concentrac¡ones totales de Valproato >110 mcg/ml (mujeres) o >135 mcg/ml (hombres). La presencia de
hemorrag¡as, hematomas o trastornos de la hemostasia/coagulación const¡tuye una indicación para reducir
la dosis o suspender eltratam¡ento.
Dado que Valcote puede ¡nteractuar con a8entes que actúan como inductores enz¡mát¡cos, administrados
en forma concomitante, se recom¡enda la determinac¡ón per¡ód¡ca de los niveles plasmáticos del Valproato
y de d¡chas drogas concom¡tantes durante el curso in¡c¡al de la terapéut¡ca, según ind¡cac¡ón clínica (Ver
Precauciones - lnteracc¡ones Medicamentosas).
ElValproato es eliminado parc¡almente en la orina como un cetometabolito, lo gue puede llevar a una falsa
¡nterpretac¡ón de cetonuria.
Se ha informado de alterac¡ones en las pruebas de la función t¡ro¡dea asociadas con la adm¡n¡stración de
Valproato. 5e desconoce su significado clínico.
Existen estud¡os ¡n v¡tro que sugieren que el Valproato estimula la repl¡cación de los v¡rus HIV y CMV bajo
c¡ertas condic¡ones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clínicas, si las hubiera. Además, estos
hallazgos in v¡tro son de dudosa ¡mportancia para aquellos pacientes que rec¡ben tratam¡ento ant¡rretroviral
de máxima supresión. S¡n embargo, estos datos deberán tenerse en cuenta al ¡nterpretar los resultados del
control rut¡nario de la carga viral en pacientes con HIV que reciben Valproato o durante elseguimiento clín¡co
de pac¡entes con CMV.
Pacientes con def¡c¡encia subyacente de carn¡t¡na palm¡totransferasa (CPTIT¡po tt deben ser advert¡dos del
mayor r¡esgo de rabdomiólisis cuando toman valproato.
Reacción de hipersensibilidad CMVqánica: se han informado reacciones aisladas de h¡persens¡b¡l¡dad
mult¡orgán¡ca con una estrecha relación temporal después de la ¡n¡c¡ac¡ón de la terapéut¡ca con Valproato
en adultos y niños (med¡ana de tiempo hasta la detección 21 días; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de
estos casos necesitaron hosp¡talizac¡ón y, al menos, un deceso ha s¡do reportado. Los s¡gnos y síntomas de
este trastorno fueron diversos; s¡n embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los pac¡entes
presentaron fiebre y erupc¡ón asociadas con comprom¡so de otros s¡stemas orgán¡cos. Otras man¡festac¡ones
asociadas pueden ¡ncluir linfadenopatía, hepatitis, pruebas anormales de la función hepática, anomalías
hematológ¡cas (por ejemplo, eos¡nofilia, tromboc¡topenia, neutropen¡a), prur¡to, nefrit¡s, ol¡guria, síndrome
hepatorrenal, artralg¡a y astenia.
Debido a que eltrastorno es variable en su expresión, pueden presentarse otros s¡gnos y síntomas de otros
sistemas no mencionados anter¡ormente. Sise sospechara esta reacción, se deberá d¡scontinuar el Valproato
e ¡n¡ciar un tratam¡ento alternat¡vo.
Aunque no es muy clara la ex¡stenc¡a de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera produc¡r este
sÍndrome, la exper¡enc¡a entre drogas asoc¡adas con hipersensibil¡dad multiorgánica indicaría esta
pos¡b¡lidad.
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Carcinocénes¡s. mutasénesis. daño a la fert¡l¡dad

e3IEi!-qgélgsj§: 5e desconoce el significado de los hallazgos en an¡males para los seres humanos.
MutaRénes¡s: El Val proato no demostró ser mutagénico en un ensayo bacter¡ano ¡n v¡tro (Test de Ames). Se

informó de un aumento en la frecuenc¡a de intercambio de cromátides hermanas en niños ep¡lépticos
tratados con Valproato, pero no se observó dicha asoc¡ac¡ón en otro estudio en adultos. Ex¡ste ev¡denc¡a de
que este aumento podría estar asoc¡ado con la epilepsia, pero se desconoce su sign¡f¡cado b¡ológico.
Fert¡lidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo test¡cular, la producción espermática o
sobre la fertilidad en seres humanos.
Embarazo Categoría D: Ver Precauc¡ones, y Advertenc¡as - uso en el embarazo.

!e!!g!gh: El Valproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las
concentraciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. 5e deberá cons¡derar
la d¡scont¡nuaclón de la lactancia cuando se admin¡stre Divalproato sódico a mujeres en este período.
Fert¡l¡dad: Se desconoce elefecto delValproato sobre el desarrollo test¡cular, la producción espermática y la
fertilidad en seres humanos.
Pacientes Pediátricos: La experienc¡a con la adm¡nistrac¡ón oral de Valcote ha ¡nd¡cado que los n¡ños de
menos de dos años están expuestos a un r¡esgo cons¡derablemente mayor de hepatotox¡cidad fatal,
especialmente si reúnen las cond¡c¡ones mencionadas precedentemente (Ver Advertencias). No se ha
comprobado la seguridad de Valcote l.V. en niños menores de 2 años. Cuando se utilice en estos pac¡entes,
Valcote deberá emplearse con precauc¡ón y como agente único. Los benef¡c¡os terapéut¡cos deberán ser
evaluados frente a los r¡esgos. La experienc¡a en epileps¡a ha demostrado que la ¡nc¡denc¡a de
hepatotox¡cidad fatal en pacientes de más de dos años decrece cons¡derablemente a medida que aumenta
la edad. Los niños pequeños, espec¡almente aquéllos que rec¡ben drogas que actúen como inductores
enz¡mát¡cos, necesitarán dos¡s de manten¡miento más elevadas para alcanzar las concentrac¡ones deseadas
de Ácido Valproico l¡bre y total. [a var¡ab¡l¡dad de la fracción l¡bre l¡mita la ut¡lidad clínica del monitoreo de
las concentraciones sér¡cas de Acido Valproico total. La ¡nterpretación de las concentrac¡ones de Ácido
Valpro¡co en los niños deberá inclu¡r la considerac¡ón de factores que afectan el metabolismo hepát¡co y la
unión proteica. No se ¡dent¡ficaron parámetros s¡gn¡ficativos respecto de la segur¡dad en los 24 pacientes
entre 2 y 17 años que recib¡eron Valproato de sod¡o l.V. en estud¡os clínicos.
Pac¡entes r¡átricos : No se ¡dent¡f¡caron parámetros significativos respecto de la segur¡dad delValproato de
sodio en los 19 pacientes mayores de 65 años que part¡ciparon en estud¡os clín¡cos.
Este producto medicinal cont¡ene 3.5 mmol (141 mg) de h¡dróxido de sod¡o por dos¡s. Deberá ser tenido en
cons¡derac¡ón en pac¡ente con una d¡eta baja en sod¡o.
INTERACCIONES MEOICAM ENTOSAS

Efectos de las dropas co¿dm¡nistra sobre el clearance del Valoroato : Las drogas que afectan el nivel de
expresión de las enz¡mas hepát¡cas, part¡cularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-
transferasas (por ejemplo R¡tonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fen¡toína,
la carbamazep¡na y el Fenobarb¡tal (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto,
Ios pacientes bajo monoterap¡a generalmente presentarán vidas medias más prolongadas y concentraciones
más elevadas que los pacientes ba.jo politerapia con drogas anticonvuls¡vantes.
En camb¡o, los ¡nh¡b¡dores de las ¡soz¡mas del citocromo P450, por ejemplo, los antidepres¡vos, eiercen poco

' efecto sobre el clearance del Valproato debido a que la oxidación med¡ada por los microsomas del citocromo
P450 es una vía metabólica secundaria de relat¡vamente poca ¡mportanc¡a en comparación con la
glucuron¡zac¡ón y la beta-ox¡dac¡ón.
Deb¡do a estas var¡aciones en el clearance delValproato, s¡empre que se agreguen o se suspendan agentes

A

F^fTR

N tl4

A§

,,.\
{1,§

o

o

--tw,/Drs. Eli¡n¡ k¡iegá '
Co-Directora Técnica - Apodemda

Abbott láboratories Argentina

Abbott
Abbott taboratories Argentina S.A.

Ing. E. Butty 240 Piso l2 ClO0¡AFB
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Plant¡ Industrial: Av. Val€ntin Vergsr& 7989
B189lEUE, Ing. Allan, Florencio Varel4 Bs. As., Argentina

abbol.arqentina.requlatoriolaábbott.corr

f.l.t 54 ll 4D94245
F&\: 54 I I 4229 4366

a A Promise for Life

IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 144 de 293



A.N ¡vt
FDCCDS000637n3 vt3 o Re octubre zot8 Pác. de

€fvTg [o

enzimo¡ndustores, se deberá ¡ntens¡ficar el mon¡toreo de las concentrac¡ones de Valproato y drogas
concomitantes.
La s¡Suiente lista proporc¡ona información respecto del potencial de ¡nfluenc¡a de varias medicaciones
comúnmente recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta l¡sta no está completa y no podría
estarlo nunca ya que continuamente se está ¡nformando de nuevas interacc¡ones.
Dropas con las oue se ha observado una ¡nteracción potenc¡almente s¡sn¡f¡cat¡va

a

Asp¡r¡na - Un estudio que comprend¡ó la coadm¡nistrac¡ón de Asp¡r¡na en dos¡s ant¡p¡rét¡cas (11 a 16 mg/kg)
y Valproato en niños (n=6) reveló una menor unión a las proteínas y una ¡nh¡bición del metabolismo del
Valproato. La fracc¡ón l¡bre de Valproato se cuadruplicó en presencia de la Aspir¡na en comparación con el
Valproato solo. La vía de la Beta-oxidación que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-
ceto Acido Valproico disminuyó del 25% de los metabol¡tos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en
presencia de la Aspir¡na. Se deberá observar precaución al coadministrar Valproato y Asp¡r¡na.
Felbamato - Un estudio que comprendió la coadm¡n¡strac¡ón de 1200 mg/día de Felbamato y Valproato a
pac¡entes con ep¡lepsia (n=10) reveló un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentración máxima
media del Valproato en comparac¡ón con el Valproato solo. El ¡ncremento de la dosis de Felbamato a 2400
mg/día aumentó la concentrac¡ón máxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento ad¡c¡onal del 16%).
Podrá ser necesario d¡sminuir la dos¡s delValproato cuando se ¡n¡c¡e la adm¡n¡strac¡ón de Felbamato
Ant¡b¡ót¡cos carbapenémicos - Se ha informado de una reducción clínicamente significat¡va de la
concentrac¡ón sér¡ca delÁcido Valproico en pacientes tratados con antibióticos carbapenémicos (Ertapenem,
lm¡penem, Meropenem) que puede produc¡r pérd¡da del control de las convuls¡ones. No se ha dilucidado el
mecan¡smo de esta ¡nteracción. Se recomienda controlar frecuentemente las concentrac¡ones sér¡cas de
Acido Valproico después del ¡n¡c¡o del tratam¡ento con Carbapenem. Deberá considerarse un tratam¡ento
antibacteriano o ant¡convuls¡vante alternativo s¡ las concentrac¡ones séricas de Acido Valpro¡co desc¡enden
s¡gn¡ficátivamente o se deter¡ora el control de las convuls¡ones (ver Advertenc¡as).
R¡fampic¡na - Un estudio que comprendió la adm¡n¡strac¡ón de una dosts única de Valproato 17 mg/kgl36
horas después de 5 noches de admin¡strac¡ón de R¡famp¡cina (600 mg/día) reveló un aumento del40% en el
clearance oral del Valproato. Podrá ser necesario un ajuste en la dos¡s delValproato cuando se coadmin¡stre
con R¡famp¡c¡na.

lnhib¡dores dé la Proteasa: lnhibidores de la proteasa como lopinav¡r, r¡tonav¡r disminuyen el n¡vel en plasma
de valproato cuando son administrados conjuntamente.
Colestiramina - La colest¡ram¡na puede conducir a una d¡sminución en el nivel en plasma de valproato
cuando son administrados con¡untamente.
DroEas con las oue no han observado interacciones o con Drobable ¡nteracción clínicamente no

o s¡gn¡f¡cat¡va

Antiác¡dos - Un estud¡o que comprendió la coadm¡nistrac¡ón de 500 mg de Valproato con ant¡ácidos
comúnmente no reveló n¡ngún efecto sobre elgrado de absorción delValproato.
Clorpromazina - Un estud¡o que comprendió la administración de 100 a 300 mg/día de Clorpromazina a
pac¡entes esqu¡zofrénicos que ya rec¡bían Valproato (20O mg dos veces al día) reveló un aumento del 15% en
los niveles plasmát¡cos mín¡mos del Valproato.
Haloperidol - En un estud¡o en el que se admin¡straron de 6 a 10 mg/día de Haloperidol a pacientes
esqu¡zofrén¡cos que ya recibían Valproato (200 mg dos veces al día) no se reg¡straron variaciones
signif¡cat¡vas en los n¡veles plasmát¡cos mín¡mos de Valproato.
Cimetidina y Ran¡tid¡na - La Cimetid¡na y la Ran¡t¡d¡na no afectan el clearance del Valproato.
Efectos delValoroato sobre otras dropas
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El Valproato demostró ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas TI!üfB

glucuroniltransferasas. La s¡8u¡ente l¡sta proporciona ¡nformac¡ón respecto del potenc¡al de influencia de la
coadm¡nistrac¡ón de Valproato sobre la farmacoc¡nét¡ca o la farmacodinam¡a de varias med¡cac¡ones de
prescr¡pc¡ón corriente. Esta Iista no estará nunca completa ya que continuamente se está informando de
nuevas ¡nteracc¡ones.
Drogas con las oue se ha observado una interacción enc¡almente s¡en¡f¡cat¡va en orese ncia del ValDroato
Am¡tript¡l¡na/Nortript¡l¡na - La adm¡nistrac¡ón de una dosis oral única de 50 mg de Am¡tript¡l¡na a 15
voluntar¡os normales (10 hombres y 5 mujeres) que rec¡b¡eron Valproato {5OO mg dos veces al día) provocó
un 21% de disminución en el clearance plasmático de Am¡tr¡ptil¡na y un 34% de dism¡nuc¡ón en elclearance
neto de Nortr¡pt¡l¡na. En raras ocas¡ones los ¡nformes postmarket¡ng revelaron una mayor concentrac¡ón de
Amitript¡lina con la coadm¡nistración de Valproato. La administrac¡ón concom¡tante de Valproato y
Am¡tript¡lina raramente ha sido asociada con tox¡c¡dad. Se recomienda controlar los n¡veles de Am¡tr¡pt¡lina
en pac¡entes tratados concom¡tantemente con Valproato. En presencia de Valproato deberá considerarse
una reducc¡ón de la dosis de Am¡r¡pt¡lina/Nortriptilina.
Carba mazep¡na/Carbamazepina-10,1l-Epóxido - Los n¡veles sér¡cos de Carbamazep¡na (CBZ) disminuyeron
un 17%, mientras que los de Carbamazep¡na-L0,11-epóxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la
coadministrac¡ón de Valproato y CBZ a pac¡entes ep¡lépt¡cos.
Clonazepam - El empleo concomitante de Acido Valpro¡co y Clonazepam puede inducir estados de ausencia
en pacientes con antecedentes de este t¡po de crisis.
Diazepam - El Valproato desplaza al Diazepam de sus s¡tios de unión a la albúm¡na plasmática e inhibe su
metabol¡smo. La coadm¡nistración de Valproato (1500 mg,/día) aumentó la fracción libre de Diazepam (10
mg) en un 90% en su¡etos sanos (n=6). El clearance plasmático y el volumen de distribución del Diazepam
l¡bre se redujeron en un 25% y 20% respeclivamente en presenc¡a de Valproato. La v¡da med¡a de el¡minac¡ón
del Diazepam no varió con la administración de Valproato.
Etosuxim¡da - El Valproato inhibe el metabol¡smo de la Etosux¡mida. La adm¡nistrac¡ón de una dosis única de
500 mg de Etosux¡mida con Valproato (800 a 1600 mg/día) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompañada por
un incremento del 25% en la vida med¡a de eliminación de la Etosux¡m¡da y una disminuc¡ón del 15% en su
clearance totalen comparación con la Etosux¡m¡da como monoterap¡a. Los pacientes tratados con Valproato
y Etosux¡mida, espec¡almente junto con otros ant¡convuls¡vantes, deberán ser controlados para detectar
alterac¡ones en las concentrac¡ones séricas de ambas drogas.
Lamotr¡g¡na - En un estud¡o de éstado de equilibr¡o d¡nám¡co en el que part¡ciparon 10 voluntar¡os sanos, la
vida media de el¡m¡nac¡ón de la Lamotrigina aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadministró Valproato
(165% de aumento). Deberá reducirse la dosis de Lamotr¡gina cuando se coadm¡n¡stre con Valproato. Se han
reportado reacc¡ones cutáneas ser¡as (tales como síndrome de Stevens-Johnson y necról¡s¡s ep¡dérmica
tóxica) cuando se administró Lamotr¡g¡na concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de
Lamotr¡g¡na para detalles de dosificación con la adm¡nistrac¡ón concom¡tante con Valproato.
Fenobarb¡tal- El Valproato demostró ¡nh¡bir el metabol¡smo del Fenobarb¡tal. [a coadm¡n¡stración de
Valproato (250 mg dos veces por día durante 14 días) y Fenobarb¡tal a su.letos sanos (n=6) produjo un
aumento del 50% en la vida med¡a y una dism¡nución del 30% en el clearance plasmático del Fenobarbital
(dosis única de 60 mg). La fracción de la dosis de Fenobarbital excretada ¡nalterada aumentó un 50% en
presenc¡a del Valproato.
Ex¡ste ev¡denc¡a de severa depresión del SNC, con o s¡n elevaciones s¡gn¡f¡cat¡vas en los n¡veles séricos del
barb¡turato o del Valproato. Se recom¡enda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratam¡ento
concom¡tante con barbitúricos por posibles signos de tox¡c¡dad neurológica. Se deberán obtener las
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concentrac¡ones barb¡túrlcas sér¡cas, s¡ fuera posible, y luego reducir la dosis del barbitúrico, s¡ fue

o

o

necesano,
Fenitoína - El Valproato desplaza a la Fenitoína de sus sit¡os de unión a la albúm¡na plasmática e ¡nh¡be su
metabol¡smo hepát¡co. La coadm¡n¡stración de Valproato (400 mg tres veces por día) y Fenitoína (250 mg) en
voluntar¡os sanos (n=7) fue asociada con un ¡ncremento del 60% en la fracción libre de la Fenitoína. El

clearance plasmát¡co total y el volumen de distribución aparente de la Fenitoína aumentaron un 30% en
presenc¡a del Valproato. El clearance y el volumen de distr¡buc¡ón aparente de Ia Fen¡toína l¡bre se
disminuyeron un 25%.
Los n¡veles de los metabolitos de ác¡do valproico pueden aumentar en caso del uso concom¡tante con
fenitoína o fenobarbital. Por lo tanto, los pac¡entes tratados con esos dos med¡camentos deben ser vig¡lados
cu¡dadosamente por signos y los síntomas de hiperamonem¡a.
Primidona - La Pr¡m¡dona se metabol¡za en un barb¡túr¡co y por lo tanto también puede estar ¡nvolucrado en
una interacc¡ón s¡m¡lar con Valproato como el fenobarbital-
Propofol: Puede ocurr¡r una lnteracc¡ón clínicamente sign¡ficativa entre Valproato y propofol que conduzca a

un incremento en los niveles sanguíneos de propofol. Por lo tanto, la dosis de propofol debería ser reducida
cuando se lo co-adm¡n¡stra con Valproato.
Nimodipina: El trotomiento coneoñ¡tdnte de Dlvolptooto de Sodio con nimodipino puede incrementor lo
concentrución plosmútica de nimodipino hosto en un 5096, Por lo que se recomiendd Íeve¡ ld concenüdclón
de nlmodlplno cudndo se odm¡nistre en conjunto con Divolptooto de sodlo.
Tolbutam¡da: Cuando en exper¡mentos in vitro se agregó Tolbutam¡da a muestras de plasma tomadas de
pacientes tratados con Valproato, la fracción l¡bre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%.5e desconoce la
relevancia clÍnica de este desplazamiento.
Top¡ramato y Acetazolamida - La administrac¡ón concom¡tante de valproato y topiramato o acetazolamida
se ha asoc¡ado con encefalopatía y/o hiperamonem¡a.
Los pac¡entes tratados con estos dos med¡camentos deben ser vigilados cuidadosa mente para detectar signos
y síntomas de encefalopatía hiperamonémica.
La adm¡n¡strac¡ón concomitante de Topiramato con Ác¡do Valpro¡co también ha sido asoc¡ada con hipotermia
en pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinac¡ones de Ios
niveles de amoníaco en sangre en pac¡entes que ¡nformaron apar¡ción de hipotermia (ver Precauciones -
Hipoterm¡a y Precauc¡ones - H¡peramon¡em¡a).
Warfarina - En un estud¡o ¡n vitro, elValproato aumentó la fracc¡ón libre de la Warfarina hasta un 32.6%. S¡

bien se desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recom¡enda controlar los parámetros de
coagulación cuando se adm¡n¡stre Valcote a pacientes que rec¡ben ant¡coagulante.
Zidovudina - En 6 pacientes HIV-seropos¡t¡vos, el clearance de la Z¡dovud¡na (100 mg cada 8 horas) disminuyó
en un 38% después de la adm¡nistrac¡ón de Valproato (250 ó 500 mg cada 8 horas); la vida media de la
Zidovudina no se vio alterada.

Quet¡ap¡na - La coadm¡n¡stración de Valproato y quet¡ap¡na puede aumentar el r¡esgo de
neutropenia/leucopen¡a.
Dropas con las oue no se han observado intera ¡ones o con orobable interacción clín¡camente no
s¡qn¡ficat¡va

Acetaminofeno - El Valproato no afectó n¡nguno de los parámetros farmacoc¡nét¡cos del Acetaminofeno
cuando se admin¡straron concomitantemente a tres pacientes ep¡lépt¡cos.
Clozapina - En pac¡entes ps¡cóticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se adm¡nistró Valproato
con clozap¡na.
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L¡t¡o - La coadm¡n¡stración de Valproato (500 mg dos veces por día) y Carbonato de L¡t¡o (300 mg t
por día) a hombres sanos (n=16) no afectó la c¡nét¡ca de estado de equ¡l¡brio del Lit¡o.
Lorazepam - La administración concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al día) y Lorazepam (1 mg dos
veces al día) en hombres sanos (n=9) disminuyó el clearance plasmát¡co de Lorazepam en un !7%.
Olanzapina: El ácido valproico puede dism¡nu¡r las concentraciones plasmát¡cas de Olanzapina
Ruf¡namlda: El ác¡do valproico puede llevar a un aumento de la concentración plasmática de rufinamida. Este

aumento depende de la concentrac¡ón de ác¡do valpro¡co. Se debe tener precaución, espec¡almente en los
n¡ños dado que este efecto es mayor en esta población.
Ant¡concept¡vos estero¡des orales - [a administrac¡ón de una dosis única de Etinilestradiol (50
mcg)/Levonorgestrel (250 mcg) a 5 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por día) durante 2
meses no reveló ¡nteracciones farmacoc¡nét¡cas.
Embarazo y Lactanc¡a

El Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valpro¡co están contra¡ndicados como tratam¡ento para la

manÍa y prof¡lax¡s de la migraña durante el embarazo. El D¡valproato de sod¡o/Valproato de sod¡o/Ac¡do
valproico están contraindicados como tratam¡ento para la epilepsia durante el embarazo a menos que no
haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia. El Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Ácido
valproico están contra¡nd¡cados para su uso en mujeres con potencial para la procreac¡ón a menos que se
cumplan las medidas para la prevenc¡ón del embarazo mencionadas en las secc¡ones de contra¡nd¡cac¡ones
y precauciones y advertenc¡as.
R¡esoo de Expos¡c¡ón duronte gl embarazo relacionodo con volprooto
Tanto la monoterap¡a y la pol¡terap¡a con valproato se asoc¡an con resultados anormales de embarazo. Los
datos d¡spon¡bles sugieren que la pol¡terap¡a ant¡epiléptica incluyendo valproato se asoc¡a con un mayor
riesgo de malformac¡ones congénitas que la monoterap¡a con valproato.
Mo lfo r m acio ne s Co na é n ito s
Los datos derivados de un meta-anál¡s¡s (incluyendo reg¡stros y estud¡os de cohortes) ha demostrado
que 10,73% de los niños de las mujeres ep¡lépt¡cas expuestos a la monoterapia con valproato durante
el embarazo sufren de malformaciones congénitas (lC del 95%: 8,16 -13,29). Se trata de un mayor riesgo
de malformaciones mayores que para la población en general, para qu¡enes el riesgo es alrededor del
2-3%. El riesgo es dos¡s dependiente, pero el umbral de dos¡s por debajo de la cual no ex¡ste un riesgo
no puede establecerse basándose en los datos disponibles.
Los datos d¡spon¡bles muestran una mayor ¡nc¡denc¡a de malformaciones menores y mayores. Los t¡pos
más comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural, d¡smorf¡a facial, labio leporino y
paladar hend¡do, craneoestenosis, cardíacas, defedos renales y urogen¡tales, defectos de las

extrem¡dades (incluyendo aplas¡a b¡lateral del rad¡o), y múlt¡ples anomalías que ¡nvolucran varios
sistemas del cuerpo.
Trostornos del desoffollo
Los datos han demostrado que la exposición al valproato en el útero puede tener efectos adversos en el
desarrollo mental y fís¡co de los n¡ños expuestos. El riesgo es dosis dependiente, pero el umbral de dosis por
debajo de la cual no ex¡ste un riesBo no puede ser establecerse sobre la base de los datos disponibles. El

período gestac¡onalexacto de r¡esgo para estos efectos es incierto y la posibil¡dad de un r¡esgo durante todo
elembarazo no se puede excluir.
Los estud¡os realizados en n¡ños en edad preescolar expuestos al valproato en el útero muestran que hasta
un 30-40% experimentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y cam¡nar después, habilidades

o
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lntelectuales más bajas, pobres habil¡dades l¡ngüísticas (hablar y entender) y problemas de memo a

o

indicando posiblemente trastornos del neurodesarrollo.
El Coc¡ente lntelectual (lQ) medido en niños en edad escolar (de 6 años) con antecedentes exposición al
valproato en el útero fue en promedio de 7-10 puntos menos que los niños expuestos a otros antiep¡lépt¡cos.
Aunque el papel de los factores de confusión no puede excluirse, hay evidencia en niños expuestos
alvalproato que el r¡esgo de deter¡oro ¡ntelectual puede ser independiente del tQ materno.
Ex¡sten datos limitados sobre los resultados a largo plazo. Los datos disponibles muestran que los
n¡ños expuestos al valproato en el útero t¡enen un mayor riesgo de trastorno del espectro aut¡sta
(aprox¡madamente tres veces) y el autismo ¡nfantil (aprox¡madamente c¡nco veces) en comparación
con la población general de estud¡o.
Datos l¡m¡tados sug¡eren que los niños expuestos al valproato en el útero pueden ser más propensos
a desarrollar síntomas de défic¡t de atenc¡ón/hiperactividad (TDAH).

Niños, odolescentes v muieres en edod fért¡l
. 5¡ una mujer quiere planif¡car un embarazo
. Durante el embarazo, las convulsiones tón¡co-clón¡cas maternas y estado ep¡lépt¡co con hipoxia puede

llevar a un part¡cular r¡esgo de muerte para la madre y elfeto.
. En las mujeres que planean quedar embarazadas o que están embarazadas, la terap¡a con valproato

debe reevaluarce.
. Si una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terap¡a con valproato debe ser deten¡da.
. En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camb¡ar, al

tratam¡ento adecuado alternat¡vo antes de la concepción, si es pos¡ble.
Si una mujer planea un embarazo
Para la indicac¡ón de ep¡leps¡a, s¡ una mujer planea quedar embarazada, un especialista (preferiblemente)
con experienc¡a en el tratamiento de la epilepsia, debe volver a evaluar el tratamiento con D¡valproato de
sodio/Valproato de sodio/Acido valrpo¡co y cons¡derar opc¡ones de tratamiento alternat¡vas. Se debe hacer
todo lo posible para cambiar a un tratam¡ento alternativo apropiado antes de la concepc¡ón, y antes de que
se suspenda Ia ant¡concepc¡ón (véase sección Advertencias y precauciones). S¡ el cambio no es pos¡ble, la

mujer debe recibir más asesoram¡ento sobre los r¡esgos del Divalproato de sodio/Valproato de sod¡o/ácido
valproico para los niños no nacidos para apoyar su toma de dec¡siones informada con respecto a la
plan¡ficación fam¡l¡ar.
Para la(s) indicación(es) de manía y profilaxis de la m¡graña, s¡ una mujer planea quedar embarazada,
preferiblemente un especial¡sta con exper¡encia en el manejo de la manfa o la profllaxis de la migraña debe
ser consultado y debe discontinuarse el tratam¡ento con Divalproato de sod¡o/Valproato de sod¡o/Ac¡do
valpro¡co y si es necesario cambiar a un tratamiento alternat¡vo antes de la concepción, y antes de la
suspensión de la ant¡concepc¡ón.
Mujeres embarazadas
Divalproato de sod¡o/valproato de sodio/ácido valpro¡co como tratamiento para la manía y profilaxis de las

cris¡s de m¡graña están contraindicados para su uso durante el embarazo. Divalproato de sodio/Valproato de
sodio/Acido valproico como tratam¡ento para la epileps¡a están contra¡ndicados en el embarazo a menos que
no haya un tratamiento alternat¡vo adecuado (véase secciones de contraind¡caciones y advenencias y
precauc¡ones), según lo evaluado y dec¡d¡do por el méd¡co tratante.
S¡ una mujer que usa Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valpro¡co queda embarazada, debe ser
derivada inmed¡atamente a un especial¡sta (preferentemente) para considerar opciones de tratam¡ento

o
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alternativas. Durante el embarazo, las convuls¡ones clón¡cas tón¡cas maternas y el estado epilépt¡co
hipoxia pueden conllevar un r¡esgo part¡cular de la muerte para la madre y el n¡ño por nacer.
Si, a pesar de los riesgos conocidos de Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico en el
embarazo y después de una cuidadosa cons¡derac¡ón del tratamiento alternat¡vo preferiblemente por el
especialista, en circunstancias excepcionales una mujer embarazada debe rec¡b¡r D¡valproato de
sod¡o/Valproato de sodio/Á6id9 ,¿¡Oroico para la ep¡leps¡a, se recomienda:
. Use la dosis efectiva más baja y d¡v¡da la dos¡s d¡ar¡a de D¡valproato de sodio/Valproato de sod¡o/
Acido valproico en var¡as dosis pequeñas para tomar durante todo el día. El uso de una formulación de
l¡berac¡ón prolongada puede ser preferible a otras formulac¡ones de tratamiento para evitar el p¡co alto de
concentraciones plasmáticas (véase sección de posología y forma de administración).
Todos los pacientes con D¡valproato de sodio/Valproato de sod¡o/ác¡do valproico expuestos al embarazo y
sus parejas deben considerar una monitor¡zac¡ón pren ata I espec¡a lizada para detectar la posible aparición de
defectos en el tubo neural u otras malformaciones.
La ev¡denc¡a disponible no sugiere que la adm¡nistrac¡ón de suplementos de folato antes del embarazo pueda
preven¡r el r¡esgo de defectos deltubo neural que pueden ocurr¡r en todos los embarazos.
Riesoo en el recién nac¡do
- Se han comun¡cado muy raramente casos de síndrome hemorrágico en los rec¡én nacidos cuyas madres
han tomado valproato durante el embarazo. Este síndrome hemorrágico se relac¡ona con tromboc¡topen¡a,
hipofibrinogenemia y/o a una d¡sminuc¡ón de otros factores de la coagulación. La afibr¡nogenem¡a tamb¡én
se ha informado y puede ser fatal. S¡n embargo, este síndrome se debe d¡stingu¡r de la disminución de
factores v¡tamina K-inducidas por fenobarb¡tal e ¡nductores enz¡mát¡cos. Por lo tanto, el recuento de
plaquetas, los niveles plasmát¡cos de f¡brinógeno, las pruebas de la coagulación y factores de la coagulac¡ón
deben ser ¡nvestigados en los recién nacidos.
- Se han informado casos de hipoglucemia en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante
el tercer tr¡mestre de su embarazo.
- Se han ¡nformado casos de h¡pot¡ro¡d¡smo en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.
- El síndrome de abstinencia (tales como en part¡cular, agitac¡ón, irritabilidad, hiperexc¡tab¡l¡dad,
nerv¡osismo, hiperquinesia, trastornos de la ton¡c¡dad, temblor, convuls¡ones y trastornos de la

al¡mentación) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el
último tr¡mestre de su embarazo.
Lactancia Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentrac¡ón que varía de 1% a 107o de los
n¡veles sér¡cos maternos. Se han mostrado trastornos hematológ¡cos en los rec¡én nac¡dos
amamantados/bebés de las muieres tratadas.
Se debe tomar la decisión de ¡nterrumpir la lactanc¡a o ¡nterrump¡r/abstenerse deltratam¡ento con
d¡valproato de sod¡o tenie,,rdo en cuenta el benef¡c¡o de la lactancia para el n¡ño y el beneficio del
tratamiento para la mujer.
Fert¡l¡dad
5e ha ¡nformado de amenorrea, ovario pol¡quíst¡co y el aumento de los n¡veles de testosterona en las mujeres
que usan elvalproato. La administración de valproato también puede perjudicar la fert¡l¡dad en los hombres.
Los informes de casos indican que las disfunciones de la fertilidad son reversibles tras la interrupc¡ón del
tratam¡ento.
REACCIONES ADVERSAS
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Las reacc¡ones adversas que pueden man¡festarse con Valcote l.V. ¡ncluyen a todas aquellas asoc
las formas orales de Valproato. A cont¡nuación se describen los ep¡sod¡os adversos especÍf¡ca
relacionados con Valcote LV.

ENIS

La ¡nyecc¡ón de Valproato de sodio ha sido b¡en tolerada en los estud¡os clínicos que comprendieron 111
voluntar¡os adultos sanos y 352 pacientes ep¡lépticos que recibieron dosis de 125 mg a 6 B (dosis d¡ar¡a total).
Un 2% de pac¡entes interrump¡ó el tratam¡ento deb¡do a reacc¡ones adversas. Los episodios adversos más
comunes que condujeron a la interrupc¡ón fueron dos casos náuseas/vómitos y amilasa elevada. Otros
efectos colaterales que también ccindujeron a la suspensión deltratamiento fueron alucinaciones, neumonía,
cefalea, reacción en el sitio de la inyección y marcha anormal. A velocidades de infus¡ón de 1OO mg/min, se
observó mareos y dolor en el s¡t¡o de la inyección con mayor frecuencia que a 33 mg/min. Los episodios
adversos informados por un mínimo de 0.5% del total de sujetos/pac¡entes inclu¡dos en los estudios clín¡cos
con Valcote l.V. se resumen en la Tabla 1.

Ep¡lepsia
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Tabla 1- Ep¡sodios adversos informados durante los estudios con Valcote lV

Ep¡sodio/Sistema corporal (n = 463)
Generales

Cefalea 4.3%
Dolor de pecho 1,.7%

lnflamación en el sitio de la inyección 0.6%
Dolor en el sitio de la inyección 2.6%

Reacción en el sitio de la inyección 2.4%

Dolor (¡nespecífico) 1,.1%

Card¡ovascular
Vasodilatación 0.9%

Dermatológico
Sudorac¡ón o.9%

Digest¡vo

Dolor abdomina I 7.1%

D¡a rrea 0.9%
Náuseas 3.2%
Vómitos 1..3%

Nervioso

Mareos 5.2%

Hipoestesia 0.6%

Nervios¡smo

Parestes¡a 0.9%

Somnolencia

Temblor o.6%

Respiratorio

Faring¡t¡s o.6vo

Sentidos Espec¡ales

Pervers¡ón del gusto L.9%
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Cr¡sis parciales comDleias {CPC}: Basado en un estudio controlado con placebo de terapéutica coadyuva E

debieron al Dival roato de sodio solamente o a la combinac¡ón con oras d s a ntiepilépticas.

-.@Wp,/
Dr.. Elirna KiiegcE-/

Co-Directom Técnica - Apoderadá
Abbou lábomtories Argentina

'04t"

Abbott

O

o

Tabla 2 - Episodios adversos comunicados por > 5% de los pac¡entes tratados con Diválproato de sod¡o
durante un estud¡o controlado con placebo de terapia coadyuvante para crisis parciales complejas
Ep¡sod¡o/S¡stema corporal Divalproato sódico (%l - (n =77]| Placebo (%) - (n = 70)
Genera I

Cefalea 31 2r
Asten¡a )7 7

F¡eb re 6 4
S¡stema gastro¡ntestinal

Náuseas 48 1,4

Vóm¡tos 27 7

Dolor abdom¡nal 6

D¡arrea 13 6

Anorexia L2 0

D¡speps¡a 8 4
Constipación 5 L

Sistema nerv¡oso

Somnolencia 27 11
Temblor 25 6

Mareos 25

Diplopía 16 9

Ambliopía/vis¡ón borrosa L2 9
Ataxia 8 1

Nistagmus 8 L

l-abilidad emoc¡onal 6 4
Pensam¡entos anormales 6 0
A m nesia 1

Sistema Resp¡ratorio

Síndrome gr¡pal t2 9

lnfecció n t2 6

Bronqu¡t¡s 5 1

R in itis 4
Otros

Alopecia 6 1

Pérdida de peso 6 0
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Ciudád Autónoma de Buen6 Aires

Pla¡t¿ lndusúial Av. Valentln Vorg¡ra 7989
Bl89lEUE,l¡g. Alb¡, FlorÉncio Várela, Bs. As., Argcntina

abbott.areentina rceulatorio¡i)ábbott com

Tel.: 54 ll 42294245
Fax: 54 I I 4229 43ó6
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para eltratam¡ento de cr¡s¡s parc¡ales complejas fue generalmente b¡en tolerado y la mayoría de los efectos
adversos fueron de leves a moderados en severidad. La ¡ntolerancia fue la razón pr¡ncipal de interrupción en
los pacientes tratados con D¡valproato de sodio (6%) comparado con el 1% de los pacientes tratados con
placebo. La Tabla 2 enumera los efedos adversos emergentes del tratam¡ento informados por >5% de los
pac¡entes tratados con D¡valproato de sodio, con una incidencia mayor que en elgrupo de placebo, durante
el estud¡o arriba menc¡onado. Dado que Ios pacientes tamb¡én estaban s¡endo tratados con otras drogas
ant¡ep¡lépt¡cas, no es posible determinar, en la mayoría de ¡os casos, si los s¡gu¡entes efedos adversos se
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La Tabla 3 muestra los efectos adversos emergentes del tratam¡ento informados por > 5% de los pac¡ Nf

en elSrupo de Divalproato de sod¡o a altas dosis y, con una inc¡denc¡a mayor que en elgrupo de dos¡s bajas,
en un estud¡o controlado de monoterap¡a con D¡valproato de sodio para el tratamiento de cr¡s¡s parciales
complejas. Dado que a los pac¡entes se les estaba discontinuando otra droga ant¡ep¡lépt¡ca durante la
primera fase del estudio, no es pos¡ble determinar si los s¡gu¡entes efectos adversos son atribuibles sólo al
Dival de sodio o a la combinación con otras d s antie té lcas

q

o

o

*dkffi/
Co-Drrector¿ Técnic¿ - Apodemda

Abbott láboratories Arg€ntina

Abbott

Tabla 3 - Ep¡sod¡os adversos informados por > 5% de los pacientes tratados con dosis altas en un estud¡o
controlado de monoterap¡a con D¡valproato de sodio para CPCl
Episod¡o/S¡stema corporal Dos¡s Alta (%) - (n = 131) Dosis Baja (%) - (n = 134)
Generales

Asten ia 2',J. 10

S¡stema d¡gestivo

Náuseas 34 26
D¡arrea 19

Vóm¡tos 23

Dolor abdominal 72 9

Anorex¡a 11 4

D¡speps¡a 1t
Sistema hemolinfático

Trombocitopenia 24 1

Equimosis 5 4

Aumento de peso 9 4
Edema perifér¡co 8

Sistema nerv¡oso

Temblor 19

Somnolencia 30 18

18 13

ln som n io 15 9

Nerv¡osismo 11 7

Amnes¡a 7 4
N¡stagmus 7

Depresión 5 4
S¡stema resp¡rator¡o

lnfección 20 L3

Far¡ng¡t¡s I 2

Dis n ea 5 1

Piel y faneras

Alopec¡a 24 13

Sentidos especiales

Ambliopía/visión borrosa 4
Tinn¡tus 7 L

Abboü t¡boEtori€s Argentina S.A.

Ins. E. Butty 240 Piso 12 C I 00 I AFB
Ciudad Aütó¡oma de Buen6 Aires

Pla¡ta lndusüial: Av. Valenln Verga¡a 7989
Bl89IEUE, I¡g Alls¡I Florcncio Varel., B§. As., Argentina

abbott.areentina requlatorioa¿¡bbott com

fel.: 54 ll 42294245
F¡x: 54 1t 4229 43(¡6
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Tabla 3 - Episodios adversos informados por > 5% de los pacientes tratados con dosis altas en un estud¡o
controlado de monoterapia con Divalproato de sod¡o para CPCl
Ep¡sod¡o/Sistema corporal Dosis Alta (%) - (n = 131) Dos¡s Ba.¡a (Yo) - (n = 13a)

I La cefalea fue el único efecto adverso manifestado en > 5% de los pac¡entes tratados con dosis altas y con
una ¡nc¡denc¡a mayor o igual que en elBrupo de dosis bajas.

Abbott L¿bomtories ArBemina S.A.

líg E. Bulty 240 Piso I 2 C 1001AFB
Ciudad Autónoma de Büenos Air€s

Plantá Industrial: Av. Valentin Vergam 7989
Bl89l Et E, tng. All.n, Florencio V¡rela, Bs. As., Argenrina

abbott arqentrna.requlatonof¿abbott com

Tel.:5411 4?294245
Fax: 54 l1 4229 436ó
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Los s¡gu¡entes efectos adversos ad¡c¡onales fueron informados por más del 1% pero menos del 5% de los 358
pac¡entes tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC.

/ Generales: Dorsalg¡a, dolor de pecho, malestar
r' S¡stema cardiovascular: Taqu¡card¡a, hipenens¡ón, palpitaciones
r' S¡stema d¡gestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso

per¡odontal
y' S¡stema hemolinfático: Petequ¡as
/ Trastornos metaból¡cos/nutr¡c¡onales: Aumento de TGO y TGP.y' S¡stema musculoesquelético: Mialg¡a, espasmos, artralg¡a, calambres en las p¡ernas, m¡astenia
/ S¡stema nervioso: Ansiedad, confusión, marcha anormal, parestes¡a, h¡pertonía, ¡ncoordinac¡ón,

sueños anormales, trastornos de la personalidad
r' Sistema respiratorio: S¡nus¡tis, tos ¡ncrementada, neumonía, epistaxis
/ P¡el y faneras: Erupc¡ón, prur¡to, p¡el secay' Sentidos espec¡ales: Pervers¡ón delgusto, visión anormal, sordera, otitis media
r' Sistema urogenital: lncontinenc¡a urinar¡a, vagin¡tis, d¡smenorrea, amenorrea, poliaquiur¡a
/ Slstemo neryioso centrdl: Se hdn rcportodo t¡ostornos extrdplromldotes,

Otras Doblac¡ones de pacientes: Los efectos adversos informados con Valproato en ensayos en ep¡lepsia,
informes espontáneos y otras fuentes, se descr¡ben a cont¡nuación por s¡stema corporal. Encefalopatía en
ausencia de niveles elevados de amon¡o ha sido reportado en datos de post-market¡ng.
Sistema qastro¡ntest¡nal: Los efectos adversos ¡nformados más frecuentemente en la ¡n¡ciación del
tratam¡ento son náuseas, vómitos e indigest¡ón. Dichos efectos son trans¡tor¡os y raramente requieren
d¡scont¡nuac¡ón de la terapéut¡ca. Se ha ¡nformado diarrea, calambres abdominales, const¡pac¡ón y
trastornos g¡ngivales (pr¡nc¡palmente h¡perplas¡a g¡ng¡val). Tamb¡én han sido informados anorex¡a con
pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La administrac¡ón de Divalproato de sodio con
capa entérica puede provocar una reducción de los efectos colaterales gastrointest¡nales en algunos
pac¡entes.

La obesidad ha s¡do tamb¡én reportada en raras ocas¡ones en el marco de la exper¡enc¡a post-
comerc¡al¡zación.
5¡stema nerv¡oso central: Se observaron efectos sedantes en pac¡entes que rec¡bían Valproato solo, aunque
con mayor frecuencia en pac¡entes que recibían terapéutica combinada. La sedación habitualmente
desaparece con la reducción de la otra medicación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente
relacionado con la dosis), aluc¡nac¡ones, atax¡a, cefalea, n¡stagmo, d¡plopía, asterixis, "manchas delante de
los ojos'', d¡sartr¡a, mareos, confusión, hipoestes¡a, vértigo, ¡ncoord¡nac¡ón deter¡oro de la memor¡a,
trastornos cogn¡t¡vos¡trastornos extropiromidol* incluyendo parkinsonismo y encefalopatía en ausenc¡a de
niveles elevados de amonio con el uso de Valproato. Se han registrado raros casos de coma en pacientes que
recibían Valproato solo o en combinación con Fenobarb¡tal. En raras ocas¡ones se man¡festó encefalopatía
con o sin f¡ebre o h¡peramonem¡a ¡nmed¡atamente después de inst¡tu¡r la monoterap¡a con Valproato, s¡n

evidenc¡a de disfunción hepát¡ca o de niveles plasmát¡cos ¡nadecuadamente altos. Aunque se ha informado
de recuperación luego de la d¡scont¡nuac¡ón de la droga, se registraron casos fatales en pac¡entes con

IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 154 de 293



RDCCDS000637/13 v13.0 Re octubre 2018
N,M

Pág. ¡

ENTR

encefalopatía hiperamoniém¡ca, particularmente en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de la

urea. (Ver Advertenc¡as - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Además, ha habido reportes de
encefalopatía en ausenc¡a de niveles elevados de amonio. Ha hab¡do reportes de postmarketing de atrof¡a
cerebraly cerebelosa reversible e ¡rreversible, asoc¡ada temporalmente con el uso de valproato. En algunos
casos los pac¡entes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y Precauc¡ones). Atrofia
cerebral observadas en n¡ños expuestos al valproato en el útero han conducido a var¡as formas de eventos
neurológicos, ¡ncluyendo retrasos en el desarrollo y deter¡oro psicomotor. Han s¡do reportadas
malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo. (Ver Precauc¡ones, y Advertencias - uso en el
embarazo).
Dermatológicos: Se ha observado un aumento trans¡tor¡o en la pérdida del cabello, desórdenes del cabello

o

(tales como textura anormal del pelo, cambios en el color, crec¡m¡ento anormal), erupc¡ón cutánea,
fotosensibilidad, prurito genera l¡zado, eritema multiforme y síndrome de Stevens-Johnson. Se han reportado
casos a¡slados de necrólisis epidérm¡ca tóxica, ¡ncluyendo un caso fatal en un lactante de 6 meses al que se
le adm¡nistraba Valproato y otras med¡cac¡ones concomitantes. También se ha informado de otro caso fatal
de necrólisis ep¡dérm¡ca tóxica, en un paciente de 35 años de edad con SIDA que recibía muchas
med¡caciones concomitantes y qu¡én tenÍa antecedentes de múlt¡ples reacc¡ones dermatológicás provocadas
por fármacos. Se han informado reacc¡ones cutáneas serias con la coadministración de Lamotrigina y
Valproato (Ver Precauc¡ones - lnteracc¡ones Med¡camentosas).
Han s¡do reportados alteraciones de las uñas y del lecho ungueal en el marco de la experiencia post-
comercial¡zac¡ón.
Ps¡ouiátricos: Se han comunicado casos de tmstornos emocionales, depresión, psicos¡s, agres¡vidad,
hiperactiv¡dad ps¡comotora, host¡lidad, ag¡tac¡ón, alteración en la atenc¡ón, comportam¡ento anormal,
trastornos en el aprend¡zaje, y deterioro del comportamiento.
Musculoesouelét¡co: Debilidad. Se han rec¡b¡do informes de dism¡nuc¡ón de la masa ósea, potencialmente
der¡vando en osteoporos¡s y osteopenia, durante eltratam¡ento prolongado con ant¡convuls¡vantes, ¡nclu¡do
Valproato. Algunos estudios han ¡ndicado que el aporte suplementar¡o de calcio y v¡tam¡na D puede ser
beneficioso para los pacientes que se encuentran en tratamiento crón¡co con Valproato.
Hematolóqicos: Trombocitopenia e inhibición de la fase secundaria de la agregación plaquetaria reflejado en
una alteración deltiempo de sangría, petequ¡as, equ¡mos¡s, formac¡ón de hematomas, ep¡stax¡s y hemorragia
(Ver Precauciones - Generales e lnteracciones Med¡camentosas). 5e han observado casos de l¡nfoc¡tos¡s
relativa, macroc¡tosis, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofil¡a, anemia ¡ncluyendo la forma macrocít¡ca
con o s¡n def¡ciencia de folatos, supres¡ón de la médula ósea, panc¡topenia, anemia aplástica, agranuloc¡tosis
y porfiria ¡nterm¡tente aguda.
Hepát¡cos: Es frecuente observar mínimas elevac¡ones de las transaminasas (por ejemplo TGO y TGP) y de la

LDH, las que parecen ser dosis-depend¡entes. A veces los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen
elevaciones de la bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la función hepát¡ca. Estos resultados
pueden ser reflejo de hepatotox¡c¡dad potencialmente severa (Ver Advertencias).
Endócrinos: Hub¡eron informes de menstruac¡ones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de
tumefacción mamaria, tumefacc¡ón de la glándula parótida, galactorrea e h¡perandrogenismo (hirsut¡smo,

v¡r¡l¡smo, acné, alopecía con patrón mascul¡no y/o andrógenos aumentados) en pac¡entes bajo tratam¡ento
con Valproato. 5e ha informado de pruebas anormales de la función tiroidea incluyendo h¡pot¡ro¡d¡smo (ver

Precauciones - Generales). Ha habido informes infrecuentes de enfermedad ovárica poliquística. No se ha

establec¡do una relación causa/efecto.

o

Pancreát¡cos: Pancreat¡t¡s aguda incluyendo casos fatales (Ver Advertenc¡as).

-,.@frte-,'Dra- El iana{fuieger
Cc.Directo6 Técnica - Apoderada
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Metabólicos: Hiperamoniemia (Ver Precauciones), h¡ponatremia y secreción inadecuada de la hormo
antidiurética. Se han reg¡strado casos raros de síndrome de Fancon¡, pr¡ncipalmente en n¡ños. Se ha

informado de concentrac¡ones dism¡nuidas de carnitina, aunque no se determinó su ¡mportancia clínica. Se

ha informado de hipergl¡cinem¡a (concentración plasmát¡ca elevada de glicina), la que fue asoc¡ada con la

muerte de un paciente con h¡perglic¡nem¡a no-cetós¡ca preex¡stente.

Genitour¡narios: Enuresis, falla renal, nefritis túbuloinsterstic¡ale infección deltracto urogenital.
Sentidos Espec¡ales: Pérdida de la audición, reversible e irreversible; s¡n embargo, no se pudo establecer una
relación de causa/efecto. Otalgia.
Neoolasias benisnas, maliqnas e inesoecíficas (incluvendo ouistes v pólipos): Síndrome Mielodisplás¡co
Trastornos respirator¡os, torác¡co y med¡astínicos: Derrame Pleural
g!Ig§: Se ha informado reacción alérgica, anafilaxis, edema de las extrem¡dades, lupus er¡tematoso,
rabdom¡ólis¡s, deficienc¡a de biotina/defic¡encia de biotinidasa, dolor óseo, incremento de la tos, neumonía,
otit¡s med¡a, brad¡cardia, vascul¡t¡s cutánea, f¡ebre e h¡poterm¡a.

@Q: Aunque la segur¡dad y ef¡cac¡a de Valcote lV en eltratamiento de episodios maníacos asociados con
el trastorno bipolar no ha s¡do evaluada, los s¡gu¡entes efectos adversos, no mencionados más arriba, han
sido informados por el 1% ó más de los pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o en dos estud¡os clín¡cos

controlados con placebo:
/ Generales: Escalofríos, dolor de cuello y rigidez de cuello.y' S¡stema cardiovascular: H¡potensión, hipotens¡ón postural, vasod¡latación.
r' S¡stema d¡gestivo: Incontinencia fecal, gastroenter¡tis, glos¡tis.
/ S¡stema musculoesquelét¡co:Anros¡s.
r' S¡stema nerv¡oso: Agitación, reacción catatónica, h¡poquinesia, hiperreflex¡a, d¡scines¡a tardÍa,

vértigo.
/ P¡ely faneras: Furunculos¡s, erupción maculopapuloso, seborea.y' Sent¡dos especiales: Conjuntivitis, sequedad ocular, dolor ocular.
/ S¡stema genitourinar¡o: D¡suria.

Sjggqfu: Aunque la seguridad y eficacia de Valcote lV en eltratam¡ento de la profilaxis de la m¡graña no han
sido evaluadas, los s¡gu¡entes efectos adversos, no menc¡onados más arriba, han sido informados por el 1%

ó más de los pacientes tratados con Divalproato de sod¡o en dos estud¡os clín¡cos controlados con placebo:
y' Generales: Edema facial.
r' S¡stema d¡gestivo: Boca seca, estomatitis.
/ Sistema genitourinar¡o: C¡st¡t¡s, metrorragia y hemorragia vag¡nal.

lnformes/Reoortes de reacciones adversas sosoechadas
Es importante el reporte de sospechas de reacciones advercas después de la autor¡zac¡ón del med¡camento.
Permite el monitoreo continuo de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los
profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de reacción adversa a través del s¡stema de
presentac¡ón de ¡nformes nacionales.
lnformación para los Pac¡entes

Los pacientes y/o sus tutores deberán ser advert¡dos de que el dolor abdom¡nal, las náuseas, los vómitos y/o
la anorex¡a pueden ser síntomas de pancreatitis que requieren evaluación clínica ¡nmed¡ata.
los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los s¡gnos y síntomas asoc¡ados con la encefalopatfa

hiperamon¡ém¡ca (Ver Precauc¡ones-H¡peramonem¡a) y deberán, a su vez, informar al médico tratante en
caso de que apareclera alguno de estos síntomas
Dado que el Valproato de sod¡o puede producir depresión del SNC, especialmente cuando se lo comb¡na con

---rury,,/
Dra. EIiBna Ktiégert

Co-DirE tor¿ Técnica - ApodeÉda
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otros depresores del mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejárá a los pacientes ev¡ta r act¡vidades rie FNTB

tales como conducir automóv¡les u operar maqu¡nar¡as pel¡grosas hasta asegurarse de que la droga no les
provoque somnolencia.
SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valproato puede produc¡r somnolencia, bloqueo cardíaco, h¡potensión y colapso/shock
c¡rculatorio y coma profundo. Se han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo pacientes que se

recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2120 mcg/ml. La presenc¡a de contenido de sodio en las

formulac¡ones de valproato puede dar lugar a h¡pernatrem¡a cuando se toman en sobredos¡s.
En los casos de sobredosificación, la fracción de droga no unida a la proteína es alta y la hemodiálisis o la

hemodiálisis en tándem junto con hemoperfusión puede el¡m¡nar gran pane de la droga Se deberá aplicar
medidas generales de apoyo prestando part¡cular atenc¡ón al manten¡m¡ento de una adecuada d¡ures¡s.

La Naloxona puede revert¡r los efectos depresores de la sobredosis de Valproato sobre elSNC. Deb¡do a que

la Naloxona teóricamente también podría revert¡r los efectos ant¡ep¡lépt¡cos del Valproato, deberá
emplearse con precaución en pacientes con epilepsia.
Ante la eventual¡dad de una sobredosificación concurr¡r al Hosp¡tal más cercano o comunicarse las 24 horas
del día en Argentina con los Centros de Toxicología:
r' Hospita I de Pediatría Ricardo Gut¡érrez - C¡udad de Buenos A¡res - Teléfono: (011)-4962-6666 / 2247
/ Hosp¡tal A. Posadas - Provincia de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
r' Hosp¡tal de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de guenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115
/ Hosp¡talde Niños Sor María Ludovica - La Plata -Teléfono: (0221) 451-5555
/ Sanator¡o de Niños - Rosar¡o - Teléfono: (0341)-448-0202

Optat¡vamente otros Centros de lntoxicac¡ones.
CONSERVACION

Conservar los frascos-ampolla de Valcote l.V. a temperatura amb¡ente entre 15-30eC, No cont¡ene
conservadores. Descartar todo remanente no ut¡l¡zado.
PRESENTACION

Valcote l.V. se presenta en frascos-ampolla de dos¡s ún¡cas de 5 ml, equivalentes a 100 mg de Acido Valpro¡co
por ml, en envases conten¡endo 5 y 10 frascos-ampolla.

.ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USAOO BAJO PRESCRIPCIóN Y VIGITANCIA MEDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEt AI.CANCE DE LOS NIÑOS.

Med¡camento autorizado por el Min¡ster¡o de Salud. Certif¡cado N" 38.638
Elaborado por Hosp¡ra lnc., McPherson Kansas 67.460, U.S.A. - lmportado, acondicionado segundario y

distr¡buc¡ón por Abbott Laboratories Argentina S.A. - lng. Butty 240, P¡so 13" (C1001AFB), C¡udad de Buenos

Aires - Planta lndustrial: Valentín Vergara 7989 (B1891EUE) lngen¡ero Allan, Part¡do de Florencio Varela
Directora Técnica: Mónica E. Yosh¡da - Farmacéutica
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Not¡ficac¡ón de sospechas de reacc¡ones adversas
Es importante notif¡car sospechas de reacciones adversas al med¡camento tras su autor¡zac¡ón. Ello oermite
una suoervis¡ón continuada de la relación benef¡cio/r¡esgo del medicamento. Se ¡nvita a los profesionales

san¡tar¡os a notificar las sosDechas de reacc¡ones adversas a través delSistema Nacional de Farmacovip¡lanc¡a

al sisuiente l¡nk:

htto://s¡stemas.anmat.eov.arlapl¡caciones net/aoplicat¡ons/fvg eventos adversos nuevo/¡ndex.html
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Para informac¡ón ad¡c¡onal y reporte de evento adverso con el producto comun¡carse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

Fecho de último rev¡s¡ón: Octubre 2078 - Aprobodo por D¡sposic¡ón:
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PROYECÍO DE PROSPECTO

VALCOTE ER LISTA Ne: 7125 /3826
DIVAI,PROATO DE SODIO

coMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN CONTROLADA - Venta bajo receta -tndustr¡a Norteamer¡cana

FORMUTA CUALFCUANTITATIVA

Cada comprimido de liberación controlada de VALCOTE ER 500 mg cont¡ene: Divalproato de sod¡o
(equivalente a 5OO mg de Ácido Valproico) 538,10 mg; H¡droxipropilmetilcelulosa, 3OO,O mg; Lactosa
monoh¡dratada, 81,90 mg; Celulosa m¡crocr¡stal¡na, 50,0 m& Dióx¡do de s¡lic¡o,30,0 mg, Sorbato de potasio,
0,4 mB, Opadry ll -Y-72-17515- Gris,4O,0 mg; Opadry YS-1-1902s-A-Claro, 10,0 mg; Colorante FD&C Azul N'1,
0,809 Fl.
Cada comprimido de liberación controlada de VALCOTE ER 250 mg contiene: Divalproato de sodio
(equ¡valente a 250 mg de Ac¡do Valproico) 269,10 mg; Hipromelosa, 292,5 mg; Celulosa m¡crocr¡stal¡na, 62,4
mg; Dióx¡do de s¡lic¡o, 26,0 mg; Opadry YS - 1-19025-A C|arc,g,75 mB; Opadry ll -30-18037 Blanco, 26,0 mg;
Sorbato de potasio,0,13 mg; T¡nta azul (para impres¡ón de comprimido), 0,737 pl.

ACCIÓN TERAPEUTICA

Ant¡ep¡léptico y preventivo de la migraña. Antimaníaco.
INDICACIONES

Manía: Los comprimidos de VALCOTE ER están indicados para el tratam¡ento de los ep¡sodios maníacos
agudos o m¡xtos asociados con el trastorno bipolar, con o s¡n signos ps¡cót¡cos. Un episod¡o maníaco es un
período caracter¡zado por humor irritable, expans¡vo o anormal y persistentemente elevado. Los síntomas
típicos de manÍa ¡ncluyen verborragia, hiperact¡vidad motora, escasa neces¡dad de sueño, fuga de ideas,
del¡r¡o de grandeza, ju¡c¡o pobre, agres¡v¡dad y pos¡ble hostil¡dad.
Un episodio mixto está caracterizado por los cr¡ter¡os de un episodio maníaco junto con aquellos de un
ep¡sod¡o de depresión mayor (humor deprimido, pérdida de ¡nterés o placer en cas¡todas las actividades).
La eficac¡a de VALCOTE ER está basada en parte en estudios llevados a cabo en esta indicación y fue
confirmada en un estudio de tres semanas de duración en pacientes que reunían Ios criterios del DSM{V TR

para el trastorno b¡polar l, de t¡po manÍaco (DSM-IV F31.Xl, o m¡xto (DSM-IV t31.6), internados por manía
aguda.
La ef¡cac¡a de VALCOTE ER para el uso a largo plazo en manía, es decir, más de 3 semanas, no ha sido
demostrada en estud¡os clín¡cos controlados. Por lo tanto, los médicos que dec¡dan Ia utilizac¡ón de VALCOTE

ER por períodos prolongados deberán reevaluar continuamente los r¡esgos y beneficios a largo plazo de la
droga en cada caso en part¡cular.

Eo¡leps¡a: VALCOTE ER está ¡ndicado como monoterap¡a y como terap¡a adyuvante en tratam¡ento de adultos
y niños de 10 años o más con cr¡s¡s parciales complejas, ya sean a¡sladas o b¡en asoc¡adas con otros tipos de
cris¡s.

Los compr¡midos de Divalproato de Sodio de L¡berac¡ón Prolongada, tamb¡én están indicados para el uso
como terapia ún¡ca o adyuvante en el tratamiento de crisis de ausenc¡a simple y compleia en adultos y n¡ños
de 10 años o más y ad¡cionalmente, en adultos y niños de 10 años o más con múlt¡ples tipos de cr¡s¡s que
incluyan las cr¡sis de ausenc¡a.

Miqraña: VALCOTE ER está ind¡cado para la prevenc¡ón de la migraña en adultos. No ex¡ste ev¡denc¡a que
avale la ut¡l¡dad de VALCOTE ER en el tratamiento del episod¡o agudo de este tipo de cefalea. Debido a que
el Ácido valproico puede resultar perjud¡cial para elfeto, VALCOTE ER no deberá ser empleado en mujeres

N.^4

o

o

*t#kfu,/
Co-Dir€ctora Técnic¿ - Apoder¿da

Abbott lábor¿rori€s Argentina

FiITR

AbbottAbbo$ l¡boratories Argentina S.A.

Ing. E. Buty 240 Pbo 12 CI0OIAFB
Ciudad Autónoma de Buenoo Aires

Planta Industrialt Av. valenth vefSam 7989
Bl89l EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As , Argentina

abbott.aÉentrna. rcqulatorioaábbotLcom

Tel.: 5411 42294245
lax:5411 4?,9 4366

a A ftomise for Liie

IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 97 de 293



o

o

RDCCDS000637/13 vt3.0 R€. oclubre 2018 PáB 2

en edad fért¡l a menos que elfármaco sea esencial para el manejo de su cond¡c¡ón médica (Ver Precauc¡on
y Advertencias - Mujeres en Edad Fértil). El D¡valproato de Sodio está contra¡ndicado durante el embarazo
en mujeres que rec¡bían tratamiento para profilaxis de migraña (Ver Precauciones, y Advertenc¡as - uso en
el embarazo).
FARMACOLOGiA CLíNICA

Mecan¡smo de Acc¡ón v Farmacod¡namia: El Divalproato de sod¡o se disoc¡a a ión Valproato en el tracto
gastro¡ntest¡nal. Aún no se ha establec¡do el mecan¡smo por el cual el Valproato ejerce su acc¡ón terapéutica.
Se ha sugerido que su acción ant¡ep¡lépt¡ca se debe al aumento de las concentrac¡ones de Ácido gama-
am¡nobutírico (GABA) en el cerebro.
Farmacocinética
Absorción/Biodisponibilidad: La b¡odispon¡b¡lidad absoluta de las tabletas de VALCOTE ER adm¡nistradas
como una dos¡s Ún¡ca después de las comidas, fue aproximadamente del 90% en relación a la ¡nfus¡ón
¡ntravenosa. Cuando se administra en ¡guales dos¡s totales diarias, la b¡od is pon ¡b¡lidad de VALCOTE ER es
menor que la del D¡valproato de sod¡o (compr¡midos con cub¡erta entérica). En estud¡os de múlt¡ples dosis
en sujetos sanos (N=82) y en pacieñtes con epilepsia (N=85), cuando se adm¡n¡stró en ayuno y s¡n ayuno
VALCOTE ER una vez al día, produjo un promedio de biodisponibil¡dad del89% en relac¡ón a una dosis d¡aria
totale ¡gual de D¡valproato de sodio admin¡strado 2,3 ó 4 veces al día.
El t¡empo medio para alcanzar las concentraciones máximas de VALCOTE ER (C.",) después de la
adm¡n¡strac¡ón de VALCOTE ER, variaron de 4 a 17 hs. Después de la administrac¡ón de var¡as dosis únicas
d¡ar¡as de VALCOTE ER, la fluctuación entre Ias concentrac¡ones plasmáticas máx¡mas y min¡mas de
Valproato, fue de 10-20 % inferior a la de D¡valproato de sodio regular, adm¡n¡strado 2, 3 ó 4 veces por día.
Conversión de Divaloroato de sodio a VALCOTE ER: Cuando el VALCOTE ER es dado en dos¡s de 8 a 20 %
mayores a la dos¡s d¡aria total de Divalproato de sod¡o, ambas formulaciones son b¡oequ¡valentes,
En dos estudios cruzados, randomizados, fueron comparadas dosis diarias múltiples de Divalproato de sodio
con dos¡s d¡arias ún¡cas de un 8 a 20% mayores de VALCOTE ER. En dichos estudios los regímenes de VATCOTE
ER y Divalproato de sodio fueron equ¡valentes en relación al área bajo la curva. Adicionalmente, la C.", de
Valproato fue menor, y la C,¡n fue mayor ó igual para VALCOTE ER en relac¡ón a los regímenes de Divalproato
de sod¡o (ver tabla).
B¡odispon¡b¡l¡dad de las tabletas de VALCOTE ER relativa al D¡valproato de sodio cuando la dosis de VALCOTE
ER es 8-20 % mayor

Drogas antiep¡lépt¡cas concom¡tantes (fueron evaluadas Top¡ramato, Fenobarb¡tal, Carbamazep¡na,
Fenitoína y Lamotr¡gina), que ¡nducen el sistema de la citocromo P450, no alteró s¡gn¡f¡cat¡vamente la
b¡odispon¡b¡l¡dad de Valproato cuando se realizó la conversión de Divalproato de sod¡o a VALCOTE ER.

Se ha demostrado que, después de la adm¡nistración de dos¡s múltiples, VALCOTE ER adm¡nistrado una vez
al día provoca una fluctuación porcentual (definida como 100 x IC-* - C-¡J / [concentrac¡ón promed¡ol] 10-
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Voluntarios sanos N=35 1000 a 1500 mg VALCOTE ER vs 875 a

1250 mg D¡valproato de sodio
1.059 0.882 7.773

1.008 0.899 r.022

a

Pac¡entes con ep¡leps¡a con 1000 a 5000 mg VALCOTE ER vs 875 a

drogas ant¡epilépt¡cas 4250 mg Divalproato de sodio
concomitantes
enzimoinductoras N=64

Regímenes de VALCOTE ER

O¡valproato de sodio
BIODISPO N IBILIDAD

RELATIVA

AUCz+ C.",

Estudio/ Poblac¡ón
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20% ¡nfer¡or a la de VALCOTE Comprimidos de cub¡erta entér¡ca adm¡n¡strado dos veces por día. VALCOTE

Comprimidos de liberación controlada y VAICOTE Compr¡midos de cubierta entérica no son b¡oequ¡valentes.
D¡stribuc¡ón: Unión a proteínas: La un¡ón delValproato a proteínas plasmáticas depende de la concentración,
y la fracción libre aumenta aprox¡madamente entre un 10% con concentrac¡ones de 40 mcg/ml y un 18,5%

con concentraciones de 130 mcg,iml. La unión del Valproato a las proteínas d¡sm¡nuye en los ancianos, en
pacientes con hepatopatías crón¡cas, pacientes con deterioro renal y en presencia de otras drogas (por
ejemplo, fupirina). Por el contrar¡o, el Valproato puede desplazar a c¡ertas drogas que se unen a las proteínas
(por ejemplo la Fenitoína, Carbamazep¡na, Warfar¡na y Tolbutamida) (véase Precauc¡ones, lnteracc¡ones
Med¡camentosas para mayores detalles sobre las ¡nteracc¡ones farmacoc¡nét¡cas del Valproato con otras
drogas).
D¡stribución en el SNC: Las concentraciones de Val proato en el líquido cefalorraquÍdeo (LCRlse aproximan a

las concentraciones l¡bres en el plasma (alrededor del 10% de la concentración total),
Meta bolismo: El Val proato es metabolizado casi en su total¡dad por el hígado. En pacientes adultos que

rec¡ben monoterapia, el 30-50% de una dos¡s administrada aparece en la orina como conjugado glucurónico.
La otra vía metabólica pr¡ncipal es la beta-ox¡dac¡ón en las mitocondr¡as, lo que generalmente representa
más del 40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dos¡s se el¡mina por otros mecan¡smos

oxidativos. Menos del 3% de la dos¡s adm¡n¡strada se excreta ¡ntacta en la or¡na.

La relación entre la dos¡s y la concentrac¡ón de Valproato total no es lineal; la concentración no aumenta en
forma proporc¡onal a la dosis, sino gue aumenta en menor grado debido a la saturac¡ón de los s¡tios de un¡ón
a las proteínas plasmáticas. La cinét¡ca de la droga libre es lineal.
El¡m¡nación: El clearance plasmát¡co medio y el volumen de d¡str¡bución del Valproato total son de 0,56
lilto/h/1,,73 m2 y'1,7 litros/L,73 m2, respect¡vamente. El clearance plasmát¡co med¡o y el volumen de
d¡stribución del Valproato l¡bre son de 4,6 litros/h/7,73 ñ2 y 92 littoslL,T3 m2. La vida med¡a terminal
promed¡o del Valproato como monoterap¡a osc¡ló entre 9 y 16 horas después de la adm¡nistrac¡ón oral de
250 mg - 1.9.

Los valores c¡tados se aplican pr¡nc¡palmente a pac¡entes que no reciben droBas que afectan los sistemas
enz¡mát¡cos del metabol¡smo hepático. Por e.iemplo, los pacientes que rec¡ben agentes ant¡ep¡lépt¡cos
enz¡moinductores (Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital) depurarán elValproato en forma más rápida.
Deb¡do a estos camb¡os en el clearance del Valproato, deberá intensiflcarse el monitoreo de las

concentrac¡ones ant¡epilépticas cada vez que se agreguen o se suspendan fármacos ant¡ep¡lépt¡cos
concomitantes.
Poblac¡ones especiales
Neonatos: &!g: Hasta el momento no se ha establecido la seguridad y eficac¡a del D¡valproato de sod¡o de
L¡berac¡ón prolongada en la profilax¡s de la migraña en pac¡entes pediátricos. Por lo tanto, la información
detallada a cont¡nuación, sólo es aplicable en dichos pac¡entes para la ¡nd¡cac¡ón: ep¡lepsia. Dentro de los
primeros dos meses de vida, los n¡ños presentan una capacidad marcadamente disminuida para elim¡nar el
Valproato en comparac¡ón con niños mayores y adultos. Esto se debe a un clearance más bajo (qu¡zás por el
desarrollo demorado del s¡stema de la glucuron¡ltransferasa y otros s¡stemas enz¡mát¡cos compromet¡dos en

la eliminación del Valproato) y al mayor volumen de d¡str¡buc¡ón (en parte por la unión disminuida a las

proteÍnas plasmát¡cas). Por ejemplo, en un estud¡o, la v¡da med¡a en los n¡ños de menos de 10 días de vida
osc¡ló entre 10 y 67 horas en comparación con un rango de 7 a 13 horas en niños mayores de 2 meses.

Niños: Nota: Hasta el momento no se ha establec¡do la seguridad y ef¡cacia de¡ Divalproato de sodio de
L¡berac¡ón prolongada en la profilax¡s de la migraña en pac¡entes ped¡átr¡cos. Por lo tanto, la informac¡ón
detallada a cont¡nuaclón, sólo es apl¡cable en d¡chos pac¡entes para la indicac¡ón: ep¡lepsia. Los pac¡entes
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pediátr¡cos (entre 3 meses y 10 años) poseen un 50% más de clearance, expresado en el peso (es dec¡r,
ml/min/kg), que los adultos. Los niños mayores de 10 años presentan parámetros farmacoc¡néticos s¡m¡lares
a los de los adultos. El perfilfarmacocinét¡co de Valproato luego de la adm¡n¡strac¡ón de D¡valproato de sodio
de liberación prolongada fue caracterizado en un estudio mult¡céntr¡co de múlt¡ples dos¡s, abierto, sin ayuno,
en niños y adolescentes. Las dos¡s de Divalproato de Sod¡o de liberación prolongada suministrada una vez
por día oscilaron entre 250 y 1750 mg.

La adm¡n¡strac¡ón de D¡valproato de sodio de liberación prolongada sum¡n¡strada una vez por día en
pac¡entes pediátr¡cos (10 a 17 años) produjo perf¡les de concentración plasmát¡ca / tiempo de Acido
Valpro¡co similares a aquéllos observados en adultos.

{¡9.@¡9q: Se ha demostrado que la capacidad de los pac¡entes de edad avanzada (rango etar¡o: 58 a 89 años)
para elim¡nar Valproato es reducida en comparación con la de los pac¡entes de mediana edad (entre 22 y 26
años). El clearance intrínseco se reduce en un 39% y la fracción l¡bre aumenta en un 44yo. Por cons¡gu¡ente,
deberá reducirse la dos¡s in¡cial en los ancianos (véase Posología - Forma de Admin¡stración).
Efectos del sexo: No ex¡sten diferencias en el clearance de la fracc¡ón libre, corregido por área de superficie
corporal, entre hombres y mujeres 14,8!0,77 y 4,7t0,07 litros/h por 1.73 m2, respect¡vamente).
Efectos de la raza: No se han evaluado los efeclos de la raza sobre la cinética delValproato
Efectos de las enfermedades:
Enfermedades hepát¡cas: (véase Advenencias, Contraindicac¡ones). Las enfermedades hepát¡cas alteran la
capacidad de elim¡nar Valproato. En un estud¡o, el clearance del Valproato libre disminuyó un 50% en 7
pac¡entes con c¡rros¡s y un 16% en 4 pacientes con hepat¡t¡s aguda, en comparación con 6 pac¡entes sanos.
En d¡cho estud¡o, la v¡da med¡a delValproato aumentó de 12 a 18 horas. Las enfermedades hepát¡cas tamb¡én
están asoc¡adas con menores concentrac¡ones de albúmlna y mayores fracc¡ones libres (de 2 a 2,6 veces)de
Valproato. Por consiSu¡ente, el mon¡toreo de las concentrac¡ones totales puede dar lugar a ¡nterpretaciones
falsas, ya que en pacientes con hepatopatías las concentraciones libres pueden ser muy elevadas, mientras
que las concentrac¡ones totales pueden parecer normales.
Enfermedades renales:5e ha informado de una l¡gera reducción (27%) en elclearance delValproato l¡bre en
pac¡entes con insuf¡ciencia renal (clearance de creat¡nina <10 ml/min); sin embargo, la hemodiálisis
generalmente reduce las concentrac¡ones de Valproato en alrededor de un 20%. Por lo tanto, no sería
necesario aiustar la dosis en pac¡entes con ¡nsuf¡ciencia renal. En estos pac¡entes, la unión a las proteínas se
ve considerablemente reduc¡da, por lo que el mon¡toreo de las concentrac¡ones totales puede llevar a
interpretac¡ones erróneas.
N¡veles plasmát¡cos y efecto clín¡co: La relac¡ón entre concentración plasmát¡ca y respuesta clín¡ca no está
bien documentada. Un factor contribuyente es la un¡ón a las proteínas no lineal depend¡ente de la

concentración del Valproato, lo que afecta el clearance de la droga. Por lo tanto, el mon¡toreo de la
concentrac¡ón sérica de Valproato total no constituye un índice confiable de los compuestos bioact¡vos del
Valproato. Por ejemplo, debido a que la unión del Valproato a las proteínas plasmát¡cas depende de la

concentración, la fracción libre aumenta aproximadamente entre un 10% con conc€ntraciones de 40 mcg/ml
y un 18,5% con concentraciones de 130 mcg/ml. En ancianos, en pac¡entes con hiperl¡pem¡a y en aquellos
con enfermedades hepát¡cas o renales, la fracción libre es más elevada que la esperada.
Manía: En un estudio clín¡co controlado contra placebo en manÍa aguda, los pac¡entes fueron dosificados
hasta lograr la respuesta clín¡ca, con concentraciones plasmát¡cas valle de entre 85 y 125 mcg /ml (véase

Posología - Forma de Admin¡strac¡ón).
Ep¡leps¡a: Comúnmente, se considera que el rango terapéut¡co en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/ml de
Valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmáticas
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D¡valproato de sod¡o /Valproato de sodio/ Acido valproico debe ¡nic¡arse y supervisarse preferiblemente por
un especial¡sta con experienc¡a en el manejo de la ep¡leps¡a, la manía o la profilaxis de la migraña.
D¡valproato de sodio / valproato de sod¡o/ Ác¡do valproico no debe usarse en niños, mujeres y mujeres en
edad fénil a menos que otros tratam¡entos sean ineficaces o no tolerados.
Divalproato de sodio/Valproato de sodio/ Ácido valproico se prescribe y dispensa de acuerdo con las med¡das
para la prevenc¡ón del embarazo mencionadas en la sección de contra¡ndicac¡ones y advertenc¡as.
Después de que el médico tratante determ¡ne la idoneidad del paciente, El d¡valproato de sodio/Valproato
de sodio/Ácido valpro¡co se debe prescr¡b¡r preferiblemente como monoterap¡a y a la dosis efectiva más
baja, s¡ es pos¡ble como una formulación de liberación prolongada. La dosis diaria debe ser d¡vidida en al
menos dos dosis únicas.
VALCOTE ER es un producto de liberación prolongada para administrac¡ón oral una vez al día. Los
compr¡midos de VALCOTE ER deben ingerirse enteros, sin mast¡car.
Manía: Los comprim¡dos de VALCOTE ER se adm¡nistran por vía oral. La dosis ¡n¡cial recomendada es de 25
mg/kg/dÍa adm¡n¡strada una vez al día. Esta dosis deberá aumentarce tan rápidamente como sea pos¡ble

. hasta alcanzar la menor dos¡s terapéutica que produzca el efecto clín¡co deseado o el rango de
concentraciones plasmát¡cas deseadas. En un estudio clín¡co controlado contra placebo en manía aguda o
t¡po mixto, los pac¡entes se dos¡f¡caron hasta llegar a una respuesta clín¡ca, con concentraciones plasmáticas
valle de entre 85 y 125 mc&iml. La dos¡s máx¡ma recomendada es de 60 mg/kg/día. No hay ev¡denc¡as
d¡spon¡bles de estud¡os controlados que orienten al médico en el manejo a más largo plazo de un paciente
que mejore durante eltratam¡ento con VALCOTE ER de un episodio maníaco agudo. S¡ bien ex¡ste consenso
de que el tratam¡ento farmacológico más allá de una respuesta aguda resulta deseable, tanto para el
manten¡m¡ento de la dosis ¡n¡c¡al como para la prevención de nuevos episodios maníacos, no hay datos que
avalen los beneficios de VALCOTE ER en tales tratamientos durante períodos más largos (es dec¡r, más allá
de 3 semanas).
Ep¡leps¡a: El Divalproato de sodio está ¡ndicado como monoterap¡a y como terap¡a adyuvante en las cr¡sis
parc¡ales complejas (CPC) y en crisis de ausencia s¡mple y compleja en aduhos y pac¡entes pediátricos de 10
años o más.

Como la dosif¡cac¡ón de Divalproato de sodio se t¡tula en forma ascendente, las concentraciones de
Fenobarbital, Carbamazep¡na y/o Fenitoína pueden verse afectadas (ver Precauc¡ones -lnteracciones
Medicamentosas).
Cr¡s¡s oarc¡ales comoleias ÍCPC) - Para adultos y niños de 10 o más años de edad.
Monoterao¡a (teraoia inic¡al): El D¡valproato de sodio no ha sido estud¡ado como terap¡a inic¡al. El

tratamiento debe ¡n¡c¡arse con dos¡s de 10 a 15 mg,/kg/día, con ¡ncrementos de 5 a 10 mg/kg/semana hasta
alcanzar una respuesta clín¡ca óptima; generalmente d¡cha respuesta se alcan¿a con dos¡s d¡ar¡as ¡nfer¡ores
a 60 mg/kg/dia. Si no se logra una respuesta ópt¡ma, deberán medirse los niveles plasmáticos para
determ¡nar si están o no dentro de los niveles aceptados en general (50 a 100 mcAiml). No pueden hacerse
recomendac¡ones con respecto a la seguridad de Valproato en dosis super¡ores a 60 mg,/k&/día.
La probabilidad de tromboc¡topen¡a aumenta sign¡ficat¡vamente con concentrac¡ones plasmáticas totales
mín¡mas de Valproato superiores a 110 mcg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El benef¡cio de un
mejor control de las crisis con mayores dosis debe ser evaluado en contrapos¡c¡ón a la posibilidad de una
mayor ¡nc¡denc¡a de reacc¡ones adversas.
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Camb¡o a monoteraDia: Los pac¡entes deberán in¡ciar el tratamiento con dosis de 10-15 ms/ks/día, La

o

deberá ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar una respuesta clín¡ca óptima. Hab¡tualmente
ésta se alcanza con dos¡s d¡arias infer¡ores a 60 mgikgldía. S¡ d¡cha respuesta no se alcanza, deberán medirse
los niveles plasmát¡cos para determinar si están dentro del rango terapéutico usualmente aceptado (50-l.OO

mcg/ml). No pueden hacerse recomendaciones con respecto a la seguridad del Valproato para su uso en
dosis mayores a 60 mg/kg,idía. Lá dos¡ficac¡ón de las drogas ant¡epilépt¡cas concomitantes (AED) puede
reducirse habitualmente en aprox¡madamente un 25% cada dos semanas. Esta reducc¡ón puede in¡ciarse al
comienzo del tratam¡ento con Divalproato sódico o demorarse por una a dos semanas si se sospecha la

ocurrencia de cr¡s¡s como consecuencia de la misma. La velocidad.y duración de la suspensión de la droga
ant¡ep¡lépt¡ca concom¡tante puede ser altamente variable, y los pac¡entes serán r¡Burosamente
mon¡toreados durante este período debido al pos¡ble aumento de frecuencia de las crisis.
Tratamiento advuvante: El D¡valproato de sodio puede agregarse al rég¡men en dos¡s de 10 a f5 mg/kg/día.
La dos¡ficac¡ón puede aumentarse de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta clínica óptima.
Hab¡tualmente dicha respuesta se logra con dos¡s diarias ¡nferiores a 60 mg/kg/dia. S¡ el resultado no se
alcanzara, deberán medirse los n¡veles plasmáticos para determ¡nar s¡ están o no dentro del rango
usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No puede hacerse ninguna recomendación acerca de la seguridad
del Valproato en dosis mayores a 60 mg/l ldía.
En un estud¡o de tratamiento adyuvante para CPC, en el cual los pac¡entes recibían Carbamazepina o
Fenitoína agregados al D¡valproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de la dos¡s de Carbamazep¡na
o Fenitoina. S¡n embargo, dado que el Divalproato de sodio puede ¡nteractuar con éstos u otras drogas
antiepilépticas adm¡n¡stradas concom¡tantemente, así como con otras drogas (ver lnteracciones
Medicamentosas), se recomienda determ¡nar periódicamente las concentraciones plasmáticas de las drogas
antiepilépt¡cas concom¡tantes durante la primera fase deltratam¡ento (ver lnteracciones Med¡camentosas).
Cr¡sis de ausencia s imDles v comDle¡as Dara adultos v ni de 10 años o més: La dosis inicial recomendada

o

es de 15 mgikg/día, aumentando a ¡ntervalos de una semana entre 5 y f0 mg/kg/día hasta que puedan
controlarse las cris¡s o los efectos adversos impidan posteriores aumentos. La dos¡s máx¡ma recomendada es
de 60 m&ikg,idía.
No se ha establec¡do una correlación válida entre la dosis diar¡a, las concentrac¡ones sér¡cas y el efecto
terapéutico. S¡n embargo, las concentraciones sér¡cas de Valproato para la mayoría de los pacientes con cr¡s¡s
de ausencia oscilarán entre 50 y 100 mcgi ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones
séricas menores o mayores (ver Farmacología ClÍnica).
Como la dosificación de D¡valproato de sod¡o es t¡tulada en forma ascendente, las concentraciones
sanguíneas de Fenobarbitaly/o Fen¡toína pueden verse afectadas (ver Precauciones).
Las medicac¡ones ant¡epilépt¡cas no deberán suspenderse en forma abrupta en pac¡entes que reciben la

droga para prevenir cr¡s¡s más graves, debido a la posibilidad de prec¡p¡tar un estado epilépt¡co con hipoxia
y riesgo de muene consigu¡entes (ver Advertencias)
En niñas, mujeres adolescentes, muieres embarazadas y con potenc¡al de procrear, Valcote deberá ser
¡nlc¡ado y supervisado por un especial¡sta con experiencia en el tratam¡ento de la epilepsia o manía. El

tratamiento sólo debe in¡ciarse s¡ otros tratam¡entos no son efect¡vos o no son tolerados y el beneficio y el
riesSo debe ser reconsiderado cuidadosamente en las revis¡ones regulares de tratamiento. Valcote debe ser
prescr¡pto preferentemente como monoterap¡a y en la dos¡s efect¡va más baja, si es pos¡ble como una
formulación de liberación prolongada para evitar p¡cos de concentraciones plasmát¡cas altas. La dos¡s diar¡a
debe dividirse en al menos dos dosis únicas.
En pac¡entes que hayan rec¡b¡do previamente Ac¡do Valpro¡co (Depakene), el tratamiento con Divalproato
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de sodio (Valcote) deberá in¡ciarse con la m¡sma dos¡s diaria y régimen de dosif¡cación. Una vez estab¡l
el pac¡ente con VALCOTE, podrá eleg¡rse un esquema de adm¡nistrac¡ón de dos o tres tomas al d
pac¡entes seleccionados.

ta

Conversión a D¡valproato de sod¡o de l¡beración prolonqada: En pacientes adultos y niños de 10 años o más
con epileps¡a, que recibían prev¡amente D¡valproato de sodio, el D¡valproato de sodio de liberación
prolongada deberá ser adm¡nistrado una vez por dia utilizando 8 a 20% más que la dosis diar¡a total de
Divalproato de sodio (Ver Tabla de Conversión de Dosis).

Para los pacientes a quienes la dosis diaria total de D¡valproato de sod¡o no pueda ser d¡rectamente
convert¡da al D¡valproato de sod¡o de liberación prolongada, se deberá considerar la op¡nión del méd¡co para

aumentar la dosis diar¡a total de D¡valproato de sodio del pac¡ente a la dosis mayor próx¡ma antes de
convert¡r a la dos¡s d¡ar¡a total. No hay datos suficientes para perm¡t¡r una recomendación de un factor de
conversión para pac¡entes con dosis de Divalproato de sod¡o mayor a 3125 mg¡ldía.
Tabla de Convers¡ón de dos¡s

Las concentraciones plasmáticas Cmin de Divalproato de sodio de liberación prolongada son equivalentes al
Divalproato de sodio pero pueden var¡ar con los pac¡entes luego de la conversión. Si no se lograra una
respuesta clín¡ca sat¡sfactoria se deberán medir niveles plasmát¡cos para determ¡nar si estos se encuentran
o no dentro del riesgo terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml).
Prof¡laxis de la m¡graña: La dos¡s in¡c¡al recomendada es de 500 mg una vez por dia durante 1 semana,
aumentándola luego a 1g una vez al día. S¡ b¡en sólo se han evaluado dosis de 1g de VALCOTE ER una vez al

dÍa en pac¡entes con migraña, el rango posológico efect¡vo de VALCOTE Comprimidos de cub¡erta entérica
en dichos pacientes es de 500 mg a 1g. por día. Al igual que con otros productos a base de Valproato, las

dos¡s de VALCOTE ER deberán ser ¡ndividualizadas y podrán requerirse a.justes posológicos. Los compr¡midos
de VALCOTE ER no son b¡oequivalentes a los compr¡m¡dos de VALCOTE Cubierta entérica (véase Fa rmacología
Clínica, Farmacoc¡nética). En caso de que un paciente requiriera ajustes de dosis inferiores a las

concentraciones d¡spon¡bles de VALCOTE ER deberá cons¡derarse la adm¡n¡strac¡ón de Valcote compr¡midos
de 125 y 250 mg (l¡berac¡ón no controlada).
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D¡valproato de sodio - Dosis d¡ar¡a total (mg) Divalproato de sodio de liberación prolongada (mg)

500'r - 625 750
750* - 875

1250
1250 - 1375 1500
1500 - 162s 1750
1750

2250
2L25 - 2250 2500
2375
2500 - 2750 3000
2875 3250
3000 - 3125 3s00
* Estas dosis totales diar¡as de Divalproato de sod¡o no pueden ser convert¡das d¡rectamente a una dosis
d¡ar¡a total en 8 a 20% mayor de Diva¡proato de sodio de liberación prolongada debido a que las

concentraciones de dosis de DSLP requeridas no están d¡spon¡bles. Se deberá dejar a consideración del
médico el aumento de la dosis diaria de Divalproato de sodio a la sigu¡ente dos¡s más alta antes de
convert¡r a la dos¡s d¡ar¡a totalapropiada de D¡valproato de sodio de liberación prolongada.
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D¡valproato de sodio debe ser ¡n¡c¡ado y superv¡sado por un espec¡al¡sta con experiencia en el tratam¡e
de la Migraña. Eltratam¡ento sólo debe inic¡arse si otros tratam¡entos no son efect¡vos o no son tolerados y
el beneficio y el riesgo debe ser reconsiderado cuidadosamente en las revisiones regulares de tratamiento.
Recomendaciones posolóqicas qenerales

Posología en pacientes ger¡átr¡cos: Debido a una dism¡nución en el clearance de la fracción libre de Valproato
y a una posible mayor susceptib¡l¡dad a la somnolencia, las dosis ¡n¡c¡ales en pacientes geriátricos deberán
reducirse. Las dos¡s ¡nic¡ales ¡nferiores a 250 mg en anc¡anos sólo podrán alcanzarse con el uso de otras
presentaciones de Divalproato de sodio. La dosificación deberá ir aumentándose en forma más paulatina,
con mon¡toreo periódico de la ¡ngesta de alimentos y de agua, deshidratación, somnolencia y otros ep¡sod¡os
adversos. Deberá cons¡derarse la reducc¡ón de la dos¡s o la suspensión de Valproato en pac¡entes con ingesta
def¡ciente de líquidos o al¡mentos y en pacientes con excesiva somnolenc¡a. La dosis terapéutica def¡n¡tiva
deberá alcanzarse en base a la respuesta clínica y tolerancia del pac¡ente (véase Advertencias).
Episod¡os adversos relac¡onados a la dosis: La incidencia de episod¡os adversos (panicularmente elevación
de las enzimas hepát¡cas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probab¡lidad de
tromboc¡topen¡a aumenta sign ¡f icat¡va mente con concentrac¡ones totales de Valproato 2110 mcg/ml en
mujeres o >135 mc&/ml en hombres (véase Precauciones). Deberá evaluarse el beneficio de un mayor efecto
terapéut¡co con dos¡s más altas frente a la pos¡bilidad de una mayor ¡ncidenc¡a de las reacciones adversas.
lrr¡tación aastro¡ntestinal: Los pac¡entes que sufren de ¡rr¡tac¡ón Gl podrán benefic¡arse con la administrac¡ón
de la med¡cac¡ón con las com¡das o con una dos¡s in¡c¡al más baja de VALCOTE Comprimidos de cub¡erta
entérica.
Cumplimiento: El pac¡ente deberá tomar VALCOTE ER todos los días según la indicación del méd¡co. S¡ se
olv¡dara de tomar un comprimido, deberá hacerlo tan pronto como le sea posible, salvo que sea casi la hora
de la próxima dosis. S¡ se salteara una dosis, no deberá dupl¡car la s¡gu¡ente.
CONTRAIN DICACIONES

EL DIVATPROATO DE SODIO NO DEBERA ADMINISTRARSE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA O
DISFUNCIÓN HEPÁTlCA SIGNIFICATIVA.

El Divalproato de sodio está contra¡nd¡cado en pac¡eñtes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver
Advertencias).
Tratam¡ento de la ep¡leps¡a
. durante el embarazo a menos que no haya un tratam¡ento alternat¡vo adecuado (ver secc¡ones
advertenc¡as y precauc¡ones y embarazo, fert¡lidad y lactancia).
. en mujeres en edad fért¡l, a menos que se cumplan las medidas para la prevención del embarazo
mencionadas en las secc¡ones de advertencias y precauciones y embarazo, fertilidad y lactanc¡a.
Tratamiento de la manía y prof¡lax¡s de los ataques de m¡graña
r durante el embarazo (ver secciones de advertenc¡as y precauciones y embarazo, fertil¡dad y lactanc¡a).
. en mujeres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las medidas para la prevención delembarazo
mencionadas en las secc¡ones de advertencias y precauc¡ones y embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a.
El Divalproato de sod¡o está contra¡ndicado en pac¡ente con porfir¡a.
El divalproato de sod¡o está contra¡nd¡cado en pacientes que t¡enen enfermedades m¡tocondriales causadas
por mutac¡ones en eIADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relac¡onado con la
POLG. (Ver ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).
El Divalproato de sod¡o esté contraind¡cado en pac¡entes con hipersensibil¡dad a la droga.
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ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad : Se han producido casos fatales de ¡nsuficienc¡a hepát¡ca en pacientes que rec¡bían Ácid

Valproico. Por lo general, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotox¡cidad
severa o fatal puede estar precedida de síntomas inespecíficos, tales como malestar general, debilidad,
letarg¡a, edema facial, anorexia y vómitos. Los pac¡entes deberán ser estrictamente controlados para

detectar la presenc¡a de dichos síntomas. Deberán real¡¿arse análisis de la función hepática antes de inic¡ar
la terap¡a, y a intervalos regulares durante la misma, espec¡almente durante los primeros 6 meses de
tratam¡ento. Sin embargo, los médicos no deberán confiar solamente en la bioquímica sérica, ya que los

resultados de dichas pruebas pueden no ser anormales en todos los casos. Tamb¡én deberán considerarse
los resultados de los exámenes físicos periódicos y la histor¡a clín¡ca de los pacientes.

Deberá tenerse mucha precaución cuando se administre VALCOTE en pacientes con antecedentes de
enfermedad hepática. Los pac¡entes que rec¡ben a nticonvu ls¡va ntes múlt¡ples, los n¡ños, pac¡entes con
trastornos metabólicos congénitos, con severos trastornos convulsivos acompañados de retraso mental y
con enfermedad cerebralorgánica pueden constitu¡r un grupo de part¡cular r¡esBo. La experiencia ¡ndica que

los n¡ños menores de 2 años están expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxic¡dad fatal,
especialmente s¡ pertenecen a alguno de ¡os grupos de part¡cular r¡esgo antes mencionados. La exper¡enc¡a

en ep¡leps¡a ha demostrado que la incidenc¡a de hepatotox¡c¡dad fatal en pac¡entes mayores de 2 años

decrece cons¡derablemente a med¡da que aumenta la edad. No se recomienda elempleo de VALCOTE ER en
niños (véase Precauciones - Empleo en pediatría).

La administrac¡ón deberá suspenderse ¡nmed¡atamente ante la sospecha o ev¡denc¡a de d¡sfunc¡ón hepát¡ca

sign¡f¡cat¡va. En algunos casos la disfunción hepát¡ca ha progresado a pesar de haberse ¡nterrumpido la

admin¡strac¡ón de la droga.
El D¡valproato de Sod¡o está contraind¡cado en pacientes que t¡enen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutac¡ones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la

POLG (ver Contra¡ndicaciones).
Han sido reportado casos de lnsuficienc¡a hepática aguda y muertes relac¡onadas con trastornos hepát¡cos
inducidas por Valproato en pac¡entes con síndromes neurometaból¡cos hered¡tarios causados por
mutaciones en el gen mitocondr¡al de la ADN pol¡merasa gamma (POLG) (por eiemplo, Síndrome de Alpers -
Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos sin estos síndromes.
Deben sospecharse trastornos trastornos relac¡onados a la POLG en pacientes con historia fam¡l¡ar o
síntomas sugest¡vos de trastornos relac¡onados a la POLG, ¡ncluyendo pero no limitándose a encefalopatía
inexplicable, epileps¡a refractaria (focal, mioclónica), presentación de status ep¡lept¡cus, retrasos en el

desarrollo, retraso psicomotor, neuropatía axonal sens¡t¡vomotora, atax¡a m¡opát¡ca cerebelosa,
oftalmoplejía, o migraña complicada con aura occ¡p¡tal. Las pruebas de mutación de la POLG deben ser
realizadas de acuerdo con la práctica clín¡ca hab¡tual para la evaluación diagnóstica de dichos trastornos.
En pac¡entes de más de dos años de edad en los que se t¡ene sospechas de tener una enfermedad
mitocondr¡al hereditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado ún¡camente luego de que otros
ant¡convulsivantes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser mon¡toreado de forma cercana durante el

tratam¡ento con Divalproato de Sodio por al desarrollo de daño hepát¡co agudo con evaluaciones clínicas

regulares y pruebas de monitoreo de la función hepática.
Pancreat¡tis: Se han informado casos de pancreatit¡s potenc¡almente mortales en niños y adultos tratados
con Valproato. Algunos de los casos se descr¡b¡eron como pancreat¡t¡s hemorrágicas cuyos síntomas iniciales
progresaron ráp¡damente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el
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tratam¡ento y otros después de var¡os años de terapia. En base a los casos registrados, el índice excede al
esperado en la población general, y hubo casos de pancreat¡tis con recidiva después de reiniciado el
tratam¡ento con Valproato. En estud¡os clínicos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos
de pancreatitis s¡n etiología alternativa, lo que representa una exper¡enc¡a de 10¿14 pacientes-año. Los
pac¡entes y/o tutores deberán tener en cuenta que el dolor abdominal, las náuseas, los vóm¡tos y/o la

anorexia pueden ser síntomas de panÜeatitis que requieren evaluación clínica inmediata. Si se d¡agnostica
pancreatit¡s, deberá suspenderse la terapéut¡ca con Valproato e ¡nic¡ar un tratamiento alternat¡vo para la

afección clínica subyacente, según indicación clinica.
Somnolenc¡a en ancianos: En los pac¡entes de edad avanzada, la dosif¡cación deberá incrementarse más
paulat¡namente, con monitoreo periódico de la ¡ngesta de líqu¡dos y nutrientes, desh¡dratac¡ón, somnolencia
y de otros episod¡os adversos. Deberá considerarse la reducción de la dosis o la suspens¡ón de Valproato en
pac¡entes con ingesta hídr¡ca o al¡mentar¡a def¡ciente y en pacientes con somnolencia exces¡va (véase
Posología - Forma de Ad ministración).
Tromboc¡topen¡a: La frecuencia de episodios adversos, particularmente enz¡mas hepát¡cas elevadas y
trombocitopen¡a (véase Precauciones) puede estar relac¡onada a la dosis, Por lo tanto, deberá evaluarse el
benef¡cio de un mayor efecto terapéut¡co con dosis más elevadas frente a la pos¡b¡lidad de una mayor
incidenc¡a de los efectos adversos.
Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatía hiperamoniémica, algunas veces
fatales, luego de la ¡nic¡ación deltratamiento con Divalproato en pacientes con rastornos del c¡clo de la urea,
un grupo de anomalías genét¡cas ¡nfrecuentes, part¡cularmente la deficiencia de la orn¡tina transcarbam¡lasa.
Antes de la ¡n¡c¡ación del tratam¡ento con Valproato deberá considerarse la evaluación de trastornos del ciclo
de la urea en:
(1) Pac¡entes con una histor¡a inexplicada de encefalopatía o coma, encefalopatía asoc¡ada con una carga
proteica, encefalopatía relac¡onada con el embarazo o el post-parto, retraso mental ¡nexplicado, o
antecedentes de niveles plasmát¡cos elevados de amon¡o o glutam¡na; (2) Pacientes con vómitos y letargia
cícl¡cos, ¡rritab¡l¡dad episódica extrema, ataxia, nitrógeno ureico bajo o supresión prote¡ca; (3) Pacientes con
antecedentes familiares de trastornos del c¡clo de la urea o antecedentes fam¡liares de muertes ¡nfantiles
¡nexpl¡cadas (particularmente varones); (4) Pac¡entes con otros s¡gnos o síntomas de trastornos del ciclo de
la urea, Los pac¡entes que desarrollen síntomas de encefalopatia h¡peramoniém¡ca inexpl¡cada m¡entras
rec¡ben tratamiento con Valproato deberán recibir tratam¡ento inmed¡ato (¡ncluyendo d¡scont¡nuación de la

terap¡a con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver
Contra¡nd¡caciones y Preca uc¡ones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un ¡ncremento del riesgo de conducta o pensamientos de suic¡d¡o
en pac¡entes tratados con ant¡epilépt¡cos para cualquiera de las indicaciones, Este mayor riesgo de conducta
o pensamientos su¡cidas con los antiepilépt¡cos se observó ya en la pr¡mera semana después de ¡n¡c¡ado el
tratam¡ento y cont¡nuó durante el período de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de conducta o
pensam¡entos suicidas fue más elevado en los estudios clín¡cos en epilepsia que en los estud¡os clín¡cos en
trastornos ps¡quiátricos u otros trastornos, pero las d¡ferencias en el riesgo absoluto fueron s¡milares en las

¡ndicac¡ones para epilepsia y ps¡qu¡átricas. Los pac¡entes tratados con ant¡ep¡lépt¡cos para alguna de las
¡ndicac¡ones deben ser monitoreados por posible apar¡ción o agravamiento de la depresión. conducta o
pensamientos suic¡das y/o camb¡os inusuales en el estado de ánimo o comportam¡ento.
El médico que esté considerando recetar D¡valproato de Sodio u otro ant¡ep¡lépt¡co deberá evaluar el r¡esgo
de conducta o pensamientos suicidas frente al r¡esgo de la enfermedad s¡n tratar. La ep¡leps¡a y muchos otros
trastornos para los cuales se recetan ant¡ep¡lépticos se encuentran de por sí asociados con morbilidad y
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En caso de aparición de conductas y pensamientos suic¡das durante el tratamiento, el médico deberá
cons¡derar s¡ la aparic¡ón de estos síntomas en un determ¡nado paciente puede estar relacionada con la

enfermedad que está s¡endo tratada. 5e deberá informar a los pacientes, cuidadores y fam¡l¡ares que los
antiepilépt¡cos aumentan el riesgo de conducta y pensamientos suic¡das y advert¡rles de la necesidad de estar
alertas ante la aparición o agravam¡ento de los s¡gnos y síntomas de depresión, cambios inusuales en el
estado de án¡mo o comportam¡ento, o la apar¡ción de conducta o pensam¡entos suicidas o daño hacia ellos
m¡smos. Los comportamientos que generen preocupación deben ser informados ¡nmediatamente al médico.
lnteracc¡ones con ant¡b¡óticos carbaoenémicos: Los antib¡óticos carbapeném¡cos (Enapenem, lmipenem,
Meropenem) pueden reducir las concentrac¡ones sér¡cas delÁcido Valproico a niveles subterapéuticos, y en
consecuenc¡a producir pérdida del control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Acido Valproico después del inic¡o del tratam¡ento con Carbapenem. Deberá
considerarse un tratam¡ento ant¡bacteriano o ant¡convuls¡vante alternativo si las concentrac¡ones séricas de
Ácido Valproico desc¡enden s¡gn¡ficativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver lnteracc¡ones
Med¡camentosas).
N¡ñas/Mu¡eres adolescentes/Muieres en edad fértil/Embarazo:
D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico tiene un alto potencialteratogén¡co y los n¡ños
expuestos en el útero a D¡valproato de sod¡o / Valproato de sodio/ Acido valpro¡co t¡enen un alto riesgo de
malformac¡ones congén¡tas y trastornos del neurodesarrollo (véase sección embarazo, fert¡lidad y lactancia).
D¡valproato de sodio / Valproato de sodio / Ácido valproico está contra¡nd¡cado en las sigu¡entes situac¡ones:
Tratamiento de la ep¡leps¡a
- durante el embarazo, a menos que no haya un tratam¡ento alternat¡vo adecuado (véase secciones de
advertencias y precauciones y embarazo, fert¡lidad y lactancia).
- en mujeres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las med¡das para la prevenc¡ón del embarazo
mencionadas a cont¡nuac¡ón y en las secc¡ones de contra¡nd¡cac¡ones y embarazo, fen¡l¡dad y lactancia.
Tratamiento de la manía y profilaxis de los ataques de m¡graña
- durante el embarazo (véase secciones de advertencias y precauciones y embarazo, fertilidad y lactancia).
- en mujeres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las med¡das para la prevenc¡ón del embarazo
mencionadas a continuación y en las secciones de contraind¡cac¡ones y embarazo, fertil¡dad y lactanc¡a.
El méd¡co tratante debe asegurarse que:
- Las circunstanc¡as individuales deben evaluarse en cada caso, ¡nvolucrando al pac¡ente en la discus¡ón, a
garant¡zar su compromiso, discut¡r opciones terapéut¡cas y garant¡zar su comprensión de los riesgos y la
med¡das necesar¡as para minim¡zar los r¡esgos.
- el potenc¡al de embarazo se evalúa para todas las pacientes femen¡nas.
- la pac¡ente ha entendido y reconocido los riesgos de malformaciones congén¡tas y trastornos del
neurodesarrollo, incluida la magn¡tud de estos riesgos para los niños expuestos a Divalproato de
sodio/valproato de sodio/ácido valpro¡co en el útero.
- la pac¡ente comprende la neces¡dad de someterse a pruebas de embarazo antes del ¡n¡cio deltratam¡ento
y durante el tratam¡ento, según sea necesar¡o.
- la paciente rec¡be asesoram¡ento sobre ant¡concepción y que el paciente es capaz de cumplir con la
necesidad de ut¡lizar ant¡concept¡vos efect¡vos (para más detalles, consulte la subsección de anticoncepción),
s¡n ¡nterrupc¡ón durante toda la durac¡ón deltratam¡ento con D¡valproato de sodio/ valproato de sodio/ácido
valproico.
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- la pac¡ente comprende Ia necesidad de una rev¡s¡ón periódica (al menos anual) del tratamiento po
del médico, preferiblemente por un especialista con experienc¡a en eltratamiento de la epilepsia, o manía o

o

profilaxis de migraña.
- la pac¡ente comprende la necesidad de consultar a su médico tan pronto como planifique el embarazo para
garantizar la discusión oportuna y camb¡o a opc¡ones de tratam¡ento alternativas antes de la concepción, y
antes de d¡scont¡nuar la anticoncepción.
- el pac¡ente comprende los pel¡gros y las precauciones necesar¡as asoc¡adas con el uso de Divalproato de
sod¡o /valproato de sodio/ácido valproico y la necesidad de consultar urgentemente a su médico en caso de
el embarazo.
- el pac¡ente ha recibido la guÍa del paciente.

Estas afecciones tamb¡én afectan a mu.jeres que no son sexualmente activas a menos que el méd¡co tratante
cons¡dere que ex¡sten razones de peso para ind¡cár que no hay riesgo de embarazo.
Niñas femen¡nas
- El méd¡co tratante debe asegurarse de que los padres/cuidadores de niñas comprendan la necesidad de
contacte alespec¡alista una vez que la n¡ña use Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ac¡do valproico
experimenta la menarca.
El médico tratante debe asegurarse de que los padres/cu¡dadores de n¡ñas que han experimentado la
menarca les proporc¡onen ¡nformac¡ón completa sobre los riesgos de malformaciones congénitas y
trastornos del neurodesarrollo, inclu¡da la magnitud de estos r¡esgos para los niños expuestos al D¡valproato
de sodio/valproato de sodio/ácido valpro¡co en el útero.
En pacientes que exper¡mentaron la menarca, el espec¡alista en la presffipción debe volver a evaluar la
necesidad del tratam¡ento con Divalproato de sodio/valproato de sodio/ácido valproico anualmente y
cons¡derar opciones de tratam¡ento alternativas. S¡ e¡ Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Ácido
valproico es el ún¡co tratamiento adecuado, es necesario usar un método de ant¡concepc¡ón ef¡caz y d¡scutir
todas las demás medidas descr¡tas en las secc¡ones contra¡nd¡cac¡ones, precauciones y advertenc¡as y
embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a. El especial¡sta debe hacer todos los esfuerzos pos¡bles para camb¡ar a las
n¡ñas a una alternat¡va tratam¡ento antes de que alcancen el potencial de tener hijos.
El embarazo debe exclu¡rse antes del inicio del tratamiento con D¡valoroato de sodio/Valproato de
sodio/Ácido valp¡oico.
Anticoncepción
Las mujeres en edad fértil a las que se les receta Divalproato de sodio/Valproato de sodio/pAcido valproico
deben usar un método ant¡conceptivo eficaz, sin ¡nterrupción durante toda la duración del tratamiento con
D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Ácido valpro¡co. Estos pac¡entes deben recibir información
completa sobre la prevención del embarazo y deben ser referidos para recibir conse¡os anticoncept¡vos si
no están usando ant¡concept¡vos efectivos. Al menos un método ant¡concept¡vo efectivo (prefer¡blemente
un método ¡ndepend¡ente del usuar¡o, como un d¡spos¡t¡vo intrauter¡no o ¡mplante) o se deben usar dos
formas complementar¡as de ant¡concepc¡ón que ¡ncluyan un método de barrera. Las c¡rcunstancias
individuales deben ser evaluadas en cada caso, al elegir el método anticonceptivo que involucra al pac¡ente
en la d¡scus¡ón, para garantizar su compromiso y cumplim¡ento de las medidas e¡egidas. lncluso s¡ tiene
amenorrea, debe seguir todos los conse¡os sobre anticoncepción efect¡va.

Revis¡ones anuales de tratamiento preferiblemente por un espec¡alista
El médico tratante debe rev¡sar al menos anualmente s¡ el Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido
valproico es eltratam¡ento más adecuado para el pac¡ente.
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El médico tratante debe aseSurarse de que el pac¡ente haya entendido y reconocido los riesgos
enfermedad congénita, malformaciones y trastornos del neurodesarrollo, ¡ncluida la magnitud de

o

o

r¡esgos para los niños expuestos al D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico en el útero.
Planificación del embarazo
Para la indicación de ep¡leps¡a, si una mujer planea quedar embarazada, un especial¡sta con experiencia en
tratam¡ento de la ep¡leps¡a, debe reevaluar el tratamiento con Divalproato de sodio/Valproato de
sodio/Acido valpro¡co y considerar opc¡ones de tratam¡ento ahernat¡vo. Se debe hacer todo lo posible para

camb¡ar a una alternat¡va adecuada de tratamiento previo a la concepc¡ón y antes de que se suspenda la
ant¡concepción (véase la sección de embarazo, fen¡l¡dad y lactancia). Si el camb¡o no es pos¡ble, la mujer
debe recibir asesoram¡ento adicional sobre los r¡esgos con D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/ácido
valproico para elfeto para apoyar su decisión informada sobre planificación familiar.
Para las ind¡caciones de manía y profilaxis de la m¡graña, si una mujer planea quedar embarazada, un
espec¡alista con exper¡enc¡a en el manejo de la manía y la profilaxis de la m¡graña debe ser consultado y
el tratam¡ento con Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/Ácido valproico debe suspenderse y, si es
necesario cambiar a un tratam¡ento alternativo antes de la concepción y antes de que se descont¡núe la

anticoncepc¡ón.
En caso de embarazo
En caso de embarazo, el pac¡ente debe contactar inmed¡atamente a un espec¡al¡sta/médico para volver a

evaluar el tratamiento y cons¡derar opc¡ones alternat¡vas.
El farmacéutico debe asegurarse que
- se aconseje a los pacientes que no suspendan el medicamento con Divalproato de sodio/Valproato de
sodio/Acido valpro¡co y contactar inmed¡atamente a un espec¡alista en caso de embarazo plan¡f¡cado o
sospechado.
Mater¡ales educativos
Para ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes a ev¡tar la exposic¡ón a D¡valproato de
sod¡o/valproato de sodio/ácido valproico durante el embarazo, el t¡tular de la autor¡zac¡ón de
comercialización ha proporcionado mater¡ales educativos como una guía médica para reforzar las

advertencias y brindar orientación sobre el uso de Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido valpro co
en mujeres en edad fértily los detalles del programa de prevención de embarazo. Se debe proporcionar una
guía del paciente a todas las mujeres con potenc¡al de procrear usando Divalproato de sodio/Valproato de
sodio/Acido valproico.
Recordator¡o V¡sualsobre el empaque externo
Con el fin de informar y recordar a los pacientes ev¡tar la expos¡ción a Divalproex sódico/Valproato
sódico/Acido valproico durante el embarazo, el Titular de Ia Autorización de Comercialización ha agregado
un p¡ctograma y una advenenc¡a en elempaque exter¡or.
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PRECAUCIONES

Disfunc¡ón hepát¡cá: (Véase Contra¡ndicaciones y Advertenc¡as).
Pancreat¡t¡s: (Véase Advertencias).
Generales: Dado que se han comun¡cado casos de tromboc¡topenia (véase Advertenc¡as), ¡nh¡b¡c¡ón de la
fase secundaria de la agregación plaquetar¡a y anormal¡dades en los parámetros de coagulación (por
ejemplo, fibrinógeno bajo), se recom¡enda realizar pruebas de coagulación y recuentos plaquetarios antes
de inic¡ar el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. En los pac¡entes tratados con VALCOTE,
se recomienda controlar el recuento plaquetario y los parámetros de coagulac¡ón antes de ser sometidos a
proced¡m¡entos quirúrgicos. En un estudio clín¡co con VALCOTE empleado como monoterap¡a en pac¡entes
ep¡lépt¡cos, 341126 pac¡entes (27%l que recibían un promed¡o de aproximadamente SO mg/kg/día
presentaron por lo menos un valor plaquetar¡o 375 x 10e/l¡tro. Se les retiró la medicación a aprox¡madamente
la m¡tad de d¡chos pac¡entes, con normalizac¡ón poster¡or de los recuentos plaquetarios. En el resto de los
pac¡entes, los recuentos plaquetar¡os se normalizaron con la continuac¡ón de la terapia. En este estud¡o, la
probabilidad de tromboc¡topen¡a pareció aumentar signif¡cat¡vamente con concentrac¡ones totales de
Valproato >110 mcg/ml (mujeres) o >135 mcg/ml (hombres). La presenc¡a de hemorragias, hematomas o
trastornos de la hemostasia / coagulación constituye una ¡nd¡cac¡ón para reducir la dosis o suspender el
tratam¡ento.
Dado que VALCOTE puede ¡nteractuar con agentes que actúan como inductores enzimát¡cos, administrados
en forma concom¡tante, se recom¡enda la determinación periódica de los n¡veles plasmát¡cos de Valproato y
de dichas drogas concomitantes durante el curso ¡n¡c¡al de la terap¡a, según indicación clínica (véase
Precauc¡ones - lnteracciones Med¡camentosas).
ElValproato es el¡minado parcialmente en la or¡na como un cetometabolito, lo que puede llevar a una falsa
¡nterpretación de cetonur¡a.
5e han reg¡strado alterac¡ones en las pruebas de la función t¡ro¡dea asociadas con la administración de
Valproato. Se desconoce su siBnificado clín¡co.
Existen estudios ¡n v¡tro que sugieren que el Valproato est¡mula Ia replicac¡ón de los v¡rus HIV y CMV bajo
ciertas cond¡ciones experimentales. Se desconocen sus consecuenc¡as clín¡cas, s¡ es que ex¡sten. Además,
estos hallazgos ¡n vitro son de dudosa lmponancia para los pac¡entes que reciben tratam¡ento antirretrov¡ral
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Este medicamento puede causar serios daños al
feto. Siempre use anticonceptivos efectivos
durante el trat¡miento-

Si piensa quedar embarazada o está embarazada,
contacte urgentemente a su mádico.

No deje de tomar este medicamento a menos
que su médico se lo ordene.

Lea,el prospecto cuidadosamente antes de su
uso
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de máxima supresión.5in embargo, estos datos deberán tenerse en cuenta al interpretar los resultados t¡,fq
control rut¡nar¡o de la carga v¡ral en pac¡entes con HIV que reciben Valproato, o durante el segu¡miento
clínico de pacientes con CMV.

Pacientes con deficiencia subyacente de carnitina palmitotransferasa (CPT) T¡po ll deben ser advertidos del
mayor r¡esgo de rabdom¡ól¡s¡s cuando toman valproato.
Reacción de hioerse b¡lidad mult¡orsánica : Se han ¡nformado reacc¡ones aisladas de h¡persensib¡l¡dad
mult¡orgánica con una estrecha relación temporal después de la inic¡ación de la terapéut¡ca con Valproato
en adultos y niños (med¡ana de t¡empo hasta la detección 21días; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de
estos casos neces¡taron hosp¡talizac¡ón y, al menos, un deceso ha sido reportado.
Los s¡gnos y síntomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque no
exclusivamente, los pac¡entes presentaron fiebre y erupción asociadas con compromiso de otros sistemas
orgán¡cos.

Otras man¡festac¡ones asoc¡adas pueden inclu¡r linfadenopatía, hepat¡t¡s, pruebas anormales de la función
hepática, anomalías hematológ¡cas (por ejemplo, eosinof¡lia, trombocitopen¡a, neutropen¡a), prur¡to,
nefr¡tis, ol¡gur¡a, síndrome hepatorrenal, artralgia y asten¡a.
Debido a que eltrastorno es variable en su expresión, pueden presentarse otros s¡gnos y síntomas de otros
sistemas no mencionados anter¡ormente.
Sise sospechara esta reacc¡ón, se deberá discontinuar elValproato e ¡n¡c¡ar un tratamiento alternat¡vo.
Aunque no es muy clara la ex¡stenc¡a de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera produc¡r este
síndrome, la exper¡encia entre drogas asociadas con hipersens¡bilidad mult¡orgán¡ca indicaría esta
posibil¡dad.

H¡oeramoniem¡a: La hiperamoniem¡a se ha reportado en asoc¡ac¡ón con Ia terap¡a con D¡valproato y puede
presentarse aún con tests de función hepática normales. En pac¡entes que desarrollen letarg¡a y vómitos
inexplicados o cambios en el estado mental, deberá cons¡derarse la encefalopatía hiperamon¡émica por lo
que deberán medirse los niveles de amonio,
As¡mismo, deberá considerarse la h¡peramon¡em¡a en pacientes con h¡poterm¡a (ver Precauc¡ones -
Hipotermia).
S¡ el amon¡o estuv¡era aumentado se deberá discont¡nuar el tratam¡ento con Valproato. Deberán ¡n¡ciarse
intervenc¡ones apropiadas para el Íatam¡ento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberán someterse a

una invest¡gac¡ón para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraind¡cac¡ones Y Advenenc¡as-
Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hioera mon¡em¡a v encefalooatía asociad as con el uso
concom¡tante de Too¡ramato).
Las elevac¡ones asintomáticas del amonio son más frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho
monitoreo de los niveles plasmát¡cos de amon¡o. S¡ persiste la elevación, deberá considerarse la
discontinuación del tratamiento con Valproato.
HiDeramoniem¡a v encefaloDatía asoc¡a con el uso concom¡tante de ToDi ramato: [a administración
concomitante de Top¡ramato y Ácido Valproico se ha v¡sto asoc¡ada con h¡peramoniem¡a con o s¡n
encefalopatía en pac¡entes que habían tolerado cada una de las drogas por separado. Los sÍntomas clínicos
de la encefalopatía h¡peramon¡émica a menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o
func¡ón cognitiva con letarg¡a o vóm¡tos. La hipoterm¡a tamb¡én puede ser una man¡festac¡ón de la
h¡peramon¡emia (ver Precauc¡ones - H¡poterm¡a). En la mayoría de los casos, los síntomas desaparecen luego
de la interrupc¡ón de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una ¡nteracc¡ón
farmacocinética. No se sabe s¡ la monoterap¡a con Top¡ramato está asociada con hiperamon¡em¡a, Los
pacientes con errores congén¡tos del metabolismo o actividad mitocondr¡al hepática reducida pueden
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presentar mayor riesgo de hiperamon¡emia con o s¡n encefalopatía. Aunque no se ha estudiado,
¡nteracción entre Topiramato y Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o deSenmaScara
def¡cienclas en personas suscept¡bles (ver Contra¡ndicac¡ones y Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea
y Precauc¡ones- H¡peramoniem¡a).
Hiootermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura
corporal por debajo de 35'C, asociada con el tratam¡ento con Valproato iunto con y en ausenc¡a de
h¡peramon¡em¡a. Esta reacción adversa tamb¡én puede produc¡rse en pac¡entes que reciben tratamiento
concom¡tante de Top¡ramato con Valproato luego de iniciado eltratam¡ento con Top¡ramato o al aumentar
la dosis diar¡a de Top¡ramato (ver lnteracc¡ones Med¡camentosas - Topiramato). Deberá cons¡derarse la

suspensión deltratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen h¡poterm¡a, que puede manifestarse
en una variedad de anormalidades clín¡cas tales como letarg¡a, confus¡ón, coma y alteraciones s¡gnificat¡vas
en otros s¡stemas orgán¡cos ¡mponantes tales como el sistema card¡ovascular y resp¡rator¡o. El tratamiento
y la evaluación clínica deben incluir análisis de los niveles de amoníaco en sangre.
Atrofia cerebral: Han habido re portes de postmarket¡ng de arof¡a cerebral y cerebelosa reversible e

o
¡rrevers¡ble, asociada temporalmente con el uso de valproato, En algunos casos los pac¡entes se recuperaron
con secuelas permanentes (ver reacc¡ones adversas). Las funciones motoras y cogn¡t¡vas de pac¡entes con
valproato debe ser mon¡toreadas rutinar¡amente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de
sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varlas formas de problemas
neurológicos ¡ncluyendo retrasos en el desarrollo y deter¡oro psicomotor han sido reportado en niños que
fueron expuestos en el útero alvalproato (ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).
Carcinoqénesis, mutaeénesis, daño a la fenilidad
Carc¡nopénesis: Se desconoce el s¡gnificado de los hallazgos en an¡males para los seres humanos.
Mutasénesis: El Val proato no demostró ser mutagénico en un ensayo bacter¡ano ¡n vitro (Test de Ames). Se

informó de un aumento en la frecuencia de intercamb¡o de cromát¡das hermanas en niños ep¡lépt¡cos
tratados con Valproato, pero no se observó dicha asociac¡ón en otro estud¡o realizado en adultos. Existe
ev¡denc¡a de que dicho aumento podría estar asoc¡ado a la epilepsia, pero se desconoce su signif¡cado
biológico.
Fert¡l¡dad:5e desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo test¡cular, la producción espermática o
sobre la fertil¡dad en seres humanos.
Embarazo CateAoría D: Ver Precauc¡ones , y Advertencias - uso en elembarazo

o

Lactanc¡a: El Valproato se excreta en la leche materna. Se han registrado concentraciones del 1 al 10% de las

concentrac¡ones sér¡cas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Deberá cons¡derarse
la suspensión de la lactancia cuando se administre Divalproato sódico en mu¡eres en este período.
Empleo en ped¡atría: La seguridad y eficacia de VALCOTE ER para la profilaxis de la migraña, no han sido
establecidas en pacientes de menos de 18 años de edad. La segur¡dad y eficacia de los comprimidos de
Divalproato de sod¡o de l¡berac¡ón prolongada para el tratam¡ento de cris¡s parc¡ales complejas, cr¡sis s¡mples
y complejas de ausencia y cris¡s de t¡po múlt¡ple que ¡ncluyen crisis de ausenc¡a, no han sido establec¡das en
pacientes pediátr¡cos de menos de 10 años de edad. La experiencia ¡ndica que los niños menores de 2 años
están expuestos a un riesgo cons¡deráblemente mayor de hepatotox¡cidad fatal, especialmente aquellos con
patologías de particular riesgo. La exper¡enc¡a en ep¡leps¡a ha demostrado que la incidencia de
hepatotoxic¡dad fatal en niños mayores de 2 años decrece cons¡derablemente a medida que aumenta la

edad.
Empleo en ser¡atría: No se ha establecido Ia segur¡dad y ef¡cacia de VALCOTE ER para la prevención de la

migraña en pac¡entes mayores de 65 años. En los estudios clín¡cos prospectivos doble ciego con VAI-COTE
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Compr¡m¡dos de cubierta entérica de manía asociada con trastorno bipolar no part¡c¡paron pacie
mayores de 65 años. Un estud¡o en pac¡entes ger¡átricos con demenc¡a reveló somnolencia relacionada a la
droga y suspensión del tratamiento debido a somnolenc¡a (véase Advertenc¡as - Somnolencia en ancianos).
En estos pacientes deberá reducirse la dosis inicial y deberán considerarse reducc¡ones en la dosif¡cación o
suspensión del tratam¡ento en pac¡entes con exces¡va somnolencia (véase posología - Forma de
Admin¡strac¡ón).
Este medicamento contiene lactosa. Pacientes con raros problemas hered¡tarios de ¡ntoleranc¡a a la
galactosa, def¡c¡enc¡a de Lapp lactasa o malabsorc¡ón de glucosa-galactosa no deben tomar este
med¡camento.
INTERACCION ES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las droqas coadministradas sobre elclearance del Valoroato
Las drogas que afectan el nivel de expresión de las enz¡mas hepáticas, particularmente aquéllas que elevan
los niveles de las glucuronil-transferasas (por ejemplo R¡tonavir), pueden aumentar el clearance del
Valproato. Por ejemplo, la Fenitoína, la Carbamazepina y el Fenobarb¡tal (o la Primidona) pueden duplicar el
clearance del Valproato. Por lo tanto, los pac¡entes bajo monoterap¡a generalmente presentan v¡das med¡as
más prolongadas y concentraciones más elevadas que los pac¡entes bajo pol¡terapia con drogas
ant¡convulsivantes.
En cambio, los ¡nh¡bidores de las ¡sozimas del citocromo P450 (por ejemplo, los ant¡depresivos) ejercen poco
efecto sobre el clearance delValproato deb¡do a que la ox¡dación mediada por los m¡crosomas del citocromo
P450 es una vía metaból¡ca secundar¡a de relat¡vamente poca ¡mportanc¡a en comparación con la
glucuron¡zac¡ón y la beta-ox¡dac¡ón.
Deb¡do a estas var¡ac¡ones en el clearance delValproato, s¡empre que se agreguen o se suspendan agentes
enz¡mo¡nductores, deberá intensif¡carse el mon¡toreo de las concentraciones de Valproato y drogas
concom¡tantes.
La s¡guiente l¡sta proporciona información respecto del potencial de ¡nfluenc¡a de var¡as medicac¡ones
comÚnmente recetadas sobre la farmacocinética del Valproato, Esta lista no está completa y no podría
estarlo nunca ya que cont¡nuamente se está ¡nformando de nuevas interacc¡ones.
Dropas con las oue se ha observado una interacción ootencialmente siqn¡ficat¡va
Asoirina: Un estudio que comprend¡ó la coadm¡nistrac¡ón de aspir¡na en dosis antip¡réticas (11 a 16 mg/kg)
y Valproato en niños (n=6) reveló una menor unión a las proteÍnas y una inhibición del metabolismo del
Valproato. La fracc¡ón l¡bre de Valproato se cuadruplicó en presencia de la aspirina en comparación con el
Valproato solo. La vía de la beta-ox¡dac¡ón que comprende el 2-E-Ac¡do Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-
ceto Ácido Valpro¡co dism¡nuyó del 25% de los metabol¡tos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en
presencia de la asp¡rina. VALCOTE ER no está ind¡cado para su empleo en n¡ños (véase Precauc¡ones - Empleo
en ped¡atríá). No se ha determ¡nado si la ¡nteracción observada en este estudio se aplica también a los
adultos, pero se recom¡enda precaución al coadmin¡strar Valproato y aspir¡na.
Felbamato: Un estud¡o que comprendió la coadm¡n¡strac¡ón de 1200 mg,/día de Felbamato y Valproato a
pac¡entes con ep¡leps¡a (n=10) reveló un aumento del 35% (de 85 a 115 mcg/ml) en la concentrac¡ón máxima
media del Valproato en comparación con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 24OO

mg/día aumentó la concentrac¡ón máx¡ma media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento ad¡c¡onal del 16%).
Podrá ser necesar¡o d¡sm¡nu¡r la dosis del Valproato cuando se in¡cie la adm¡n¡stración de Felbamato.
Antib¡óticos carbapeném¡cos: Se ha informado de una reducc¡ón clínicamente s¡gn¡ficat¡va de la

concentración sérica del Ac¡do Valpro¡co en pac¡entes tratádos con antib¡ót¡cos carbapeném¡cos (Erta penem,
lmipenem, Meropenem) que puede producir pérdida delcontrol de las convulsiones. No se ha d¡luc¡dado el
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fIJfBmecanismo de esta interacc¡ón. Se recom¡enda controlar frecuentemente las concentraciones sér
Ácido Valproico después del inic¡o del tratam¡ento con Carbapenem. Deberá considerarse un trata

o

o

ant¡bacteriano o anticonvulsivante alternat¡vo s¡ ¡as concentrac¡ones séricas de Ácido Valpro¡co descienden
s¡Bn¡f¡cat¡vamente o se deter¡ora el control de las convulsiones (ver Advertenc¡as).

@pjgilq: Un estud¡o que comprend¡ó la administrac¡ón de una dosis única de Valproato (7 mg,/kg) 36
horas después de 5 noches de adm¡nistración de Rifampicina (600 mg/día) reveló un aumento del40% en el
clearance oral delValproato. Podrá ser necesar¡o un ajuste en la dosis delValproato cuando se coadm¡n¡stre
con Rifampic¡na.
lnhibidores de la Proteasa: lnhibidores de la proteasa como lopinav¡r, r¡tonavir d¡sminuyen el nivel en plasma
de valproato cuando son admin¡strados conjuntamente.
Colestiram¡na - La colest¡ram¡na puede conduc¡r a una d¡sminución en el nivel en plasma de valproato cuando
son administrados con¡untamente.
Droaas con las que no se han observado intera iones o con probable ¡nteracc¡ón clínicamente no
siqnificat¡va
Ant¡ácidos: Un estud¡o que comprendió la coadm¡n¡stración de 500 mg de Valproato con ant¡ác¡dos
comúnmente admin¡stradas no reveló ningún efecto sobre elgrado de absorción del Valproato.
Clorpromazina: Un estudio que comprendió la administrac¡ón de 100 a 300 mg/día de Clorpromaz¡na en
pacientes esqu¡zofrén¡cos que ya recibían Valproato (200 mg dos veces al día) reveló un aumento del 15% en
los niveles plasmáticos mínimos del Valproato.
Haloper¡dol: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/día de Haloper¡dol a pac¡entes
esquizofrénicos que ya recibÍan Valproato (200 mg dos veces al día) no se registraron var¡ac¡ones
signif¡cativas en los niveles plasmáticos mínimos de Valproato.
C¡met¡dina v Ran¡t¡d¡na: La C¡met¡dina y la Ran¡t¡d¡na no afedan el clearance delValproato
Efectos d elVa loroato sobre otras drogas
El Valproato demostró ser un ¡nhib¡dor débil de algunas ¡sozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y
glucuron¡ltransferasas. La s¡guiente lista proporc¡ona información respecto del potenc¡al de influencia de la
coadm¡nistrac¡ón de Valproato sobre la farmacoc¡nét¡ca o la farmacod¡namia de varias medicac¡ones de
prescr¡pc¡ón corr¡ente. Esta lista no estará nunca completa ya que cont¡nuamente se está informando de
nuevas ¡nteracc¡ones-

Droqas con las que se ha observado una ¡nteracción potencialmente siqn¡ficat¡va en Dresenc¡a del Valproato
Am¡tript¡lina/Nortr¡ot¡l¡na: La administración de una dosis oral única de 50 mg de Amitriptil¡na a 15
voluntarios normales (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al día) provocó
una dism¡nuc¡ón del 21% en el clearance plasmát¡co de Am¡tr¡ptil¡na y del 34Yo en el clearance neto de
Nortript¡lina. En raras ocas¡ones los ¡nformes postmarket¡ng revelaron una mayor concentrac¡ón de
Am¡tript¡lina con la coad min ¡stración de Valproato. La admin¡strac¡ón concomitante de Valproato y
Am¡tr¡ptil¡na raramente ha s¡do asoc¡ada con toxicidad. Se recomienda controlar los n¡veles de Am¡tr¡pt¡lina
en pac¡entes tratados concom¡tantemente con Valproato. En presencia de Valproato deberá considerarse
una reducc¡ón de la dos¡s de Am¡tr¡pt¡lina/Nortriptil¡na.
Carbamazeoina/Carbamazeoina-10.11-Eoóxido: Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ)disminuyeron un
17%, mientras que los de Carbamazepina-10,1l-epóxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la
coadm¡nistrac¡ón de Valproato y CBZ a pac¡entes epilépticos.
Clonazeoam: El empleo concom¡tante de Ácido Valproico y Clonazepam puede ¡nduc¡r estados de ausenc¡a
en pacientes con antecedentes de este t¡po de cr¡sis.
D¡azepam: El Valproato desplaza al D¡azepam de sus s¡tios de unión a la albúmina plasmática e ¡nhibe su
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metabolismo. La coadmin¡strac¡ón de Valproato (1500 mg,/día) aumentó la fracción libre de Diazepam (10
mg) en un 90% en su.jetos sanos (n=6). El clearance plasmático y el volumen de d¡stribución del Diazepam
libre se redujeron en un 25yoy 20yo rcspect¡vamente en presencia de Valproato. La vida media de eliminación
del Diazepam no varió con la administración de Valproato.
Etosux¡mida: ElValproato ¡nhibe el metabolismo de la Etosuximida. La adm¡nistración de una dosis única de
500 mg de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/día)a voluntarios sanos (n=6) se vio acompañada por
un ¡ncremento del 25% en la vida media de eliminación de la Etosuxim¡da y una dism¡nuc¡ón del 15% en su
clearance total en comparac¡ón con la Etosux¡m¡da como monoterap¡a. Los pac¡entes tratados con Valproato
y Etosux¡m¡da, especialmente junto con otros ant¡convuls¡vantes, deberán ser controlados para detectar
alteraciones en las concentrac¡ones séricas de ambas drogas,
Lamotr¡q¡na: En un estudio de estado de equ¡l¡br¡o d¡námico en el que part¡c¡paron 10 voluntarios sanos, la
vida med¡a de eliminación de la Lamotrigina aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadmin¡stró Valproato
(165% de aumento). Deberá reduc¡rse la dos¡s de Lamotr¡gina cuando se coadm¡n¡stre con Valproato, 5e han
reportado reacciones cutáneas ser¡as (tales como síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica
tóxica), cuando se adm¡n¡stró Lamotr¡g¡na concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de
Lamotr¡g¡na para detalles de dosif¡cación con la adm¡nistrac¡ón concom¡tante con Valproato.
Fenobarb¡tal: El Val proato demostró inhibir el metabolismo del Fenobarbital, La coad m¡n istrac¡ó n de
Valproato (250 mg dos veces por día durante 14 días) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un
aumento del 50% en la v¡da med¡a y una d¡sm¡nuc¡ón del 30% en el clearance plasmático del Fenobarb¡tal
(dos¡s única de 60 mg). La fracción de la dosis de tenobarb¡tal excretada inalterada aumentó un 50% en
presenc¡a del Valproato.
Ex¡ste evidenc¡a de seria depres¡ón del SNC, con o sin elevac¡ones sign¡ficat¡vas en los n¡veles sér¡cos del
barb¡turato o del Valproato. Se recomienda estr¡cto mon¡toreo en pacientes que reciban tratam¡ento
concomitante con barbitúr¡cos por pos¡bles s¡Bnos de toxic¡dad neurológ¡ca. Deberán obtenerse las
concentrac¡ones barbitúricas séricas, s¡ fuera posible, y luego reducir la dosis del barbitúrico, s¡ fuera
necesar¡o.

Fen¡toína: El Valproato desplaza a la Fenitoína de sus sitios de unión a la albúmina plasmát¡ca e inhibe su
metabolismo hepático. La coadministración de Valproato (400 mg tres veces por día) y Fenitoína (250 mg) en
voluntarios sanos (n=7) fue asociada con un ¡ncremento del 60% en la fracción libre de la Fenitoína. El

clearance plasmát¡co total y el volumen de distr¡buc¡ón aparente de la Fenitoína aumentaron un 30% en
presencia delValproato. El clearance y el volumen de distr¡bución aparente de la Fenitoína libre dism¡nuyeron
un 25/,.
5e han reg¡strado cr¡sis convulsivas en pac¡entes ep¡lépt¡cos con la combinac¡ón de Valproato y Fenitoína. La

dos¡s de Fen¡toína deberá aiustarse según requerimientos clín¡cos.
Los n¡veles de los metabol¡tos del ác¡do valproico pueden aumentar en caso del uso concomitante con
fen¡toína o fenobarb¡tal. Por lo tanto, los pac¡entes tratados con esos dos med¡camentos deben ser v¡g¡lados
cuidadosamente por signos y los síntomas de h¡peramonemia.
Prim¡dona - La Prim¡dona se metaboliza en un barb¡túrico y por lo tanto también puede estar involucrado en
una ¡nteracción s¡milarcon Valproato como el fenobarbital.
Propofol: Puede ocurr¡r una ¡nteracc¡ón clÍn¡camente sign¡ficativa entre Valproato y propofol que conduzca a

un ¡ncremento en los niveles sanguíneos de propofol. Por lo tanto, la dosis de propofol debería ser reducida
cuando se to co-adm¡n¡stra con Valproato.
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Nimodipino: El üctamiento concomltonte de Divdlprooto de Sodio con nimodiplno puede incrementar EAITB

¡

\-

o

concentroción plosmáti@ de nimodip¡nd hasto en un S0%, Por lo que se recomiendo rever lo concentroción
de nimodipino cuondo se odminisüe en conJunto con Divalüoato de sodio
experimentos ¡n v¡tro se agregó Tolbutam¡da a muestras de plasma tomadas de pac¡entes tratados con
Valproato, la fracción libre de la Tolbutamida aumento del 20 a 5o%. Se desconoce la relevanc¡a clínica de
este desplazamiento.
Top¡ramato y Acetazolamida - La administráción concomitante de valproato y top¡ramato o acetazolamida
se ha asoc¡ado con encefalopatía y/o hiperamonemia.
Los pac¡entes tratados con estos dos med¡camentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar
s¡gnos y síntomas de encefalopatía hiperamonémlca.
La admin¡sÍación concom¡tante de Topiramato con Ácido Valproico también ha sido asociada con h¡poterm¡a
en pac¡entes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los
niveles de amoníaco en sangre en pac¡entes que ¡nformaron aparición de hipoterm¡a (ver Precauc¡ones -
Hipoterm¡a y Precauciones - Hiperamon¡em¡a).
Warfarina: En un estudio ¡n v¡tro, el Valproato aumentó la fracción libre de la Warfarina hasta un 32.6%. S¡

b¡en se desconoce la relevancia terapéut¡ca de este hallazgo, se recomienda controlar los parámetros de
coagulación cuando se administre VALCOTE a pac¡entes que reciben anticoagulante.
Z¡dovud¡na: En 6 pacientes HIV-seropos¡t¡vos, elclearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas)dism¡nuyó
en un 38% después de la adm¡n¡stración de Valproato {250 ó 500 mg cada 8 horas); la vida media de la
Zidovudina no se vio alterada,

.g.gg!a-p!¡.a: La coadm¡n¡strac¡ón de Valproato y Quet¡ap¡na puede aumentar el riesBo de
neutropenia/leucopen¡a.
Droeas con las oue no se han observado ¡nteracc¡ones o con orobable in teracc¡ón clínicamente no

a

sien ¡f¡cat¡va

Acetam¡nofén: ElValproato no afectó ninguno de los parámetros farmacocinét¡cos delAcetam¡nofén cuando
se adm¡nistraron concom¡tantemente a tres pacientes ep¡lépticos.
Clozaoina: En pac¡entes ps¡cóticos (n=11) no se observaron ¡nteracc¡ones cuando se adm¡nistró Valproato
con Clozapina.

!!g: La coadmin¡strac¡ón de Valproato (500 mg dos veces por día) y Carbonato de Litio (3OO mg tres veces
por día) en hombres sanos (n=16) no afectó la cinética de estado de equ¡l¡brio del L¡t¡o.
Lorazepam: La adm¡nistración concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al día) y Lorazepam (1 mg dos
veces al día) en hombres sanos (n=9) disminuyó el clearance plasmát¡co de Lorazepam en un 17%.
Olanzapina: El ác¡do valpro¡co puede d¡sm¡nu¡r las concentraciones plasmáticas de Olanzapina

Rufinamida: El ác¡do valpro¡co puede llevar a un aumento de la concentración plasmát¡ca de rufinamida. Este
aumento depende de la concentración de ácido valproico. Se debe tener precaución, especialmente en los
niños dado que este efecto es mayor en esta población.
Ant¡conceot¡vos estero¡des orales :La administrac¡ón de una dosis única de Et¡n¡lestradiol {50 mcg)/
Levonorgestre¡ (250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por día) durante 2 meses no
reveló ¡nteracc¡ones farmacoc¡nét¡cas.
Embarazo v Lactancia
El D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Á61{6 v3¡Oro¡co están contra¡nd¡cados como tratamiento para la
manía y profilaxis de la m¡graña durante el embarazo. El Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido
valproico están contraind¡cados como tratam¡ento para la epileps¡a durante el embarazo a menos que no
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haya una alternat¡va adecuada para tratar la epilepsia. El D¡valproato de sodio/úalproato de sodio/Acido
valproico están contraindicados para su uso en mu¡eres con potencial para la procreac¡ón a menos que se
cumplan las medidas para la prevención del embarazo mencionadas en las secc¡ones de contraind¡caciones
y precauc¡ones y advertenc¡as.
Riesso de Exoos¡ción durante el embarazo relacionado con valDroato
Tanto la monoterapia y la pol¡terap¡a con valproato se asoc¡an con resultados anormales de embarazo. Los

datos d¡sponibles sug¡eren que la pol¡terap¡a ant¡ep¡lépt¡ca incluyendo valproato se asoc¡a con un mayor
riesgo de malformac¡ones congénitas que la monoterap¡a con valproato.
Malformac¡ones Consén¡tas
Los datos derivados de un meta-análisis (incluyendo reg¡stros y estudios de cohortes) ha demostrado
que 10,73% de los niños de las mujeres epilépt¡cas expuestos a la monoterap¡a con valproato durante
elembarazo sufren de malformaciones congén¡tas (lC del95%:8,15 -13,29). Se trata de un mayor riesgo
de malformaciones mayores que para la poblac¡ón en general, para quienes el riesgo es alrededor del
2-3%. El riesgo es dosis dependiente, pero el umbral de dos¡s por debajo de la cual no existe un riesgo
no puede establecerse basándose en los datos dispon¡bles.
Los datos dispon¡bles muestran una mayor ¡nc¡denc¡a de malformaciones menores y mayores. Los t¡pos
más comunes de malformaciones ¡ncluyen defectos del tubo neural, d¡smorf¡a facial, labio leporino y
paladar hendido, craneoestenos¡s, cardíacas, defectos renales y urogen¡tales, defectos de las
extrem¡dades (incluyendo aplasia bilateral del radio), y múlt¡ples anomalías que involucran varios
s¡stemas delcuerpo.
Trastornos del desarrollo
Los datos han demostrado que la exposición al valproato en el útero puede tener efectos adversos en el
desarrollo mental y fÍsico de los niños expuestos. El riesgo es dosis dependiente, pero el umbral de dosis por
debajo de la cual no ex¡ste un r¡esgo no puede ser establecerse sobre la base de los datos dispon¡bles. El
período Bestacional exacto de riesgo para estos efectos es ¡nc¡erto y la pos¡b¡l¡dad de un r¡esgo durante todo
el embarazo no se puede exclu¡r.
Los estud¡os realizados en niños en edad preescolar expuestos al valproato en el útero muestran que hasta
ui 3O-4QYo experimentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y cam¡nar después, habilidades
intelectuales más ba.¡as, pobres hab¡l¡dades l¡ngüíst¡cas (hablar y entender) y problemas de memoria
indicando pos¡blemente trastornos del neurodesarrollo.
El Coc¡ente lntelectual (lQ) medido en n¡ños en edad escolar (de 6 años) con antecedentes expos¡ción al
valproato en el útero fue en promed¡o de 7-10 puntos menos que los n¡ños expuestos a otros antiep¡lépticos.

Aunque el papel de los factores de confusión no puede exclu¡rse, hay evidencia en n¡ños expuestos
alvalproato que el r¡esgo de deter¡oro ¡ntelectual puede ser ¡ndependiente del lQ materno.
Existen datos l¡mitados sobre los resultados a largo plazo. Los datos d¡sponibles muestran que los n¡ños
expuestos al valproato en el útero tienen un mayor r¡esgo de trastorno del espectro aut¡sta
(aproximadamente tres veces) y el aut¡smo infantil (aprox¡madamente cinco veces) en comparac¡ón con la
población general de estudio.
Datos l¡mitados sug¡eren que los n¡ños expuestos al valproato en el útero pueden ser más propensos a
desarrollar síntomas de déficit de atención/h¡peractiv¡dad (TDAH).

N¡ñas, adolescentes v muieres en edad fértil
. S¡ una mujer qu¡ere planificar un embarazo
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. Durante el embarazo, las convulsiones tón¡co-clónicas maternas y estado ep¡léptico con h¡pox¡a puede
llevar a un part¡cular riesgo de muerte para la madre y el feto.
. En las muieres que planean quedar embarazadas o que están embarazadas, la terapia con valproato debe

reevaluarse,
. 5¡ una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terap¡a con valproato debe ser deten¡da.
. En las mu¡eres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuer¿os para cambiar, al

tratam¡ento adecuado alternat¡vo antes de la concepción, si es pos¡ble.

5¡ una mujer planea un embarazo
Para la indicación de epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un espec¡al¡sta (preferiblemente)
con exper¡enc¡a en el tratam¡ento de la epilepsia, debe volver a evaluar el tratam¡ento con Divalproato de
sod¡o/Valproato de sodio/Ácido valrpoico y cons¡derar opc¡ones de tratamiento alternat¡vas. Se debe hacer
todo lo posible para camb¡ar a un tratamiento alternat¡vo apropiado antes de la concepc¡ón, y antes de que
se suspenda la ant¡concepc¡ón (véase sección Advertencias y precauciones). Si el cambio no es posible, la
mujer debe recibir más asesoram¡ento sobre los riesgos del D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/ác¡do
valproico para los n¡ños no nacidos para apoyar su toma de dec¡siones informada con respecto a la
planif icac¡ón famil¡ar.
Para la(s) indicación(es) de manía y prof¡lax¡s de la migraña, si una mujer planea quedar embarazada,
prefer¡blemente un espec¡alista con exper¡enc¡a en el mane¡o de la manía o la profilax¡s de la migraña debe
ser consultado y debe d¡scont¡nuarse el tratam¡ento con D¡valproato de sodiorualproato de sodio/Ácido
valproico y s¡ es necesario cambiar a un tratamiento alternativo antes de la concepc¡ón, y antes de la
suspens¡ón de la ant¡concepc¡ón.
Mujeres embarazadas
D¡valproato de sodio/valproato de sodio/ácido valproico como tratamiento para la manía y prof¡laxis de las

crisis de m¡graña están contra¡ndicados para su uso durante el embarazo. D¡valproato de sodio/Valproato de
sodio/Acido valpro¡co como tratam¡ento para la ep¡leps¡a están contfaind¡cados en el embarazo a menos que
no haya un tratamiento alternativo adecuado (véase secciones de contraind¡caciones y advertenc¡as y
precauciones), según lo evaluado y decidido por el médico tratante.
S¡ una mu¡er que usa D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico queda embarazada, debe ser
der¡vada ¡nmed¡atamente a un espec¡alista (preferentemente) para considerar opciones de tratam¡ento
alternativas. Durante el embarazo, las convulsiones clónicas tónicas maternas y el estado ep¡lépt¡co con
h¡pox¡a pueden conllevar un r¡esgo pan¡cular de la muerte para la madre y el niño por nacer.
5i, a pesar de los r¡esgos conoc¡dos de D¡valproato de sod¡o/Yalproato de sodio/Acido valpro¡co en el
embarazo y después de una cu¡dadosa consideración del tratamiento alternat¡vo preferiblemente por el
espec¡alista, en c¡rcunstancias excepc¡onales una muier embarazada debe rec¡bir D¡valproato de
sodio/Valproato de sodio/Ac¡do valproico para la epilepsia, se recomienda:
. Use la dosis efectiva más baja y divida la dosis diaria de D¡valproato de sod¡o,/Valproato de sodio/
Acido valproico en var¡as dosis pequeñas para tomar durante todo el día. El uso de una formulac¡ón de
l¡berac¡ón prolongada puede ser preferible a otras formulaciones de tratam¡ento para ev¡tar el p¡co alto de
concentrac¡ones plasmát¡cas (véase secc¡ón de posología y forma de admin¡strac¡ón).
Todos los pac¡entes con Divalproato de sodio/Valproato de sodio/ácido valpro¡co expuestos al embarazo y
sus parejas deben cons¡derar una mon¡tor¡zac¡ón prenatal espec¡al¡zada para detectar la posible apar¡ción de
defectos en eltubo neural u otras malformac¡ones.
La evidenc¡a d¡sponible no sugiere que la admin¡strac¡ón de suplementos de folato antes del embarazo pueda
prevenir el r¡esgo de defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos los embarazos.

¿6 EN

Abbott

FOLIO

u3gj

Abbott táboratories Argentina S.A.

Ir¡g E. Butry 240 Piso 12 Clo0lAFB
Ciudad Autónoñ8 de Buenos Aires

Plank ¡ndustriali Av. Va¡entln Vergara 7989
B I 89 I EIIq Ing. Allan, Florencio Varel4 Bs. As., Argenti¡a

abbotr.argsntina-regülátoio(aabbott.com

T.l.: 54 ll 4284245
Fa\: 54 I | 4229 436ó

A ftomise lor Life

_,taryr/
Dra Elisna Xriegbr -

Co-Directora Técrica - Apodelads
Abbott laboratories A8entina

a
IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 118 de 293



o

RDCCDS000637i l3 v13.0 Re. octubre 2018 Pá9. 23 de 32

Riesqo en el rec¡én nacido
- Se han comun¡cado muy raramente casos de síndrome hemorrágico en los rec¡én nacidos cuyas madre

han tomado valproato durante elembarazo. Este síndrome hemorrágico se relac¡ona con tromboc¡topen¡a,
h¡pofibr¡nogenemia y/o a una d¡sm¡nuc¡ón de otros factores de la coagulación. La afibrinogenemia también
se ha ¡ñformado y puede ser fatal. Sin embargo, este síndrome se debe d¡stingu¡r de la d¡sm¡nuc¡ón de
factores v¡tam¡na K-¡nduc¡das por fenobarbital e inductores enzimáticos. Por lo tanto, el recuento de
plaquetas, los niveles plasmáticos de fibr¡nógeno, las pruebas de la coagulac¡ón y factores de la coagulac¡ón

deben ser investigados en los recién nacidos.
- Se han ¡nformado casos de hipoglucemia en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante el tercer trimestre de su embarazo.
- Se han informado casos de h¡pot¡roid¡smo en los rec¡én nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.
- El síndrome de abstinenc¡a (tales como en pan¡cular, ag¡tac¡ón, ¡rr¡tabilidad, h¡perexcitab¡lidad,
nervios¡smo, h¡perqu¡nesla, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y trastornos de la

alimentación) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el últ¡mo
trimestre de su embarazo.
Lactancia Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentración que varía de lYo a L0% de los niveles

séricos maternos. 5e han mostrado trastornos hematológicos en los rec¡én nac¡dos amamantados/bebés de
las mujeres tratadas.
Se debe tomar la decisión de ¡nterrumpir la lactanc¡a o ¡nterrump¡r/abstenerse del tratamiento con

d¡valproato de sod¡o ten¡endo en cuenta el benef¡clo de la lactanc¡a para el niño y el beneficio del
tratamiento para la mujer.
tertil¡dad
5e ha informado de amenorrea, ovario poliquístico y el aumento de los n¡veles de testosterona en las mujeres
que usan el valproato. La administrac¡ón de valproato tamb¡én puede per¡ud¡car la fert¡l¡dad en los hombres.
Los ¡nformes de casos ind¡can que las disfunciones de la fertilidad son reversibles tras la interrupc¡ón del

tratam¡ento
REACCIONES ADVERSAS

Manía: La ¡nc¡dencia de los eventos emergentes del tratamiento se determ¡naron en base a los datos
combinados de dos estud¡os clínicos controlados contra placebo de tres semanas con VALCOTE ER en el

tratamiento de ep¡sod¡os maníacos asociados con el trastorno b¡polar. La Tabla 1 resume los eventos

adversos informados en esos estud¡os, en los que la ¡ncidencia en el grupo tratado con VALCOTE ER fue
super¡or al 5% y mayor a la del placebo.

TABLA 1- Eventos Adversos lnformados en > 5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER durante los

Estud¡os Controlados contra Placebo en Manía uda 1
o
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Los s¡gu¡entes eventos adversos ad¡cionales fueron informados en más del 1% pero en menos del 5% de los
pacientes tratados con VALCOTE ER en estudios clínicos controlados:
Generales: Dolor de espalda, síndrome gripal, infección, micosis.

Sistema Cardiovascular: Hipenens¡ón
S¡stema D¡sest¡vo: Constipación, boca seca, flatulenc¡a
S¡stema Hemol¡nfát¡co: Equ¡mosis

Trastornos Metaból¡cos v Nutricionales: Edema periférico
S¡stema Músculoesouelético: M ialgia

S¡stema Nerv¡oso: Marcha anormal, h¡pertonía, temblor
§.¡g!@EsspiE!q!is: R¡ n¡tis

P¡ely Faneras: Prurito , eru poon
Sentidos Espec¡ales: Conjunt¡v¡t¡s
S¡stema Urosen¡tal: lnfección ur¡naria, vaginitis
Eo¡leDs¡a: Cr¡s¡s parc¡ales complejas (CPC): Basado en un estud¡o controlado con placebo de terapéut¡ca
adyuvante de crisis parc¡ales comple¡as, el D¡valproato de sod¡o fue generalmente bien tolerado, siendo los
efectos adversos de leves a moderados en gravedad. La ¡ntolerancia fue la razón pr¡maria de d¡scont¡nuación
en pac¡entes tratados con D¡valproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los pac¡entes tratados con
placebo. La tabla 2 enumera los efectos adversos emergentes del tratam¡ento registrados en >5% de
pacientes tratados con Divalproato de sodio y para los que la inc¡denc¡a fue mayor que en el grupo placebo,
en el estudio controlado con placebo de terap¡a adyuvante para el tratam¡ento de CPC. Dado que los
pac¡entes tamb¡én estaban recibiendo otras drogas ant¡ep¡lépticas, no es posible determinar en la mayoría
de los casos si los s¡guientes efectos adversos pueden ser atribu¡dos al Divalproato de sodio solamente o la

comb¡nac¡ón con otras drogas antiep¡lépt¡cas.

$!!\l - Episodios adversos registrados en >5% de pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o durante un
estud¡o controlado con placebo de terapia adyuvante ra CPC
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5
I Se presentó cefalea con una incidenc¡a igual o mayor en el grupo de placebo que en el de VALCOTE ER

Genera les

Cefalea 31 2'J.

Astenia 'r1 7

Fiebre 6 4
Sistema gastro¡nt€st¡nal

Náuseas 48 1,4

Vómitos 'r1 7

Dolor abdominal 23 6
Dlarrea 13 6

Anorexia 72 0

D¡spepsia I
Const¡pac¡ón 5 1
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Diplopía
Ambli / visión borrosa

Sistema Respirator¡o

Pérdida de peso

La tabla 3 muestra los efectos adversos emergentes deltratam¡ento, registrados en elgrupo de Divalproato
en altas dosis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo de dos¡s bajas, en un estud¡o
controlado de monoterap¡a con D¡valproato de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les estaba
d¡scontinuando otra droga ant¡epilépt¡ca durante la primera fase del estud¡o, no es posible determ¡nar s¡ los

sigu¡entes efectos adversos pueden ser atribu¡dos sólo al Divalproato de sod¡o o a la combinación con otras
drogas ant¡ep¡lépticas.
TABTA 3 - Ep¡sodios adversos registrados en >5% de los pacientes con altas dosis en un estud¡o controlado
de D¡va roato de sod¡o como monotera ra CPC
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S¡stema nervioso

Somnolencia 1,7

Temblor 25 5

25 13Ma reos

16 9

72 9

Atax¡a 8 1

INistagmus
Labilidad emocional 6 4
Anorma l¡dades del pensamiento 6 0

Amnesia

Síndrome

5 I

I L2 9

L2 6lnfecció n

5 1Bronqu¡tis
4R¡nit¡s

Otros

Alopecia 6 1

6 0

Generales
Astenia 21 10

Sistema d¡gestivo

Náuseas 34 26

19D¡arrea

15Vómitos
12 9Dolor abdominal

4Anorex¡a t1
11 10Dispepsia

24 1Trombocitopenia
Equ¡mosis 5 4

Metaból¡co / nutr¡c¡onal
4Aumento de peso 9
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Los efectos adversos ad¡cionales s¡gu¡entes fueron informados en más del 1% pero en menos del 5% de los

358 pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o en los estud¡os controlados de CPC.

Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar
S¡stema card¡ovascular: Taqu¡card¡a, h¡pertens¡ón, palpitaciones

S¡stema d¡qestivo: Aumento del apetito, flatulenc¡a, hematemes¡s, eructos, pancreat¡t¡s, absceso per¡odontal
Sistema hemolinfático: Petequias
Trastornos metaból¡cos / nutr¡cionales: Aumento de TGO y TGP.

S¡stema musculoesouelét¡co: M¡alg¡a, espasmos, artralg¡a, calambres en las p¡ernas, miasten¡a
S¡stema nerv¡oso: Ansiedad, confusión, marcha anormal, parestes¡a, hipertonía, incoordinación, sueños
anormales, trastorno de la personal¡dad, trastornos del habla.

S¡stema resp¡rator¡o: Sinus¡tis,tos incrementada, neumonía, epistaxis
Pielv faneras: Erupción, prur¡to, p¡el seca.

Sent¡dos: Perversión delgusto, v¡sión anormal, trastornos de la audición, sordera, ot¡t¡s med¡a.

Sistema uroqen¡tal: lncont¡nencia ur¡naria, vaginit¡s, d¡smenorrea, amenorrea, polaqu¡uria.

!!jgf3lg: De acuerdo con los resultados de un estudio clÍn¡co multicéntrico, doble ciego, random¡zado y

controlado con placebo, VALCOTE ER fue blen tolerado en el tratam¡ento prevent¡vo de la migraña. De

acuerdo con los resultados de dos estudios clínicos controlados con placebo y respectiva extensión a largo
plazo, VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica fue en generalb¡en tolerado; la mayorÍa de los episodios
adversos fueron considerados leves a moderados. lncluyendo los datos del estudio de extensión a largo plazo,

los episodios adversos registrados en >1% de 248 pac¡entes tratados con VALCOTE Cub¡erta entérica como
la razón pr¡nc¡pal de suspensión del tratam¡ento fueron: alopecia (6%), náuseas y/o vómitos (5%), aumento
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8Edema per¡fér¡co

S¡stema nerv¡oso

Temblor 57 19

Somnolenc¡a 30 18

18Mareos 13

lnso mnio 15 9

Nerv¡osismo 11 7

Amnes¡a 7 4

N¡stagmus 7 1

Depresión 5 4

Sistema respirator¡o
lnfección 20 13

Far¡ngitis 2

D¡snea 5 1

Piel y faneras

Alopec¡a 24 13

Sent¡dos espec¡ales

Ambl¡opía / v¡s¡ón borrosa 8

Tinn¡tus 7 1
1 La cefalea ocurrió sólo en > 5% de los pacientes del grupo de altas dos¡s con igual o mayor incidencia que

en elgrupo de bajas dosis
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de peso (2%), temblor (2%), somnolencia {1%), TGO y/o TGP elevada (1%) y depresión (tyo). La Tab
presenta los episod¡os adversos registrados por los pac¡entes tratados con VALCOTE ER en el estud¡o
controlado con placebo con una ¡nc¡dencia mayor del 5% y mayor que en el grupo de placebo.
TABLA4 - Episod¡os adversos reg¡strados en >5% de los pac¡entes tratados con VALCOTE ER dura nte el estudio
controlado con lacebo en m ña con una incidencia ue en el rU cebol

o

o

Otros episod¡os adversos registrados en más del 1% pero no más del 5% de los pac¡entes tratados con
VALCOTE ER en el estud¡o clín¡co controlado con placebo para eltratam¡ento prevent¡vo de la migraña y, con
mayor ¡ncidenc¡a que en elgrupo de placebo, fueron:
Generales: Les¡ón acc¡dental, infección viral.
Sistema d¡gest¡vo: Aumento del apet¡to, trastornos dentales.
Trastornos metabólicos / nutr¡cionales: Edema, aumento de peso.

Sistema nerv¡oso: Marcha anormal, mareos, hipertonía, insomnio, nerv¡osismo, temblor, vért¡go.
Sistema reso¡rator¡o: faring¡tis, r¡nit¡s.

Piel v faneras: Erupción.
Sentidos: Tinn¡tus.
La Tabla 5 incluye los ep¡sod¡os adversos reg¡strados en los estud¡os controlados con placebo con una
¡nc¡denc¡a mayor del 5% y mayor que en el grupo de placebo en los pac¡entes tratados con VALCOTE Cub¡erta
entér¡ca.
TABLA 5 - Episodios adversos registrados en >5% de los pac¡entes tratados con VAICOTE Cubierta entér¡ca
durante los estud¡os controlados con placebo en m¡graña con una ¡ncidenc¡a mayor que en el grupo de
placebol

S¡stema gastro¡ntest¡nal

Náuseas

D¡speps¡a

D¡arrea
Vómitos
Dolor abdominal
Aumento del apet¡to
Sistema nervioso

37%
t3%
L2%

L7%

9%

6yo

10%
9%
7Yo

7%

4%

4%

Draffi/
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S¡stema gastrointestinal
Náuseas

Dispeps¡a

Diarrea
Vóm¡tos
Dolor abdom¡nal
Sistema nervioso
Somnolenc¡a
Otros
lnfección

7s%
7%
7%

7%
7%

7%

Ls%

z%

L5%

9%
4%

3%

2%

5%

Los s¡gu¡entes episod¡os adversos se produjeron en más del 5% de los pac¡entes tratados con VATCOTE ER

y con mayor incidenc¡a en Ios pac¡entes que rec¡b¡eron placebo que en los que recib¡eron VALCOTE ER:

asten¡a y síndrome gr¡pal.

1
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Otros episodios adversos no incluidos más arriba y reg¡strados en más del 1% pero no más del 5% de los
pac¡entes tratados con VALCOTE Cub¡erta entér¡ca y con mayor ¡nc¡dencia que en el grupo de placebo en los
estudios clín¡cos controlados con placebo fueron:
Generales: Dolor pectoral.

5¡stema card¡ovascu lar: Vasod¡latac¡ón.

§jslgge_dj@: Constipación, xerostomía, flatulenc¡ai estomat¡t¡s.
s¡stema hemol¡nfát¡co: Equ¡mos¡s.
Trastornos metabólicos / nutr¡c¡onales: Edema periférico.
Sistema musculoesouelético: Calambres en las piernas.
S¡stema nerv¡oso: Sueños anormales, confus¡ón, parestesia, trastornos del habla, alteraciones del
pensam¡ento.

S¡stema resDirator¡o: Disnea, s¡nus¡t¡s.

P¡eIy faneras: Prur¡to.
Sistema urosenital: Metrorrag¡a.
Otras Doblaciones de oac¡entes
Los s¡gu¡entes efectos adversos, no incluidos precedentemente, fueron registrados en más del 1% de los
pacientes tratados con VALCOTE Cubierta entér¡ca y con mayor ¡nc¡denc¡a que en el grupo de placebo en los
estudios clín¡cos controlados con placebo para eltratam¡ento de la ep¡leps¡a o ep¡sod¡os manÍacos asociados
con trastorno bipolar. Encefalopatía en ausencia de n¡veles elevados de amonio ha sido reportado en datos
de post-marketing.
Generales: Escalofríos, escalofríos y fiebre, dosaje de droga elevado, fiebre, cefalea, malestar, dolor de cuello,
rigidez de cuello.
Sistema card¡ovascular: Arr¡tm¡a, hipertensión, h¡potens¡ón, palp¡taciones, h¡potens¡ón postural
Sistema diqestivo: Anorexia, disfag¡a, eructos, ¡ncont¡nencia fecal, gastroenterit¡s, glos¡t¡s, hemorragia
ging¡val, hematemesis, úlceras orales, absceso per¡odontal
Sistema hemol¡nfát¡co: Anem¡a, tiempo de sangria elevado, leucopen¡a, petequias.
Trastornos metabólicos / nutricionales: Hipoprote¡nemia, aumento de TGO y TGP, pérd¡da de peso.

5¡stema musculoesquelético: Artralgia, artrosis, espasmo muscular.
Sistema nervioso: Ag¡tac¡ón, amnes¡a, ataxia, reacción catatón¡ca, depres¡ón, d¡plopía, d¡sartria, labil¡dad
emocional, alucinaciones, hipoquines¡a, incoordinación, nistagmo, psicosis, h¡perreflex¡a, trastornos del
sueño, discines¡a tardía.
Piel v faneras: Lupus er¡tematoso d¡sco¡de, piel seca, er¡tema nudoso, furunculosis, erupc¡ón

,-u&Í"H/
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Asten¡a

Somnolencia
Mareos
Temblor
Otros
Aumento de peso

Dorsalgia

Alopecia

9vo

57.
6y
oyo

8%

a%

7%

ZQYo

77%

L2%

9%

2%

6%

t%
l Los sigu¡entes episodios adversos se produjeron en más del 5% de los pacientes tratados con VALCOTE

Cubierta entérica y con mayor ¡ncidencia en los pacientes que recibieron placebo que en los que recib¡eron
VALCOTE Cub¡erta entér¡ca: síndrome gripal y faringitis.
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maculopapulosa, seborrea, sudoración, erupción vesiculoampollar.
Sent¡dos: Ambliopía, coniuntivitis, sordera, sequedad ocular, trastornos oculares, dolor ocular, fotofobia,
perversión delgusto.
Sistema urosenital: Cistitis, d¡smenorrea, trastornos menstruales, incontinenc¡a urinar¡a, vag¡nitis.
Los efectos adversos informados con todas las formas posológicas de Valproato en estud¡os en ep¡leps¡a,
informes espontáneos y otras fuentes, se describen a continuac¡ón por s¡stema corporal.
Sistema sastrointest¡nal: Los efectos adversos informados más frecuentemente en la in¡ciac¡ón del
tratam¡ento son náuseas, vóm¡tos e ind¡gest¡ón. D¡chos efectos son trans¡tor¡os y raramente requ¡eren
discontinuación de la terapéutica. Se ha informado d¡arrea, calambres abdom¡nales, const¡pación y
trastornos g¡ngivales (pr¡nc¡palmente h¡perplas¡a g¡ng¡val). También han sido informados anorexia con
pérdida de peso y aumento del apet¡to con aumento de peso. La adm¡nistrac¡ón de Divalproato de sodio con
capa entér¡ca puede provocar una reducción de los efedos colaterales gastro¡ntest¡nales en algunos
pac¡entes.

La obesidad ha sido tambien reportada en raras ocas¡ones en el marco de la experiencia post-
comercial¡zac¡ón.
S¡stema nerv¡oso central:Se observaron efectos sedantes en pac¡entes que rec¡bÍan Valproato solo, aunque
con mayor frecuencia en pacientes que recibían terapéut¡ca combinada, La sedación habitualmente
desaparece con la reducc¡ón de la otra medicación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente
relacionado con la dosis), alucinac¡ones, atax¡a, cefalea, n¡stagmo, diplopía, aster¡x¡s, "manchas delante de
los ojos", disartr¡a, mareos, confusión, hipoestes¡a, vért¡go, ¡ncoordinación, deter¡oro de la memor¡a,
trastornos cogn¡tivos, trastornos extrap¡ram¡dales incluyendo parkinsonismo y encefalopatía en ausenc¡a
de niveles elevados de amonio con el uso de Valproato. Se han reg¡strado raros casos de coma en pacientes
que recibían Valproato solo o en combinac¡ón con Fenobarb¡tal. En raras ocas¡ones se manifestó
encefalopatía con o sin f¡ebre o hiperamonem¡a ¡nmed¡atamente después de instituir la monoterap¡a con
Valproato, sin evidencia de disfunción hepát¡ca o de niveles plasmát¡cos ¡nadecuadamente altos. Aunque se
ha informado de recuperación luego de la d¡scont¡nuación de la droga, se reg¡straron casos fatales en
pacientes con encefalopatía hiperamon¡émica, particularmente en pac¡entes con trastornos subyacentes del
ciclo de la urea. (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Además, ha hab¡do
reportes de encefalopatía en ausencia de niveles elevados de amonio. Ha hab¡do reportes de postmarket¡ng
de atrof¡a cerebraly cerebelosa reversible e ¡rreversible, asociáda temporalmente con el uso de valproato En

algunos casos los pac¡entes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertenc¡as, y Precauciones).
Atrof¡a cerebralobservadas en niños expuestos al valproato en €l útero han conducido a varias formas de
eventos neurológ¡cos, ¡ncluyendo retrasos en el desarrollo y deter¡oro ps¡comotor. Han s¡do reportadas
malformaciones congén¡tas y trastornos del desarrollo. (Ver Precauc¡ones, y Advertencias - uso en el

embarazo).
Dermatolóq¡cos: qgItrelglé@: 5e ha observado un aumento transitor¡o en la pérdida del cabello,
desórdenes del cabello (tales como textura anormal del pelo, cambios en el color, crecimiento anormal),
erupc¡ón cutánea, fotosensib¡lidad, prurito generallzado, er¡tema multiforme y sÍndrome de Stevens-
Johnson. Se han reg¡strado casos aislados de necrólisis epidérmica tóx¡ca, ¡ncluyendo un caso fatal de un
lactante de 6 meses al que se le adm¡n¡straba Valproato y otras med¡cac¡ones concom¡tantes. Otro caso fatal
de necrosis ep¡dérmica tóx¡ca fue el de un paciente de 35 años con SIDA que además recibía distintas
med¡cac¡ones concomitantes y que tenía antecedentes de múltiples reacciones alérgicas a los fármacos. Se

han informado reacc¡ones cutáneas serias con la co-administración de Lamotrigina y Valproato (ver

Precauc¡ones e lnteracciones Med¡camentosas).
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Han sido reportados alterac¡ones de las uñas y del lecho ungueal en el marco de la exper¡encia
comerc¡alización.
Psiqu¡átricos: 5e han comunicado casos de trastornos emocionales, depresión, psicosis, agres¡v¡dad,
h¡peract¡vidad ps¡comotora, host¡l¡dad, agitación, alteración en la atenc¡ón, componam¡ento anormal,
trastornos en el aprend¡za¡e y deterioro del comportamiento.
Musculoesquelét¡cos: Deb¡l¡dad.5e han recibido informes de dism¡nución de la masa ósea, potencialmente
der¡vando en osteoporosis y osteopen¡a, durante eltratamiento prolongado con anticonvulsivantes, ¡nclu¡do
Valproato. Algunos estud¡os han indicado que el aporte suplementario de calcio y vitam¡na D puede ser
benefic¡oso para los pac¡entes que se encuentran en tratam¡ento crónico con Valproato.

!g-Eg!9!églgg§: Trombocitopenia e ¡nh¡b¡ción de la fase secundar¡a de la aBregación plaquetar¡a reflejada en
alterac¡ón del t¡empo de sangría, petequias, equimos¡s, hematomas, ep¡stax¡s y hemorragia (véase
Precauc¡ones, Generales e lnteracc¡ones Med¡camentosas). L¡nfoc¡tosis relat¡va, macroc¡tos¡s,
hipofibrinogenemia, leucopen¡a, eos¡nofilia, anem¡a incluyendo la forma macrocítica con o s¡n defic¡enc¡a de
folatos, supresión de médula ósea, panc¡topenia, anem¡a aplástica, agranuloc¡tosis y porf¡ria intermitente
aguda.

Hepáticos: Es frecuente observar l¡geras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP) y de la
LDH, las que parecen ser dos¡s-dependientes. A veces los resultados de las pruebas de laboratorio tamb¡én
incluyen elevaciones de la bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la función hepática. Estos
resultados pueden reflejar hepatotoxicidad potenc¡almente seria (véase Advertencias).
Endócrinos: Hub¡eron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de
tumefacción mamar¡a, tumefacción de la glándula parót¡da, galactorrea e h¡perandrogenismo (hirsut¡smo,
v¡ril¡smo, acné, alopecía con patrón mascul¡no y/o andrógenos aumentados) en pacientes bajo tratamiento
con Valproato. Se ha informado de pruebas anormales de la func¡ón tiroidea incluyendo hipotiro¡d¡smo (ver
Precauc¡ones - Generales). Ha habido informes ¡nfrecuentes de enfermedad ovár¡ca pol¡quística. No se ha

establecido una relación causa/efecto.
Pancreáticos: Pancreat¡tis aguda incluyendo casos fatales (véase Advertencias).
Meta bólicos: Hi peramon¡emia (véase Precauciones), h¡ponatremia y secrec¡ón inadecuada de hormona
ant¡d¡urét¡ca. Se han reg¡strado casos a¡slados de síndrome de Fanconi, pr¡ncipalmente en niños. Se ha

¡nformado de concentrac¡ones disminuidas de carn¡t¡na, aunque no se determ¡nó su importanc¡a clÍn¡ca. Se

ha reg¡strado h¡perBlicinemia, asociada con desenlace fatal en un paciente con hiperglic¡nem¡a no cetós¡ca
preex¡stente.

Gen¡tour¡narios: Enuresis, falla renal, nefrit¡s túbulo¡nsterst¡c¡al e ¡nfecc¡ón deltracto urogen¡tal.

5g!!¡d9§: Se ha registrado pérd¡da de la aud¡ción, reversible e irrevers¡ble, aunque no se ha establecido una
relación causa / efecto. Tamb¡én se han registrado casos de otalg¡a.
Neoolasias beniqnas, malisnas e inesoecíficas (incluvendo ouistes v oólioos): Síndrome M¡elod¡splás¡co
Trastornos resp¡ratorios, torác¡co y med¡astín¡cos: Derrame Pleural

Q¡99¡: Se ha informado reacción alérgica, anaf¡laxis, edema de las extrem¡dades, lupus er¡tematoso,
rabdom¡ól¡s¡s, def¡c¡enc¡a de biotina/defic¡encia de biotinidasa, dolor óseo, ¡ncremento de la tos, neumonía,
ot¡t¡s med¡a, bradicardia, vascul¡t¡s cutánea, f¡ebre e hipotermia.
lnformes/Reportes de reacciones adversas sospechadas
Es ¡mportante el repone de sospechas de reacc¡ones adversas después de la autorizac¡ón del medicamento.
Perm¡te el mon¡toreo cont¡nuo de la relac¡ón benef¡c¡o/riesgo del med¡camento. Se les p¡de a los
profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de reacción adversa a través del s¡stema de
presentac¡ón de informes nacionales.
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lnformación para los Pac¡entes

Los pac¡entes y/o sus tutores deberán ser advert¡dos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vómitos y/o
la anorex¡a pueden ser síntomas de pancreat¡t¡s que requ¡eren evaluac¡ón clín¡ca inmediata.
Los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los signos y síntomas asociados con la encefalopatía
hiperamon¡émica (ver Precauciones-H¡peramonemia) y deberán, a su vez, ¡nformar al médico tratante en
caso de que aparec¡era alguno de estos síntomas.
Dado que VALCOTE puede producir depres¡ón del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros
depresores del m¡smo (por elemplo: alcohol), se aconsejará a los pac¡entes ev¡tar actividades r¡esgosas, tales
como conduc¡r automóv¡les u operar maqu¡narias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les
provoque somnolenc¡a. Dado que el D¡valproato de sodio ha estado asoc¡ado con c¡ertos t¡pos de defectos
de nacimiento, las mujeres en edad fért¡l deberán ser advenidas acerca de los r¡esgos con el uso de
D¡valproato de sodio durante el embarazo (Ver Advertenc¡as).
5e han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron
en pac¡entes con trastornos gastrointestinales anatómicos (¡nclu¡da ileostomía o colostomia) o funcionales
con t¡empos de tráns¡to GI cortos. En algunos informes, los residuos del med¡camento se produ.jeron en el
contexto de la diarrea. Se recomienda controlar los n¡veles plasmáticos de valproato en pac¡entes que
presenten residuos del med¡camento en las heces y el estado clín¡co de los pacientes. S¡ estuviera
clin¡camente ¡ndicado, podrá considerarse el tratamiento alternativo.
SOBREDOSIFICACIÓN

La sobredos¡s de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardíaco, h¡potens¡ón y colapso/shock
circulatorio y coma profundo. 5e han comun¡cado casos fatales; sin embargo, hubo pac¡entes que se
recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2l2O mcg/ml.
La presencia de conten¡do de sod¡o en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hipernatremia
cuando se toman en sobredos¡s.
En caso de sobredos¡s, la fracc¡ón de droga no unida a las proteínas es alta y la hemodiál¡sis o la comb¡nac¡ón
de hemodiálisis con hemoperfus¡ón puede eliminargran parte de la droga. El benefic¡o del lavado gástrico o
la emes¡s var¡arán según el tiempo transcurrido desde la ingest¡ón del fármaco. Deberán aplicarse med¡das
generales de apoyo prestando part¡cu¡ar atenc¡ón al manten¡m¡ento de una diuresis adecuada.
La Naloxona puede revertir los efectos sedat¡vos de la sobredosis de Valproato sobre el sNC. Debido a que la
Naloxona teór¡camente tamb¡én podría revert¡r los efectos antiepilépticos del Valproato, deberá emplearse
con precaución en pacientes con ep¡leps¡a.
Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hosp¡tal más cercano o comunicarse las 24 hs del
día en Argentina con los Centros de Tox¡cología:

r' Hosp¡tal de Ped¡atrÍa Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (O11) 4962 -6666 / 2247y' Hosp¡ta I A. Posadas -Provincia de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 465 4-6648 / 4658- 7777
/ Hosp¡talde Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011)4300-2115
r' Hosp¡talde N¡ños Sor María Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221)451-5555
/ Sanator¡o de Niños -Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202
y' Optat¡vamente otros Centros de lntoxicaciones.

En Uruguay: "Centro de lnformación y Asesoram¡ento Toxicológ¡co (C.l.A.T.) Hosp¡tal de Clínicas. Avda. ltal¡a
s/n. Piso 7" -Tel. *1772, Montev¡deo, Uruguay"

CONSERVACIÓN

Se recomienda conservar los compr¡m¡dos a 25"C; límite permitido de temperatura amb¡ente entre 15-30'C.
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PRESENTACIÓN

Envases conten¡endo 50, 100 y 500 Comprimidos (Uso Hospitalar¡o).

.,EsTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BA'O PRESCRIPCIÓN Y VIGITANCIA MÉOICA. NO PUEOE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEt ALCANCE OE LOs NIÑOS.

Med¡camento autorizado por el Min¡ster¡o de Salud y Amb¡ente. Cert¡f¡cado N'38.638
Elaborado por Abbott Pharmaceut¡cals PR Ltd., Puerto R¡co, USA. - lmportado y distr¡bu¡do por Abbott
Laboratories Argentina S.A. - lng. E. Butty 240, P¡so 12 (C1001ABF) Ciudad Autónoma de Buenos Aires -

Planta lndustr¡al: Avda. Valentín Vergara 7989 (1891) lngeniero Allan - Partido de Florenc¡o Varela -
Provincia de Buenos A¡res - Directora Técn¡ca: Món¡ca E. Yoshida Farmacéut¡ca

Not¡ficación de sosoechas de reacciones adversas
Es ¡mDortante notificar sosDechas de reacciones adve rsas al medicamento tras su autor¡zac¡ón. Ello Dermite
una supervisión cont¡nuada de la relac¡ón benef¡cio/r¡esgo del medicamento. Se ¡nv¡ta a los orofes¡onales
sanitarios a not¡ficar las sosoechas de reacc¡ones adversas a través delS¡stema Nac¡onal de Farmacov¡p¡lancia
al s¡gu¡ente l¡nk:

htto://s¡stemas.anmat.sov.arlaol¡cac¡ones net/appl¡cations/fup eventos adversos nuevo/index.html
Para ¡nformac¡ón adic¡onal y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

Fecha de últ¡ma revis¡ón: Octubre 2018 - Aprobado por D¡spos¡c¡ón:
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PROYECTO DE PROSPECTO

VATCOTE 125, 250 y 50O mt
DIVALPROATO DE SOOIO

Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta - lndustr¡a Argentina

coMPos¡crÓN
valEote 1ZS -L¡sta N" 6212: Cada comprim¡do recubierto contiene: Divalproato sódico (equivalente a 125 mg
de Acido Valproico) 134,55 mg, sílicagel, 42,500 mg; Almidón pregelatin¡zado, 25,ooo mg; Pov¡dona, 16,625
mg; D¡óxido de t¡tanio, 1,530 mg; Talco, 6,850 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 27,25O mg],

Monoglicéridos diacet¡lados,2,725 mg; Colorante rojo punzó 4R |aca,0,220 mg; Va¡nillina, 0,315 mg.

Valcote 250 -L¡sta N'6214: Cada compr¡mido recubierto cont¡ene: D¡valproato sód¡co (equ¡valente a 250 mg
de Ácido Valproico) 269,06 mg, Sílicagel, 85,000 mg; Almidón pregelatin izado, 50,000 mg; Povidona, 33,875
mg; Dióxido de titan¡o,4,483 mg; Talco, 15,088 mg; Ftalato de hidrox¡prop¡lmet¡lcelulosa, 34,500 mg;
Monogllcéridos d¡acet¡lados, 3,450 mg; Colorante amar¡llo FD&C Ne6 laca alumín¡ca,0,260 mg; Vainillina,
0,510 mg.

Valcote 500 -Lista N'5215: Cada comprim¡do recub¡eno contiene: D¡valproato sódico (equlvalente a 500 mg
de Acido Valproico) 538,1 mg, Síl¡cagel, 170,000 mg; Almidón pregelat¡n¡zado, IOO,OOO mg; Pov¡dona, 67,750
mg; Dióx¡do de t¡tan¡o, 8,464 mg; Talco, 30,175 mB; ttalato de hidroxipropilmetilce¡ulosa, 60,000 mg;
Monogl¡cér¡dos d¡acet¡lados,6,000 mg; Colorante rojo punzó 4R |aca,0,155 mg; Colorante azul FD&C Nez

laca alumínica, 0,006 mg; Vainillina, 1,020 mg.
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Abbott t¡bomtoriB Argentina S.A.

¡ns. E. Butty 240 Prso I2 Cl00lAFB
Ciudad Autónoma do Buenos Aires

Plant¿ Industri¡l: Av. Valenttn V€rgar¿ 7989
Bl89lEuE,lng. Allan, Florencio Varela, Bs- As., ArBendna
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Tcl.: Y ll 4D42A5
Fa* 54 ll 42» 43(ú

AccróN TERAPEUftcA
Anticonvulsivante.
INDICACIONES

Epitepsio
Valcote Compr¡m¡dos está ind¡cado como tratamiento ún¡co y comb¡nado en pac¡entes con crisis parc¡ales

compleias que ocurran aisladas o asociadas con otro tipo de cr¡s¡s. El D¡valproato de sod¡o tamb¡én está
¡ndicado como tratam¡ento ún¡co o comb¡nado en el tratam¡ento de las crisis de ausenc¡a simples y complejas
en pacientes, y como adyuvante en pac¡entes con cris¡s múltiples qu€ ¡ncluyen cr¡sis de ausenc¡a.

La ausenc¡a s¡mple se define como una muy breve obnub¡lación del sensorio o pérdida del conoc¡m¡ento
acompañada por c¡ertas descargas ep¡lépticas general¡zadas s¡n otros s¡gnos clín¡cos detectables.5e emplea
eltérmino de ausenc¡a compleja cuando tamb¡én se encuentran presentes otros signos.

Monía
Valcote Comprim¡dos está ¡nd¡cado para el tratamiento de ep¡sodios maniacos asoc¡ados con el trastorno
bipolar.
Un episod¡o maníaco se caracter¡¡a por un claro período de humor anormal y pers¡stentemente elevado,
expans¡vo o ¡rr¡table. Los síntomas típicos de manía incluyen logorrea, hiperactividad motora, neces¡dad

reducida de sueño, vuelo de ideas, delirios de grandeza, pobreza de ju¡cio, agresividad y posible host¡lidad.
La eficacia de Valcote fue establec¡da en estud¡os de tres semanas de durac¡ón con pacientes que cumplían
con los cr¡ter¡os del DSM-lll-R para eltrastorno b¡polar y que estaban internados por manía aguda.
La seguridad y eficacia de Valcote en el tratam¡ento prolongado de la manía, es dec¡r, durante más de tres
semanas, no han sido evaluadas s¡stemáticamente en estud¡os clínicos controlados. Por lo tanto, los méd¡cos
que elian Valcote para su empleo por períodos prolongados deberán evaluar cont¡nuamente la ut¡lidad a
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largo plazo delfármaco para el pac¡ente en particular.
Migraña
Valcote Compr¡m¡dos está ¡ndicado para la profilax¡s de las cefaleas migrañosas. No existe ev¡denc¡a que
avale la utilidad del D¡valproato de sod¡o en eltratam¡ento del ep¡sod¡o agudo de este tipo de cefalea.
Debido a que el Ac¡do Valproico puede ser perjud¡c¡al para el feto, el D¡valproato de Sod¡o no deberá ser
cons¡derado para su empleo en mujeres con potenc¡al de quedar embarazadas a menos que elfármaco sea

esenc¡al para el mane.lo de su condic¡ón méd¡ca (Ver Precauc¡ones, y Advertenc¡as - Mujeres en Edad Fért¡l).
El Divalproato de Sodio está contraindicado durante elembarazo en muieres que rec¡bían tratamiento para
profilax¡s de m¡graña (Ver Precauc¡ones, y Advenenc¡as - uso en el embarazo).
Ver Advertenc¡as para consideraciones referentes a casos fatales de disfunc¡ón hepát¡ca.
FARMACOLOGfA CtfN¡CA
Mecanismo de Acción v Fa¡marcdinamiaz El Divalproato de sod¡o se d¡socia a ¡ón Valproato en el tracto
gastro¡ntestinal. Aún no se ha establecido €l mecan¡smo por el cual el Valproato eierce su acc¡ón terapéut¡ca.
Se ha sugerido que su activ¡dad ant¡ep¡léptica se debe a concentrac¡ones cerebrales aumentadas de Ácido
gama-am¡nobutírico (GABA).

Farmacoclnética
Abso rción/Biod ispon ibilidad: Dos¡s orales equivalentes de productos conten¡endo Divalproato de sodio
(Valcote) y cápsulas conten¡endo Acido Valpro¡co (Depakene) adm¡n¡stran s¡stém¡camente cant¡dades
equ¡valentes de ¡ón Valproato. Si b¡en el índ¡ce de absorc¡ón del ión Valproato puede variar según la

formulación admin¡strada (líquida, sólida o sprinkle), las cond¡ciones de uso (por ejemplo, en ayunas o
posprandial) y el método de adm¡n¡stración (por ejemplo, sea que el contenido de la cápsula se espolvoree
sobre la comida o se ing¡era intacta), estas diferencias serán de escasa importancia clínica bajo las

condic¡ones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crón¡co para el tratam¡ento de la epilepsia. S¡n

embargo, al ¡n¡c¡ar el tratam¡ento, es pos¡ble que ex¡stan diferenc¡as importantes en la T-- y C,* entre los
diferentes fármacos que contienen Valproato. Por ejemplo, en estudios de dosis única, el efecto de la
alimentación influyó más sobre el índice de absorción del comprimido (aumento en la T-* de 4 a 8 horas)
que sobre el de las cápsulas sprinkle (aumento en la T*", de 3.3 a 4.8 horas).
Mientras que el Índice de absorción desde eltracto gastrointest¡nal y la fluctuac¡ón en las concentraciones
plasmát¡cas de Valproato varían según el régimen posológ¡co y la formulación, es poco probable que se vea
afectada la eficacia del Valproato como ant¡convuls¡vante cuando se lo emplea en forma crón¡ca. La

exper¡enc¡a con regÍmenes posológicos de 1 a 4 tomas diarias y los estud¡os en modelos de ep¡leps¡a en
pr¡mates en los que se ut¡lizó un r¡tmo de ¡nfus¡ón constante, ¡nd¡can que la b¡od¡sponibilidad s¡stém¡ca d¡ar¡a
total (grado de absorción) es el pr¡ncipal determinante del control de las convuls¡ones, y que las diferencias
en las relac¡ones de las concentraciones plasmáticas máximas a min¡mas entre las formulac¡ones de
Valproato no son ¡mportantes desde el punto de v¡sta clínico. Se desconoce si el índice de absorc¡ón afecta o
no Ia ef¡cacia delValproato como ant¡maníaco o antimigrañoso.
La coadm¡nistración de productos orales conten¡endo Valproato con las com¡das y el reemplazo entre las

distintas formulac¡ones de D¡valproato de sodio y Ac¡do Valproico no deberá provocar problemas clínicos en
el maneio de los pacientes ep¡lépticos (ver Posología y Forma de Administración). Sin embargo, cualqu¡er
variación en la posología o el agregado o ¡nterrupc¡ón de med¡cac¡ones concom¡tantes normalmente deberán
ser acompañados por un estrecho mon¡toreo del estado clínico y de las concentraciones plasmáticas de
Valproato.
Distribución:
Unión o las proteínos: La un¡ón del Valproato a las proteÍnas plasmáticas depende de la concentrac¡ón, y la
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fracc¡ón libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta el 18.5% a 130 mcg/ml. La unión de
Valproato a las proteínas se ve reducida en los anc¡anos, en pac¡entes con hepatopatías crónicas, pac¡entes

con ¡nsuficienc¡a renal y en presenc¡a de otras drogas (por e¡emplo, Asp¡rina). Por el contrar¡o, el valproato
puede desplazar a c¡ertas drogas que se unen a las proteínas (por ejemplo, Fen¡toína, Carbamazepina,
Warfarina y Tolbutamida) (ver lnteracciones Medicamentosas).
Distr¡bución en el SNCi Las concentrac¡ones de Valproato en el lÍqu¡do cefalorraquídeo se aproximan a las

concentraciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentrac¡ón total).
Metabolismo:
El Valproato es metabol¡zado cas¡ en su totalidad por el hígado. En los pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurón¡co. La otra
vía metaból¡ca pr¡nc¡pal es la beta-ox¡dac¡ón en las mitocondrias, lo que generalmente representa más del
40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es elim¡nada por otros mecanismos ox¡dat¡vos.
Menos del 3% de una dosis adm¡nistrada se excreta ¡ntacta en la orina.
La relación entre la dosis y la concentración total de Valproato es no l¡neal, la concentrac¡ón no aumenta en
forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturac¡ón de los s¡t¡os de un¡ón
a las proteínas plasmáticas. La c¡nética de la droga no unida es lineal.
Elim¡nación:
El clearance plasmát¡co medio y el volumen de distribución del Valproato total son de 0,56 l/hll,73 m'?y de
Tllitros/7,73 m2, respectivamente. El clearance plasmát¡co med¡o y el volumen de d¡stribuc¡ón del Valproato
l¡bre son de 4,6 Vh/7,73 m2 y de 9,2 l,17,73 m'1. La vida med¡a terminal promed¡o del Valproato como
monoterapia osc¡ló entre 9 y 16 horas después de la adm¡nistración oral de 250 mg. a 19.

Los est¡mados c¡tados se apl¡can pr¡ncipalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas
enz¡mát¡cos del metabol¡smo hepát¡co. Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas ant¡ep¡lépt¡cas enz¡mo-
¡nductoras (Carbamazepina, Fen¡toína y Fenobarb¡tal) depurarán alValproato más rápidamente. Debido a
estos camb¡os en el c¡earance del Valproato, se deberá ¡ntensif¡car el mon¡toreo de las concentrac¡ones
antiep¡lépt¡cas cuando se agregan o retiran fármacos antiepilépticos concomitantes.
Poblac¡ones Espec¡ales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los niños presentan una capacidad marcadamente
disminu¡da para el¡m¡nar el Valproato en comparación con los niños mayores y los adultos. Esto se debe al
menor clearance (quizás por el desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas
enz¡mát¡cos compromet¡dos en la el¡minación del Valproato) y al mayor volumen de distr¡bución (en parte
por la unión dism¡nu¡da a las proteínas plasmáticas). Por ejemplo, en un estudio, la v¡da med¡a en los n¡ños
de menos de 10 días de vida osc¡ló entre 10 y 67 horas en comparac¡ón con un rango de 7 a 13 horas en niños
mayores de 2 meses.

@: Los pac¡entes ped¡átr¡cos (por ejemplo, eñtre 3 meses y 10 años) poseen un 50% más de clearance,
expresado por peso (es decir, ml/min/kg), que los adultos. Los niños mayores de 10 años presentan
parámetros farmacoc¡nét¡cos sim¡lares a los de los adultos.
Anc¡anos: La capacidad de los pacientes añosos (rango etario: 68 a 89 años) para eliminar al Valproato ha

demostrado ser reducida en comparac¡ón con la de los adultos ióvenes (entre 22 y 26 años). El clearance
¡ntrínseco está reducido en un 39%; la fracción libre de Valproato está aumentada en un 44%. Por
cons¡guiente, se deberá reduc¡r la dosificación ¡nic¡al en los anc¡anos (ver Posología y Forma de
Adm¡n¡strac¡ón).

5C¡9: No ex¡sten diferencias en el clearance de la fracción l¡bre, ajustado según el área de superficie corporal,
entre hombres y mujeres (4.8t0.17 y 4.7f0-O7 Vh por 1.73 m2, respect¡vamente).
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!g¿g: Los efectos de la raza sobre la cinética delValproato no han sido estudiados.

Heoatopatía (Ver Contra¡nd¡caciones y Advertenc¡as): La enfermedad hepát¡ca altera la capac¡dad para

eliminar al Valproato. Tamb¡én está asoc¡ada con menores concentraciones de albúmina y mayores

fracciones l¡bres (aumento de 2 a 2.6 veces) de Valproato. Por consigu¡ente, el monitoreo de las

concentrac¡ones totales puede ser engañoso ya que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en
pac¡entes con hepatopatía, m¡entras que las concentraciones totales pueden parecer normales.

Nefropatías: Se ha informado de una ligera reducción (27%l en el clearance de Valproato libre en pacientes

con ¡nsuf¡c¡encia renal (clearance de creatin¡na < 10 ml/min); sin embargo, la hemodiálisis generalmente
reduce las concentrac¡ones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no será necesario ajustar la dos¡s

en pac¡entes con ¡nsuf¡ciencia renal. En estos pac¡entes, la unión a las proteínas se ve cons¡derablemente
reducida, por lo que el mon¡toreo de las concentraciones totales puede llevar a conclusiones erróneas.
Niveles Plasmát¡cos v Efecto Clín¡co: La relac¡ón entre concentrac¡ón plasmát¡ca y respuesta clínica no está

b¡en documentada. Un factor contr¡buyente es la unión no lineal y concentración-dependiente del Valproato
a las proteínas, lo que afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el mon¡toreo de la concentrac¡ón sér¡ca

total de Valproato no constituye un índice confiable de los tipos bioactivos de Valproato. Por ejemplo, debido
a que la unión del Valproato a las proteínas plasmát¡cas depende de la concentración, la fracción libre
aumenta desde aproximadamente LoYo a 4O mcg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los anc¡anos, en los
pac¡entes hiperlipidémicos y en aquéllos con enfermedad hepát¡ca y renal, las fracciones libres son más

elevadas de lo prev¡sto.

Ep¡leps¡a: Comúnmente, se considera que el rango terapéut¡co en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/ml de
Valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentrac¡ones plasmát¡cas

menores o mayores.
Manía: En estudios clín¡cos controlados con placebo en manÍa aguda, los pacientes fueron dosif¡cados hasta

alcanzar la respuesta clín¡ca con concentrac¡ones plasmát¡cas mín¡mas de entre 50 y 125 mg/ml (Ver

Posología y Forma de Administrac¡ón).
POSOLOGfA Y FORMA DE ADMINISTRACIóN
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Divalproato de sod¡o /Valproato de sodio/ Acido valproico debe ¡n¡ciarse y supervisarse preferiblemente por
un espec¡alista con experiencia en el manejo de la epilepsia, la manía o la profilax¡s de Ia m¡graña.

D¡valproato de sodio / valproato de sodio/ Acido valpro¡co no debe usarse en n¡ños, mujeres y mujeres en

edad fért¡l a menos que otros tratamientos sean ¡nef¡caces o no tolerados.
Divalproato de sodio/Valproato de sodio/ Ácido valproico se prescr¡be y d¡spensa de acuerdo con las medldas
para la prevenc¡ón del embarazo menc¡onadas en la sección de contra¡nd¡caciones y advertencias.
Después de que el médico tratante determ¡ne la idoneidad del paciente, El divalproato de sodioTValproato
de sodio/Acido valproico se debe prescr¡b¡r prefer¡blemente como monoterapia y a la dos¡s efect¡va más

baja, si es posible como una formulación de liberación prolongada. La dos¡s d¡aria debe ser dividida en al

menos dos dosis ún¡cas.

General: Los compr¡midos de Valcote se adm¡nistran por vía oral y deben ¡nger¡rse enteros, s¡n masticar.

E!!,J§!§!q: El Divalproato de sodio ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las

convuls¡ones parc¡ales complejas (CPC) en adultos y n¡ños mayores de 10 años, y en cr¡s¡s de ausencia s¡mples
y complejas en adultos y adolescentes. Como la dosificación de Divalproato de sodio es titulada en forma
crec¡ente, las concentraciones de tenobarb¡tal, Carbamazepina y/o Fenitoína pueden verse afectadas {Ver
lnteracciones Med¡camentosas).
Cris¡s parc¡ales comoleias (cPc): oara adultos v n¡ños de 10 ó más años.
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Monoterop¡d lteropía iniciol): El D¡valproato de sodio no ha s¡do estud¡ado sistemáticamente como terapia
¡n¡c¡al. Los pacientes in¡c¡arán el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg,/kg/día. ta dos¡ficac¡ón será ¡ncrementada
de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar la respuesta clín¡ca ópt¡ma. Comúnmente esta respuesta es
alcanzada a dos¡s diarias por debajo de 60 mg/kg/día. Si una respuesta clín¡ca satisfactor¡a no fuese
alcanzada, deberán medirse los n¡veles plasmát¡cos para determinar si éstos están dentro del rango
terapéut¡co usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendac¡ones referentes a

la segur¡dad del uso de Valproato a dos¡s por encima de 60 mg/kg,/dia.
La probab¡l¡dad de trombocitopenia aumenta s¡gnificativamente a concentrac¡ones totales minimas de
Valproato por encima de 110 mcg/ml en muieres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un me¡or control
de las cr¡sis con mayores dosis deberá ser evaluado contra la pos¡bilidad de una mayor incidenc¡a de
reacciones adversas.

Combio o monoteroplo: Los pac¡entes deberán iniciar eltratamiento con dosis de 10-15 mg/kg/idía. La dosis
deberá ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar la respuesta clín¡ca ópt¡ma. Hab¡tualmente
esta respuesta se alcanza con dosis d¡arias por debajo de 50 mg/kg/día. S¡ la respuesta no fuese alcanzada
deberán medirse los niveles plasmáticos para determinar si están dentro del rango terapéut¡co usualmente
aceptado (50-100 mc&/ml). No se pueden realizar recomendac¡ones respecto a la seguridad del uso de
Valproato a dosis por encima de los 60 mg/k&idía. La dos¡f¡cación de las drogas ant¡ep¡lépticas concom¡tantes
puede ser reduc¡das hab¡tualmente en aprox¡madamente el 25% cada 2 semanas. Esta reducc¡ón puede
inic¡arse ¡unto con el comienzo del tratam¡ento con Divalproato, o postergarse por 1 ó 2 semanas si ex¡st¡era
algún temor a la aparición de convuls¡ones con esta reducción. La veloc¡dad y duración de la suspensión de
las drogas antiep¡lépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pac¡entes deberán ser mon¡torizados
durante este período debido a la frecuenc¡a aumentada de convuls¡ones.
Trotomiento ddyuvante: El D¡valproato de sodio puede ser agregado al régimen del pac¡ente a una dos¡s de
10 a 15 mg/k&/día. La dosificac¡ón puede ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una
respuesta clínica ópt¡ma. Habitualmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60
mg/kg/día; s¡ la respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niveles plasmát¡cos para determ¡nar s¡

están dentro del rango terapéut¡co aceptado (50-100 mc&iml). No se pueden realizar recomendaciones con
respecto a la seguridad de Divalproato con dosis por encima de los 60 mg/kg/día. 5i la dosis d¡aria total excede
los 250 mg deberá admin¡strarse en dosis divididas. En un estud¡o de tratam¡ento adyuvante para CPC en que
los pac¡entes recibían Carbamazepina o FenitoÍna agregadas al Divalproato de sodio, no fue necesar¡o realiza r
ajustes de las dos¡s de Carbamazepina o Fen¡toína.. Sin embargo, dado que el Valproato puede interactuar
con éstas u otras drogas ant¡epilépt¡cas en forma concomitante, asÍ como con otras drogas (ver lnteracc¡ones
Medicamentosas), se recomienda real¡zar determ¡nac¡ones periód¡cas de las concentrac¡ones plasmáticas de
las drogas antiep¡lépt¡cas concomitantes en el comienzo del tratamiento (ver lnteracc¡ones
Med¡camentosas).
Cr¡s¡s de ausenc¡a simoles v comple¡as: La dos¡s inicial recomendada es de 15 mglkg/día aumentando a

intervalos de una semana de 5 a 10 mg/kg/dÍa hasta que las cris¡s sean controladas o los efectos colaterales
descarten poster¡ores aumentos. La dosificación máxima recomendada es 60 mg/lg,/día. Si la dos¡s diar¡a
total excediera los 250 mg se deberá adm¡n¡strar en dos¡s div¡d¡das.
No se ha establecido una buena correlac¡ón entre dosis d¡aria, concentrac¡ón sérica y efecto terapéut¡co. S¡n

embargo, las concentrac¡ones sér¡cas terapéut¡cas de Valproato para la mayoría de los pac¡entes epilépticos
osc¡lará enÍe 50 y 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentrac¡ones sér¡cas
menores o mayores que las mencionadas {ver Farmacología ClÍnica).
Debido a que la dosificación de Valcote se t¡tula en forma creciente, las concentrac¡ones sanguíneas de
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Fenobarb¡tal y/o Fen¡toína pueden verse afectadas (ver Precauc¡ones)

Las med¡caciones antiepilépticas no deberán suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la

droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte posib¡l¡dad de precip¡tar un estado de mal ep¡léptico
con la consigu¡ente h¡pox¡a y r¡esgo de muerte (ver Advertencias).
Convers¡ón de la terap¡a con Ác¡do Valoroico a la de Divalproato de sod¡o: En pacientes que hayan recibido
prev¡amente Ác¡do Valpro¡co (Depakene), eltratam¡ento con D¡valproato de sod¡o (Valcote) deberá in¡ciarse
a la m¡sma dos¡s d¡aria y rég¡men de administrac¡ón. Una ve2 estabilizado el pac¡ente con Valcote, podrá
elegirse un esquema de adm¡n¡strac¡ón de dos o tres tomas al día en pacientes selecc¡onados.

!b!ía: La dosis ¡n¡cial recomendada es de 750 mg diar¡os en tomas d¡v¡d¡das. La dosis deberá incrementarse
tan ráp¡damente como sea posible hasta alcanzar la dosis terapéutica más baia que produzca el efecto clínico
deseado o el rango deseado de concentrac¡ones plasmát¡cas. En estudios clín¡cos controlados con placebo
en manía aguda, se dosificó a los pacientes hasta alcanzar una respuesta clínica con una concentrac¡ón
plasmática mínima de entre 50 y 125 mg/ml. Las concentrac¡ones máx¡mas generalmente se alcanzaron
dentro de los 14 días. La dosificación máxima recomendada es de 60 mg/kg,/día.

Miqraña: La dosis inic¡al recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Algunos pac¡entes pueden benefic¡arse
con dosis de hasta 1,000 ñg / día. En los ensayos clínicos no hubo evidencia de que dosis más altas
condu.¡eran a una mayor eficac¡a.

No ex¡ste ninguna evidencia disponible de estudios controlados que br¡nde una guía al médico tratante
respecto deltratam¡ento más prolongado de un pac¡ente que mejora de un ep¡sod¡o maníaco agudo durante
la terapéut¡ca con Valcote. M¡enüas que generalmente se concuerda que lo deseable es un tratamiento
farmacológico que se extienda más allá de haber logrado una respuesta ¡n¡c¡al, tanto para el mantenim¡ento
de dicha respuesta, como para la prevención de nuevos episod¡os, no existen datos obten¡dos
sistemát¡camente que avalen los beneficios de Valcote con la prolongac¡ón deltratam¡ento. A pesar de que
no ex¡sten datos que se refieran específicamente al tratam¡ento prolongado de la manía con Valcote, la

seguridad deltratam¡ento a largo plazo con D¡valproato de sod¡o está avalada por datos extraídos del análisis
de los registros de aproximadamente 360 pacientes tratados con Valcote por más de 3 meses.
El D¡valproato de sod¡o debe ser in¡ciado y supervisado por un especial¡sta con exper¡enc¡a en el tratam¡ento
de la Migraña. El tratam¡ento sólo debe ln¡c¡arse s¡ otros tratam¡entos no son efect¡vos o no son tolerados y
el beneficio y el riesgo debe ser reconsiderado cuidadosamente en las rev¡s¡ones regulares de tratamiento.
Debido a que el Ácido Valproico puede ser perjudic¡al para elfeto, Valcote deberá ser considerado para su
empleo en mujeres con potenc¡al de quedar embarazadas ún¡camente después de haber discutido en
profundidad sobre este r¡esgo con la pac¡ente y de haberlo evaluado contra los benef¡cios terapéut¡cos
potenciales de la droga (ver Advertenc¡as-Embarazo; Precauciones-lnformación para el paciente).
Recomendaciones Posológicas Generales
Posologid en poc¡entes ger¡átr¡cos'. Oebido a una disminución en el clearance de la fracción l¡bre de Valproato
y a una pos¡ble mayor susceptib¡lidad a la somnolencia en los anc¡anos, deberá reduc¡rse la dos¡s ¡n¡c¡al en
estos pacientes. La dos¡ficac¡ón deberá ir aumentándose más paulatinamente, con mon¡toreo periódico de
la ¡nBesta nutr¡c¡onale hídr¡ca, desh¡dratac¡ón, somnolenc¡a y otros episodios adversos. Deberá cons¡derarse
la reducción de la dosis o la suspens¡ón de Valproato en pac¡entes con ¡ngesta def¡c¡ente de líquidos o
alimentos y en pacientes con excesiva somnolenc¡a. La dos¡s terapéutica definitiva deberá alcanzarse en base

a la respuesta clínica y toleranc¡a del pac¡ente (ver Advertenc¡as).
Episod¡os odversos dos¡s-dependiente: La inc¡denc¡a de ep¡sod¡os adversos (particularmente elevac¡ón de las

enz¡mas hepát¡cas y trombocitopenia) puede estar relac¡onada con la dosis. La probab¡l¡dad de
trombocitopenia aumenta sign¡ficat¡vamente con concentraciones totales de Valproato 2110 mcg/ml en
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mujeres ó >135 mcg/ml en hombres (ver Precauciones). Se deberá evaluar el beneficio del mayor
terapéut¡co con dosis más altas frente a la posib¡l¡dad de una mayor inc¡denc¡a de reacc¡ones adversas.
lrr¡toc¡ón gostrcintest,nol: Los pac¡entes que sufren de ¡rr¡tac¡ón gastro¡ntest¡nal podrán benef¡c¡arse con la
administración de la medicación con las comidas o aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel in¡cial
bajo.
CONTRAINDICACIONES

El D¡valproato de sodio no deberá admin¡strarse a pacientes con enfermedad hepát¡ca o d¡sfunc¡ón hepática
s¡gn¡f¡cativa.

El Divalproato'de sod¡o está contra¡ndicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver

Advenenc¡as).
Tratam¡ento de la ep¡leps¡a
. durante el embarazo a menos que no haya un tratamiento alternativo adecuado (ver secciones
advertencias y precauc¡ones y embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a).
. en muieres en edad fértil, a menos que se cumplan las medidas para la prevención del embarazo
menc¡onadas en las secciones de advertencias y precauciones y embarazo, fertilidad y lactanc¡a.
Tratam¡ento de la manÍa y prof¡laxis de los ataques de m¡graña
. durante el embarazo (ver secciones de advertencias y precauciones y embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a).
. en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las medidas para la prevención del embarazo
menc¡onadas en las secciones de advertencias y precauc¡ones y embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a.

El Divalproato de sod¡o está contra¡ndicado en pacientes con porfiria.
El divalproato de sodio está contraind¡cado en pacientes que t¡enen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutac¡ones en eIADN de la polimerasa gamma (POtG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la

POLG.

(véase ADVERTENCIAS-Hepatotoxicidad).

El D¡valproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocida hipersensibil¡dad a la droga o a alguno
de los componentes de la Especialidad Med¡c¡nal.
ADVERTENCIAS

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insufic¡enc¡a hepática en pac¡entes que recibían Ácido
Valproico. Por lo regular, se reg¡straron durante los pr¡meros seis meses de tratam¡ento. La hepatotoxic¡dad
severa o fatal puede ser precedida por síntomas inespecíficos, tales como malestar general, debilidad,
letargo, edema facial, anorexia y vómitos. En pac¡entes epilépticos también se podrá perder el control de las

cris¡s. Los pacientes deberán ser estrechamente v¡g¡lados para detectar la aparic¡ón de estos síntomas.
Deberán realizarse pruebas de la función hepática antes de la terapéut¡ca y a ¡ntervalos frecuentes durante
la misma, especialmente en los pr¡meros se¡s meses de tratamiento. S¡n embargo, los méd¡cos no deberán
conf¡ar solamente en la bioquímica sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormales en todos los casos,

s¡no que también deberán considerar los resultados de cu¡dadosos exámenes fÍsicos e historia clínica.
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Deberá observarse precaución cuando se adm¡n¡stre Valcote a pac¡entes con antecedentes de hepatopatía.
Los pac¡entes que reciben pol¡terapia anticonvuls¡vante, los niños, aquéllos con trastornos metaból¡cos
congén¡tos, aquéllos con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquéllos con
enfermedad cerebralorgánica pueden const¡tuir un grupo de panicular r¡esgo. La exper¡encia indica que los
niños menores de dos años presentan un r¡esgo cons¡dera blemente mayor de hepatotox¡c¡dad fatal,
espec¡almente s¡ reúnen las condlciones menc¡onadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote
deberá administrarse con extrema cautela y como agente único. Los benef¡c¡os terapéuticos deberán ser
evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han real¡zado estud¡os con Valproato de sodio en
n¡ños menores de 2 años. La experienc¡a con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotox¡cidad
fatalen pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.
La droga deberá suspenderse ¡nmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfunc¡ón hepát¡ca
sign¡ficat¡va. En algunos casos, la disfunción hepát¡ca ha progresado a pesar de haberse ¡nterrump¡do la

adm¡n¡strac¡ón de la droga.
El Divalproato de Sodio está conraindicado en pac¡entes que t¡enen enfermedades mitocondriales causadas
por mutac¡ones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por eiemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que t¡enen un trastorno relacionado con la
POLG (ver Contra¡nd¡cac¡ones).
Han sido reportado casos de lnsuficiencia hepát¡ca aguda y muertes relac¡onadas con trastornos hepáticos
inducidas por Valproato en pacientes con síndromes neurometabólicos hereditar¡os causados por
mutac¡ones en el gen mitocondrial de la ADN pol¡merasa gamma (POLG) (por ejemplo, Síndrome de Alpers -
Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos s¡n estos síndromes.
Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLG en pac¡entes con h¡stor¡a fam¡l¡ar o
síntomas sugest¡vos de trastornos relac¡onados a la POLG, incluyendo pero no lim¡tándose a encefalopatía
inexplicable, ep¡leps¡a refractar¡a (focal, mioclón¡ca), presentación de status ep¡lept¡cus, retrasos en el
desarrollo, retraso psicomotor, neuropatía axonal sens¡t¡vomotora, atax¡a m¡opát¡ca cerebelosa,
oftalmople¡ía, o migraña compl¡cada con aura occip¡tal. Las pruebas de mutac¡ón de la POLG deben ser
realizadas de acuerdo con la práct¡ca clínica habitual para la evaluación diagnóst¡ca de dichos trastornos.
En pac¡entes de más de dos años de edad en los que se t¡ene sospechas de tener una enfermedad
m¡tocondr¡al hereditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado únicamente luego de que otros
ant¡convuls¡vantes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante el
tratamiento con Divalproato de Sodio por al desarrollo de daño hepát¡co agudo con evaluaciones clínicas
regulares y pruebas de mon¡toreo de la función hepática
Pancreatitis:5e han informado casos de pancreat¡t¡s potencialmente mortales en niños y adultos tratados
con Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreat¡tis hemorrág¡cas cuyos síntomas in¡ciales
progresaron rápidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el
tratamiento y otros después de varios años de terapéut¡ca. En base a los casos ¡nformados, el índice excede
al esperado en la población generaly hubo casos en los cuales la pancreatitis recidivó después de reinic¡ado
eltratamiento con Valproato. En estud¡os clínicos llevados a cabo en 2415 pac¡entes se observaron dos casos
de pancreat¡tis s¡n et¡ologÍa alternat¡va, lo que representa una experiencia de 10¿14 pac¡entes-año. Los
pac¡entes y/o sus tútores deberán ser advertidos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vómitos y/o la

anorexia pueden ser síntomas de pancreat¡t¡s que requieren evaluación clínica ¡nmed¡ata.5¡ se diagnost¡ca
pancreat¡t¡s, se deberá suspender la terapéutica con Valproato e ¡n¡c¡ar tratam¡ento alternát¡vo de la afección
clínica subyacente, según ¡nd¡cación clín¡ca.
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Somnolenc¡a en anc¡anos: En los pac¡entes de edad avanzada, la dosificación deberá incrementarse m
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paulatinamente, con monitoreo periód¡co de la ¡ngesta de líqu¡dos y nutr¡entes, desh¡dratac¡ón, somnolenc¡a
y de otros ep¡sod¡os adversos. Se deberá considerar la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en
pac¡entes con defic¡ente lngesta hídr¡ca o alimentar¡a y en pac¡entes con exces¡va somnolencia {Ver Posología
y Forma de admin¡stración).
Tromboc¡topen¡a: La frecuencia de ep¡sod¡os adversos (pan¡cularmente enz¡mas hepáticas elevadas y
tromboc¡topen¡a fver Precouc¡onesl) puede ser dos¡s-dependiente. Por lo tanto, se deberá evaluar el
beneficio de un mayor efecto terapéutico con dos¡s más elevadas frente a la posibilidad de una mayor
incidenc¡á de efectos adversos.
Trastornos del c¡clo de la urea: Se han informado casos de encefalopatía hiperamon¡émica, algunas veces

fatales, luego de la ¡niciación deltratamiento con D¡valproato en pac¡entes con trastornos del c¡clo de la urea,
un grupo de anomalías genéticas infrecuentes, particularmente la defic¡enc¡a de la ornitina transcarbam¡lasa.
Antes de la iniciac¡ón deltratam¡ento con Valproato deberá considerarse la evaluación de trastornos del ciclo
de la urea en:
(L) Pac¡entes con una histor¡a inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatía asoc¡ada con una carga
proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso mental ¡nexpl¡cado, o
antecedentes de n¡veles plasmát¡cos elevados de amon¡o o glutam¡na; (2) Pac¡entes con vóm¡tos y letargia
cíclicos, ¡rr¡tab¡lidad ep¡sódica extrema, atax¡a, n¡trógeno ure¡co bajo o supres¡ón prote¡ca.; (3) Pacientes con
antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes ¡nfant¡les
¡nexplicadas (part¡cularmente varones); (4) Pac¡entes con otros signos o síntomas de trastornos del c¡clo de
la urea. Los pacientes que desarrollen síntomas de encefalopatía h¡peramon¡ém¡ca ¡nexpl¡cada m¡entras
reciben tratamiento con Valproato deberán rec¡bir tratam¡ento inmediato (¡ncluyendo discont¡nuación de la
terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver
Precauc¡ones y Contra¡ndicac¡ones).
Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensam¡entos de suicid¡o
en pac¡entes tratados con ant¡epilépt¡cos para cualqu¡era de las ¡nd¡cac¡ones. Este mayor riesgo de conducta
o pensam¡entos su¡c¡das con los antiep¡lépt¡cos se observó ya en la primera semana después de ¡nic¡ado el
tratam¡ento y continuó durante el período de tratam¡ento evaluado. El riesgo relativo de conducta o
pensam¡entos suicidas fue más elevado en los estudios clínicos en epilepsia que en los estudios clín¡cos en
trastornos ps¡qu¡átr¡cos u otros trastornos, pero las diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en las

¡ndicac¡ones para ep¡leps¡a y psiquiátr¡cas. Los pac¡entes tratados con ant¡ep¡lépt¡cos para alguna de las

indicac¡ones deben ser monitoreados por posible aparición o agravamiento de la depresión, conducla o
pensam¡entos su¡c¡das y/o camb¡os ¡nusuales en elestado de án¡mo o comportamiento.
El méd¡co que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro ant¡ep¡lépt¡co deberá evaluar el riesgo
de conducta o pensamientos suic¡das frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros
trastornos para los cuales se recetan antiep¡lépt¡cos se encuentran de por sí asoc¡ados con morbilidad y

mayor riesgo de conducta y pensamientos su¡c¡das.

En caso de apar¡c¡ón de condudas y pensam¡entos su¡c¡das durante el tratam¡ento, el médico deberá
cons¡derar si la apar¡ción de estos síntomas en un determ¡nado pac¡ente puede estar relacionada con la

enfermedad que está siendo tratada. Se deberá informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los

ant¡ep¡lépt¡cos au mentan el riesgo de conducta y pensam¡entos su¡c¡das y advert¡rles de la neces¡dad de estar
alertas ante la apar¡ción o agravamiento de los signos y síntomas de depresión, cambios inusuales en el
estado de ánimo o comportamiento, o la aparición de conducta o pensam¡entos su¡c¡das o daño hacia ellos
m¡smos. los comportamientos que generen preocupación deben ser informados ¡nmed¡atamente al médico.
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lnteracciones con antib¡óticos carbaoenémicos: Los antib¡ót¡cos carbapenémicos (Ertapenem, lmipenem,
Meropenem) pueden reduc¡r las concentraciones sér¡cas del Ác¡do Valproico a niveles subterapéut¡cos, y en
consecuenc¡a producir pérdida del control de las convuls¡ones. Se recom¡enda controlar frecuentemente las

concentrac¡ones séricas de Acido Valproico después del ¡nic¡o del tratamiento con Carbapenem. Deberá
cons¡derarse un tratamiento antibacteriano o ant¡convuls¡vante alternat¡vo si las concentrac¡ones séricas de
Acido Valproico desc¡enden s¡gnificativamente o se deteriora el control de las convuls¡ones (ver lnteracc¡ones
Medicamentosas).
N¡ñas/Muieres adolescentes/Muieres en edad fértil/Embarazo:
D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico t¡ene un alto potencial teratogén¡co y los n¡ños
expuestos en el útero a D¡valproato de sod¡o / Valproato de sodio/ Ácido valpro¡co tienen un alto riesgo de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo (véase sección embarazo, fen¡l¡dad y lactancia).
Divalproato de sodio / Valproato de sodio / Ácido valproico está contra¡ndicado en las siguientes situac¡ones:
Tratam¡ento de la epilepsia
- durante el embarazo, a menos que no haya un tratamiento alternat¡vo adecuado (véase secc¡ones de
advertencias y precauc¡ones y embarazo, fert¡lidad y lactanc¡a).
- en mu¡eres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las medidas para la prevenc¡ón del embarazo
mencionadas a cont¡nuac¡ón y efl las secciones de contraind¡caciones y embarazo, fertilidad y ladanc¡a.
Tratam¡ento de la manía y profilaxis de los ataques de migraña
- durante el embarazo (véase secciones de advertencias y precauciones y embarazo, fertilidad y lactanc¡a).
- en muieres en edad fért¡|, a menos que se cumplan las med¡das para la prevención del embarazo
menc¡onadas a continuación y en las secc¡ones de contraind¡cac¡ones y embarazo, fert¡l¡dad y lactanc¡a.
El méd¡co tratante debe asegurarse que:
- Las circunstancias ind¡viduales deben evaluarse en cada caso, involucrando al paciente en la d¡scus¡ón, a
garantizar su comprom¡so, d¡scut¡r opc¡ones terapéut¡cas y garant¡zar su comprensión de los riesgos y la
medidas necesarias para m¡n¡m¡zar los riesBos.
- el potenc¡al de embarazo se evalúa para todas las pac¡entes femen¡nas.
- la pac¡ente ha entendido y reconocido los riesgos de malformaciones congén¡tas y trastornos del
neurodesarrollo, ¡nclu¡da la magnitud de estos riesgos para los n¡ños expuestos a D¡valproato de
sodio/valproato de sodio,/ácido valpro¡co en el útero.
- la pac¡ente comprende la necesidad de someterse a pruebas de embarazo antes del in¡cio deltratamiento
y durante eltratamiento, según sea necesario.
- la pac¡ente recibe asesoram¡ento sobre ant¡concepción y que el pac¡ente es capaz de cumplir con la

neces¡dad de util¡2ar anticonceptivos efect¡vos {para más detalles, consulte la subsección de ant¡concepc¡ón),
s¡n ¡nterrupción durante toda la duración del tratam¡ento con Diva¡proato de sod¡o/ valproato de sodio/ácido
valproico.
- la pac¡ente comprende la necesidad de una rev¡s¡ón periódica (al menos anual) del tratam¡ento por parte
del médico, prefer¡blemente por un espec¡al¡sta con experienc¡a en eltratam¡ento de la epilepsia, o manía o
profilaxis de migraña.
- la pac¡ente comprende la necesidad de consultar a su médico tan pronto como planifique el embarazo para
garant¡zar la discusión oportuna y cambio a opc¡ones de tratam¡ento alternat¡vas antes de la concepción, y
antes de d¡scont¡nuar la ant¡concepc¡ón.
- el paciente comprende los peligros y las precauc¡ones necesar¡as asoc¡adas con el uso de Divalproato de
sod¡o /valproato de sodio/ácido valproico y la necesidad de consultar urgentemente a su médico en caso de
el embarazo.
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- el paciente ha recibido la guía del pac¡ente.

Estas afecc¡ones tamb¡én afectan a muieres que no son sexualmente activas a menos que el médico tratante
cons¡dere que ex¡sten razones de peso para indicar que no hay r¡esgo de embarazo.
Niñas femeninas
- El médico tratante debe asegurarse de que los padres/cu¡dadores de niñas comprendan la necesidad de
contacte al especialista una vez que la niña use D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico
exper¡menta la menarca.
El méd¡co tratante debe asegurarse de que los padres/cu¡dadores de n¡ñas que han experimentado la

menarca les proporc¡onen información completa sobre los riesgos de malformac¡ones congénitas y
trastornos del neurodesarrollo, ¡nclu¡da la magn¡tud de estos r¡esgos para los niños expuestos al D¡valproato
de sodio/valproato de sodio/ácido valproico en el útero.
En pac¡entes que exper¡mentaron la menarca, el especialista en la prescripción debe volver a evaluar la

necesidad del tratamiento con Divalproato de sodio/valproato de sodio/ácido valproico anualmente y
considerar opciones de tratamiento alternativas. Si el Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido
valpro¡co es el ún¡co tratam¡ento adecuado, es necesario usar un método de ant¡concepc¡ón eficaz y d¡scut¡r
todas las demás medidas descr¡tas en las secciones contra¡nd¡cac¡ones, precauc¡ones y advertenc¡as y
embarazo, fert¡l¡dad y lactancia. El espec¡alista debe hacer todos los esfuerzos pos¡bles para camb¡ar a las

niñas a una alternat¡va tratam¡ento antes de que alcancen el potencialde tener hüos.
El embarazo debe exclu¡rse antes del ¡nicio del tratam¡ento con D¡valproato de sod¡o/valDroato de
sodio/Acido valproico.
Ant¡concepc¡ón
Las mujeres en edad fértil a las que se les receta Divalproato de sodio/Valproato de sodio/pAcido valpro¡co
deben usar un método ant¡conceptivo ef¡caz, s¡n ¡nterrupc¡ón durante toda la durac¡ón deltratamiento con
D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Ácido valpro¡co. Estos pac¡entes deben recibir información
completa sobre la prevenc¡ón del embarazo y deben ser refer¡dos para recib¡r conse¡os anticoncept¡vos si no
están usando ant¡concept¡vos efect¡vos. Al menos un método ant¡concept¡vo efectivo (preferiblemente un
método independiente del usuar¡o, como un dispos¡tivo intrauterino o implante) o se deben usar dos formas
complementarias de anticoncepción que incluyan un método de barrera. Las circunstancias ind¡viduales
deben ser evaluadas en cada caso, al elegir el método ant¡conceptivo que involucra al pac¡ente en la
discusión, para garantizar su comprom¡so y cumplim¡ento de las med¡das elegidas. lncluso s¡ t¡ene
amenorrea, debe segu¡r todos los conse¡os sobre ant¡concepción efect¡va.
Rev¡s¡ones anuales de tratamiento preferiblemente por un espec¡alista
El méd¡co tratante debe revisar al menos anualmente s¡ el Divalproato de sod¡o/Valproato de sod¡o/Ac¡do
valpro¡co es eltratam¡ento más adecuado para el pac¡ente.

El médico tratante debe asegurarse de que el pac¡ente haya entend¡do y reconocido los riesgos de la

enfermedad congénita, malformac¡ones y trastornos del neurodesarrollo, incluida la magn¡tud de estos
riesgos para los niños expuestos al D¡valproato de sodio/yalproato de sodio/Acido valproico en el útero.
Planificación del embarazo
Para la ¡nd¡cac¡ón de epileps¡a, s¡ una mujer planea quedar embarazada, un especial¡sta con experienc¡a en
tratam¡ento de la epilepsia, debe reevaluar el tratam¡ento con D¡valproato de sodio/Valproato de
sodio/Á6¡66 ,"¡Oro¡co y cons¡derar opciones de tratamiento alternat¡vo. Se debe hacer todo lo pos¡ble para
camb¡ar a una alternat¡va adecuada de tratamiento previo a la concepción y antes de que se suspenda la

anticoncepc¡ón (véase la sección de embarazo, fertilidad y lactanc¡a).5i el cambio no es posible, la mujer
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debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos con Divalproato de sod¡o/Valproato de sodio/ác
valproico para el feto para apoyar su decisión informada sobre planificación familiar.
Para las ¡nd¡cac¡ones de manía y profilaxis de la m¡graña, s¡ una muier planea quedar embarazada, un

especial¡sta con exper¡enc¡a en el manejo de la manía y la profilaxis de la m¡graña debe ser consultado y el
tratamiento con D¡valproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valpro¡co debe suspenderse y, si es

necesario camb¡ar a un tratam¡ento alternat¡vo antes de la concepc¡ón y antes de que se descont¡núe la

ant¡concepc¡ón.
En caso de embarazo
En caso de embarazo, el pac¡ente debe contactar inmed¡atamente a un espec¡alista/méd¡co para volver a

evaluar el tratam¡ento y considerar opciones alternat¡vas.
El farmacéutico debe asegurarse que
- se aconseje a los pac¡entes que no suspendan el medicamento con o¡valproato de sod¡o/Valproato de
sodio/Ácido valpro¡co y contactar ¡nmediatamente a un especial¡sta en caso de embarazo plan¡f¡cado o
sospechado.
Mater¡ales educat¡vos
Para ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes a ev¡tar la expos¡ción a Divalproato de
sod¡o/valproato de sodio/ácido valproico durante el embarazo, el t¡tular de la autorizaclón de
comercialización ha proporcionado mater¡ales educat¡vos como una guía médica para reforzar las

advertenc¡as y brindar or¡entac¡ón sobre el uso de D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido valproico
en mujeres en edad fért¡l y los detalles del programa de prevención de embarazo. 5e debe proporcionar una
guía del pac¡ente a todas las mujeres con potencial de procrear usando Divalproato de sodio/Valproato de
sodio/Ác¡do valpro¡co.
Recordator¡o V¡sual sobre elempaque externo
Con el fin de informar y recordar a los pac¡entes ev¡tar la expos¡ción a D¡valproex sódico/Valproato
sód¡co/Ác¡do valpro¡co durante el embarazo, el T¡tular de la Autor¡zac¡ón de Comerc¡al¡zac¡ón ha agregado
un pictograma y una advertencia en el empaque exter¡or.
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D¡sfunc¡ón hepát¡ca: Ver Contraindicaciones y Advenenc¡as.
Pancreat¡t¡s: Ver Advertencias.
Generales Dado que se han comun¡cado casos de tromboc¡topen¡a (ver Advertenc¡as), ¡nh¡b¡ción de la

o

segunda fase de la agregación plaquetar¡a y anormal¡dades en los parámetros de coagulac¡ón (por ejemplo,
f¡br¡nógeno bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulac¡ón y recuentos plaquetarios antes de iniciar
el tratam¡ento y a intervalos regulares durante el mismo. En los pac¡entes tratados con Valcote, se
recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parámetros de coagulación antes de ser somet¡dos a

Proced¡m¡entos qu¡rúrg¡cos. En un estudio clínico con Valcote empleado como monoterapia en pacientes
epilépt¡cos, 34/126 pacientes (27%l que rec¡bían un promedio de aproximadamente 50 mg,/kg,/día,
presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 10e/l¡tro. Se les ret¡ró la medicación a aproximadamente
la m¡tad de estos pac¡entes, con normalización poster¡or de los recuentos plaquetarios. En el resto de los
pacientes, los recuentos plaquetar¡os se normal¡zaron con la continuación de la terapéut¡ca. En este estudio,
la probabil¡dad de trombocitopen¡a pareció aumentar s¡gn¡f¡cativamente con concentrac¡ones totales de
Valproato >110 mcg/ml (mujeres) ó >135 mcg/ml (hombres). La presencia de hemorrag¡as, hematomas o
trastornos de la hemostasia/coagulación const¡tuye una indicación para reduc¡r la dosis o suspender el
tratamiento.
Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actúan como indudores enzimát¡cos, adm¡n¡strados
en forma concomitante, se recom¡enda la determ¡nac¡ón per¡ód¡ca de los niveles plasmáticos del Valproato
y de dichas drogas concom¡tantes durante el curso ¡nic¡al de la terapéut¡ca, según ¡nd¡cación clínica (ver
Precauc¡ones - lnteracciones Medicamentosas).
ElValproato es eliminado parc¡almente en la or¡na como un cetometabol¡to, lo que puede llevar a una falsa
¡nterpretac¡ón de cetonur¡a.
Se ha informado de alterac¡ones en las pruebas de la función t¡ro¡dea asoc¡adas con la adm¡nistrac¡ón de
Valproato. 5e desconoce su sign¡f¡cado clínico. Las ¡deas suic¡das pueden ser una manifestac¡ón de trastornos
ps¡qu¡átr¡cos preex¡stentes y pueden llegar a man¡festarse hasta que ocurra una s¡gnif¡cat¡va remisión de los
síntomas. La ¡n¡ciac¡ón del tratamiento deberá acompañarse por una estrecha v¡gilanc¡a de los pac¡entes de
alto r¡esgo.

Existen estudios ¡n v¡tro que sugieren que el Valproato est¡mula la replicación de los v¡rus HIV y CMV bajo
c¡ertas condic¡ones experimentales. Se desconocen sus consecuenc¡as clínicas, s¡ las hubiera. Además, estos
hallazgos,n v¡tro son de dudosa importanc¡a para aquellos pacientes que reciben tratam¡ento ant¡rretrov¡ral
de máxima supresión. S¡n embargo, estos datos deberán tenerse en cuenta al interpretar los resultados del
control rut¡nar¡o de la carga viral en pacientes con HIV que reciben Valproato o durante el segu¡m¡ento clínico
de pac¡entes con CMV.
Pac¡entes con def¡cienc¡a subyacente de carn¡tina palm¡totransferasa (CPT) Tipo ll deben ser advertidos del
mayor riesgo de rabdomiólisis cuando toman valproato.
Reacc¡ón de hioersens¡b¡l¡dad mult¡orpán¡ca: Se han ¡nformado reacciones aisladas de hipersens¡b¡lidad
mult¡orgán¡ca con una estrecha relac¡ón temporal después de la iniciación de la terapéutica con Valproato
en adultos y n¡ños (mediana de t¡empo hasta la detección 21 dÍas; rango I a 40). Aunque escasos, muchos
de estos casos neces¡taron hosp¡tal¡zac¡ón y, al menos, un deceso ha sido reportado. Los signos y síntomas
de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los pac¡entes
presentaron fiebre y erupc¡ón asoc¡adas con comprom¡so de otros sistemas orgánicos. Otras manifestac¡ones
asociadas pueden incluir l¡nfadenopatÍa, hepat¡t¡s, pruebas anormales de la función hepática, anomalías
hematológ¡cas (por ejemplo, eos¡nof¡lia, tromboc¡topen¡a, neutropen¡a), prurito, nefritis, oliguria, síndrome
hepatorrenal, artralg¡a y astenia. Debido a que eltrastorno es var¡able en su expresión, pueden presentarse
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otros signos y síntomas de otros s¡stemas no menc¡onados anteriormente. 5¡ se sospechara esta reacción, se

deberá discontinuar el Valproato e in¡ciar un tratam¡ento alternativo. Aunque no es muy clara la ex¡stenc¡a
de una sens¡b¡l¡dad cruzada con otras drogas que pudiera produc¡r este síndrome, la experiencia entre drogas
asociadas con hipersensibilidad mult¡orgánica ¡nd¡caría esta pos¡b¡l¡dad.

H¡peramoniemia: La h¡ peramoniem¡a se ha reportado en asoc¡ación con la terapia con D¡valproato y puede
presentarse aún con tests de función hepát¡ca normales. En pac¡entes que desarrollen letargia y vóm¡tos
¡nexplicados o camb¡os en el estado mental, deberá considerarse Ia enc€falopatía h¡peramoniémica por lo
que deberán medirse los niveles de amon¡o. Asim¡smo, deberá cons¡derarse la hiperamoniem¡a en pac¡entes
con hipoterm¡a (ver Precauc¡ones - H¡poterm¡a). 5i el amonio estuv¡era aumentado se deberá d¡scontinuar
el tratamiento con Valproato. Deberán ¡nic¡arse ¡ntervenciones apropiadas para el tratamiento de la

h¡peramon¡em¡a y tales pac¡entes deberán someterse a una investigac¡ón para trastornos subyacentes del
ciclo de la urea (ver Contraind¡caciones Y Advertenc¡as-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones-
Hioeramon¡emia v encefalooátía asociadas con el uso concom¡tante de ToDiramato) . Las elevac¡ones
as¡ntomát¡cas del amonio son más frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho mon¡toreo de
los niveles plasmáticos de amonio. Si persiste la elevación, deberá cons¡derarse la discontinuación del
tratam¡ento con Valproato.
H¡oeramoniemia v encefalooatia asociadas con el uso concom¡tante de Topiramato: La adm¡nistración
concomitante de Top¡ramato y Acido Valproico se ha visto asoc¡ada con hiperamoniemia con o s¡n
encefalopatía en pac¡entes que habían tolerado cada una de las drogas por separado. Los síntomas clínicos
de la encefalopatía h¡peramon¡ém¡ca a menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de concienc¡a y/o
func¡ón cognit¡va con letargia o vóm¡tos. La h¡poterm¡a también puede ser una manifestación de la

hiperamon¡em¡a (ver Precauciones - H¡poterm¡a). En la mayoría de los casos, los síntomas desaparecen luego
de la ¡nterrupción de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una interacción
farmacoc¡nét¡ca. No se sabe s¡ la monoterap¡a con Topiramato está asoc¡ada con h¡peramon¡em¡a. Los
pac¡entes con errores congén¡tos del metabolismo o activ¡dad m¡tocondrial hepát¡ca reduc¡da pueden
presentar mayor r¡esgo de h¡peramon¡emia con o sin encefalopatía. Aunque no se ha estudiado, una
¡nteracc¡ón entre Topiramato y Ácido Valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar
deficiencias en personas susceptibles (ver Contra¡ndicaciones y Advertenc¡as- Trastornos del ciclo de la urea
y Precauciones- H ¡pera mon ¡em ¡a ).
H¡potermia: Se ha comun¡cado h¡poterm¡a, def¡n¡da como el descenso no intenc¡onal de la temperatura
corporal por debajo de 35"C, asociada con el tratam¡ento con Valproato junto con y en ausencia de
hiperamon¡em¡a. Esta reacc¡ón adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento
concomitante de Topiramato con Valproato luego de inic¡ado eltratamiento con Top¡ramato o al aumentar
la dosis diaria de Topiramato (ver lnteracc¡ones Med¡camentosas - Topiramato). Deberá considerarse la

suspensión deltratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen h¡potermia, que puede manifestarse
en una variedad de anormal¡dades clín¡cas tales como letarg¡a, confus¡ón, coma y alteraciones s¡gnif¡cat¡vas
en oros sistemas orgán¡cos ¡mportantes tales como el sistema cardiovascular y resp¡ratorio. El tratam¡ento
y la evaluación clínica deben incluir análisis de los niveles de amoníaco en sangre.
Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrof¡a cerebral y cerebelosa revers¡ble e
¡rreversible, asoc¡ada temporalmente con el uso de valproato, En a¡gunos casos los pac¡entes se recuperaron
con secuelas permanentes (ver reacc¡ones adversas). Las func¡ones motoras y cognitivas de pac¡entes con
valproato debe ser monitoreadas rut¡nar¡amente y la droga debe ser d¡scont¡nuada ante la presencia de
sospecha o s¡gnos aparentes de atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de problemas
neurológ¡cos incluyendo retrasos en el desarrollo y deter¡oro psicomotor han s¡do reportado en n¡ños que
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fueron expuestos en el útero al valproato (ver Precauc¡ones, y Advertencias - uso en el embarazo).
Carcinopénesis. mutaqénesls, daño a la fert¡l¡dad.
Carcinoeénesis:. Se desconoce elsignificado de los hallazgos en animales para los seres humanos.

6Nfq

Mutasénesis: El Val proato no demostró ser mutagén¡co en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se

o

informó de un aumento en la frecuencia de intercamb¡o de cromátides hermanas en niños epilépticos
tratados con Valproato, pero no se observó dicha asociación en oro estudio en adultos. Ex¡ste ev¡dencia de
que este aumento podría estar asoc¡ado con la epileps¡a, pero se desconoce su s¡gnif¡cado blológ¡co.
Fert¡l¡dad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la producc¡ón espermát¡ca o
sobre la fertilidad en seres humanos.

EltbeIeSg; Embarazo Categoría D: Ver Precauc¡ones, y Advertenc¡as - uso en el embarazo.
Pacientes Ped¡átr¡cos: La exper¡encia ha ¡nd¡cado que los n¡ños de menos de dos años están expuestos a un
riesSo cons¡derablemente mayor de hepatotox¡c¡dad fatal, espec¡almente si reúnen las cond¡ciones
mencionadas precedentemente (ver Advertencias). Cuando se ut¡lice en estos pac¡entes, Valcote deberá
emplearse con precaución y como agente ún¡co. Los benefic¡os terapéuticos deberán ser evaluados frente a
los r¡esgos. La exper¡enc¡a en ep¡leps¡a ha demostrado que la incidencia de hepatotox¡cidad fatal en pac¡entes
de más de dos años decrece considerablemente a medida que aumenta la edad. Los niños pequeños,
espec¡almente aquéllos que reciben drogas que actÚen como ¡nductores enzimáticos, necesitarán dosis de
mantenim¡ento más elevadas para alcanzar las concentraciones deseadas de Acido Valproico libre y total. La

variab¡lidad de la fracc¡ón l¡bre l¡m¡ta la ut¡l¡dad clÍnica del monitoreo de las concentraciones sér¡cas de Ácido
Valproico total. La ¡nterpretac¡ón de las concentrac¡ones de Acido Valproico en los niños deberá incluir la
consideración de factores que afedan el metabolismo hepático y la unión prote¡ca. La seBuridad y la eficacia
de Valcote para eltratam¡ento de la manía aguda no han s¡do estudiadas en individuos menores de 18 años.
La seguridad y la ef¡cacia de Valcote para la profilax¡s de la migraña no han s¡do estudiadas en individuos
menores de 16 años.
Pac¡entes eer¡átricos: No se d¡spone de sufic¡ente información como para avalar la seguridad y eficacia de
Valcote en la profilaxis de las m¡grañas en pacientes de más de 65 años. Un estudio en pac¡entes ger¡átricos
con demencia reveló somnolencia relacionada con la droga y suspens¡ón del tratam¡ento debido a
somnolencia (ver Advertenc¡as - Somnolencia en ancianos). En estos pac¡entes se deberá reducir la dosis
¡nicial y cons¡derar reducc¡ones en la dosificac¡ón o suspens¡ón del tratamiento en pacientes con excesiva
somnolencia (ver Posología y Forma De Adm¡n¡strac¡ón).
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efectos de las droeas coadm¡n¡stra sobre el clearance del ValDroato : Las drogas que afectan el nivel de

a
expresión de las enz¡mas hepát¡cas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-
transferasas (por ejemplo R¡tonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fen¡toína,
la Carbamazepina y el Fenobarb¡tal (o la Pr¡midona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto,
los pac¡entes bajo monoterap¡a generalmente presentarán vidas medias más prolongadas y concentrac¡ones
más elevadas que los pacientes bajo pol¡terapia con drogas anticonvulsivantes.
En cambio, los inhibidores de las ¡soz¡mas del citocromo P450, por ejemplo, los antidepres¡vos, e¡ercen poco
efecto sobre el clearance delValproato deb¡do a que la ox¡dación med¡ada por los microsomas del c¡tocromo
P450 es una vía metaból¡ca secundaria de relativamente poca importancia en comparación con la
glucuronización y la beta-oxidación.
Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, s¡empre que se agreguen o se suspendan agentes
enzimo¡nductores, se deberá ¡ntensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas
concomitantes.
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La sigu¡ente l¡sta proporc¡ona información respecto del potenc¡al de influenc¡a de varias medicac
comúnmente recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no está completa y no podría
estarlo nunca ya que cont¡nuamente se está informando de nuevas ¡nteracciones.
Drosas con las oue se ha observado una ¡nteracción Dotencialmente s¡En¡f icativa
Aspir¡na: Un estudio que comprendió la coadministración de Aspirina en dos¡s ant¡p¡réticas (11 a 16 mg/kg)
y Valproato en n¡ños (n=6) reveló una menor unión a las proteínas y una inhibición del metabol¡smo del
Valproato. La fracc¡ón libre de Valproato se cuadruplicó en presenc¡a de la Asp¡r¡na en comparación con el
Valproato solo. La vía de la beta-ox¡dac¡ón que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Ác¡do Valpro¡co y 3-
ceto Ac¡do Valproico disminuyó del 25% de los metabol¡tos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en
presencia de la Asp¡rina. Se deberá observar precauc¡ón al coadm¡n¡strar Valproato y Asp¡r¡na.
Felbamato: Un estud¡o que comprendió la coadm¡n¡strac¡ón de 1200 mg/día de Felbamato y Valproato a

pacientes con epilepsia (n=10) reveló un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentración máxima
media del Valproato en comparación con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400
mg/día aumentó la concentración máxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adic¡onal del 16%).
Podrá ser necesar¡o d¡sm¡nu¡r ¡a dos¡s delValproato cuando se inic¡e la admin¡stración de Felbamato.
Antibióticos carbapenémicos: Se ha ¡nformado de una reducción clínicamente significat¡va de Ia

concenrac¡ón sérica del Ácido Valpro¡co en pacientes tratados con ant¡biót¡cos carbapeném¡cos (Ertapenem,
lm¡penem, Meropenem) que puede producir pérd¡da delcontrol de las convulsiones. No se ha dilucidado el
mecanismo de esta interacción. Se recom¡enda controlar frecuentemente las concentrac¡ones séricas de
Ácido Valproico después del inicio del tratam¡ento con Carbapenem. Deberá considerarse un tratamiento
ant¡bacteriano o ant¡convuls¡vante alternativo s¡ las concentrac¡ones séricas de Ácido Valproico descienden
s¡gn¡ficat¡vamente o se deteriora el control de las convuls¡ones (ver Advertencias).
Rifamp¡c¡na: Un estud¡o que comprendió la adm¡n¡stración de una dosis ún¡ca de Valproato (7 mAikg) 36
horas después de 5 noches de ádmin¡stración de R¡fampicina (600 mg/día) reveló un aumento del40% en el
clearance oral delValproato. Podrá ser necesario un aiuste en la dos¡s del Valproato cuando se coadmin¡stre
con R¡fampiciná,
lnh¡b¡dores de la Proteasa: lnhibidores de la proteasa como lop¡nav¡r, ritonav¡r d¡sminuyen el nivel en plasma
de valproato cuando son admin¡strados conjuntamente.
Colestiram¡na: La colest¡ram¡na puede conducir a una d¡sm¡nuc¡ón en el nivel en plasma de valproato cuando
son adm¡n¡strados coniuntamente.
Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable ¡nteracc¡ón clín¡cámente no
s¡gn¡f¡cat¡va:

Ant¡ác¡dos: Un estud¡o que comprendió la coadm¡nistrac¡ón de 500 mg de Valproato con antiác¡dos
comúnmente no reveló n¡ngún efecto sobre elgrado de absorc¡ón delVa¡proato.
Clorpromaz¡na: Un estud¡o que comprend¡ó la administrac¡ón de 100 a 300 mg/dÍa de Clorpromazina a
pac¡entes esquizofrénicos que ya rec¡bían Valproato (200 mg dos veces al día) reveló un aumento del 15% en
los n¡veles plasmáticos mínimos del Valproato.
Haloper¡dolr En un estud¡o en el que se adm¡n¡straron de 6 a 10 mg/día de Haloper¡dol a pac¡entes
esquizofrénicos que ya rec¡bían Valproato (200 mg dos veces al día) no se reg¡straron variaciones
significat¡vas en los niveles plasmáticos mínimos de Valproato.
Cimetid¡na y Ran¡t¡d¡na: La C¡met¡d¡na y la Ranitidina no afectan el clearance delValproato.v
Efectos delValoroato sobre otras droeas
El Valproato demostró ser un inhibidor déb¡l de algunas isozimas del c¡tocromo P450, epox¡hidrasas y
glucuron¡ltransferasas. La s¡gu¡ente l¡sta proporciona ¡nformac¡ón respecto del potencial de influencia de la
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coadmin¡strac¡ón de Valproato sobre la farmacocinética o la farmacodinam¡a de varias med¡cac¡o
prescr¡pc¡ón corriente. Esta lista no estará nunca completa ya que cont¡nuamente se está informando de
nuevas interacciones.
Drogas con las que se ha observado una ¡nteracc¡ón potencialmente s¡gn¡ficativa en presenc¡a delValproato
Amitr¡ptilina / Nortriptilina: La adm¡nistración de una dos¡s oral única de 50 mg de Am¡tr¡pt¡lina a L5
voluntar¡os normales (10 hombres y 5 mujeres) que rec¡bieron Valproato (500 mg dos veces al día) provocó
un 2I% de dism¡nución en el clearance plasmát¡co de Amltript¡lina y un 347o de disminución en el clearance
neto de Nonr¡pt¡l¡na. En raras ocasiones los informes postmarket¡ng revelaron una mayor concentrac¡ón de
Amitr¡ptilina con la coadmin¡strac¡ón de Valproato. La adm¡n¡stración concomitante de Valproato y
Amitr¡ptilina raramente ha sido asoc¡ada con tox¡cidad. Se recom¡enda controlar los n¡veles de Amitript¡l¡na
en pacientes tratados concom¡tantemente con Valproato. En presenc¡a de Valproato deberá considerarse
una reducción de la dosis de Am¡tr¡pt¡l¡na/Nortr¡pt¡l¡na.
Carbamazepina / Carbamazep¡na-10,11-Epóxido: Los niveles séricos de Carbamazep¡na (CBZ) disminuyeron
un 17%, mientras que los de Carbamazep¡na-10,11-epóxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la
coadministrac¡ón de Valproato y CBZ a pac¡entes ep¡lépticos.
Clonazepam: El empleo concom¡tante de Acido Valpro¡co y Clonazepam puede ¡nducir estados de ausencia
en pacientes con antecedentes de este t¡po de cr¡s¡s.

Diazepam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sit¡os de unión a la albúmina plasmática e ¡nhibe su
metabolismo. La coadm¡n¡strac¡ón de Va¡proato (1500 mg,/día) aumentó la fracción l¡bre de Diazepam (10
mg) en un 90% en suietos sanos (n=6). El clearance plasmát¡co y el volumen de distr¡bución del D¡azepam
libre se redu.jeron en un 25% y 20% respect¡vamente en presencia de Valproato. La v¡da media de eliminac¡ón
del Diazepam no varió con la adm¡nistrac¡ón de Valproato.
Etosuximida: El Valproato inhibe el metabol¡smo de la Etosux¡m¡da. La adm¡nistrac¡ón de una dosis única de
500 mg de Etosux¡mida con Valproato (800 a 1600 mg/día) a voluntarios sanos (n=6)se vio acompañada por
un incremento del 25% en la vida med¡a de elim¡nac¡ón de la Etosuximida y una dism¡nuc¡ón del 15% en su
clearance total en comparación con la Etosuxim¡da como monoterap¡a. Los pacientes tratados con Valproato
y Etosux¡m¡da, espec¡almente iunto con otros ant¡convuls¡vantes, deberán ser conrolados para detectar
alterac¡ones en las concentraciones séricas de ambas drogas.
Lamotr¡gina: En un estud¡o de estado de equ¡l¡br¡o d¡námico en el que partic¡paron 10 voluntarios sanos, la
vida media de eliminación de la Lamotr¡g¡na aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadm¡nistró Valproato
{165% de aumento). Deberá reducirse la dosis de Lamotr¡g¡na cuando se coadm¡n¡stre con Valproato. Se han
reportado reacciones cutáneas ser¡as (tales como síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérm¡ca
tóx¡ca) cuando se administró Lamotrig¡na concom¡tantemente con Valproato. Ver el prospecto de
Lamotr¡g¡na para detalles de dosificación con la administrac¡ón concomitante con Valproato.
Fenobarb¡tal: El Valproato demostró ¡nhib¡r el metabol¡smo del Fenobarb¡tal. La coadm¡n¡strac¡ón de
Valproato (250 mg dos veces por día durante 14 días) y Fenobarbital a su¡etos sanos (n=6) produjo un
aumento del 50% en la vida med¡a y una d¡sm¡nución del 30% en el clearance plasmát¡co del Fenobarbital
(dosis única de 60 mg). La fracción de la dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumentó un 5oyo en
presenc¡a del Valproato. Existe evidenc¡a de severa depres¡ón del 5NC, con o s¡n elevaciones signif¡cat¡vas en
los niveles séricos del barb¡turato o del Valproato. Se recom¡enda estrecho monitoreo en pac¡entes que
rec¡ban tratam¡ento concom¡tante con barbitúricos por pos¡bles signos de tox¡c¡dad neurológ¡ca. Se deberán
obtener las concentrac¡ones barbitúricas séricas, si fuera posible, y luego reducir la dos¡s del barbitúrico, s¡

fuera necesario.
Fenitoína: El Valproato desplaza a la Fen¡toína de sus s¡t¡os de unión a la albúmina plasmát¡ca e inhibe su
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voluntarios sanos (n=7) fue asoc¡ada con un incremento del 60% en la fracc¡ón libre de la Fen¡toína. El

clearance plasmát¡co total y el volumen de distribuc¡ón aparente de la Fenitoína aumentaron un 30% en
presencia del Valproato. El clearance y el volumen de d¡stribución aparente de la Fenitoína libre se
d¡sm¡nuyeron un 25%. Se han registrado cr¡s¡s convuls¡vas en pac¡entes ep¡lépt¡cos con la comb¡nación de
Valproato y Fen¡toína. La dosis de Fenitoína deberá aiustarse según requerimientos clínicos.
Los n¡veles de los metabol¡tos de ácido valproico pueden aumentar en caso del uso concomitante con
fenitoína o fenobarb¡tal. Por lo tanto, los pac¡entes tratados con esos dos medica mentos deben ser v¡g¡lados
cu¡dadosamente por s¡gnos y los síntomas de hiperamonemia.
Propofol: Puede ocurr¡r una ¡nteracc¡ón clínicamente signif¡cativa entre Valproato y propofol que conduzca
a un ¡ncremento en los niveles sanguíneos de propofol. Por lo tanto, la dosis de propofol debería ser reduc¡da
cuando se lo co-administra con Valproato.
N¡modiPind: El ttdtamiento concomitonte de Divdlptooto de Sodio con niñodipino puede lncrementor lo
concen¡rdclón plosmátlcd de nimodipina hdstd en un 50%, Por lo que se recomienda rever lo concentrdción
de nimodipino cuondo te odministre en coniunto con üvdlproato de sodio.
Prim¡dona - La Primidona se metaboliza en un barb¡túr¡co y por lo tanto tamb¡én puede estar involucrado en
una ¡nteracción s¡m¡lar con Valproato como elfenobarb¡tal.
Tolbutam¡da: Cuando en exper¡mentos ¡n v¡tro se agregó Tolbutamida a muestras de plasma tomadas de
pac¡entes tratados con Valproato, la fracción libre de la Tolbutam¡da aumento de 20 a 50%. Se desconoce la

relevancia clínica de este desplazamiento.
Topi¡amato y Acetazolam¡da - La administrac¡ón concom¡tante de valproato y top¡ramato o acetazolam¡da
se ha asociado con encefalopatía y/o h¡peramonemia.
Los pac¡entes tratados con estos dos med¡camentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar
signos y síntomas de encefalopatÍa h¡peramonémica.
La adm¡n¡strac¡ón concomitante de Top¡ramato con Acido Valpro¡co también ha sido asociada con h¡potermia
en pac¡entes que han tolerado estos dos agentes por separado. 5e recom¡endan determinaciones de los
niveles de amoníaco en sangre en pacientes que informaron aparición de hipoterm¡a (ver Precauciones -
Hipoterm¡a y Precauc¡ones - Hiperamoniemia).
Warfarina: En un estud¡o in v¡tro, el Valproato aumentó la fracción libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si

bien se desconoce la relevancia terapéut¡ca de este hallazgo, se recom¡enda controlar los parámetros de
coagulación cuando se adm¡n¡stre Valcote a pacientes que reciben ant¡coagulante.
Zidovudina: En 6 pacientes H lV-se roposit¡vos, e¡clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuyó
en un 38% después de la admin¡strac¡ón de Valproato (250 ó 500 mg cada 8 horas); la vida media de la
Z¡dovud¡na no se v¡o alterada.

Quet¡ap¡na - La coadm¡n¡stración de Valproato y Quetiapina puede aumentar el riesgo de
neutropen¡a/leucopen¡a.

o
e no se han observa n robable intera

sisnif¡cativa
Acetaminofeno: El Valproato no afectó ninguno de los parámetros farmacocinét¡cos del Acetam¡nofeno
cuando se adm¡nistraron concom¡tantemente a tres pac¡entes epilépt¡cos.
Clozapina: En pacientes ps¡cót¡cos (n=11) no se observaron interacciones cuando se adm¡n¡stró Valproato
con Clozap¡na.

L¡t¡o: La coadmin¡strac¡ón de Valproato (500 mg dos veces por día) y carbonato de litio (3OO mg tres veces
por día) a hombres sanos (n=16) no afectó la cinét¡ca de estado de equ¡l¡br¡o del litio.
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Lorazepam: La adm¡n¡stración concomitante de Valproato {500 mg 2 veces al día) y Lorazepam (1 mg ENlq

veces al día) en hombres sanos (n=9)d¡sm¡nuyó el clearance plasmático de Lorazepam en un 17%.
Olanzap¡na: El ácido valproico puede disminuir las concentrac¡ones plasmáticas de Olanzapina
Rufinamida: El ácido valproico puede llevar a un aumento de la concentrac¡ón plasmática de rufinam¡da. Este
aumento depende de la concentración de ác¡do valpro¡co. Se debe tener precaución, especialmente en los
n¡ños dado que este efecto es mayor en esta población.
Ant¡concept¡vos esteroides orales: La adm¡nistración de una dos¡s única de et¡nilestrad¡ol (50
mcg)/levonorgestrel (250 mcg) a 6 muieres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por día) durante 2

meses no reveló ¡nteracciones farmacoc¡néticas.
Embarazo y Lactanc¡a

El D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Ácido valpro¡co están contraindicados como tratamiento para la

manÍa y profilaxis de la migraña durante el embarazo. El D¡valproato de sodio/Valproato de sod¡o/Ác¡do
valpro¡co están contra¡ndicados como tratam¡ento para la epilepsia durante el embarazo a menos que no
haya una alternat¡va adecuada para tratar la epileps¡a. El D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido
valproico están contra¡nd¡cados para su uso en mujeres con potenc¡al para la procreac¡ón a menos que se
cumplan las medidas para la prevenc¡ón del embarazo menc¡onadas en las secciones de contraindicac¡ones
y precauciones y advertenc¡as.
R¡esao de Fxoos¡ción duronte el zo relacionodo con volprooto
Tanto la monoterap¡a y la politerap¡a con valproato se asocian con resultados anormales de embarazo. Los
datos d¡spon¡bles sug¡eren que la politerap¡a antiepilépt¡ca incluyendo valproato se asoc¡a con un mayor
riesgo de malformac¡ones congén¡tas que la monoterap¡a con valproato.
M d lf o rmo c i o n e s Co noé n ito s
Los datos derivados de un meta-análisis (incluyendo registros y estud¡os de cohortes) ha demostrado que
L0,73% de los n¡ños de las mujeres epilépt¡cas expuestos a la monoterapia con valproato durante el
embarazo sufren de malformaciones congén¡tas (lC del 95%: 8,16 -13,29).5e trata de un mayor riesgo de
malformac¡ones mayores que para la población en general, para qu¡enes el riesgo es alrededor del 2-3%. El

riesgo es dos¡s depend¡ente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual no existe un r¡esgo no puede
establecerse basándose en los datos d¡spon¡bles.
Los datos dispon¡bles muestran una mayor ¡nc¡dencia de malformac¡ones menores y mayores. Los tipos más
comunes de malformac¡ones ¡ncluyen defectos del tubo neural, dismorfia facial, labio leporino y paladar
hend¡do, craneoestenosis, cardíacas, defectos renales y urogen¡tales, defectos de las extremidades
(incluyendo aplasia b¡lateral del radio), y múltiples anomalías que ¡nvolucran varios s¡stemas del cuerpo.
Trostornos del desorrcllo
Los datos han demostrado que la exposic¡ón al valproato en el útero puede tener efectos adversos en el
desarrollo mental y fís¡co de los niños expuestos. El r¡esgo es dosis dependiente, pero el umbral de dos¡s por
debajo de la cual no ex¡ste un riesgo no puede ser establecerse sobre la base de los datos disponibles. El

período Sestac¡onal exacto de r¡es8o para estos efectos es inc¡erto y la posibilidad de un r¡esgo durante todo
elembarazo no se puede exclu¡r.
Los estud¡os real¡zados en niños en edad preescolar expuestos al valproato en el útero muestran que hasta
un 30-40% exper¡mentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y caminar después, habilidades
intelectuales más bajas, pobres habilidades lingüíst¡cas (hablar y entender) y problemas de memor¡a
¡nd¡cando pos¡blemente trastornos del neurodesarrollo..
El Coc¡ente lntelectual (lQ)'med¡do en n¡ños en edad escolar (de 6 años) con antecedentes exposic¡ón al
valproato en el útero fue en promed¡o de 7-10 puntos menos que los niños expuestos a otros ant¡epilépticos.
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Aunque el papel de los factores de confusión no puede excluirse, hay ev¡denc¡a en n¡ños expuestos
valproato que el riesgo de deterioro ¡nteledual puede ser ¡ndepend¡ente del lQ materno.
Existen datos l¡mitados sobre los resultados a largo plazo. Los datos d¡sponibles muestran que los n¡ños
expuestos al valproato en el útero tienen un mayor riesgo de trastorno del espectro autista
(aprox¡madamente tres veces) y el autismo ¡nfant¡l (aproximadamente c¡nco veces) en comparac¡ón con la
población general de estud¡o.
Datos l¡mitados sug¡eren que los n¡ños expuestos al valproato en el útero pueden ser más propensos a
desarrollar síntomas de défic¡t de atenc¡ón/h¡peract¡v¡dad (TDAH).

N¡ños, odolescentes v muiercs en edod fért¡l
. S¡ una mu¡er qu¡ere plan¡f¡car un embarazo
. Durante el embarazo, las convuls¡ones tón¡co-clón¡cas maternas y estado epilépt¡co con h¡pox¡a puede

llevar a un part¡cular r¡esgo de muerte para la madre y elfeto.
. En las mujeres que planean quedar embarazadas o que están embarazadas, la terap¡a con valproato debe

reevaluarse.
. Si una muier planea un embarazo o queda embarazada, la terap¡a con valproato debe ser deten¡da.
. En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camb¡ar, al

tratamiento adecuado alternativo antes de la concepción, si es posible.
Si una mujer planea un embarazo
Para la ind¡cación de epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista (preferiblemente)
con exper¡enc¡a en el tratam¡ento de la epilepsia, debe volver a evaluar el tratamiento con Divalproato de
sodio/Valproato de sodio/Acido valrpo¡co y cons¡derar opc¡ones de tratamiento alternat¡vas. Se debe hacer
todo lo pos¡ble para cambiar a un tratamiento alternat¡vo aprop¡ado antes de la concepc¡ón, y antes de que
se suspenda la anticoncepc¡ón (véase secc¡ón Advertencias y precauciones).5i el camb¡o no es pos¡ble, la
mujer debe recibir más asesoram¡ento sobre los r¡esgos del Divalproato de sodioTValproato de sodio/ácido
valproico para los niños no nacidos para apoyar su toma de dec¡siones ¡nformada con respecto a la
plan¡f icac¡ón famil¡ar.
Para la(s) indicación(es) de manía y profilaxis de la migraña, si una mujer planea quedar embarazada,
preferiblemente un espec¡alista con experiencia en el maneio de la manía o la profilaxis de la migraña debe
ser consultado y debe discontinuarse el tratam¡ento con Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Ácido
valpro¡co y s¡ es necesar¡o cambiar a un tratamiento alternat¡vo antes de la concepción, y antes de la
suspens¡ón de la anticoncepción.
Mujeres embarazadas
Divalproato de sodio/valproato de sodio/ácido valpro¡co como tratam¡ento para la manía y profilax¡s de las
crisis de m¡Braña están contra¡nd¡cados para su uso durante el embarazo. D¡valproato de sod¡o/Valproato de
sodio/Ácido valpro¡co como tratam¡ento para la epileps¡a están conraindicados en el embarazo a menos que
no haya un tratam¡ento alternat¡vo adecuado (véase secciones de contraind¡cac¡ones y advenencias y
precauciones), según lo evaluado y decid¡do por el médico tratante.
S¡ una mujer que usa D¡valproato de sod¡o/Valproato de sodio/Acido valpro¡co queda embarazada, debe ser
der¡vada inmed¡atamente a un espec¡al¡sta (preferentemente) para considerar opciones de tratam¡ento
alternat¡vas. Durante el embarazo, las convulsiones clónicas tónicas maternas y el estado epiléptico con
hipoxia pueden conllevar un riesgo part¡cular de la muerte para la madre y el niño por nacer.
Si, a pesar de los riesgos conocidos de Divalproato de sodio/Valproato de sodio/Acido valproico en el
embarazo y después de una cu¡dadosa consideración del tratam¡ento alternativo preferiblemente por el
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espec¡al¡sta, en c¡rcunstancias excepc¡onales una muier embarazada debe recib¡r D¡valpro
sodio/Valproato de sodio/Ác¡do valproico para la epilepsia, se recomienda:
. Use la dosis efectiva más baja y divida la dosis d¡ar¡a de D¡valproato de sodio/yalproato de sodio/
Ácido valproico en varias dosis pequeñas para tomar durante todo el dia. El uso de una formulación de
liberación prolongada puede ser preferible a otras formulaciones de tratam¡ento para ev¡tar el p¡co alto de
concentrac¡ones plasmáticas (véase sección de posología y forma de admin¡strac¡ón).
Todos los pac¡entes con Divalproato de sodio/Valproato de sodio/ácido valproico expuestos al embarazo y
sus parejas deben cons¡derar una mon¡torización prenatal espec¡a¡izada para detectar la posible aparición de
defectos en eltubo neural u otras malformac¡ones.
La evidenc¡a disponible no sug¡ere que la adm¡n¡strac¡ón de suplementos de folato antes delembarazo pueda
prevenir el riesgo de defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos los embarazos.
R¡esqo en el rec¡én nocido
- Se han comunicado muy raramente casos de síndrome hemorrág¡co en los rec¡én nac¡dos cuyas madres
han tomado valproato durante elembarazo. Este síndrome hemorrágico se relaciona con trombocitopen¡a,
hipofibrinogenemia y/o a una d¡sm¡nuc¡ón de otros factores de la coagulación. La af¡br¡nogenem¡a tamb¡én
se ha informado y puede ser fatal. Sin embargo, este síndrome se debe dist¡ngu¡r de la disminución de
factores vitam¡na K-induc¡das por fenobarb¡tal e ¡nductores enz¡mát¡cos. Por lo tanto, el recuento de
plaquetas, los n¡veles plasmát¡cos de fibrinógeno, las pruebas de la coagulación y factores de la coagulac¡ón
deben ser invest¡gados en los recién nac¡dos.
- Se han informado casos de h¡poglucemia en los recién nac¡dos cuyas madres han tomado valproato durante
el tercer trimestre de su embarazo.
- Se han informado casos de hipotiroidismo en los rec¡én nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.
- El síndrome de abst¡nencia (tales como en part¡cular, ag¡tac¡ón, irr¡tabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hiperqu¡nes¡a, trastornos de la tonic¡dad, temblor, convulsiones y trastornos de la
al¡mentación) pueden ocurrir en los rec¡én nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el último
trimestre de su embarazo.
Lactanc¡a Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentrac¡ón que varÍa de l% a 70% de los niveles
sér¡cos maternos. Se han mostrado trastornos hematológ¡cos en los recién nacidos amamantados/bebés de
las mujeres tratadas.
5e debe tomar la decisión de interrumpir la lactancia o ¡nterrumpir/abstenerse del tratam¡ento con
d¡valproato de sod¡o ten¡endo en cuenta el benefic¡o de la lactanc¡a para el niño y el beneficio deltratamiento
Para la mujer.
Fert¡lidad
Se ha informado de amenorrea, ovario poliquístico y el aumento de los niveles de testost€rona en las mujeres
que usan el valproato, La adm¡n¡stración de valproato tambión puede perjudicar la fert¡l¡dad en los hombres.
Los ¡nformes de casos indican que las d¡sfunc¡ones de la fert¡l¡dad son reversibles tras la ¡nterrupc¡ón del
tratamiento
REACCIONES ADVERSAS

Manía: La ¡nc¡denc¡a de episodios emergentes del tratamiento fue determ¡nada sobre la base de los datos
combinados de dos estudios clínicos controlados con placebo llevados a cabo con D¡valproato de sodio en el
tratam¡ento de episodios maníacos asoc¡ados con el trastorno b¡polar. Las reacciones adversas fueron
habitualmente de severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo sufic¡entemente ser¡as como para
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¡nc¡denc¡a en el grupo tratado con D¡valproato de sodio fue mayor del 5% y mayor de la del grupo de placebo,
o donde la ¡ncidenc¡a en el grupo tratado con D¡valproato de sod¡o fue significativamente mayor que en el

Srupo de placebo. Los vóm¡tos fueron el ún¡co episod¡o informado por un número sign¡f¡cat¡vamente (p <
0.05) mayor de pacientes tratados con D¡valproato de sodio que con placebo.

Además se reg¡straron los sigu¡entes ep¡sodios adversos en más del 1% pero no más del 5% de los 89
pac¡entes tratados con D¡valproato de sodio en estudios clín¡cos controlados:

¡ Generales: dolor torác¡co, escalofríos, escalofríos y fiebre, fiebre, qu¡stes, infecc¡ones y rigidez de cuello.
. S¡stema cardiovascular: hipertensión, hipotens¡ón, palp¡tac¡ones, hipotensión postural, taqu¡cardia y

vasod¡latac¡ón.
. S¡stema d¡gest¡vo: anorex¡a, incont¡nencia fecal, flatulenc¡a, gastroenter¡t¡s, glos¡tis, absceso per¡odontal.
. 5¡stemahemolinfático:equ¡mos¡s.
. Trastornos metabólicos/nutr¡c¡onales: edema, edema per¡fér¡co.
. Sistema musculoesquelét¡co: artralg¡a, artros¡s, calambres en las p¡ernas, contracciones espasmód¡cas.
. Slstema nerv¡oso: sueños anormales, marcha anormal, ag¡tac¡ón, ataxia, reacc¡ón catatón¡ca, confusión,

depresión, d¡plopía, d¡sartr¡a, alucinaciones, h¡pertonía, hipoquinesia, insomnio, parestesia, h¡perreflexia,
d¡scinesia tardía, trastornos del pensamiento, vértigo.

. Sistema resp¡ratorio: d¡snea, r¡n¡t¡s.

. Piel y faneras: alopec¡a, lupus eritematoso d¡sco¡de, p¡el seca, furunculos¡s, erupción maculopapulosa,
seborrea.

. Sentidos especiales: ambliopía, conjunt¡v¡t¡s, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor ocular y tin¡tus.
¡ S¡stema gen¡tour¡nario: d¡smenorrea, d¡suria, incont¡nencia ur¡nar¡a.

M¡sraña: La Tabla 2 detalla los ep¡sodios adversos informados por los pac¡entes de los estud¡os controlados
con placebo cuya ¡nc¡denc¡a en el grupo tratado con D¡valproato de sod¡o fue superior al 5% y superior a la
del tratado con placebo.
Toblo 2
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Náuseas 1,s%

Somnolencia 19% 1,2%

Mareos 72o/o 4%

Vómitos 72% 3%

Les¡ón Acc¡dental 71% 5%

Astenia roYo 7%

Dolor Abdom¡nal 9% 8o/o

D¡spepsia 9% 8%

Erupc¡ón 6% 3%
1 Los s¡guientes episodios adversos se produjeron con una ¡nc¡denc¡a ¡gual o m
Divalproato de sodio: dorsalgia, cefalea, dolor {inespecífico), const¡pación, d¡arrea, temblor y far¡ngitis.
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¡nterrumpir eltratam¡ento. La Tabla 1 detalla aquellos episodios adversos informados por los pac¡entes
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Episod¡os adversos informados por > 5% de los pac¡entes tratados con Divalproato de sodio durante los
estud¡os controlados con placebo en manía agudal
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Los sigu¡entes ep¡sod¡os adversos adicionales fueron ¡nformados en más del 1% pero en no más del 5% de
los 202 pacientes tratados con D¡valproato de sod¡o en los estudios clín¡cos controlados:

. Generales: dolor pectoral, escalofríos, edema fac¡al, f¡ebre y malestar.

. S¡stema card¡ovascular: vasod¡latac¡ón

. S¡stema d¡gest¡vo: anorexia, const¡pación, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointest¡nal (inespecífico) y
estomat¡t¡s.

. S¡stemahemol¡nfát¡co:equimosis.

. Trastornos metabólicos /nutricionales: edema per¡férico, TGO y TGP elevadas.

. S¡stema musculoesquelét¡co: calambres en las p¡ernas y m¡alg¡a.

' S¡stema nerv¡oso: sueños anormales, amnesia, confusión, depresión, lab¡l¡dad emoc¡onal, insomn¡o,
nervios¡smo, parestes¡a, trastornos del habla, trastornos del pensam¡ento y vértigo.

. S¡stema respiratorio: aumento de la tos, disnea, rin¡tis y s¡nusitis.

. Piel y faneras: prur¡to y erupción.

. Sent¡dos espec¡ales: coniuntiv¡tis, trastornos audit¡vos, perversión delgusto y t¡nnitus.

. Sistema genitourinario: cistit¡s, metrorragia y hemorrag¡a vaginal.
Epilepsia: Cr¡s¡s parc¡ales complejas (CPC): basado en un estud¡o controlado contra placebo de terapéut¡ca
adyuvante de cr¡s¡s parc¡ales complejas, el Divalproato de sodio fue generalmente b¡en tolerado siendo los
efectos adversos de leves a moderados en severidad. La intolerancia fue la razón primaria de discont¡nuación
en los pac¡entes tratados con Divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los pac¡entes tratados con
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S¡stema Gastrointest¡nal
N á useas 3L% 10%
D¡spepsia t3% 9%

D¡arrea L2% 7%

Vóm¡tos LL% L%

Dolor Abdominal 9% 4%

Aumento del Apet¡to 6% 4%

S¡stema Nervioso

Asten¡a 20% 9%

Somnolencia r7% 5%

6%

Temblor 9% 0%

Otro
Aumento de Peso 8% 2v.
Dorsalg¡a 8% 6%

Alopecia 7% t%
l Los siguientes ep¡sod¡os adversos se produjeron en por lo menos 5% de
Divalproato de sod¡o, con una ¡ncidenc¡a igual o mayor en los pacientes que rec¡b¡eron placebo que en los
que recibieron qivalproato de sodio: dolor (¡nespecífico), infección, síndrome gr¡pal y faring¡t¡s.

los pac¡entes tratados con

a

Episodios adversos informados por > 5% de los pac¡entes tratados con Divalproato de sodio durante l¿É

estudios controlados con placebo en migraña con una incidencia mayor que la de los pacientes que
recibieron placebor

Episodio por Sistema Corporal D¡valproato de sodio {N=202) Placebo (N=81)
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placebo. La tabla 3 enumera los efectos adversos emergentes del tratamiento informados en > 5%
TI1JTB

pacientes tratados con Divalproato de sod¡o y para los que la inc¡denc¡a fue mayor que en elgrupo placebo,
en el estud¡o controlado contra placebo de terapia adyuvante para el tratam¡ento de CPC. Dado que los
pac¡entes tamb¡én estaban tratados con otras drogas ant¡ep¡lépticas, no es pos¡ble determinar en la mayoría
de los casos s¡ los siguientes efectos adversos pueden ser atr¡bu¡dos al Divalproato de sodio solamente o la

comb¡nac¡ón con otras drogas ant¡epilépt¡cas.
Toblo 3

La tabla 4 muestra los efectos adversos emergentes deltratam¡ento ¡nformado en elgrupo de D¡valproato a
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Generoles

Cefalea 31 27

Astenia 7
F ¡ebre 6

Sistema gostrointest¡nal

Náuseas 48 74

Vómitos 7

Dolor abdominal 23 6

Diarrea 13 6
Anor€x¡a 72 0
Dispeps¡a 4
Const¡pación 5 L

Sistemo nerv¡oso

Somnolenc¡a 27 11

Temblor 25 6

Mareos 25 13

Diplop Ía 16 9

Ambliopía / visión borrosa 12 9

Ataxia I 1

N¡stagmus 1

Lab¡lidad emocional 6 4
Anormalidades del pensam¡ento 6 0
Amnesia 5 1

S¡stemo Respirotor¡o

Síndrome gr¡pal 'J.2 9

lnfección 72 6

Bronqu¡tis 5 1

Rin¡tis 5 4
Otros

Alopec¡a 6 1

Pérdida de peso 6 0
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Eventos adversos informados en > 5% de pac¡entes tratados con D¡valproato de sodio durante un estud¡o
controlado contra placebo de terap¡a adyuvante para CPC

5¡stema corporal/Evento Divalproato de sodio*(%) (n =
77],

Placebo (%) (n = 70)
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altas dos¡s, y para los cuales la ¡nc¡dencia fue mayor que en elgrupo de dos¡s bajas, en un estudio control a
€¡tffl

de monoterapia con D¡valproato de sod¡o para cPC. Dado que a los pac¡entes se les estaba d¡scontinuando
otra droBa antiep¡léptica durante la primera fase del estud¡o, no es posible determinar s¡ los s¡gu¡entes
efectos adversos pueden ser atribu¡dos sólo al D¡valproato de sodio o a la combinación con otras drogas
antiep¡lépt¡cas.
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Generoles
Asten ia 2L 10

Sistemo digestivo
Náuseas 34 26
Diarrea 23 19

Vóm¡tos 23 15

Dolor abdom¡nal 72 9

Anorexia 77 4
D¡speps¡a 11 10
Sístemo hemolinfót¡co
Tromboc¡topenia 24 1

Equimosis 5 4

Aumento de peso 9 4
Edema periférico 3

Sístemo nervioso

Temblor 57 19

Somnolenc¡a 30 18
Mareos 18 13

lnsomnio 15 9

Nerviosismo 11 7

Amnes¡a 7 4
N¡stagmus 7 1

Depres¡ón 5 4
Sistemo res

lnfección 20 12

Far¡ng¡t¡s 8 )
D¡snea 5 1

Piel y faneros
Alopec¡a 24 13

Sentidos espec¡oles

Ambliopía / visión borrosa 8 4
T¡nnitus 7 1

Abbo¡t laboratories Argentina S.A.

tng. E Butty 240 Piso l2 Cl00lA¡B
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Pla¡lta Industrial: Av. Val€ndn V€rgar¡ 7989
Bl89lEUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., A¡gentina

a

en > 5% de los pacientes con altas dos¡s en un estudio controlado de
D¡valproato de sod¡o como monoterap¡a para CPC

Eventos adversos informados

Sistema corporal / evento Altas dosis (%) (n = 131) Bajas dosis (%) (n = 134)

M eto b ó I i c o / n ut i c ¡ o n o I
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Los efectos adversos ad¡cionales siguientes fueron ¡nformados en más del 1% pero en menos del 5% de los
358 pac¡entes tratados con D¡valproato de sod¡o en los estud¡os controlados de CPC.

. Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar

. S¡stema cardiovascular: taqu¡cardia, h¡pertens¡ón, palpitac¡ones
¡ Sistema digest¡vo: aumento del apetito, flatulencia, hematemes¡s, eructos, pancreat¡t¡s, absceso periodontal
. Sistemahemol¡nfático:petequias
¡ Trastornos metabólicos/nutric¡onales: aumento de TGO y TGP.
. S¡stema musculoesquelético: mialg¡a, sacud¡das, artralg¡a, calambres en las p¡ernas, miastenia
. S¡stema nervioso: ansiedad, confus¡ón, marcha anormal, parestes¡a, h¡pertonía, ¡ncoordinac¡ón, sueños

anormales, trastorno de la personalidad.
. S¡stema resp¡ratorio: s¡nus¡t¡s, tos ¡ncrementada, neumonía, epistax¡s
. P¡ely faneras: erupción, prur¡to, pielseca.
. Sentidos espec¡ales: pervers¡ón delgusto, visión anormal, ot¡t¡s med¡a.
. S¡stema urogenital: incontinenc¡a ur¡nar¡a, vaginit¡s, dismenorrea, amenorrea, polaqu¡ur¡a.
. Sistema nerv¡oso central: Se han reportado trastornos extrap¡ram¡dales.

Otras poblaciones de pac¡entes: Los efectos adversos que se ¡nformaron con todas las presentaciones de
Valproato en ensayos en epileps¡a, ¡nformes espontáneos, y otras fuentes, se describen a continuac¡ón por
s¡stema corporal. Encefalopatía en ausencia de niveles elevados de amonio ha s¡do reportado en datos de
post-marketing.

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados más frecuentemente en la iniciación del
tratam¡ento son náuseas, vómitos e ind¡gest¡ón. D¡chos efectos son trans¡torios y raramente requieren
d¡scontinuac¡ón de la terapéut¡ca. Se ha informado diarrea, calambres abdom¡nales, const¡pación y
trastornos gingivales (pr¡ncipalmente hiperplasia g¡ngival). Tamb¡én han sido informados anorex¡a con
pérdida de peso y aumento del apet¡to con aumento de peso. La administrac¡ón de Divalproato de sodio con
capa entér¡ca puede provocar una reducción de los efectos colaterales gastro¡ntest¡nales en algunos
pac¡entes.

La obesidad ha sido tamb¡én reportada en raras ocas¡ones en el marco de la experiencia post-
comerc¡al¡zac¡ón.

S¡stema nerv¡oso central: Se observaron efectos sedantes en pac¡entes que recibían Valproato solo, aunque
con máyor frecuencia en pac¡entes que recibían terapéut¡ca combinada. La sedación habitualmente
desaparece con la reducción de la otra medicación ant¡ep¡léptica. Se ha observado temblor (posiblemente
relacionado con la dos¡s), alucinac¡ones, ataxia, cefalea, n¡stagmo, d¡plopía, asterixis, "manchas delante de
los ojos", d¡sartria, mareos, confus¡ón, h¡poestesia, vértigo, incoordinac¡ón, deter¡oro de la memoria,
trastornos cognitivos, trastornos extrapiramidales ¡ncluyendo parkinson¡smo y encefalopatía en ausencia
de n¡veles elevados de amonio con el uso de Valproato. Se han registrado raros casos de coma en pac¡entes
que recibían Valproato solo o en combinación con Fenobarb¡tal. En raras ocasiones se manifestó
encefalopatía con o sin fiebre o hiperamonemia inmed¡atamente después de ¡nst¡tuir la monoterapia con
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Valproato, s¡n evidencia de disfunción hepática o de niveles plasmáticos ¡nadecuadamente altos. Aunque se
ha informado de recuperac¡ón luego de la discont¡nuac¡ón de la droga, se reg¡straron casos fatales en
pac¡entes con encefalopatía h¡peramon¡ém¡ca, particulármente en pacientes con trastornos subyacentes del
ciclo de la urea. (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Además, ha habido
reportes de encefalopatía en ausencia de n¡veles elevados de amon¡o. Ha habido reportes de postmarket¡ng
de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irrevers¡ble, asociada temporalmente con el uso de valproato En

algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y Precauciones)
Atrofia cerebralobservadas en niños expuestos al valproato en el útero han conducido a varias formas de
eventos neurológ¡cos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deter¡oro ps¡comotor. Han sido reportadas
malformaciones congén¡tas y trastornos del desarrollo. (Ver Precauc¡ones, y Advertencias - uso en el
embarazo).
Dermatológ¡cos: 5e ha observado un aumento transitorio en la pérdida del cabello, desórdenes del cabello
(tales como textura anormal del pelo, cambios en el color, crecimiento anormal), erupc¡ón cutánea,
fotosensibilidad, prurito generalizado, er¡tema multiforme y síndrome de Stevens-Johnson. Se han reportado
casos aislados de necról¡s¡s ep¡dérm¡ca tóxica, incluyendo un caso fatal en un lactante de 5 meses al que se
le admin¡straba Valproato y otras medicaciones concomitantes. Tamb¡én se ha informado otro caso fatal de
necról¡sis ep¡dérmica tóx¡ca, en un paciente de 35 años de edad con SIDA que recibía muchas medicac¡ones
concomitantes y quién tenia antecedentes de múlt¡ples reacciones dermatológicas provocadas por fármacos.
Se han informado reacciones cutáneas ser¡as con la coadm¡n¡stración de Lamotr¡g¡na y Valproato (ver
Precauc¡ones - lnteracc¡ones Med¡camentosas).
Han s¡do reportados alterac¡ones de las uñas y del lecho ungueal en el marco de la exper¡enc¡a post-
comercial¡zación.
Ps¡ou¡átr¡cos: Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depres¡ón, psicos¡s, aBres¡vidad,
hiperactividad ps¡comotora, hostil¡dad, ag¡tac¡ón, alterac¡ón en la atenc¡ón, comportamiento anormal,
trastornos en el aprendizaje y deter¡oro del comportamiento.
Musculoesauelét¡cos: Debilidad. Se han recibido ¡nformes de d¡sm¡nuc¡ón de la masa ósea, potencialmente
der¡vando en osteoporos¡s y osteopen¡a, durante eltratam¡ento prolongado con ant¡convulsivantes, ¡ncluido
Valproato. Algunos estudios han ¡nd¡cado que el aporte suplementario de calc¡o y v¡tamina D puede ser
beneficioso para los pac¡entes que se encuentran en tratam¡ento crón¡co con Valproato.
Hematológicos: 5e han presentado casos de trombocitopenia e ¡nh¡b¡ción de la fase secundaria de la

agregac¡ón plaquetar¡a las que pueden estar reflejadas en alteración en el tiempo de sangría, petequias,
hematomas, epistaxis y hemorragia (ver Precauc¡ones -lnteracciones Med¡camentosas). Se han observado
casos de l¡nfoc¡tos¡s relat¡va, macroc¡tosis, anemia incluyendo la forma macrocít¡ca con o s¡n deficiencia de
folatos, pancitopen¡a, anemia aplásica, agranuloc¡tos¡s, h¡pof ¡brinogenem¡a y porf¡ria interm¡tente aguda.
También se informó leucopen¡a, eosinofilia y supresión de la médula ósea.
Heoát¡cos: Es frecuente observár ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP) y de la
LDH, las que parecen ser dosis-depend¡entes. Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de laboratorio
¡ncluyen tamb¡én aumentos en la b¡lirrub¡na sérica y alterac¡ones en otras pruebas de la func¡ón hepática.
Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotox¡c¡dad potenc¡almente severa (ver Advertencias).
Endócrinos: Hub¡eron informes de menstruac¡ones ¡rregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de
tumefacc¡ón mamar¡a, tumefacción de la glándula parót¡da, galactorrea e h¡perandrogen¡smo (h¡rsutismo,
v¡ril¡smo, acné, alopecía con patrón mascul¡no y/o andrógenos aumentados) en pac¡entes bajo tratam¡ento
con Valproato. Se ha informado de pruebas anormales de la función tiroidea incluyendo hipotiroidismo (ver
Precauc¡ones - Generales). Ha habido informes infrecuentes de enfermedad ovár¡ca poliquíst¡ca. No se ha
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establec¡do una relac¡ón causa/efecto.
Pancreát¡cos: Se han comunicado episod¡os de pancreatitis aguda, incluyendo casos fatales, en pac¡entes
tratados con Valproato (ver Advertencias).
Metaból¡cos: H¡peramon¡emia (ver Precauciones), h¡ponatrem¡a y secreción inadecuada de hormona
antidiurét¡ca. Se han reg¡strado casos raros de sÍndrome de Fanconi, principalmente en n¡ños. Se ha
informado concentrac¡ones d¡sminu¡das de carn¡t¡na aunque su relevanc¡a clín¡ca no se ha establecido. 5e ha

informado de h¡perglic¡nemia (concentrac¡ón plasmát¡ca elevada de gl¡c¡na), la que fue asoc¡ada con la
muene de un pac¡ente con h¡pergl¡c¡nem¡a no-cetósica preexistente.

@!lq!iEl!g§: Enuresis, falla renal, nefrit¡s túbulo¡nsterstic¡ale ¡nfección deltracto urogenital.
Sentidos Esoec¡a¡es: Pérdida de la audición reversible o ¡rreversible; no se ha establecido una relac¡ón
causa/efecto. También se ¡nformó otalg¡a.
Neoolasias benisnas, maliqnas e inesoecÍficas {incluvendo ouistes v oólioos): Síndrome Mielodisplás¡co

TG§lornos resp¡ralor¡os, torác¡co y mediastín¡cos: Derrame Pleural

@: Se ha informado reacción alérgica, anaf¡lax¡s, edema de las extrem¡dades, lupus eritematoso,
rabdomiólisis, deficienc¡a de b¡ot¡na/deficienc¡a de b¡ot¡nidasa, dolor óseo, incremento de la tos, neumonÍa,
otitis media, bradicardia, vascul¡tis cutánea, fiebre e hipoterm¡a.
lnformes/Reoortes de reacciones adversas sosoechadas
Es ¡mportante el reporte de sospechas de reacc¡ones adversas después de la autor¡¿ac¡ón del rñed¡camento.
Perm¡te el mon¡toreo continuo de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se les p¡de a los
profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de reacción adversa a través del sistema de
presentac¡ón de ¡nformes nac¡onales.

INFORMACIóN PARA tOS PACIENTES

Los pac¡entes y/o sus tutores deberán ser advert¡dos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vóm¡tos y/o
la anorex¡a pueden ser sÍntomas de pancreat¡t¡s que requieren evaluación clínica ¡nmediata.
Los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los s¡gnos y síntomas asociados con la encefalopatía
h¡peramon¡ém¡ca (ver Precauc¡ones-H¡peramonemia) y deberán, a su vez, informar al médico tratante en
caso de que aparec¡era alguno de estos síntomas.
Dado que Valcote puede producir depres¡ón del SNC, espec¡almente cuando se lo combina con otros
depresores del mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejará a los pac¡entes evitar act¡vidades riesgosas, tales
como conduc¡r automóv¡les u operar maqu¡nar¡as pel¡grosas hasta asegurarse de que la droga no les
provoque somnolencia.
Dado que el Divalproato de sod¡o ha estado asociado con c¡ertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres
en edad fért¡l que consideren la util¡zac¡ón de D¡valproato de sodio deberán ser advertidas acerca de los
riesgos con el uso de Divalproato de sod¡o durante el embarazo.
Se han not¡ficado casos raros de res¡duos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron
en pac¡entes con trastornos gastro¡ntest¡nales anatómicos (¡ncluida ileostomía o colostomía) o funcionales
con tiempos de tránsito Gl cortos. En algunos informes, los res¡duos del medicamento se produjeron en el
contexto de la diarrea. Se recomienda controlar los niveles plasmáticos de valproato en pacientes que
presenten res¡duos del med¡camento en las heces y el estado clín¡co de los pac¡entes. S¡ estuviera
clínicamente indicado, podrá considerarse el tratamiento alternat¡vo
SOBREDOSIFI€ACIóN

La sobredos¡s de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo 'cardíaco, hipotens¡ón y co¡apso/shock
c¡rculator¡o y coma profundo. Se han comun¡cado casos fatales; s¡n embargo, hubo pacientes que se
recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2120 mcg/ml.
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La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hipernatrem
cuando se toman en sobredosis.

,,€STE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BA¡O PRESCRIPCIóN Y VIGITANCIA MÉDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE TOS NIÑOS.

Med¡camento autorizado por el M¡nisterio de Salud. Cert¡ficado N" 38.638 - Elaborado por Abbott
Laboratories Argentina S.A. - lng. E. Butty 240, P¡so 12'(C1001AFB) Ciudad Autónoma de Buenos Aires -

Planto lndustriol: Va lentín Vergara 7989 (B1891EUE) lngeniero Allan - Part¡do de Florenc¡o Varela -
D¡rectora Técn¡ca: Món¡ca E. Yosh¡da - Farmacéut¡ca

Not¡f¡cación de sosDechas de feacciones adversas
Es ¡mportante not¡ficar sosDechas de reacciones adversas al med¡camento tras su autor¡zac¡ón. Ello Derm¡te
una supervisión continuada de la relación beneficio/riesqo del medicamento. Se invita a los profesionales

sanitarios a not¡f¡car las sosoechas de reacciones adve a través del S¡stema Nac¡onal de Farmacov¡silanc¡a

\

F

a

a
al s¡qu¡ente ¡ink:

htto://sistemas.anmat.cov.arlaolicaciones net/a lications/fvg eventos adversos nuevo/¡ndex.html
Para información ad¡c¡onal y reporte de evento adverso con el producto comun¡carse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

Fecho de últ¡mo rev¡s¡ón: Octubre 2078
Aprobodo por disposíción:

Co-Directom Técnica - Apoderada
Abbott t¿borarori€s Argentins
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En los casos de sobredosificación, la fracción de droga no unida a la proteína es alta, y la hemodiál¡s¡s o la

hemod¡ális¡s junto con hemoperfusión puede el¡m¡nar gran parte de la droga. El benefic¡o del lavado gástr¡co
o la emes¡s var¡arán según elt¡empo transcurrido desde la ¡ngestión del fármaco. Se deberá apl¡car medidas
generales de apoyo prestando particular atención al manten¡miento de una adecuada diuresis. [a Naloxona
puede reven¡r los efectos depresores de la sobredosis de Valproato sobre elsNC. Debido a que la Naloxona
teór¡camente también podría revert¡r los efectos antiep¡lépt¡cos del Valproato, deberá emplearse con
precaución en pac¡entes con epileps¡a.
Ante la eventual¡dad de una sobredos¡f¡cación concurrir al Hospital más cercano o comun¡carse las 24 horas
del día en Argent¡na con los Centros de Toxicología:

' Hospital de Ped¡atría Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4952-6666 I 2247
¡ Hospital A. Posadas - Prov¡ncia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
. Hospital de Niños Pedro Elizalde-Ciudad de Buenos Aires -Teléfono: (011)4300-2115
¡ Hospitalde N¡ños 5or MarÍa Ludovica - La Plata -Teléfono; (0221)451-5555
. Sanatorio de Niños - Rosario - Teléfono: (0341)-448{202
. Optativamente otros Centros de lntox¡caciones.

CONSERVACIóN

5e recom¡enda conservar los compr¡m¡dos de Valcote entre 15 y 30 s C.

PRESENTACIÓN

Valcote, en sus d¡stintas concentruciones, se presenta en envases conteniendo 20,30,40,50, 500 y 1000
comprimidos, las dos últ¡mas presentaciones para USO HOSPITALARIO.

( ^Z¿fr?-/ñ.'Elr¡iie KriÉger

abbott.arqentina.requlatoriot@ábbott.com

Tel.. 54 ll 42294245
Fax: 54 1 I ¿,229 4366
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INFORMACIóN PARA EL PACIENTE

VALCOTE r.V.
VALPROATO DE SOOIO

lnyectable l.V. - Venta bajo receta - lndustria Norteamericana

LISTA N' 1564

Lea toda la lnformación para el pac¡ente deten¡damente antes de empezar a usar este med¡camento,
porque Eont¡ene info.mac¡ón importante para usted.

- Conserve esta información, ya que puede tener que volver a leerla
- 5¡t¡ene alguna duda, consulte con su médico
- Este med¡camento se ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque presenten los

m¡smos síntomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.
- lnforme a su médico s¡experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en esta lnformac¡ón

para el paciente.

1- QUÉ ES VALCOTE I.V. vAtPROATo oE soD|o INYECTABTE Y PARA QUÉ sE uTILIZA
Es un med¡camento ant¡convulsivante y está ind¡cado como alternat¡va endovenosa cuando no se puede
emplear la vía oral en las s¡guientes cond¡c¡ones:
. Como monoterapia y como terapia coadyuvante en pacientes con cr¡s¡s epilépt¡cas parciales complejas

manifestadas en forma a¡slada o en combinación con otros t¡pos de cr¡sis.
. Como tratam¡ento único o comb¡nado en pac¡entes con cr¡s¡s ep¡lépticas de ausenc¡a simple y compleja

y como tratamiento combinado en pac¡entes con cris¡s múltiples que ¡ncluyan crisis de ausencia.
. Como una fármaco de tercera elección en el estado de cris¡s convulsivas generalizadas (grand mal), si en

el tratam¡ento in¡cial con benzod¡acep¡nas más fenitoína (tratam¡ento de prlmera elección), así como
después de un poster¡or tratam¡ento con fenobarbital (tratam¡ento de segunda elección), no pudo
lograrse elcese definitivo de la act¡vidad convulsiva.

2 - qUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON VATCOTE I.V. VAI.PROATO DE SODIO
INYECTABTE

No debe ,ecib¡r VAICOTE LV. VAIPROATO DE SODIO INYECTABIE si:
Valcote l.V. no deberá adm¡n¡strarse a pac¡entes con Enfermedades hepát¡cas en la h¡storia clínica personal
o famil¡ar, así como graves d¡sfunc¡ones pancreát¡cas y hepát¡cas man¡f¡estas.
D¡sfunc¡ones hepáticas con desenlace fatal durante un tratamiento con ácido valproico de hermanos.
Trastornos de coagulac¡ón. Diabetes mell¡tus ¡nsul¡nodependiente
El D¡valproato de sod¡o está contraindicado en pacientes con conoc¡dos trastornos del ciclo de la urea.
ElValproato de sodio está contraind¡cado en paciente con porf¡r¡a.
El D¡valproato de sod¡o está contra¡nd¡cado en la profilaxis de ataques de m¡graña en el embarazo y en las
mujeres en edad fértil que no ut¡licen un método ant¡concept¡vo eficaz durante el tratam¡ento con valproato.
Debe descartarse elembarazo antes de comenzar eltratamiento con valproato.
El Divalproato de sod¡o está contra¡ndicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas
por mutac¡ones en eIADN de la pol¡merasa gamma (PO[G; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relac¡onado con la

POt-G.

Está contra¡nd¡cado en pac¡entes con conocida hipersensib¡l¡dad a la droga o alguno de sus componentes.
Precauciones y Advertenc¡as
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Precauciones especiales de uso:

Ocas¡onalmente se han observado daños graves en el hQado, pocas veces en páncreas. l-os más afectados
son los bebés y los niños pequeños menores de 3 años que sufren de ataques epilépticos severos. El uso de
ác¡do valpro¡co deberá realizarse con eritrema precaución en estos pac¡entes y como monoterapia.

!s.E!98.91d4: Se han produc¡do casos fatales de insuficiencia hepática en pacientes que recibían Acido
Valproico. Por Io regular, se reg¡straron durante los primeros se¡s meses de tratamiento. La hepatotox¡c¡dad
severa o fatal puede ser precedida por síntomas inespecíficos, tales como malestar general, debilidad,
letargo, edema facial, anorexia y vóm¡tos. En pacientes ep¡lépt¡cos también se podrá perder el control de las
cr¡sis. Los pac¡entes deberán ser estrechamente vigilados para detedar la apar¡c¡ón de estos síntomas.
Deberá observarse precaución cuando se adm¡n¡stre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatía.
Los pacientes que rec¡ben politerap¡a anticonvuls¡vante, los n¡ños, aquellos con trastornos metaból¡cos
conSén¡tos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquellos con
enfermedad cerebralorgánica pueden const¡tu¡r un grupo de particular riesgo. La exper¡enc¡a indica que los
n¡ños menores de dos años están a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal,
especialmente s¡ reúnen las cond¡ciones mencionadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote
deberá admin¡strarse con extrema cautela y como agente único. Los benef¡c¡os terapéut¡cos deberán ser
evaluados frente a los r¡esgos. Hasta el momento no se han reálizado estudios con Valproato de sodio en
niños menores de 2 años. La experienc¡a con Valproato ha demostrado que la ¡ncidenc¡a de hepatotox¡cidad.
La droga deberá suspenderse ¡nmed¡atamente ante la sospecha o evidencia de disfunción hepática
s¡gn¡f¡cat¡va.

El Valproato de Sod¡o está contra¡nd¡cado en pacientes que t¡enen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutac¡ones en eIADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que t¡enen un trastorno relacionado con la
POLG. Han s¡do reportado casos de lnsuf¡cienc¡a hepát¡ca aguda y muertes relacionadas con trastornos
hepáticos ¡nduc¡das por Valproato en pac¡entes con síndromes neurometaból¡cos hered¡tarios causados por
mutac¡ones en el gen m¡tocondr¡al de la ADN polimerasa gamma (POLG) (por ejemplo, 5índrome de Alpers -
Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos s¡n estos síndromes. Deben sospecharse trastornos trastornos
relacionados a la POLG en pac¡entes con historia familiar o síntomas sugest¡vos de trastornos relacionados a
la POLG, incluyendo pero no l¡m¡tándose a encefalopatía ¡nexpl¡cable, ep¡lepsia refractaria (focal,
m¡oclón¡ca), presentac¡ón de status ep¡lepticus, retrasos en el desarrollo, retraso ps¡comotor, neuropatía
axonal sensit¡vomotora, atax¡a m¡opát¡ca cerebelosa, oftalmoplejia, o migraña compl¡cada con aura occ¡p¡tal.
Pancreat¡t¡s: Se han informado casos de pancreat¡t¡s potencialmente mortales en niños y adultos tratados
con Valproato.
Somnolenc¡a en ancianos: En los pac¡entes de edad avanzada, la dosificación deberá ¡ncrementarse más
paulat¡namente, con mon¡toreo per¡ódico de la ingesta de líqu¡dos y nutrientes, deshidratac¡ón, somnolenc¡a
y de otros ep¡sod¡os adversos. Se deberá considerar la reducción de la dos¡s o la suspens¡ón de Valproato en
pacientes con deficiente ¡ngesta hídr¡ca o al¡mentaria y en pacientes con exces¡va somnolenc¡a.
Tromboc¡topenia: La frecuencia de episodios adversos (part¡cularmente enz¡mas hepáticas elevadas y
trombocitopen¡a) puede ser dosis-dependiente.
Trastornos del ciclo de la urea: El Ácido Valproico está contra¡nd¡cado en pacientes con conoc¡dos trastornos
del c¡clo de la urea. Antes de la iniciación del tratam¡ento con Valproato deberá considerarse la evaluación
de trastornos del c¡clo de la urea en: (1) Pac¡entes con una histor¡a inexplicada de encefalopatÍa o coma,
encefalopatía asociada con una carga proteica, encefalopatía relac¡onada con el embarazo o el post-parto,
retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmát¡cos elevados de amon¡o o glutam¡na; (2)
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Pacientes con vóm¡tos y letargia cícl¡cos, irr¡tabil¡dad episódica extrema, atax¡a, n¡trógeno ure¡co
supres¡ón prote¡ca; (3) Pac¡entes con antecedentes fam¡liares de trastornos del ciclo de la
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antecedentes familiares de muertes ¡nfantiles inexpl¡cadas (particularmente varones); (4) Pac¡entes con otros
s¡gnos o síntomas de trastornos del c¡clo de la urea. Los pacientes que desarrollen síntomas de encefa¡opatía
hiperamoniémica inexplicada m¡entras reciben tratam¡ento con Valproato deberán rec¡b¡r tratam¡ento .

Conducta e ideas su¡cidas: Se ha reportado un ¡ncremento del r¡esgo de conducta o pensamientos de su¡cidio
en pac¡entes tratados con antiep¡lépticos para cualquiera de las ind¡cac¡ones. Este mayor riesgo de conducta
o pensam¡entos su¡cidas con los antiep¡lépt¡cos se observó ya en la primera semana después de ¡n¡ciado el
tratam¡ento y cont¡nuó durante el período de tratamiento evaluado. El médico que esté considerando recetar
D¡valproato de Sodio u otro ant¡ep¡lépt¡co deberá evaluar el riesgo de conducta o pensamientos su¡c¡das
frente al r¡esgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos para los cuales se recetan
antiepilépt¡cos se encuentran de por síasociados con morb¡l¡dad y mayor riesgo de conducta y pensam¡entos
suicidas.
En caso de apar¡ción de conductas y pensam¡entos suic¡das durante el tratamiento, el médico deberá
considerar s¡ la aparición de estos síntomas en un determinado paciente puede estar relac¡onada con la

enfermedad que está siendo tratada. Se deberá informar a los pac¡entes, cuidadores y familiares que los
ant¡ep¡lépticos aumenta n el riesgo de condusta y pensam¡entos su¡c¡das y advertirles de la necesidad de esta r
alertas ante la aparición o agravamiento de los s¡gnos y síntomas de depresión, camb¡os inusuales en el
estado de án¡mo o compgrtam¡ento, o la apar¡c¡ón de conducta o pensam¡entos suicidas o daño hacia ellos
mismos. Los comportam¡entos que generen preocupación deben ser informados ¡nmed¡atamente al méd¡co.
lnteracc¡ones con antib¡ót¡cos carbaoeném¡cos: Ertapenem, lmipenem y Meropenem.
Crisis oost-traumát¡cas: Hasta que no se cuente con más información, es prudente no ut¡l¡zar el Valproato en
pacientes con trauma agudo de cerebro en la profilaxis de las crisis post-traumáticas.
N¡ñas/Mu¡eres adolescentes/M u¡eres en edad fértil/Embarazo:
EI Divalproato de Sod¡o no debe utilizarse en n¡ñas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fért¡l y
embarazadas a menos que los posibles tratám¡entos alternativos sean ¡neficaces o no se toleren deb¡do a su
alto potenc¡al teratogén¡co y r¡esgo de trastornos en el desarrollo en los bebés expuestos al valproato
durante la gestac¡ón. El beneficio y el r¡esgo se deben considerar cu¡dadosamente en revis¡ones periódicas
del tratam¡ento, durante la pubertad y con urgencia cuando una mujer con capacidad de procrear tratada
con Divalproato de sodio planea un embara¿o, o s¡ queda embarazada.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticoncept¡vos ef¡caces durante el tratam¡ento y ser
informadas de los riesgos asoc¡ados con el uso de Divalproato de sod¡o durante el embarazo.
Recordator¡o V¡sual sobre el empaque externo
Con el f¡n de ¡nformar y recordar a los pac¡entes ev¡tar la exposic¡ón a Divalproex sódico/Valproato
sódico/Acido valproico durante el embarazo, el Titular de la Autorización de Comercial¡zación ha agregado
un pictograma y una advertenc¡a en el empaque exter¡or.
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PRECAUCIONES

Hioeramon¡emia: Se ha informado h¡peramon¡em¡a asociada a la terap¡a con Valproato, y puede estar
presente a pesar de pruebas func¡onales hepáticas normales. En pacientes que desarrollen letargia
inexplicable y vómitos o camb¡os en el estado mental, deberá considerarse la encefalopatía h¡peramon¡ém¡ca
por lo que deberán medirse los niveles de amon¡o en sangre. fu¡m¡smo, deberá considerarse la
h¡peramon¡em¡a en pac¡entes con hipotermia. H¡peramoniem¡a v Encefalopatía asociadas con el uso
concom¡tante de Topiramato: La adm¡n¡stración concom¡tante de Top¡ramato y Ac¡do Valproico se ha
asociado a hiperamoniemia con o sin encefalopatía en pac¡entes qu¡enes habían tolerado ambas drogas por
separado. Los síntomas clín¡cos de encefalopatía h¡peramon¡ém¡ca a menudo incluyen alteraciones del n¡vel
de conc¡encia y/o func¡ón cogn¡t¡va con letargia y vóm¡tos. La hipotermia también puede ser una
manifestac¡ón de la hiperamoniem¡a. En la mayoría de Ios casos, los signos y síntomas desaparecen con la
d¡scont¡nuac¡ón de cualqu¡era de ambas drogas.
S¡stema nerv¡oso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que rec¡bían Valproato solo, aunque
con mayor frecuenc¡a en pacientes que recibían terapéut¡ca combinada. La sedación habitualmente
desaparece con la reducc¡ón de la otra medicación ant¡ep¡lépt¡ca. Se ha observado temblor (pos¡blemente
relacionado con la dosis), alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, d¡plopía, aster¡x¡s, ''manchas delante de
los ojos", disartria, mareos, confusión, hipoestes¡a, vénigo, incoordinación, deter¡oro de la memor¡a,
trastornos cogn¡tivos, trastornos extrap¡ram¡dales incluyendo park¡nson¡smo y encefalopatía en ausencia
de niveles elevados de amonio con el uso de Valproato.
H¡ootermia: Se ha comunicado h¡potermia, def¡n¡da como el descenso no intencional de la temperatura
corporal por debajo de 35'c, asociada con el tratam¡ento con valproato junto con y en ausencia de
hiperamoniemia. Esta reacc¡ón adversa tamb¡én puede producirse en pac¡entes que rec¡ben tratam¡ento
concom¡tante de Topiramato con Valproato luego de inic¡ado eltratamiento con Top¡ramato o al aumentar
la dosis diaria de Top¡ramato.
Atrofia cerebral: Han hab¡do reportes de postmarket¡ng de atrof¡a cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato.
Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopen¡a, inhibición de la segunda fase de la
agregac¡ón plaquetar¡a y anormalidades en los parámetros de coagulación (por ejemplo, f¡br¡nógeno bajo),

¡

o

o

Wfrk/
Dr¿. Eliaha Kleg¿r

Co-DirectoB Técnica - Apoderada
Abbott Lábomtories Argentin¡

Tf!TB

Abbott
Abboü l¡bofatories Argentina S.A.

Ing- E. BuEy 24O Piso l2 CIO0lAFB
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Planta Industrial: Av. Valentln Vergar¿ 7989
B l89l EUq Ing. Allan, Florencio V¿rela, Bs. As., Argcntina

abbott. a¡eent¡na.resulatorio@abbott.com

Tel.:54 ll 4229424s
Fax:54l!42294366

Fotro

j4p,

Este medicamento puede causar serios daños al
feto. Siempre use anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento.

Si piensa quedar embarazada o está embarazada,
contacte urgentemente a su mádico.

No deje de tomar este medicamento a menos
que su mádico re lo ordene.

Lea el prospecto cuidadosamente antes de su
uso
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se recom¡enda real¡zar pruebas de coagulación y recuentos plaquetarios antes de in¡c¡ar el tratamiento
¡ntervalos regulares durante el mismo. La presenc¡a de hemorrag¡as, hematomas o trastornos de la

hemostas¡a/coagulación const¡tuye una ¡nd¡cac¡ón para reduc¡r la dos¡s o suspender el tratamiento.
Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la función t¡ro¡dea asoc¡adas con la admin¡strac¡ón de
Valproato. Se desconoce su significado clínico,
Lactancia: El Valproato se exffeta en la leche materna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las

concentrac¡ones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se deberá cons¡derar
la d¡scontinuación de la lactancia cuando se adm¡nistre D¡valproato sódico a mu.jeres en este período.

Eeci]ilbgL: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo test¡cular, la producción espermática y la
fert¡l¡dad en seres humanos.
Pacientes Pediátr¡cos: La experiencia con la adm¡nistración oral de Valcote ha ind¡cado que los n¡ños de
menos de dos años están expuestos a un riesgo cons¡derablemente mayor de hepatotox¡cidad fatal,
especialmente si reúnen las condiciones mencionadas precedentemente (Ver Advertencias). No se ha

comprobado la seguridad de Valcote l.V. en niños menores de 2 años. Cuando se util¡ce en estos pacientes,
Valcote deberá emplearse con precaución y como agente ún¡co. Los benef¡c¡os terapéut¡cos deberán ser
evaluados frente a los riesgos
Pacientes qer¡átricos: No se ident¡ficaron parámetros significat¡vos respecto de la seguridad del Valproato de
sodio en los 19 pac¡entes mayores de 65 años que partic¡paron en estud¡os clínicos.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

lnforme sobre todos los med¡camentos que está tomando a su méd¡co tratante para que el mismo pueda
evaluar pos¡bles ¡nteracc¡ones med¡camentosas con Valcote.
DroAas con las que se ha observado una ¡nteracción potencialmente siqnificat¡va
Asp¡r¡na, Felbamato, Ant¡b¡óticos carbapenémicos (Ertapenem, lm¡penem, Meropenem), Rifampicina,
lnh¡b¡dores de la Proteasa (lopinavir, r¡tonav¡r) y Colestiram¡na.
Oroqas con las oue no se han observado ¡nteracc¡ones o con orobable ¡nteracción clínicamente no
siEnif¡cat¡va
Antiácldos, Clorpromaz¡na, Haloperidol, C¡met¡d¡na y Ran¡t¡d¡na.

Droqas con las oue se ha observado una interacción ootenc¡almente s¡qn¡f¡cat¡va en oresencia delValoroato
Am¡tr¡pt¡lina/Nortr¡ptilina, Carbamazepina, Clonazepam, Diazepam, Etosuximida, Lamotr¡g¡na, Fenobarbital,
Propofol, Fenitoína, Pr¡m¡dona, Tolbutam¡da, Top¡ramato y Acetazolamida, Warfar¡na, Zidovudina y

Quet¡a pina.

Drosas con las oue no se han observado ¡ntere o con probable interacción clínicamente no
s¡snif¡cat¡va

Acetaminofeno (paracetamol), Clozapina, L¡tio, Lorazepam, Olanzapina, Rufinamida y Anticoncept¡vos
estero¡des.
Embara¿o y Lactancia
El D¡valproato de sodio no debe utilizarse en n¡ñas, mujeres adolescentes, muleres en edad fért¡l y mujeres
embarazadas a menos que otros tratamientos sean inef¡caces o no se toleren. Las mujeres en edad fért¡l
deben ut¡lizar métodos anticonceptivos eficaces durante eltratamiento. En las mujeres que planean quedar
embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar al tratam¡ento alternativo apropiado antes de
la concepción, si es posible.

Riesoo de Exoos¡ción duronte el emborozo relocionodo con volprooto
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Tanto la monoterapia y la politerapia con valproato se asoc¡an con resultados anormales de embarazo. FIllTB

datos dispon¡bles sug¡eren que la politerapia ant¡ep¡léptica incluyendo valproato se asocia con un mayor
riesgo de malformac¡ones congénitas que la monoterapia con valproato.
M o lfor mo c ¡o ne s Co noé n ito s

Los datos der¡vados de un meta-análisis ha demostrado que 10,73% de los niños de las mujeres
epilépticas expuestos a la monoterapia con valproato durante el embarazo sufren de mafformaciones
conBénitas. Se trata de un mayor riesgo de malformaciones mayores que para la población en general,
para qu¡enes el r¡esgo es alrededor del 2-3%.

Trostornos del desarrollo
Los datos han demostrado que la exposición al valproato en el útero puede tener efectos adversos en el
desarrollo mental y físico de los niños expuestos.
N¡ños. odolescentes v mu¡eres en edad fért¡l
. S¡ una mujer qu¡ere plan¡ficar un embarazo
. Durante el embarazo, las convulsiones tónico-clónicas maternas y estado epilépt¡co con hipoxia puede
llevar a un part¡cular r¡esgo de muerte para la madre y elfeto.
. En las mujeres que planean quedar embarazadas o que están embarazadas, la terapia con valproato

debe reevaluarse.
. S¡ una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia con valproato debe ser detenida.
. En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camb¡ar, al

tratamiento adecuado alternat¡vo antes de la concepc¡ón, s¡ es pos¡ble.
La terap¡a con valproato no debe suspenderse s¡n una nueva evaluación de los beneficios y riesgos del
tratamiento con valproato para el paciente por un médico con experiencia en el maneio de la ep¡leps¡a o
la manía.
Si en base a una cu¡dadosa evaluac¡ón de los r¡esgos y benef¡cios deltratamiento con valproato se cont¡núa
valproato durante elembarazo, se recomienda:
- Ut¡l¡zar la dos¡s efectiva más baja y dividir el valproato en dos¡s diarias en var¡as dos¡s pequeñas para ser
tomado a lo largo deldía. Eluso de una formulación de liberación prolongada puede ser preferible a otras
formulaciones de tratamientos con el f¡n de ev¡tar las concentrac¡ones pico en plasma.
- La adm¡nistración de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de defectos
del tubo neural comunes a todos los embarazos. S¡n embargo, la evidencia disponible no sugiere que evita
los defectos de nacim¡ento o malformaciones deb¡das a la expos¡c¡ón alvalproato.
- Inst¡tu¡r la v¡g¡lanc¡a prenatal especial¡zada con el fin de detectar la posible apar¡c¡ón de defeoos del
tubo neural u otras malformac¡ones.
Prof¡lox¡s de los dtoques de miaroño: El d¡valproato de sod¡o está contra¡ndicado para la profilaxis de las
cr¡s¡s de m¡graña en el embarazo y las mujeres en edad fért¡l que no ut¡l¡cen métodos ant¡concept¡vos
eficaces durante el tratam¡ento con valproato. El embarazo debe ser exclu¡do antes del inicio del
tratam¡ento con valproato.
Riesoo en el recién nacido
- 5e han comunicado muy raramente casos de síndrome hemorrágico en los recién nacidos cuyas madres
han tomado valproato durante el embarazo. Este síndrome hemorrágico se relac¡ona con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y/o a una disminución de otros factores de Ia coagulac¡ón.
- Se han informado casos de h¡poglucemia en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante
eltercer tr¡mestre de su embarazo.

-&rytDr& Elia¡E KriéB€r
Co-Directora Técnica - Apoderada
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- 5e han ¡nformado casos de hipotiroidismo en los recién nac¡dos cuyas madres han tomado velp
durante embarazo.
- El síndrome de abst¡nencia (tales como en part¡cular, agitac¡ón, ¡rr¡tab¡l¡dad, h¡perexcitab¡lidad,
nerv¡os¡smo, h¡perquines¡a, trastornos de la ton¡cidad, temblor, convuls¡ones y trastornos de la

al¡mentación) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el
último trimestre de su embarazo.
Lactanc¡a Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentración que varía de 1% a 10% de los
n¡veles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematológ¡cos en los recién nacidos
amamantados/bebés de Ias mujeres tratadas.
Se debe tomar la decisión de interrumpir la lactanc¡a o interrump¡r/abstenerse del tratamiento con
divalproato de sod¡o ten¡endo en cuenta el beneficio de la lactancia para el n¡ño y el beneficio del
tratamiento para la mujer.
Fertil¡dad
5e ha informado de amenorrea, ovar¡o pol¡quístico y el aumento de los n¡veles de testosterona en las mujeres
que usan elvalproato. La adm¡n¡strac¡ón de valproato también puede perjudicar la fert¡lidad en los hombres.
Los ¡nformes de casos ind¡can que las disfunciones de la fertilidad son reversibles tras la interrupción del
tratam¡ento.

3 - CóMO SE ADM¡NISTRA VALCOTE I.V. VATPROATO DE SODIO INYECTABTE

§glgfq!:Valcote l.V. es sólo para adm¡n¡strac¡ón endovenosa.
No se ha estud¡ado la adm¡n¡stración endovenosa por períodos de más de 14 días.5e recomienda pasar a la
vía oraltan pronto como sea clín¡camente pos¡ble.

Valcote l.V. se administra en infus¡ón de 60 m¡nutos (velocidad no mayor de 20 mg/min) con la misma
frecuencia que los productos orales, si bien puede ser necesar¡o real¡zar monitoreo de la concentración
plasmática y ajustes en la dosificación.
los productos parenterales deben ser visualmente inspecc¡onados antes de su admin¡strac¡ón para detectar
posibles partículas y decolorac¡ón, s¡empre que la solución y el envase lo perm¡tan.
lnstrucciones de adm¡n¡stración: La infusión ráp¡da de Valcote l.V. ha s¡do asoc¡ada con una mayor ¡nc¡dencia
de reacc¡ones adversas. No se han estud¡ado t¡empos de infusión menores de 60 minutos o veloc¡dades >20
mglmin. en pac¡entes con epileps¡a.
Valcote l.V. debe ser adm¡n¡strado por infus¡ón lV de 50 minutos, previamente d¡luido con 50 ml o más de un
d¡luyente compat¡ble. Descartar todo remanente no ut¡lizado.
Velocidad de infusión
Partiendo de l ampolla en 500m1 de una solución de infusión, resulta una veloc¡dad de infusión de 1,25 ml
de solución de infusión/kg de peso corporal/h.
En base a experiencias en eltratam¡ento prolongado en los pacientes que recibieron ácido valproico vía oral,
la dosis media d¡aria es de:
- en adultos y pac¡entes de edad avanzada: 20 mg de ác¡do valproico/kg de peso corporal
- en adolescentes 25mg de ácido valproico/kg de peso corporal
- en niños:30 mg de valproico ácido/kg peso corporal.
Comoatib¡l¡dad v estab¡lidad: Valcote l.V. es fís¡camente compat¡ble y quím¡camente estable en las sigu¡entes
soluciones parenterales durante por lo menos 24 horas, siempre que se lo conserve en envases de cloruro
de polivinilo (PVC) o v¡dr¡o a temperatura amb¡ente controlada de 15 a 30eC.

--,t0qp/Dr.. Eliu} Kri¿g-€r
Co-Director¿ Técnica - Apoderada
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/ Dextrosa al 5%
r' Cloruro de sodio al 0.9%
/ Ringer lactato

Respecto de la dosificación deberá respetar la dosis que le indicó su méd¡co tratante y la misma varía según
elcuadro clínico y características del pac¡ente.

4 - POSIBTES EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas que pueden manifestarse con Valcote l.V. incluyen a todas aquellas asoc¡adas con
las formas orales de Valproato. A continuación se describen los episodios adversos específ¡camente
relac¡onados con Valcote l.V.

En un estud¡o clín¡co los episod¡os adversos más comunes que condujeron a la interrupción fueron dos casos
náuseas^óm¡tos y am¡lasa elevada. Otros efectos colaterales que también condujeron a la suspensión del
tratamiento fueron alucinac¡ones, neumonía, cefalea, reacc¡ón en el sit¡o de la inyección y marcha anormal.
Ep¡sod¡os adversos informados durante los estud¡os con Valcote lV: cefalea, dolor de pecho, inflamación en
el sitio de la ¡nyección, reácc¡ón en el sit¡o de la inyecc¡ón, dolor inespecífico, vasod¡latación, sudoración,
dolor abdom¡nal, d¡arrea, náuseas, vóm¡tos, mareos, euforia, hipoestes¡a, nerv¡os¡smo, parestes¡a,
somnolenc¡a, temblor, faringitis y perversión del gusto.
En el tratam¡ento de cr¡s¡s oarc¡ales comole¡as (CPC): Basado en un estudio controlado con placebo de
terapéutica coadyuvante para el tratam¡ento de cr¡s¡s parciales complejas fue generalmente bien tolerado y
la mayoría de los efectos adversos fueron de leves a moderados en severidad. La ¡ntolerancia fue la razón
principal de interrupc¡ón en los pacientes tratados con Divalproato de sodio (6%) comparado con el 1% de
los pac¡entes tratados con placebo. Los efectos adversos emergentes del tratamiento ¡nformados por >5%
de los pacientes tratados con Divalproato de sodio, con una ¡nc¡dencia mayor que en el grupo de placebo,
durante el estudio arr¡ba menc¡onado. Dado que los pacientes tamb¡én estaban s¡endo tratados con otras
drogas ant¡ep¡lépt¡cas, no es pos¡ble determ¡nar, en la mayoría de los casos, s¡ los sigu¡entes efectos adversos
se deb¡eron al Divalproato de sod¡o solamente o a la combinación con otras drogas ant¡epilépticas y son los
sigu¡entes: cefalea, astenia, fiebre, náuseas, vóm¡tos, dolor abdominal, d¡arrea, anorexia, dispepsia,
const¡pac¡ón, somnolenc¡a, temblor, mareos, d¡plopía, vis¡ón borrosa, atax¡a, n¡stagmus, lab¡l¡dad emoc¡onal,
pensam¡entos anormales, amnes¡a, síndrome gr¡pal, ¡nfecc¡ón resp¡rator¡a, bronquitis, r¡n¡tis, alopec¡a y
pérd¡da de peso.

Los efectos adversos emergentes del tratamiento informados pot > 5% de los pacientes en el grupo de
D¡valproato de sod¡o a altas dos¡s y, con una incidenc¡a mayor que en elgrupo de dosis bajas, en un estud¡o
controlado de monoterapia con Divalproato de sod¡o para eltratamiento de crisis parc¡ales complejas. Dado
que a los pac¡entes se les estaba discontinuando otra droga antiep¡lépt¡ca durante la pr¡mera fase del estud¡o,
no es posible determinar si los siguientes efectos adversos son atr¡buibles sólo al Divalproato de sodio o a la
combinación con otras drogas ant¡ep¡lépticas y son los s¡gu¡entes: astenia, máuseas, diarrea, vóm¡tos, dolor
abdominal, anorexia, dispepsia, trombocitopenia (disminución de las plaquetas), equimosis (sangrado
puntual), aumento de peso, edema per¡fér¡co, temblor, somnolenc¡a, mareos, insomn¡o,, nerv¡osismo,
amnesia, n¡stagmus, depresión, infección respirator¡a, far¡ng¡tis, disnea, alopecia, v¡s¡ón borrosa, t¡nn¡tus
(zumbidos) y cefalea.
Los s¡gu¡entes efectos adversos ad¡c¡onales fueron informados por más del 1% pero menos del 5% de los
pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o en los estud¡os controlados de CPC. Generales: Dorsalg¡a, dolor
de pecho, malestar. Sistema cardiovascular: Taquicardia, h¡pertens¡ón, palp¡taciones. Sistema d¡gest¡vo:
Aumento del apetito, flatulenc¡a, hematemes¡s, eructos, pancreatitis, absceso periodontal. S¡stema
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hemolinfático: Petequias (sangrado puntual). Trastornos metabólicos/nutr¡c¡onales: Aumento de TGO y TGP.
S¡stema musculoesquelético: Mialgia, espasmos, artralg¡a, calambres en las piernas, m¡asten¡a. S¡stema
nerv¡oso: Ansiedad, confusión, marcha anormal, parestes¡a, h¡pertonía, incoord¡nac¡ón, sueños anormales,
trastornos de la personal¡dad. S¡stema resp¡ratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonía, epistaxis. Piel y
faneras: Erupción, prur¡to, p¡elseca. Sent¡dos espec¡ales: Perversión delgusto, visión anormal, sordera, ot¡tis
med¡a. S¡stema urogen¡tal: lncont¡nenc¡a ur¡naria, vagin¡tis, d¡smenorrea, amenorrea, pol¡aquiur¡a.
lnformación los Pacientes
Los pac¡entes y/o sus tutores deberán ser advert¡dos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vómitos y/o
la anorex¡a pueden ser síntomas de pancreat¡t¡s que requ¡eren evaluac¡ón clín¡ca inmediata.
Los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los signos y síntomas asoc¡ados con la encefalopatía
hiperamon¡ém¡ca y deberán, a su vez, informar al médico tratante en caso de que aparec¡era alguno de estos
síntomas
Dado que el Valproato de sodio puede produc¡r depres¡ón del s¡stema nervioso central, especialmente
cuando se lo comb¡na con otros depresores del mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejará a los pac¡entes
evitar act¡v¡dades r¡esgosas, tales como conducir automóviles u operar maquinarias peligrosas hasta
asegurarse de que la droga no les provoque somnolencia.
Se han reportado eventos adversos en poblaciones especiales, para más ¡nformac¡ón dirijase a su médico
tratante.
lnformes/Reoortes de rea nes adversas sosoechadas
Es ¡mportante el repone de sospechas de reacciones adversas después de la autorización del med¡camento.
Permite el monitoreo cont¡nuo de la relac¡ón beneficio/r¡esgo del med¡camento. Se les pide a los
profes¡onales de la salud a reportar cualqu¡er sospecha de reacc¡ón adversa a través del sistema de
presentac¡ón de informes nacionales.

5 - CóMo coNSERVAR vAtcoTE I.v. vALPRoATo DE soD|o INYECTABTE

Conservar los frascos-ampolla de Valcote l.V. a temperatura amb¡ente entre 15-309C. No cont¡ene
conservadores. Descartar todo remanente no ut¡l¡zado.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO EAJO PRESCRIPCION MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE sIN
MEDIAR UNA NUEVA RECETA MÉDICA.

6 - CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACIóN ADICIONAL
PRESEI'TTACIONES:

Valcote l.V. se presenta en frascos-ampolla de dosis únicas de 5 ml, equivalentes a 100 mg de Acido Valproico
por ml, en envases conteniendo 10 frascos-ampolla.

7 - quÉ DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSTS O TNGESTA ACCTDENTAT

Ante la eventualidad de una sobredosif¡cac¡ón o exposición acc¡dental, concurr¡r al hosp¡tal más cercano o
comunicarse con los s¡gu¡entes Centros de Tox¡cología:

. Hospital de Pediatría R¡cardo Gut¡érre¿ - C¡udad de Buenos Aires - Teléfo no: l0!ll 4962-6666 / 2247. Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires - Teléfono: l07tl 4654-5648 / 4658- 7777

. Hospital de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 4300-2115

. Hospital de Niños Sor María Ludovica - La Plata -Teléfono: (0221)451-5555
r Sanator¡o de Niños - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202
. Optativamente otros Centros de lntox¡cac¡ones.
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"EsrE MEDTCAMENTo DEBE sER usADo BAro pREscRtpctóN y vtGttANctA MEolca. ruo pueoe
REPETIRSE 5IN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE ros Ntños.
Med¡camento autor¡zado por el Ministerio de Salud. Certif¡cado N" 38.638

Elaborado por Hospira lnc., McPherson Kansas 67.460, U.S.A. - lmportado, acond¡cionado segundario y
distribuc¡ón por Abbott Laborator¡es Argent¡na S.A. - lng. Butty 240, p¡so 13" (Cl001AFB), Ciudad de Buenos

Aires - Planta lndustrial: Valentín Vergara 7989 (B1891EUE) lngeniero Allan, Panido de Florenc¡o Varela
Directora Técnica: Mónica E. Yosh¡da - Farmacéutica

Notificación de sosoechas de reacciones adversas
Es ¡moortante notificar sospechas de reacciones adversas al med¡camento tras s autor¡zac¡ón. Ello Derm¡te

N

Ef'tTB

o

una superv¡sión cont¡nua da de la relación beneficio/rieseo del medicamento invita a los profesionales
sanitar¡os a not¡f¡car las sosoechas de reacciones adversas a través delS¡stema Nac¡onal de Farmacoviqilancia
al s¡gu¡ente l¡nk:

http://sistemas.anmat.qov.arlaDl¡cac¡ones net/aool¡cations/fus eventos adversos nuevo/¡ndex.html
Para información adicional y reporte de evento adverso con el producto comun¡carse al Departamento
Méd¡co: 011-6090-3100.

Fechd de última revisión: Octubre 2078 - Aprobodo por Disposic¡ón:
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

VALCOTE SPRINKIE

DIVALPROATO DE SODIO

Cápsulas Sprinkle - Venta bajo receta - lndustria Estadounidense

'|

^

o

o

Lea toda la lnformación para el paciente detenidamente antes de empezar a usaf este medicamento,
porque contiene ¡nformación importante para usted.

- Conserve esta ¡nformac¡ón, ya que puede tener que volver a leerla
- Sit¡ene alguna duda, consulte con su médico
- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque presenten los

mismos síntomas de enfermedad, ya que puede perjud¡carles.
- lnforme a su méd¡co s¡ exper¡menta cualquier efecto adverso mencionado o no en esta lnformación

para el pac¡ente.

1 - qUÉ ES VALCOTE - DIVATPROATO - CAPSUI¡S SPNI¡IKIE Y PARA qUE SE UTIUZA
Epllepsia: Las cápsulas Sprinkle están indicadas como monoterap¡a y como terapia comb¡nada en pac¡entes

con convulsiones parciales complejas que ocurren solas o en combinación con otros tipos de convulsiones.
Valcote Cápsulas Spr¡nkle tamb¡én está ¡ndicado como tratam¡ento único y combinado en pac¡entes con cr¡s¡s

ep¡lépticas de ausencia s¡mple y compleja y como tratam¡ento combinado en pac¡entes con crisis múltlples
que incluyen cris¡s de ausencia.

2 - QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON VATCOTE - DIVALPROATO - CÁPSULAS

SPRINI(LE

NO dEbE rECIb|r VALCOTE - DIVATPROATO - CAPSUI.AS SPRINKLE S¡:

El D¡valproato de sodio no deberá adm¡n¡strase a pacientes con enfermedad hepática o disfunc¡ón hepát¡ca
s¡gn¡ficativa.
El D¡valproato de sodio está contraind¡cado en pacientes con conocidos trastornos del c¡clo de la urea.
El D¡valproato de sod¡o está contra¡nd¡cado en la profilaxis de ataques de migraña en el embarazo y en las

mujeres en edad fért¡l que no ut¡l¡cen un método ant¡conceptivo ef¡caz durante el tratamiento con valproato.
Debe descartarse elembarazo antes de comenzar eltratamiento con valproato.
El D¡valproato de sodio está contraindicado en pacientes con porfiria.
El d¡valproato de sod¡o está contra¡nd¡cado en pac¡entes que t¡enen enfermedades m¡tocondr¡ales causadas
por mutac¡ones en el AON de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en n¡ños menores de dos años de edad en los que se sospecha que t¡enen un trastorno relac¡onado con la

POLG.

Está contra¡nd¡cado en pac¡entes con coñocida h¡persensib¡l¡dad a la droga o alguno de sus componentes.
Precauc¡ones y Advertencias
Hepatox¡c¡dad: Se han produc¡do casos fatales de ¡nsufic¡encia hepática en pac¡entes que recibían Acido
Valproico. Por lo regular, se reg¡straron durante los primeros se¡s meses de tratamiento. La hepatotox¡c¡dad
severa o fatal puede ser precedida por síntomas inespecÍficos, tales como malestar general, debilidad,
letargo, edema facial, anorexia y vómitos. En pac¡entes epilépticos tamb¡én se podrá perder el control de las

cr¡s¡s. Los pacientes deberán ser estrechamente v¡g¡lados para detectar la aparición de estos síntomas.
Deberán realizarse pruebas de la función hepát¡ca antes de la terapéut¡ca y a ¡ntervalos fr€cuentes durante
la m¡sma, especialmente en los pr¡meros seis meses de tratam¡ento.
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Deberá observarse precaución cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatía.
Los pacientes que reciben politerap¡a ant¡convuls¡vante, los niños, aquellos con trastornos metabólicos
congénitos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquellos con
enfermedad cerebralorgánica pueden constituir un grupo de particular riesgo. [a experienc¡a ¡nd¡ca que los
niños menores de dos años presentan un r¡esgo considerablemente mayor de hepatotoxic¡dad fatal.
Los benef¡cios terapéut¡cos deberán ser evaluados frente a los r¡esgos. Hasta el momento no se han realizado
estudios con Valproato de sodio en niños menores de 2 años.

La droga deberá suspenderse ¡nmediatamente ante la sospecha o evidenc¡a de d¡sfunción hepática
sign¡ficativa. En algunos casos, la disfunción hepática ha progresado a pesar de haberse ¡nterrumpido la

admin¡stración de la droga.
ElValproato de Sod¡o está contra¡nd¡cado en pac¡entes que tienen enfermedades mitocondriales causadas
por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la

POLG.

eg$!gq!it!!: Se han informado casos de pancreat¡t¡s.

Somnolenc¡a en anc¡anos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificación deberá incrementarse más
paulat¡namente, con monitoreo per¡ód¡co de la ¡ngesta de líquidos y nutr¡entes, desh¡dratac¡ón, somnolenc¡a
y de otros ep¡sod¡os adversos. Se deberá considerar la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en
pacientes con defic¡ente ingesta hídr¡ca o al¡mentaria y en pac¡entes con excesiva somnolenc¡a.
Trombocitopenia: La frecuencia de e pisodios adversos (particularmente enzimas hepát¡cas elevadas y
tromboc¡topen¡a [Ver Precauciones]) puede ser dosis-dependiente.
Trastornos del ciclo de la urea: 5e han informado casos de encefa lopatía hiperamon iémica, algunas veces
fatales, luego de la inic¡ación del tratamiento con D¡valproato en pac¡entes con trastornos del ciclo de la urea,
un grupo de anomalías genéticas ¡nfrecuentes, part¡cularmente la deficiencia de la orn¡tina transcarba milasa.
Conducta e ideas su¡cidas: Se ha reportado un ¡ncremento del r¡esgo de conducta o pensam¡entos de su¡cid¡o
en pacientes tratados con antiep¡lépticos para cualqu¡era de las indicaciones. Los comportamientos que
generen preocupac¡ón deben ser ¡nformados inmediatamente al médico.
lnteracc¡ones con antibióticos carbaoenémicos: Los antib¡óticos carbapeném¡cos (Enapenem, lmipenem,
Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas del Acido Valpro¡co a n¡veles su btera péuticos, y en
consecuencia producir pérdida del control de las convulsiones.
N¡ñas/Mu¡eres adolescentes/Muieres en edad fértil/Embarazo:
El Divalproato de Sodio no debe ut¡l¡zarse en niñas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y
embarazadas a menos que los pos¡bles tratam¡entos alternat¡vos sean ¡nef¡caces o no se toleren debido a su

alto potencial teratogénico y riesgo de trastornos en el desarrollo en los bebés expuestos al valproato
durante la gestación. El benef¡c¡o y el riesgo se deben cons¡derar cuidadosamente en rev¡s¡ones periód¡cas

del tratam¡ento, durante la pubertad y con urgencia cuando una mujer con capacidad de procrear tratada
con D¡valproato de sodio planea un embarazo, o si queda embarazada.
Las mujeres en edad fért¡l deben ut¡lizar métodos ant¡concept¡vos ef¡caces durante el tratam¡ento y ser
¡nformadas de los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sod¡o durante el embarazo.
Recordatorio V¡sual sobre el empaque externo
Con el fin de informar y recordar a los pac¡entes ev¡tar la exposic¡ón a Divalproex sódico/Valproato
sódico/Acido valproico durante el embarazo, el T¡tular de la Autor¡zac¡ón de Comerc¡al¡zación ha agregado
un p¡clograma y una advertenc¡a en el empaque exter¡or.
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PRECAUCIONES

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopen¡a (Ver Advenencias), ¡nh¡bic¡ón de la

segunda fase de la agregación plaquetaria y anormalidades en los parámetros de coagulación (por e¡emplo,
fibrinógeno bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulación y recuentos plaquetarios antes de in¡c¡ar
el tratam¡ento y a ¡ntervalos regulares durante el mismo. En los pacientes tratados con Valcote, se

recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parámetros de coagulación antes de ser somet¡dos a

procedim¡entos qu¡rÚrg¡cos.

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la función t¡ro¡dea asoc¡adas con la administración de
Valproato. Se desconoce su s¡gn¡f¡cado clínico.
Reacc¡ón de h¡persens¡b¡l¡dad mult¡orqán¡ca: se han informado reacc¡ones a¡sladas de hipersensibilidad
mult¡orgán¡ca. Los signos y síntomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque
no exclusivamente, los pac¡entes presentaron fiebre y erupción asociadas con compromiso de otros sistemas
orgánicos.
Otras man¡festaciones asoc¡adas pueden inclu¡r linfadenopatía, hepat¡t¡s, pruebas anormales de la func¡ón
hepát¡ca, anomalías hematológicas (por ejemplo, eos¡nof¡lia, tromboc¡topen¡a, neutropen¡a), prur¡to,
nefr¡t¡s, ol¡gur¡a, síndrome hepatorrenal, artralgia y astenia.
Si se sospechara esta reacción, se deberá d¡scont¡nuar elValproato e ¡n¡ciar un tratamiento alternat¡vo.
H¡oeramon¡em¡a: La h¡peramon¡em¡a se ha reportado en asoc¡ac¡ón con la terap¡a con Divalproato y puede
presentarse aún con tests de función hepática normales. En pacientes que desarrollen letargia y vómitos
inexplicados o cambios en el estado mental, deberá considerarse la encefalopatía hiperamoniémica por lo
que deberán medirse los niveles de amonio.
Asimismo, deberá considerarse la hiperamon¡em¡a en pacientes con h¡poterm¡a.
H¡oeramoniemia v encefalooatía asoc¡ada con el uso concom¡tante de Topiramato: La adm¡nistración
concom¡tante de Topiramato y Ácido Valproico se ha v¡sto asociada con hiperamoniem¡a con o sin
encefalopatía en pac¡entes que habían tolerado cada una de las drogas por separado.
Los síntomas clínicos de la encefalopatía h¡peramon¡émica a menudo ¡ncluyen alteraciones agudas en los

niveles de conciencia y/o función cognitiva con letarg¡a o vóm¡tos.
En la mayoría de los casos, los síntomas desaparecen luego de la ¡nterrupc¡ón de cualquiera de las drogas.

Abbott l¡bor¿tories Argentina s.A.

lng. E. Bu$y 240 Piso 12C!00lAFB
Ciudad Autónom¿ de Bueros Aires
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Este medicamento puede causar serio¡ daños al

feto. Siempre use anticonceptivos efectivos
durante el trátamiento.

Si piensa qucdar embarazada o está embarazada,
contacte urgentemente a su módico.

No deje de tomar este medicamento a menos
que su médico se lo ordene.

Lea el prospecto cuidadosamente antes de su
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ADVERTENCIA PARA
MUJERES Y NIÑAS

abbott.arqentina resulatorio@abbott.com
-lel 54ll42294145
Fax: 54 ll 4229 4366

a
IF-2019-06771744-APN-DGA#ANMAT

Página 219 de 293



N.r14
RDCCDS000637/13 V I3.0 Revoctubre 2018 de

liElgJl]úq: Se ha comunicado h¡potermia, definida como el descenso no ¡ntencional de la temperatura
corporal por debajo de 35"C.
AÍof¡a cerebral: Han hab¡do reportes de postmarket¡ng de atrof¡a cerebral y cerebelosa reversible e

¡rreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato. Las funciones motoras y cognit¡vas de
pac¡entes con valproato debe ser monitoreadas rutinar¡amente y la droBa debe ser discont¡nuada ante la

presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral.
Sistema nervioso central:5e observaron efectos sedantes en pac¡entes que rec¡bían Valproato solo, aunque
con mayor frecuencia en pac¡entes que rec¡bían terapéut¡ca combinada. La sedac¡ón hab¡tualmente
desaparece con la reducción de la otra med¡cación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente
relacionado con la dosis), alucinác¡ones, atax¡a, cefalea, n¡stagmo, d¡plopía, aster¡xis, "manchas delante de
los ojos", d¡sartr¡a, mareos, confusión, h¡poestes¡a, vért¡go, ¡ncoord¡nac¡ón, deterioro de la memoria,
trastornos cogn¡tivos, trastornos extrap¡ram¡dales ¡ncluyendo parkinson¡smo y encefalopatía en ausenc¡a

de niveles elevados de amonio con eluso de Valproato.
Carc¡nosénesis, mutaqénesis, daño a la fert¡lidad
Carc¡noqénesis: Se desconoce el s¡gnificado de los hallazgos en animales para los seres humanos.
Mutasénes¡s: El Valproato no demostró ser mutagénico en un ensayo bacteriano ¡n v¡tro.
Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo test¡cular, la producción espermát¡ca o
sobre la fertilidad en seres humanos.
Embarazo: Embarazo Categoría D.

Lactancia: ElValproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentrac¡ones del 1 al 10% de las

concentrac¡ones séricas en la leche materna. se desconoce su efecto sobre el lactante. Se deberá considerar
la discont¡nuación de la lactancia cuando se adm¡nistre Divalproato sód¡co a mu¡eres en este período.

Pacientes Pediátr¡cos: La exper¡encia ha indicado que los niños de menos de dos años están expuestos a un
riesgo cons¡derablemente mayor de hepatotox¡c¡dad fatal. Los benef¡c¡os terapéut¡cos deberán ser
evaluados frente a los riesgos. La exper¡enc¡a en ep¡leps¡a ha demostrado que la incidencia de
hepatotox¡c¡dad fatal en pac¡entes de más de dos años decrece cons¡derablemente a medida que aumenta
la edad.
La seguridad y la eficacia de Valcote para el tratam¡ento de la manía aguda no han sido estudiadas en
ind¡viduos menores de 18 años. La seguridad y la eficacia de Valcote para la profilaxis de la m¡graña no han

s¡do estud¡adas en ind¡v¡duos menores de 16 años.

Pac¡entes reriátr¡cos: No se d¡spone de sufic¡ente información como para avalar la seguridad y eficacia de
Valcote en la profilaxis de las miBrañas en pacientes de más de 65 años.

Un estud¡o en paclefltes geriátricos con demenc¡a reveló somnolencia relacionada con la droga y suspensión
del tratam¡ento debido a somnolencia.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La sigu¡ente l¡sta proporc¡ona información respecto del potencial de influencia de varias med¡caciones
comúnmente recetadas sobre la farmacoc¡nét¡ca del Valproato. Esta l¡sta no está completa y no podría

estarlo nunca ya que continuamente se está ¡nformando de nuevas interacciones.
Droqas con las oue se ha observado una interacción ootenc¡almente siqnif¡cativa
Aspirina, Felbamato, Ant¡b¡ót¡cos carbapenémicos, R¡famp¡c¡na, lnh¡bidores de la proteasa como lopinav¡r,
ritonav¡r d¡sm¡nuyen el n¡vel en plasma de valproato cuando son adm¡nistrados conjuntamente.
Colestiram¡na - La colestiramina puede conducir a una disminución en el nivel en plasma de valproato
cuando son admini§trados conjuntamente.
Drosas con las que no se han observado ¡ntera ¡ones o con orobable ¡nteracción clín¡camente no
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siRnificativa:
Antiác¡dos, Clorpromaz¡na, Haloperidol,-Cimetidina y Ranitidina.
Droqas con las que se ha observado una ¡nteracción potenc¡a¡mente s¡Rn¡f¡cat¡va en oresencia del Valproato
Am¡tr¡pt¡lina, Nortriptil¡na, Carbamazep¡na, Clonazepam, Diazepam, Etosux¡mida, Lamotr¡g¡na, Fenobarb¡tal,
Fen¡toína, Prim¡dona, Propofol, Tolbutamida, Topiramato, Acetazolam¡da, Warfar¡na, Z¡dovud¡na,

Quet¡apina.
DroRas con las que no se han observado inleracc¡ones o con probable ¡nteracción clín¡camente no
s¡snif¡cativa
Acetam¡nofeno (paracetamol), Clozapina, Lit¡o, Lorazepam, Olanzap¡na y Rufinam¡da.
Ant¡concept¡vos estero¡des orales: La administrac¡ón de una dosis única de Et¡n¡lestradiol (50

mcg)/Levonorgestrel (250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por día) durante 2
meses no reveló ¡nteracc¡ones farmacocinéticas.
Embarazo y Lactanc¡e

El D¡valproato de sodio no debe util¡zarse en niñas, mujeres adolescentes, mu¡eres en edad fért¡l y mujeres
embarazadas a menos que otros tratamientos sean ineficaces o no se toleren. Las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticoncept¡vos ef¡caces durante eltratam¡ento. En las mujeres que planean quedar
embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camb¡ar altratam¡ento alternativo aprop¡ado antes de
la concepción, si es posible.

Riesoo de Exoosición durdnte el embdrdzo relacionodo con volorooto
Tanto la monoterapia y la pol¡terap¡a con valproato se asoc¡an con resultados anormales de embarazo. Los

datos disponibles sugieren que la politerap¡a ant¡ep¡léptica ¡ncluyendo valproato se asoc¡a con un mayor
r¡esgo de malformac¡ones congén¡tas que la monoterap¡a con valproato.
R¡esoo en el rec¡én nocido
- 5e han comunicado muy raramente casos de síndrome hemorrágico en los rec¡én nacidos cuyas madres
han tomado valproato durante elembarazo. Este síndrome hemorrágico se relac¡ona con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y/o a una disminuc¡ón de otros factores de la coagulación.
- 5e han informado casos de hipoglucemia en los rec¡én nac¡dos cuyas madres han tomado valproato durante
el tercer trimestre de su embarazo.
- Se han informado casos de hipot¡ro¡dismo en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.
- El síndrome de abstinencia (tales como en particular, agitación, irritab¡l¡dad, hiperexcitabil¡dad,
nervios¡smo, h¡perquines¡a, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y trastornos de la

alimentac¡ón) pueden ocurr¡r en los rec¡én nac¡dos cuyas madres han tomado valproato durante el
últ¡mo trimestre de su embarazo.
Lactanc¡a Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentrac¡ón que varía de 1% a 10% de los

n¡veles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematológ¡cos en los rec¡én nac¡dos

amamantados/bebés de las mujeres tratadas.
Se debe tomar la dec¡s¡ón de interrumpir la lactanc¡a o interrumpir/abstenerse del tratam¡ento con
divalproato de sod¡o teniendo en cu€nta el beneficio de la lactancia para el niño y el benef¡cio del
tratam¡ento para la mujer.
Fertil¡dad
Se ha informado de amenorrea, ovar¡o poliquíst¡co y el aumento de los niveles de testosterona en las mujeres
que usan valproato. La administración de valproato también puede perjudicar la fertilidad en los hombres.

Abboü l¿boratories Argentina S.A.

InB. E. Butty 240 Piso l2 ClmlAFB
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3 - cóMo 5E ADMINISTRA vALcoTE - DIVALPRoATo - CAPSUI-As SPRINKTE

§g¡g¡q[: Las cápsulas Sprinkle de Valcote se adm¡nistran por vÍa oral y pueden tragarse enteras o abriendo
cuidadosamente la cápsula y esparciendo todo su conten¡do sobre una pequeñá cant¡dad de al¡mento
blando, tal como compota de manzana o postre.

La mezcla de fármaco/alimento deberá deglut¡rse inmed¡atamente (s¡n mast¡car) y no deberá guardarse
para su uso posterior. La cápsula es más grande de lo necesario para fac¡litar su apertura.
Respecto de la dosif¡cación deberá respetar la dosis que le indicó su médico tratante y la m¡sma varía según
el cuadro clínico y característ¡cas del paciente.

4 - POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Eo¡leps¡a

Convuls¡ones parc¡ales compleias (CPC): Basado en un estudio controlado contra placebo de terap¡a
adyuvante para el tratam¡ento de CPC, el D¡valproato de sod¡o fue generalmente bien tolerado con la

mayoría de los efectos adversos evaluados como de severidad leve a moderada.
Los efectos adversos emergentes deltratamiento reportados en :5% de los pac¡entes tratados con
Divalproato de sod¡o y para qu¡enes la influencia fue mayor que en grupo placebo. Dado que los pac¡entes
también estaban tratados con otras drogas ant¡epilépt¡cas, no es pos¡ble determ¡nar s¡ los siguientes
efectos adversos pueden ser adjud¡cados al Divalproato de sodio sólo, o a la comb¡nac¡ón con otras drogas
antiepilépticas. Se enumeran los siguientes: Cefalea, asten¡a, f¡ebre, náuseas, vómitos, dolor abdominal,
diarrea, anorexia, d¡speps¡a, constipación, somnolenc¡a, temblor, mareos, diplopía, visión borrosa, atax¡a,
n¡stagmus, labilidad emocional, pensamientos anormales, amnesia, síndrome gripal, ¡nfección, bronqu¡t¡s,
rinitis, alopec¡a y pérd¡da de peso.

Los efectos adversos emergentes deltratamiento que fueron informados en > 5% de los pacientes en el
grupo de D¡valproato de sodio con altas dosis, y para los que la incidencia fue mayor que en elgrupo de
dosis baja se enumeran como sigue: Astenla, náuseas, d¡arrea, vóm¡tos, dolor abdominal, anorexia,
d¡speps¡a, t romboc¡topen ¡a, equ¡mosis, aumento de peso, edema periférico, temblor, somnolenc¡a,
mareos, insomn¡o, nerv¡osismo, amnes¡a, nistagmus, depresión, infección resp¡ratoria, far¡ng¡t¡s, d¡snea,
alopecia, visión borrosa, t¡nn¡tus y cefalea.
Los sigu¡entes efedos adversos adicionales fueron informados en más del 1% pero en menos del 5% de los
358 pacientes tratados con D¡valproato de sodio en los estudios controlados de CPC: Generales: Dorsalg¡a,
dolor de pecho, malestar. Sistema cardiovascular: taqulcard¡a, h¡pertens¡ón, palpitaciones. S¡stema
digestivo: Aumento de apetito, flatulencia, hematemes¡s, eructos, pancreat¡tis y absceso per¡odontal.
S¡stema hemol¡nfático: Petequias. Trastornos metabólicos y nutr¡cionales: Aumento de TGO y TGP. S¡stema
musculoesquelét¡co: Mialg¡a, sacud¡das, artralgia, calambres en las piernas, m¡asten¡a. S¡stema nerv¡oso:
Ansiedad, confusión, marcha anormal, parestesia, hipertonía, incoord¡nación, sueños anormales, trastornos
de la personalidad. S¡stema resp¡rator¡o: S¡nus¡t¡s, tos incrementada, neumonía, ep¡staxis. Piely faneras:
Erupción, prur¡to, piel seca. Sentidos espec¡ales: Perversión delgusto, v¡s¡ón anormal, sordera, ot¡tis media.
S¡stema urogen¡tal: lncont¡nenc¡a ur¡nar¡a, vaB¡nit¡s, dismenorrea, amenorrea, polaqu¡ur¡a.

Se han reportado eventos adversos en poblaciones espec¡ales, para más informac¡ón d¡rí¡ase a su méd¡co
tratante.
lnformes/Repones de reacc¡ones adversas sosDechadas

Es ¡mportante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autor¡zación del med¡camento.
Permite el mon¡toreo continuo de la relación benef¡cio/r¡esgo del med¡camento. Se les p¡de a los
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profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de reacc¡ón adversa a través del s¡stema de
presentac¡ón de informes nacionales.

5 - cÓMo coNsERVAR VALCoTE - DIVALPRoATo - cÁPsUI.A§ SPRINKTE

5e recom¡enda conservar Valcote Cápsulas Sprinkle entre 15 y 25"C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE 5ER AOMINISTRADO BAJO PRESCRIPC¡ON MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN

MEDIAR UNA NUEVA RECETA MÉDICA.

6 - CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACIóN ADICIONAL
PRESENTACIONES:

Valcote (Cápsulas Sprinkle de 125 mg)se presenta en envases conteniendo 25,50, 100,500 y 1000
cápsulas, las dos últ¡mas presentac¡ones para U50 HOSPITALARIO.

7 - qUÉ DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAT

Ante la eventual¡dad de una sobredos¡ficac¡ón o exposición acc¡dental, concurr¡r al hospital más cercano o
comun¡carse con los s¡guientes Centros de Toxicología:
Atención esoecializada para n¡ños:

Hosp¡tal de N¡ños Ricardo Gut¡érre¿: 101114962-666612247
sánchez de Bustamante 1399 (C.A.B.A.)

Hosp¡tal de Pediatría "Dr. Garrahan": (011) 4943-1455
Atenc¡ón espec¡al¡zada para adultos:
Hosp¡tal A. Posadas: (011)4658-7777 - 4654-6648
Av. Pres¡dente lllía y Marcon¡ (Haedo - Pcia. de Buenos A¡res)

Hosp¡tal Fernández: (011)4801-5555

Cerviño:3356 (C.A.B.A.)

"ESTE MEDICAMENTO OEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCIóN Y VIGIIANCIA MÉDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Medicamento autorizado por el M¡nisterio de Salud. Certificado N" 38.638
Elaborado por Abbv¡e lnc., North chicago, Us - lmportado y distribuido por Abbott Laborator¡es Argent¡na
S.A. - lng. Butty 240, P¡so 12, C1001AFB, C¡udad de Buenos A¡res - Planta lndustrial: Valentín Vergara 7989
(1891) lngeniero Allan - Partido de Florencio Varela - Directora Técn¡ca: Mónica E. Yosh¡da - Farmacéutica

Notificación de sospechas de reacc¡ones adversas
Es importante notif¡car sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello Derm¡te
una suoerv¡sión continuada de la relación beneficio/r iesqo del medicamento. Se invita a los orofesionales

san¡tar¡os a not¡ficar las sosp€chas de reacciones adversas a través delSistema Naciona¡ de Farmacovigilancia

al sisuiente l¡nk:

htto://sistemas.anmat.qov.ar/aol¡cac¡ones net/apol¡cations/fvq eventos adversos nuevo/¡ndex.html
Para informac¡ón ad¡c¡onal y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Méd¡co: 011-6090-3100.
Fecho de último revisión: Octubre 2018
Aprobodo por dispos¡c¡ón :

o
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

VALCOTE 125, 250 y 500 mt
DIVALPROATO DE SODIO

Comprim¡dos Recub¡ertos
Venta bajo receta - lndustria Argentina

L€a toda la lnformación para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este med¡camento,
porque contiene informac¡ón importante para usted.
- Conserve esta ¡nformac¡ón, ya que puede tener que volver a leerla
- S¡tiene alguna duda, consulte con su médico
- Este med¡camento se ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque presenten los
m¡smos síntomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.
- lnforme a su médico si experimenta cualquier efecto adverso menc¡onado o no en esta lnformación
para el pac¡ente.

1 - QUÉ ES VALCOTE DIVATPROATO DE SODIO COMPRIMIOOS Y PARA QUE S¡ UTIUZI
Es un med¡camento ant¡convuls¡vante y está ind¡cado para eltratam¡ento de la Epilepsia
como tratam¡ento único y combinado en pacientes con cr¡s¡s parc¡ales complejas que ocurran aisladas o
asociadas con otro t¡po de cr¡s¡s. El D¡valproato de sodio también está ind¡cado como tratam¡ento ún¡co o
comb¡nado en el tratam¡ento de las cr¡s¡s de ausenc¡a s¡mples y complejas en pac¡entes, y como adyuvante
en pacientes con cr¡s¡s múlt¡ples que incluyen crisis de ausenc¡a.

Valcote Comprim¡dos está indicado tamb¡én para el tratam¡ento de episodios maníacos asociados con el
trastorno b¡polar.
Valcote Compr¡midos está indicado para la profilaxis de las cefaleas migrañosas. No existe ev¡dencia que
avale la utilidad del Divalproato de sodio en eltratam¡ento delep¡sodio agudo de este tipo de cefalea.

2 - qUÉ NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON VALCOTE DIVATPROATO DE SOOIO

COMPRIMIDOS
No debe recibi¡ VALCOTE DIVAIPROATO DE SODIO COMPRIMIDOS si:

El D¡valproato de sodio no deberá adm¡n¡strase a pacientes con enfermedad hepát¡ca o d¡sfunc¡ón hepát¡ca
s¡gn¡f¡cativa.

El Divalproato de sod¡o está contraindicado en pacientes con conoc¡dos trastornos del ciclo de la urea.
El Divalproato de sodio está contra¡nd¡cado en la profilaxis de ataques de migraña en el embarazo y en las

mujeres en edad fértil que no ut¡l¡cen un método anticoncept¡vo ef¡caz durante el tratamiento con valproato.
Debe descartarse elembarazo antes de comenzar eltratam¡ento con valproato.
El D¡valproato de sod¡o está contra¡nd¡cado en pac¡ente con porfir¡a.
El divalproato de sodio está contra¡nd¡cado en pacientes que t¡enen enfermedades mitocondriales causadas
por mutac¡ones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher)
y en n¡ños menores de dos años de edad en los que se sospecha que t¡enen un trastorno relacionado con la

POLG.

Está contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o alguno de sus componentes.
Precauc¡ones y Advenenclas
Heoatox¡cidad: Se han producido casos fatales de ¡nsuf¡c¡encia hepática en pac¡entes que recibían Acido
Valpro¡co. Por lo regular, se registraron durante los pr¡meros se¡s meses de tratamiento. La hepatotox¡cidad
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severa o fatal puede ser precedida por síntomas ¡nespecíficos, tales como malestar general, deb¡lida
letargo, edema facial, anorexia y vómitos. En pac¡entes epilépticos también se podrá perder el control de las

cr¡s¡s. Los pac¡entes deberán ser estrechamente v¡gilados para detectar la aparición de estos síntomas.
Deberán real¡zarse pruebas de la función hepática antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes durante
la misma, especialmente en los primeros seis meses de tratam¡ento.
Deberá observarse precauc¡ón cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatía.
Los pac¡entes que rec¡ben pol¡terapia ant¡convuls¡vante, los niños, aquellos con trastornos metaból¡cos
congénitos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquellos con
enfermedad cerebral orgán¡ca pueden const¡tuir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los
niños menores de dos años presentan un riesgo considerablemente mayor de hepatotox¡c¡dad fatal.
Los benef¡c¡os terapéuticos deberán ser evaluados frente a los r¡esgos. Hasta el momento no se han realizado
estudios con Valproato de sodio en niños menores de 2 años.
La droga deberá suspenderse ¡nmediatamente ante la sospecha o ev¡denc¡a de disfunción hepática
s¡gn¡ficativa. En algunos casos, la disfunción hepática ha progresado a pesar de haberse interrumpido la

adm¡n¡stración de la droga.
El Valproato de Sodio está contraind¡cado en pacientes que tienen enfermedades m¡tocondriales causadas
por mutac¡ones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relac¡onado con la

POLG.

@!!¡j¡: Se han informado casos de pancreat¡tis.

Somnolenc¡a en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dos¡ficac¡ón deberá ¡ncrementarse más
paulat¡namente, con mon¡toreo per¡ód¡co de la ingesta de líqu¡dos y nutrientes, desh¡dratac¡ón, somnolencia
y de otros ep¡sod¡os adversos. 5e deberá considerar la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en
pacientes con deficiente ingesta hídrica o al¡mentaria y en pacientes con excesiva somnolencia.

IIgEbgi!98$A,La frecuenc¡a de ep¡sod¡os adversos (particularmente enzimas hepát¡cas elevadas y
tromboc¡topenia [Ver Precauciones]] puede ser dosis-depend¡ente.
Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefa lopatía h¡peramon¡ém¡ca, algunas veces
fatales, luego de la in¡c¡ac¡ón del tratam¡ento con D¡valproato en pac¡entes con trastornos del c¡clo de la urea,
un grupo de anomalías genét¡cas infrecuentes, particularmente la def¡c¡enc¡a de la ornitina transcarbamilasa.
Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un ¡ncremento del r¡esgo de conducla o pensam¡entos de suicidio
en pacientes tratados con ant¡ep¡lépt¡cos para cualqu¡era de las indicac¡ones. Los comportamientos que
generen preocupación deben ser informados ¡nmed¡atamente al médico.
lnteracciones con ant¡bióticos carbapeném¡cos: Los ant¡bióticos carbapeném¡cos (Ertapenem, lm¡penem,
Meropenem) pueden reduc¡r las concentrac¡ones sér¡cas del Acido Valproico a niveles subterapéut¡cos, y en
consecuencia producir pérdida del control de las convulsiones.
Niñas/Muieres adolescentes/Muieres en edad fénll/Embarazo:
El Divalproato de Sodio no debe util¡zarse en niñas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fért¡l y
embarazadas a menos que los pos¡bles tratamientos alternativos sean inef¡caces o no se toleren debido a su
alto potenc¡a I teratogén¡co y r¡esgo de rastornos en el desarrollo en los bebés expuestos alvalproato durante
la gestación. El beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente en revisiones periód¡cas del
tratam¡ento, durante la pubertad y con urgencia cuando una mu¡er con capac¡dad de procrear tratada con
Divalproato de sodio planea un embararo, o siqueda embarazada.
Las mujeres en edad fért¡l deben ut¡lizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y ser
informadas de los r¡esgos asoc¡ados con el uso de Divalproato de sodio durante elembarazo.
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Recordatorio Visualsobre el empaque externo
Con el fin de ¡nformar y recordar a los pacientes evitar la exposic¡ón a D¡valproex sódico/Valproato
sódico/Acido valproico durante el embarazo, el T¡tular de la Autor¡zación de Comercialización ha agregado
un pictograma y una advertencia en elempaque exterior.

PRECAUCIONES

@!9§: Dado que se han comunicado casos de tromboc¡topenia (Ver Advertenc¡as), inhibición de la

segunda fase de la agregac¡ón plaquetar¡a y anormal¡dades en los parámetros de coagulación (por ejemplo,
f¡br¡nógeno bajo), se recom¡enda realizar pruebas de coagulación y recuentos plaquetar¡os antes de ¡nic¡ar
el tratam¡ento y a ¡ntervalos regulares durante el m¡smo. En los pac¡entes tratados con Valcote, se
recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parámetros de coagulación antes de ser somet¡dos a
proced¡mientos qu¡rúrg¡cos.

Se ha informado de alterac¡ones en las pruebas de la función tiroidea asociadas con la admin¡strac¡ón de
Valproato. 5e desconoce su s¡gnificado clín¡co.
Reacción de h¡oersefls¡b¡lidad mult¡orqánica: Se han informado reacciones aisladas de h¡persens¡bil¡dad
multiorgánica. Los s¡gnos y síntomas de este trastorno fueron d¡versos; sin embargo, generalmente, aunque
no exclus¡vamente, los pac¡entes presentaron fiebre y erupc¡ón asoc¡adas con compromiso de otros s¡stemas
orgánicos.
Otras manifestaciones asociadas pueden incluir l¡nfadenopatía, hepat¡t¡s, pruebas anormales de la función
hepática, anomalías hematológicas (por ejemplo, eosinofilia, tromboc¡topen¡a, neutropen¡a), prurito,
nefritis, ol¡gur¡a, síndrome hepatorrenal, artralg¡a y estenia.
S¡se sospechara esta reacc¡ón, se deberá d¡scont¡nuar elValproato e ¡n¡ciar un tratamiento alternativo.
Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asoc¡ación con la terapia con Divalproato y puede
presentarse aún con tests de función hepát¡ca normales. En pac¡entes que desarrollen letargia y vómitos
¡nexpl¡cados o cambios en el estado mental, deberá considerarse la encefalopatía hiperamon¡ém¡ca por lo
que deberán medirse los n¡veles de amonio.
Asimismo, deberá considerarse la hiperamoniem¡a en pacientes con h¡potermia.
H¡oeramoniemia v encefalooatía asociada con el uso concom¡tante de Topiramato: La adm¡nistración
concomitante de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamon¡em¡a con o sin
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encefalopatía en pacientes que habían tolerado cada una de las drogas por separado.
Los síntomas clÍnicos de la encefalopatía hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones agudas en los
niveles de conciencia y/o función cognitiva con letarg¡a o vóm¡tos.
En la mayoría de los casos, los síntomas desaparecen luego de la interrupc¡ón de cualquiera de las drogas.
Hipoterm¡a: Se ha comunicado hipoterm¡a, def¡nida como el descenso no intencional de la temperatura
corporal por debajo de 35'C.

&[iGIcbIg.l: Han habido reportes de postmarket¡ng de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible, asoc¡ada temporalmente con el uso de valproato. Las funciones motoras y cogn¡t¡vas de
pacientes con valproato debe ser monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser discontinuada ante la
presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral.
S¡stema nerv¡oso central: Se observaron efectos sedantes en pac¡entes que rec¡bían Valproato solo, aunque
con mayor frecuenc¡a en pac¡entes que rec¡bían terapéutica combinada. La sedación habitualmente
desaparece con la reducc¡ón de la otra med¡cación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente
relacionado con la dosis), alucinac¡ones, atax¡a, cefalea, nistagmo, diplopÍa, asterixis, "manchas delante de
los ojos", disartria, mareos, confus¡ón, h¡poestesia, vért¡go, ¡ncoordinac¡ón, deter¡oro de la memoria,
trastornos coBnitivos, trastornos extrap¡ram¡dales incluyendo parkinsonismo y encefalopatía en ausenc¡a
de niveles elevados de amonio con eluso de Valproato.
Carcinoqénesis, mutaeénesis. daño a la fertilidad

Carc¡nosénes¡s: Se desconoce el s ignificado de los hallazgos en animales para los seres humanos.
Mutagénes¡s: ElVa lproato no demostró ser mutagén¡co en un ensayo bacteriano in vitro.
Fert¡lidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo test¡cular, la producc¡ón espermática o
sobre la fert¡lidad en seres humanos.
Embarazo: Embarazo Categoría D.

!gg!3!gig: ElValproato se excreta en la leche materna. 5e han informado concentrac¡ones del 1 al 10% de las
concentrac¡ones sér¡cas en la leche materna. 5e desconoce su efecto sobre el lactante. Se deberá cons¡derar
la discontinuación de la lactanc¡a cuando se adm¡n¡stre Divalproato sódico a mujeres en este período.
Pacientes Ped¡átricos: La experiencia ha ¡ndicado que los niños de menos de dos años están expuestos a un
r¡esgo cons¡derablemente mayor de hepatotoxicidad fatal. Los beneficios terapéuticos deberán ser
evaluados frente a los r¡esgos. La exper¡encia en epilepsia ha demostrado que la ¡nc¡dencia de
hepatotoxicidad fatal en pacientes de más de dos años decrece considerablemente a medida que aumenta
la edad.
La seguridad y la eficac¡a de Valcote para el tratamiento de la manía aguda no han sido estudiadas en
individuos menores de 18 años. La segur¡dad y la ef¡cacia de Valcote para la prof¡lax¡s de la migraña no han
s¡do estud¡adas en ind¡viduos menores de 16 años.
Pac¡entes seriátricos: No se d¡spone de suf¡c¡ente información como para avalar la seguridad y eficacia de
Valcote en la profilaxis de las migrañas en pacientes de más de 65 años.
Un estud¡o en pacientes geriátr¡cos con demenc¡a reveló somnolencia relacionada con la droga y suspensión
del tratam¡ento deb¡do a somnolencia.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La s¡gu¡ente l¡sta proporciona información respecto del potencial de ¡nfluenc¡a de varias med¡caciones
comúnmente recetadas sobre la farmacoc¡nét¡ca del Valproato. Esta l¡sta no está completa y no podría
estarlo nunca ya que continuamente se está ¡nformando de nuevas ¡nteracc¡ones.
Drosas con las oue se ha observado una interacción ootencialmente s¡qn¡f¡cat¡va
Aspir¡na, Felbamato, Ant¡bióticos carbapenémicos, Rifampicina, lnhibidores de la proteasa como lopinav¡r,
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ritonav¡r d¡sm¡nuyen el n¡vel en plasma de valproato cuando son admin¡strados conjuntamente.
Colestiram¡na - La colestiram¡na puede conduc¡r a una d¡sm¡nución en el nivelen plasma de valproato cuando
son adm¡nistrados conruntamente.
Drocas con las oue no se han observado ¡nteracciones o con probable interacc¡ón clinicamente no

N.,14 4 ¡
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s¡En¡f¡cat¡va:
Ant¡ác¡dos, Clorpromaz¡na, Haloperidol,-Cimetid¡na y Ran¡tid¡na.

Drosas con las oue se ha rvado una ¡nteracc¡ón potenc¡almente sienificat iva en presencia del Valproato
Am¡tript¡lina, Nortriptil¡na, Carbamazepina, Clonazepam, 0¡azepam, Etosux¡mida, Lamotrigina, Fenobarbital,
Fen¡toína, Primidona, Propofol, Tolbutam¡da, Top¡ramato, Acetazolam¡da, Warfar¡na, Z¡dovud¡na,
Quet¡a p¡na.

Drogas con las oue no se han observado ¡nteracciones o con orobable ¡nteracc¡ón clÍn¡camente no
s¡qnificat¡va
Acetam¡nofeno (paracetamol), Clozapina, L¡tio, Lorazepam, Olanzapina y Ruf¡nam¡da.
Ant¡conceptivos esteroides orales: La adm¡nistración de una dosis única de Et¡nilestrad¡ol (50
mcg)/Levonorgestrel (250 mc¿) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por día) durante 2
meses no reveló ¡nteracc¡ones farmacoc¡néticas.
Embara¿o y Lactancia
El D¡valproato de sodio no debe utilizarse en n¡ñas, muieres adolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres
embarazadas a menos que otros tratam¡entos sean ineficaces o no se toleren. las mu¡eres en edad fért¡l
deben utilizar métodos ant¡conceptivos eficaces durante eltratam¡ento. En las mu¡eres que planean quedar
embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camb¡ar al tratam¡ento alternat¡vo aprop¡ado antes de
la concepción, s¡ es pos¡ble.

Riesoo de Exposición durante el emborozo relocionodo con volproato
Tanto la monoterap¡a y la politerapia con valproato se asocian con resultados anormales de embarazo. Los

datos d¡spon¡bles sug¡eren que la pol¡terap¡a ant¡ep¡lépt¡ca ¡ncluyendo valproato se asocia con un mayor
riesgo de malformac¡ones congénitas que la monoterap¡a con valproato.
Riesoo en el rec¡én noc¡do
- Se han comunicado muy raramente casos de síndrome hemorrág¡co en los recién nacidos cuyas madres
han tomado valproato durante el embarazo. Este síndrome hemorrágico se relaciona con tromboc¡topen¡a,
hipofibrinogenemia y/o a una disminución de otros factores de la coagulación.
- 5e han informado casos de hipoglucem¡a en los rec¡én nacidos cuyas madres han tomado valproato durante
eltercer tr¡mestre de su embarazo.
- Se han informado casos de hipotiro¡dismo en los recién nac¡dos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.
- El síndrome de abst¡nenc¡a (tales como en part¡cular, ag¡tac¡ón, ¡rr¡tab¡l¡dad, hiperexcitabilidad,
nerv¡os¡smo, h¡perqulnesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y trastornos de la

al¡mentac¡ón) pueden ocurrir en los recién nac¡dos cuyas madres han tomado valproato durante el
últ¡mo tr¡mestre de su embarazo.
Lactancia Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentrac¡ón que varía de 1% a 10% de los n¡veles

sér¡cos maternos. Se han mostrado trastornos hematológ¡cos en los rec¡én nacidos
amamantados/bebés de las mujeres tratadas.
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Se debe tomar la decisión de interrump¡r la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratam¡ento con
divalproato de sod¡o ten¡endo en cuenta el beneficio de la lactanc¡a para el n¡ño y el beneficio del
tratamiento para la mujer.
Fert¡lidad

6NTB

Se ha informado de amenorrea, ovario pol¡quístico y el aumento de los n¡veles de testosterona en las mujeres
que usan valproato. La adm¡nistración de valproato también puede periudicar la fert¡l¡dad en los hombres.

3 - CÓMO SE ADMINISTRA VALCOTE DIVATPROATO DE SODIO COMPRIMIDOS
Los compr¡m¡dos de Valcote se admin¡stran por vía oral y deben ¡ngerirse enteros, sin masticar.
Respecto de la dos¡ficac¡ón deberá respetar la dos¡s que le indicó su méd¡co tratante y la m¡sma varía según
el cuadro clínico y característ¡cas del paciente.

e

4 - POSIBTES EFECÍOS ADVERSOS

En el tratamiento de la manía: La inc¡denc¡a de ep¡sodios emergentes del tratamiento fue determ¡nada sobre
la base de los datos combinados de dos estudios clínicos controlados con placebo llevados a cabo con
Divalproato de sodio en el tratam¡ento de episodios maníacos asociados con el trastorno b¡polar. Las

reacc¡ones adversas fueron hab¡tualmente de severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo
suf¡c¡entemente serias como para ¡nterrumpir el tratamiento. Aquellos episodios adversos informados por
los pac¡entes cuya ¡ncidencia en el Brupo tratado con D¡valproato de sodio fue mayor del 5% y mayor de la

del grupo de placebo, o donde la inc¡dencia en el grupo tratado con D¡valproato de sodio fue
s¡gn¡f¡cativamente mayor que en el grupo de placebo. Los vóm¡tos fueron el ún¡co ep¡sod¡o ¡nformado por
un número s¡gnif¡cat¡vamente (p < 0.05) mayor de pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o que con
placebo. Se enumeran los s¡guientes: náuseas, somnolencia, mareos, vóm¡tos, les¡ón acc¡dental, astenia,
dolor abdominal, dispeps¡a, erupc¡ón, dorsalgia, cefalea, dolor inespecifico, const¡pac¡ón, d¡arrea, temblor y
faringitis.
Además se reg¡straron los s¡gu¡entes episodios adversos en más del 1% pero no más del 5% de los 89
pacientes tratados con D¡valproato de sodio en estud¡os clín¡cos controlados: Genera¡es: dolor torác¡co,
escalofríos, escalofríos y fiebre, fiebre, quistes, ¡nfecciones y r¡gidez de cuello. s¡stema card¡ovascular:
hipertensión, hipotensión, palpitaciones, h¡potensión postural, taquicard¡a y vasod¡latac¡ón. S¡stema
d¡gest¡vo: anorex¡a, ¡ncontinenc¡a fecal, flatulencia, gastroenterit¡s, glosit¡s, absceso periodontal. S¡stema
hemolinfático: equ¡mos¡s. Trastornos metaból¡cos/nutr¡c¡onales: edema, edema per¡fér¡co. 5¡stema
musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piernas, contracc¡ones espasmódicas. Sistema
nervioso: sueños anormales, marcha anormal, aB¡tación, atax¡a, reacción catatón¡ca, confus¡ón, depresión,
diplopía, disartria, alucinaciones, h¡pertonía, h¡poqu¡nes¡a, ¡nsomnio, parestesia, hiperreflexia, d¡scines¡a

tardía, trastornos del pensam¡ento, vért¡go. 5¡stema resp¡rator¡o: d¡snea, r¡nit¡s. Piely faneras: alopecia, lupus
eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupción maculopapulosa, seborrea. Sent¡dos espec¡ales:

ambliopía, conjuntivit¡s, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor ocular y tinitus. Sistema genitour¡nario:
d¡smenorrea, d¡sur¡a, ¡ncont¡nenc¡a urinar¡a.
En el tratamiento de ¡a misraña: Los episodios adversos informados por los pac¡entes de los estudios
controlados con placebo cuya ¡nc¡denc¡a en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue superior al 5% y
superior a la del tratado con placebo. Se enumeran los s¡gu¡entes: náuseas, d¡speps¡a, d¡arrea, vómitos, dolor
abdominal, aumento del apetito, asten¡a, somnolencia, mareos, temblor, aumento de peso, dorsalgia,
alopecia, dolor inespecífico, síndrome gr¡pal y faring¡t¡s.
Los sigu¡entes episodios adversos ad¡cionales fueron informados en más del 1% pero en no más del 5% de
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los 202 pacientes tratados con D¡valproato de sodio en los estudios clín¡cos controlados: Generales:
pectoral, escalofríos, edema facial, f¡ebre y malestar. Sistema card¡ovascular: vasod¡latación. S¡
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d¡gest¡vo: anorexia, const¡pac¡ón, boca seca, flatulenc¡a, trastorno gastro¡ntest¡nal (¡nespecífico) y
estomatitis. S¡stema hemol¡nfát¡co: equimosis. Trastornos metaból¡cos /nutr¡c¡onales: edema perifér¡co, TGO
y TGP elevadas. Sistema musculoesquelético: calambres en las p¡ernas y mialg¡a. S¡stema nervioso: sueños
anormales, amnesia, confusión, depresión, labilidad emocional, insomn¡o, nerviosismo, parestes¡a,
trastornos del habla, trastornos del pensam¡ento y vértigo. S¡stema resp¡rator¡o: aumento de la tos, d¡snea,
rin¡tis y s¡nus¡tis. Piel y faneras: prurito y erupc¡ón. Sent¡dos especiales: conjunt¡vit¡s, trastornos audit¡vos,
pervers¡ón del gusto y tinn¡tus. S¡stema genitourinario: c¡st¡t¡s, metrorrag¡a y hemorragia vaginal.
En el tratami de la eDileDsia :Crisis parc¡ales complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra
placebo de terapéutica adyuvante de crisis parclales complejas, el D¡valproato de sodio fue generalmente
b¡en tolerado s¡endo los efectos adversos de leves a moderados en severidad. La intolerancia fue la razón
pr¡maria de discont¡nuación en los pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o (6%) comparado con un 1%
de los pacientes tratados con placebo. La tabla 3 enumera los efectos adversos emergentes del tratam¡ento
¡nformados en > 5% en pacientes tratados con Divalproato de sodio y para los que la ¡nc¡dencia fue mayor
que en el Srupo placebo, en el estud¡o controlado contra placebo de terap¡a adyuvante para el tratam¡ento
de CPC. Dado que los pacientes también estaban tratados con otras drogas antiepilépticas, no es pos¡ble
determ¡nar en la mayoría de los casos s¡ los s¡gu¡entes efectos adversos pueden ser atr¡buidos al D¡valproato
de sod¡o solamente o la comb¡nación con otras drogas antiepilépticas. Se reportaron los sigu¡entes: cefalea,
astenia, f¡ebre, náuseas, vóm¡tos, dolor abdominal, d¡arrea, anorex¡a, d¡speps¡a, const¡pación, somnolenc¡a,
temblor, mareos, d¡plopia, v¡sión borrosa, ataxia, n¡stagmus, ¡abilidad emocional, anormalidades del
pensamiento, amnesia, síndrome gr¡pal, infección, bronquit¡s, rin¡t¡s, alopecia y pér¡da de peso.
Los efectos adversos emergentes deltratamiento informados en elgrupo de D¡valproato a altas dosis, y para
los cuales la ¡nc¡dencia fue mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estud¡o controlado de monoterapia
con D¡valproato de sod¡o para CPC. Dado que a los pac¡entes se les estaba d¡scont¡nuando otra droga
antiepilépt¡ca durante la primera fase del estud¡o, no es posible determinar s¡ los sigu¡entes efectos adversos
pueden ser atr¡bu¡dos sólo al D¡valproato de sodio o a la combinación con otras drogas antiep¡lépticas. Y se
enumeran: astenia, náuseas, d¡arrea, vómitos, dolor abdominal, anorex¡a, d¡speps¡a, trombocitopen¡a,
equimosis, aumento de peso, edema periférico, temblor, somnolencia, mareos, ¡nsomnio, nervios¡smo,
amnes¡a, n¡stagmus, depresión, infección dels¡stema resp¡rator¡o, faring¡tis, d¡snea, alopecia, visión borrosa,
t¡nn¡tus y cefalea.
Los efectos adversos adicionales siguientes fueron ¡nformados en más del 1% pero en menos del 5% de los
358 pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o en los estudios controlados de CPC. Generales: dorsalgia,
dolor de pecho, malestar. S¡stema card¡ovascular: taquicard¡a, hipertensión, palp¡taciones. Sistema d¡gest¡vo:
aumento del apetito, flatulencia, hematemes¡s, eructos, pancreat¡t¡s, absceso periodontal. S¡stema
hemolinfát¡coi petequias. Trastornos metaból¡cos/nutr¡cionales; aumento de TGO y TGP. Sistema
musculoesquelético: m¡algia, sacudidas, artralgia, calambres en las piernas, miastenia. S¡stema nervioso:
ans¡edad, confusión, marcha anormal, parestesia, h¡pertonía, ¡ncoord¡nación, sueños anormales, trastorno
de la personalidad. Sistema resp¡rator¡o: s¡nus¡t¡s, tos ¡ncrementada, neumonía, ep¡staxis. P¡el y faneras:
erupción, prur¡to, piel seca. Sentidos especiales: pervers¡ón del gusto, v¡s¡ón anormal, ot¡t¡s med¡a. Sistema
urogen¡tal: ¡ncont¡nencia ur¡naria, vagin¡tis, dismenorrea, amenorrea, polaqu¡uria.

5e han reponado eventos adveRos en poblaciones espec¡ales, para más información diríjase a su médico
tratante.
lnformes/Reportes de reacciones adversas sosoechadas
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Es ¡mportante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorización del medicamento.
Perm¡te el monitoreo cont¡nuo de la relación beneficio/riesgo del med¡camento. Se les p¡de a los
profesionales de la salud a reportar cualqu¡er sospecha de reacc¡ón adversa a través del s¡stema de
presentac¡ón de informes nac¡onales.

5 - CóMO CONSERVAR VATCOTE DIvAtPROATo DE soDIo coMPRIMIDos
Se recomienda conservar los compr¡midos de Valcote entre 15 y 30 p C.

ESTE MEOICAMENTO DEBE SER AOMINISTRADO BAJO PRESCSIPCION MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA.

6 - CONTENIDO DET ENVASE E INFORMACIóN ADICIONAT
PRESENTACIONES:

Valcote, en sus d¡st¡ntas concentaclones, se presenta en envases conten¡endo ZO, 30, 40,50, 500 y 1000
comprimidos, las dos últimas presentaciones para UsO HOSPITALARIO.

7 - quÉ DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSTS O TNGESTA ACCTDENTAT

Ante la eventual¡dad de una sobredosificación o exposición accidental, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los s¡gu¡entes Centros de Tox¡cología:
. Hospital de Pediatría R¡cardo Gut¡érrez - C¡udad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962 -6666 / 2?47
. Hosp¡tal A. Posadas - Provincia de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
. Hosp¡tal de N¡ños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 4300-2115
. Hospitalde Niños Sor María Ludov¡ca - La Plata -Teléfono: (0221)451-5555
. Sanator¡o de N iños - Rosar¡o - Teléfono: (0341)-4¿18-0202
. Optat¡vamente otros Centros de lntoxicac¡ones.

,.ESTE MEDICAMENTO DEEE SER USADO BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGITANC¡A MEDICA. NO PUEDE

REPETIRSE 5IN NUEVA RECETA"

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS.

Not¡ficac¡ón de sospechas de reacciones adversas
Es ¡m0ortante notificar sospechas de reacciones adversas al med¡camento tras su autor¡zación. Ello D€rmite
una suDervis¡ón cont¡nuada de la relación beneficio/ esco del med¡camento. Se invita a los profesionales

san¡tarios a not¡f¡car las sospechas de reacc¡ones adversas a través delS¡stema Nac¡onalde Farmacovig¡lancia
als¡su¡ente link:
htto://sistemas.anmat.qov.arlaolicac¡ones net/applicat¡ons/fvq eventos adversos nuevo/¡ndex.html
Para ¡nformac¡ón ad¡c¡onal y reporte de evento adverso con el producto comun¡carse al Departamento
Médlco: 011-6090-3100.
Fecho de últ¡mo rev¡sión: octubre 2078 - NL RDCCOS000777 2v13.0
Aprobodo por d¡spos¡c¡ón:

Dra. Monica E. Yoshida
Directora Técnica

Abbot l¡boratories Argenti¡a
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t¡¡ronu¡clór,¡ PARA Et PActENTE

VALCOTE ER

DIVALPROATO DE SODIO

coMpRtMtDos DE LtBERACIóN coNTRotADA
Venta bajo receta -lndustria Norteamer¡cana

Lea toda la lnformac¡ón para el paciente detenldamente antes de empezar a usar este medlcamento,
porque coñt¡ene ¡nformación ¡mportante pafa usted.

- Conserve esta ¡nformac¡ón, ya que puede tener que volver a leerla
- 5¡tiene alguna duda, consulte con su médico
- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque presenten los

mismos síntomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.
- lnforme a su médico si exper¡menta cualquier efecto adverso mencionado o no en esta lnformación

para el pac¡ente.

1 - QUÉ ES VAICOTE ER DIVAI.PROATO DE SODIO COMPRIMIDOS Y PARA QUÉ SE UTILIZA
Es un med¡camento anticonvulsivante y está indicado para eltratamiento de la Epileps¡a como tratamiento
único y combinado en pacientes con cr¡s¡s parc¡ales complejas que ocurran a¡sladas o asoc¡adas con otro tipo
de cris¡s. El D¡valproato de sodio tamb¡én está ¡nd¡cado como tratam¡ento único o combinado en el
tratamiento de las cr¡s¡s de ausencia simples y complejas en pac¡entes, y como adyuvante en pac¡entes con
cr¡s¡s múltiples que ¡ncluyen cris¡s de ausencia.
Valcote Compr¡midos está ind¡cado tamb¡én para el tratamiento de ep¡sodios maníacos asociados con el
trastorno b¡polar.
Valcote Compr¡m¡dos está indicado para la profilax¡s de las cefaleas migrañosas. No existe ev¡denc¡a qüe
avale la util¡dad del D¡valproato de sod¡o en e¡tratamiento delepisod¡o agudo de este tipo de cefalea.

2 - QUE NECESITA SAEER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTo coN vAtcoTE ER oIvALPRoATo DE soDIo
COMPRIMIDOS
No debe recibir VATCOTE ER DIvAtPROATO DE SODIO COMPRIMIDOS s¡:

El Divalproato de sodio no deberá adm¡n¡strase a pac¡entes con enfermedad hepática o d¡sfunc¡ón hepática
significat¡va.
El D¡valproato de sodio está contra¡nd¡cado en pac¡entes con conocidos trastornos del ciclo de la urea.
El Divalproato de sodio está contraind¡cado en la profilaxis de ataques de m¡graña en el embarazo y en las
mujeres en edad fértil que no ut¡l¡cen un método anticoncept¡vo eficaz durante el tratamiento con valproáto.
Debe descartarse elembarazo antes de comenzar eltratam¡ento con valproato.
El D¡valproato de sod¡o está contra¡nd¡cado en paciente con porfiria.
El divalproato de sodio está contra¡ndicado en pacientes que t¡enen enfermedades mitocondriales causadas
por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en n¡ños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relac¡onado con la

POLG.

Está contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o alguno de sus componentes.
Precauclones y Advertenclas

!§E!qE¡!!3!l: Se han produc¡do casos fatales de insuficienc¡a hepát¡ca en pac¡entes que recibían Acido
Valpro¡co. Por lo regular, se re8¡straron durante los pr¡meros seis meses de tratam¡ento. La hepatotox¡cidad

06 tfttll
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severa o fatal puede ser precedida por sintomas inespecíficos, tales como malestar general, deb¡l ENlq
letargo, edema facial, anorexia y vómitos. En pac¡entes epilépt¡cos tamb¡én se podrá perder el control de Ias

cris¡s. Los pac¡entes deberán ser estrechamente vigilados para detectar la aparición de estos síntomas.
Deberán realizarse pruebas de la func¡ón hepática antes de la terapéut¡ca y a intervalos frecuentes durante
la m¡sma, espec¡almente en los primeros se¡s meses de tratam¡ento.
Deberá observarse precaución cuando se adm¡nistre Valcote a pac¡entes con antecedentes de hepatopatía.
Los pacientes que rec¡ben pol¡terapia ant¡convuls¡vante, los niños, aquellos con trastornos metabólicos
congén¡tos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquellos con
enfermedad cerebral orgán¡ca pueden const¡tu¡r un grupo de part¡cular riesgo. La exper¡encia ¡ndica que los
niños menores de dos años presentan un riesgo considerablemente mayor de hepatotox¡c¡dad fatal.
Los benefic¡os terapéut¡cos deberán ser evaluados frente a los r¡esgos. Hasta el momento no se han realizado
estud¡os con Valproato de sod¡o en niños menores de 2 años.
La droga deberá suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfunc¡ón hepática
s¡gnif¡cat¡va. En algunos casos, la disfunción hepática ha progresado a pesar de haberse ¡nterrump¡do la

admin¡strac¡ón de la droga.
El Valproato de Sodio está contraind¡cado en pac¡entes que tienen enfermedades mitocondr¡ales causadas
por mutac¡ones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher)
y en n¡ños menores de dos años de edad en los que se sospecha que t¡enen un trastorno relacionado con la

POLG.

Pancreat¡t¡s: Se han informado casos de pancreatitis.

Somnolenc¡a en anc¡anos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificación deberá ¡ncrementarse más
paulatinamente, con mon¡toreo per¡ódico de la ingesta de líqu¡dos y nutr¡entes, deshidratac¡ón, somnolenc¡a
y de otros episod¡os adversos. Se deberá cons¡derar la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en
pacientes con def¡ciente ¡ngesta hídr¡ca o alimentar¡a y en pacientes con exces¡va somnolencia.
Tromboc¡tooenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enz¡mas hepáticas elevadas y
trombocitopen¡a [Ver Precauc¡ones]) puede ser dosis-dependiente.
Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalo patia h¡peramon¡ém¡ca, algunas veces
fatales, luego de la ¡n¡c¡ac¡ón del tratamiento con D¡valproato en pac¡entes con trastornos del ciclo de la urea,
un grupo de anomalías genéticas infrecuentes, part¡cularmente la defic¡enc¡a de la orn¡t¡na transcarbamilasa.
Conducta e ¡deas su¡c¡das: Se ha reportado un ¡ncremento del riesgo de conducta o pensam¡entos de su¡c¡dio
en pacientes tratados con ant¡ep¡lépt¡cos para cualqu¡era de las indicaciones. Los comportam¡entos que
generen preocupac¡ón deben ser informados ¡nmed¡atamente al médico.
lnteracciones con ant¡b¡óticos carbaoeném¡cos: Los ant¡biót¡cos carbapenémicos (Ertapenem, lm¡penem,
Meropenem) pueden reduc¡r las concentrac¡ones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en
consecuenc¡a producir pérdida del control de las convulsiones.
Niñas/Mu¡eres adolescentes/Muieres en edad féñil/Embarazo:
El Divalproato de Sodio no debe util¡zarse en niñas, muieres adolescentes, mujeres en edad fértil y
embarazadas a menos que los pos¡bles tratam¡entos alternat¡vos sean ineficaces o no se toleren deb¡do a su

alto potenc¡al teratogénico y riesgo de trastornos en el desarrollo en los bebés expuestos al valproato
durante la gestac¡ón. El beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente en rev¡siones periódicas
del tratam¡ento, durante la pubenad y con urgenc¡a cuando una mujer con capac¡dad de procrear tratada
con D¡valproato de sodio planea un embarazo, o s¡ queda embarazada.
Las mujeres en edad fért¡l deben utilizar métodos ant¡concept¡vos eficaces durante el tratamiento y ser
informadas de los r¡esgos asoc¡ados con el uso de Divalproato de sodio durante elembarazo.
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Recordator¡o V¡sual sobre elempaque externo
Con elfin de informar y recordar a los pacientes ev¡tar la expos¡c¡ón a Divalproex sódico/Valproato
sódico/Ácido valproico durante el embarazo, el T¡tular de la Autor¡zac¡ón de Comerc¡al¡zación ha agregado
un p¡ctograma y una advertenc¡a en elempaque exterior.

PRECAUCIONES

Generales: Dado que se han comun¡cado casos de trombocitopenia (Ver Advenenc¡as), inhibición de la

segunda fase de la agregación plaquetar¡a y anormalidades en Ios parámetros de coagulación (por ejemplo,
fibrinógeno bajo), se recomienda real¡zar pruebas de coagulac¡ón y recuentos plaquetar¡os antes de in¡c¡ar
el tratamiento y a ¡ntervalos regulares durante el m¡smo. En los pacientes tratados con Valcote, se
recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parámetros de coagulación antes de ser somet¡dos a
procedim¡entos quirúrg¡cos.
Se ha informado de alterac¡ones en las pruebas de la función t¡ro¡dea asociadas con ¡a adm¡n¡stración de
Valproato. Se desconoce su s¡gn¡f¡cado clín¡co.
Reacción de hioersens¡b¡lidad mult¡orqán¡ca: Se han informado reacc¡ones aisladas de hipersensibilidad
mult¡orgán¡ca. Los s¡gnos y síntomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque
no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupción asociadas con compromiso de otros sistemas
orgánicos.
Otras man¡festaciones asociadas pueden ¡ncluir linfadenopatía, hepat¡tis, pruebas anormales de la función
hepática, anomalías hematológicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopen¡a, neutropenia), prur¡to,
nefr¡tis, ol¡gur¡a, síndrome hepatorrenal, artralg¡a y asten¡a.
Sise sospechara esta reacción, se deberá discontinuar elValproato e ¡n¡ciar un tratam¡ento alternat¡vo.
S¡stema nerv¡oso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibían Valproato solo, aunque
con mayor frecuencia en pac¡entes que recibían terapéut¡ca combinada. La sedac¡ón habitualmente
desaparece con la reducc¡ón de la otra medicación antiep¡léptica. Se ha observado temblor (posiblemente
relacionado con la dosis), alucinaciones, atax¡a, cefalea, n¡stagmo, d¡plopía, aster¡x¡s, "manchas delante de
los ojos'', d¡sartr¡a, mareos, confusión, h¡poestesia, vért¡go, ¡ncoord¡nac¡ón, deter¡oro de la memoria,
trastornos cogn¡t¡vos, trastornos extrapiramidales ¡ncluyendo parkinsonismo y encefalopatía en ausenc¡a
de n¡veles elevados de amonio con el uso de Valproato.
Hiperamoniem¡a: La h¡peramon¡emia se ha reportado en asociac¡ón con la terapia con Divalproato y puede
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presentarse aún con tests de función hepática normales. En pac¡entes que desarrollen letargia y
inexplicados o cambios en el estado mental, deberá cons¡derarse la encefalopatía hiperamoniémica por lo
que deberán med¡rse los n¡veles de amon¡o.
Asimismo, deberá considerarse la hiperamon¡em¡a en pac¡entes con h¡potermia.
H¡oera mon¡em¡a v encefalooatía esociada con el uso concomitante de Too¡ramato La administración

o

concomitante de Top¡ramato y Acido Valproico se ha v¡sto asociada con hiperamon¡em¡a con o s¡n

encefalopatía en pacientes que habían tolerado cada una de las drogas por separado.
Los síntomas clín¡cos de la encefalopatía hiperamoniém¡ca a menudo ¡ncluyen alterac¡ones agudas en los
niveles de conciencia y/o función cogn¡t¡va con letargia o vóm¡tos.
En la mayoría de los casos, los síntomas desaparecen luego de la interrupción de cualquiera de las drogas.
H¡Doterm¡a:5e ha comun¡cado hipoterm¡a, definida como el descenso no intenc¡onal de la temperatura
corporal por debajo de 35"C.

Atrofia cerebrál: Han habido reportes de postmarketing de atrof¡a cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato. Las funciones motoras y cogn¡t¡vas de
pac¡entes con valproato debe ser monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser discontinuada ante la

presencia de sospecha o s¡gnos aparentes de atrofia cerebral.
Carc¡nosénes¡s. mutasénes¡s, daño a la fertil¡dad
Carc¡nosénes¡s: Se desconoce els ¡gnificado de los hallazgos en an¡males para los seres humanos.

a

Mutasénesis: ElValproato no demostró ser mutagénico en un ensayo bacter¡ano,n y¡tro.

Fertilidad: 5e desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la producción espermát¡ca o
sobre la fenil¡dad en seres humanos.

Eb4tS: Embarazo Categoría D.

Lactanc¡a: ElValproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las

concentrac¡ones sér¡cas en la leche materna. 5e desconoce su efecto sobre el lactante. Se deberá cons¡derar
la discont¡nuación de la lactanc¡a cuando se admin¡stre D¡valproato sódico a muieres en este período.
Pacientes Pediátr¡cos: La exper¡enc¡a ha indicado que los niños de menos de dos años están expuestos a un
r¡esgo cons¡derablemente mayor de hepatotox¡cidad fatal. Los beneficios terapéuticos deberán ser
evaluados frente a los r¡esgos. La exper¡enc¡a en ep¡leps¡a ha demostrado que la incidencia de
hepatotoxic¡dad fatal en pac¡entes de más de dos años decrece considerablemente a medida que aumenta
la edad.
La seguridad y la eficacia de Valcote para el tratam¡ento de la manía aguda no han sido estud¡adas en
¡nd¡viduos menores de 18 años. La seguridad y la eficacia de Valcote para la profilaxis de la migraña no han
s¡do estud¡adas en indiv¡duos menores de 15 años.

Pac¡entes qeriátr¡cos: No se d¡spone de suficiente información como para avalar la segur¡dad y eficacla de
Valcote en la profilaxis de las migrañas en pac¡entes de más de 65 años.
Un estud¡o en pacientes geriátricos con demenc¡a reveló somnolencia relac¡onada con la droga y suspensión
del tratamiento debido a somnolencia.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La sigu¡ente lista proporciona informac¡ón respecto del potencial de influenc¡a de varias med¡caciones
comúnmente recetadas sobre la farmacoc¡nét¡ca del Valproato. Esta lista no está completa y no podría
estarlo nunca ya que contlnuamente se está informando de nuevas ¡nteracc¡ones.
Drosas con las oue se ha observado una interacc¡ón ootencialmente siqnificat¡va
Asp¡r¡na, Felbamato, Antibióticos carbapeném¡cos, R¡fampic¡na, lnhib¡dores de la proteasa como lopinav¡r,
ritonav¡r disminuyen el nivel en plasma de valproato cuando son administrados conjuntamente.
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Colest¡fam¡na - La colestiramina puede conducir a una dism¡nución en el n¡vel en plasma de valp
cuando son adm¡n¡strados conjuntamente.
Droqas con las oue no se han observado ¡nteracciones o con probable lnteracción clinicamente no
s¡en¡f¡cativa:
Antiácidos, Clorpromaz¡na, Haloperidol,_C¡metid¡na y Ran¡t¡d¡na.

DroEas con las que se ha observado una interacción potenc¡almente significativa en oresenc¡a del Valoroato
Am¡tr¡pt¡l¡na, Nortr¡ptil¡na, Carbamazepina, Clonazepam, Diazepam, Etosux¡mida, Lamotr¡g¡na, Fenobarb¡tal,
FenitoÍna, Primidona, Propofol, Tolbutamida, Topiramato, AcÉtazolam¡da, Warfarina, Z¡dovud¡na,
Quet¡apina.
Drocas con las oue no se han observado interacciones o con probable ¡nteracción clínicamente no
s¡qnificat¡va
Acetam¡nofeno (paracetamol), Clozap¡na, Litio, Lorazepam, Olanzap¡na y Rufinamida.
Ant¡conceptivos estero¡des orales: La adm¡n¡strac¡ón de una dos¡s ún¡ca de Etin¡lestradiol (50
mcg)/Levonorgestrel (250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por día) durante 2
meses no reveló ¡nteracc¡ones farmacocinét¡cas.
Embara¿o y Lactanc¡a
El Divalproato de sodio no debe util¡zarse en niñas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres
embarazadas a menos que otros tratam¡entos sean ¡nef¡caces o no se toleren. Las mujeres en edad fértil
deben util¡zar métodos anticoncept¡vos eficaces durante eltratamiento. En las mujeres que planean quedar
embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camb¡ar altratamiento alternativo apropiado antes de
la concepción, si es posible.
Riesoo de Exposición durante el emborazo relocionado con volorooto
Tanto la monoterapia y la pol¡terap¡a con valproato se asocian con resultados anormales de embarazo. Los

datos disponibles sugieren que la politerapia antiep¡lépt¡ca incluyendo valproato se asocia con un mayor
riesgo de malformac¡ones congénitas que la monoterapia con valproato.
R¡esao en el rec¡én noc¡do
- Se han comun¡cado muy raramente casos de síndrome hemorrág¡co en los recién nac¡dos cuyas madres
han tomado valproato durante el embarazo. Este síndrome hemorrágico se relaciona con tromboc¡topenia,
h¡pofibrinogenem¡a y/o a una dism¡nución de otros factores de la coagulación.
- Se han informado casos de hipoglucemia en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante
eltercer tr¡mestre de su embarazo.
- Se han ¡nformado casos de hipotiro¡d¡smo en los rec¡én nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.
- El síndrome de abstinenc¡a (tales como en pan¡cular, ag¡tación, ¡rritab¡lidad, h ¡perexcita bilidad,
nervios¡smo, hiperqu¡nes¡a, trastornos de la ton¡cidad, temblor, convuls¡ones y trastornos de la

alimentación) pueden ocurr¡r en los recién nac¡dos cuyas madres han tomado valproato durante el
último tr¡mestre de su embarazo.
Lactanc¡a Materna
El valproato se excreta en la leche humana con una concentración que varía de 1% a 10% de los

n¡veles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematológicos en los recién nac¡dos

amamantados/bebés de las mujeres tratadas.
Se debe tomar la dec¡sión de interrump¡r la lactancia o interrumpir/abstenerse deltratamiento con
d¡valproato de sodio ten¡endo en cuenta el beneficio de la lactanc¡a para el niño y el benefic¡o del
tratamiento para Ia mujer.
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Fertil¡dad
Se ha informado de amenorrea, ovario poliquÍstico y el aumento de los n¡veles de testosterona en las muieres
que usan valproato. La admin¡stración de valproato también puede perjud¡car la fen¡l¡dad en los hombres.

4 - POSIBTES EFECTOS ADVERSOS

En el tratamiento de la manía: La incidencia de ep¡sod¡os emergentes del tratam¡ento fue determinada sobre
la base de los datos combinados de dos estud¡os clínicos controlados con placebo llevados a cabo con
D¡valproato de sod¡o en el tratam¡ento de episodios maníacos asoc¡ados con el trastorno bipolar. Las

reacciones adversas fueron hab¡tualmente de severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo
suf¡cientemente serias como para interrumpir el tratamiento. Aquellos episod¡os adversos informados por
los pac¡entes cuya incidencia en el grupo tratado con D¡valproato de sodio fue mayor del 5% y mayor de la
del grupo de placebo, o donde la ¡nc¡dencia en el grupo tratado con D¡valproato de sodio fue
sign¡ficativamente mayor que en el grupo de placebo. Los vóm¡tos fueron el único episodio ¡nformado por
un número sign¡ficativamente (p < 0.05) mayor de pac¡entes tratados con D¡valproato de sodio que con
placebo. Se enumeran los si8u¡entes: náuseas, somnolenc¡a, mareos, vóm¡tos, lesión accidental, asten¡a,
dolor abdominal, d¡speps¡a, erupc¡ón, dorsalgia, cefalea, dolor inespecífico, constipación, diarrea, temblor y
faringitis.
Además se reg¡straron los siguientes episod¡os adversos en más del 1% pero no más del 5% de los 89
pacientes tratados con Divalproato de sodio en estudios clÍnicos controlados: Generales: dolor torácico,
escalofríos, escalofríos y fiebre, f¡ebre, qu¡stes, infecciones y r¡gidez de cuello. Sistema cardiovascular:
hipertensión, h¡potensión, palpitac¡ones, hipotens¡ón postural, taqu¡card¡a y vasodilatación. S¡stema
di8est¡vo: anorex¡a, ¡ncont¡nencia fecal, flatulenc¡a, gastroenteritis, glositis, absceso periodontal. Sistema
hemol¡nfát¡co: equ¡mosis. Trastornos metaból¡cos/nutr¡cionales: edema, edema periférico. Sistema
musculoesquelético: artralg¡a, artros¡s, calambres en las piernas, contracc¡ones espasmódicas. S¡stema
nerv¡oso: sueños anormales, marcha anormal, agitac¡ón, atax¡a, reacc¡ón catatónica, confus¡ón, depresión,
d¡plopía, disartr¡a, aluc¡nac¡ones, h¡pertonía, hipoqu¡nes¡a, ¡nsomnio, parestesia, hiperreflexia, d¡sc¡nesia
tardía, trastornos del pensamiento, vértigo. S¡stema resp¡rator¡o: d¡snea, r¡n¡t¡s. P¡ely faneras: alopecia, lupus
er¡tematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupc¡ón maculopapulosa, seborrea. Sent¡dos espec¡ales:
ambliopía, conjunt¡v¡t¡s, sordera, sequedad ocular, otalg¡a, dolor ocular y t¡nitus. S¡stema gen¡tour¡nar¡o:
dismenorrea, disur¡a, incont¡nenc¡a ur¡naria,
En el tratamiento de la m¡craña: Los episodios adversos informados por los pac¡entes de los estud¡os
controlados con placebo cuya ¡nc¡denc¡a en el grupo tratado con D¡valproato de sodio fue superior al 5% y

superior a la deltratado con placebo. Se enumeran los sigu¡entes: náuseas, dispepsia, diarrea, vóm¡tos, dolor
abdom¡nal, aumento del apetito, astenia, somnolenc¡a, mareos, temblor, aumento de peso, dorsalg¡a,
alopecia, dolor inespecífico, síndrome gripal y far¡ngit¡s.
Los siguientes episodios adversos ad¡cionales fueron ¡nformados en más del 1% pero en no más del 5% de
los 202 pac¡entes tratados con D¡valproato de sod¡o en los estud¡os clínicos controlados: Generales: dolor
pectoral, escalofríos, edema facial, fiebre y malestar. Sistema cardiovascular: vasod¡latación. S¡stema

digestivo: anorexia, constipac¡ón, boca seca, flatulencia, trastorno gastro¡ntest¡nal (¡nespecífico) y
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3 - CÓMO SE ADM¡NISTRA VATCOTE ER DIVALPRoATo DE SoDIo coMPRIMIDos
Los compr¡m¡dos de Valcote se administran por vía oral y deben ingerirse enteros, s¡n mast¡car.
Respecto de la dosificación deberá respetar la dos¡s que le ¡nd¡có su médico tratante y la misma varía según
el cuadro clínico y característ¡cas del pac¡ente.
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estomatit¡s. Sistema hemolinfático: equ¡mosis. Trastornos metabólicos /nutr¡c¡onales: edema per¡fér¡co,
y TGP elevadas. S¡stema musculoesquelét¡co: calambres en las p¡ernas y m¡alg¡a. Sistema nerv¡oso: sueños
anormales, amnes¡a, confus¡ón, depresión, labil¡dad emoc¡onal, insomnio, nervios¡smo, parestesia,
trastornos del habla, trastornos del pensam¡ento y vén¡go. S¡stema respirator¡o: aumento de la tos, disnea,
r¡nitis y s¡nus¡tis. Piel y faneras: prur¡to y erupc¡ón. Sent¡dos especiales: con.¡unt¡v¡t¡s, trastornos aud¡tivos,
perversión del gusto y tinn¡tus. 5¡stema gen¡tour¡nario: c¡st¡t¡s, metrorrag¡a y hemorragia vaginal.
En el tratamiento de la eoileps¡a: Cr¡s¡s parciales complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra
placebo de terapéut¡ca adyuvante de cr¡s¡s parciales complejas, el D¡valproato de sodio fue generalmente
b¡en tolerado s¡endo los efectos adversos de leves a moderados en severidad. La ¡ntolerancia fue la razón
primaria de discontinuac¡ón en los pac¡entes tratados con Divalproato de sod¡o (6%) comparado con un 1%

de los pacientes tratados con placebo. La tabla 3 enumera los efectos adversos emergentes deltratamiento
¡nformados en > 5% en pac¡entes tratados con D¡valproato de sod¡o y para los que la inc¡denc¡a fue mayor
que en el grupo placebo, en el estudio controlado contra placebo de terapia adyuvante para el tratamiento
de CPC. Dado que los pac¡entes tamb¡én estaban tratados con otras drogas ant¡epilépt¡cas, no es pos¡ble

determ¡nar en la mayoría de los casos si los sigu¡entes efectos adversos pueden ser atr¡buidos al Divalproato
de sod¡o solamente o la comb¡nac¡ón con otras drogas ant¡ep¡lépt¡cas.5e reportaron los siguientes: cefalea,
asten¡a, f¡ebre, náuseas, vómitos, dolor abdom¡nal, diarrea, anorexia, d¡spepsia, constipación, somnolencia,
temblor, mareos, diplopía, vis¡ón borrosa, atax¡a, n¡stagmus, labilidad emocional, anormalidades del
pensam¡ento, amnes¡a, síndrome gripal, infecc¡ón, bronqu¡tis, r¡nit¡s, alopec¡a y périda de peso.

Los efectos adversos emergentes deltratam¡ento ¡nformedos en el grupo de Divalproato a altas dosis, y para

los cuales la incidenc¡a fue mayor que en elgrupo de dosis bajas, en un estudio controlado de monoterapia
con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a los pac¡entes se les estaba discontinuando otra droga
ant¡ep¡lépt¡ca durante la pr¡mera fase del estudio, no es pos¡ble determinar si los siguientes efectos adversos
pueden ser atribuidos sólo al Divalproato de sodio o a la comb¡nac¡ón con otras drogas ant¡ep¡lépticas. Y se
enumerani asten¡a, náuseas, diarrea, vómitos, dolor abdominal, anorexia, d¡spepsia, tromboc¡topenia,
equ¡mosis, aumento de peso, edema periférico, temblor, somnolenc¡a, mareos, insomnio, nervios¡smo,
amnesia, n¡stagmus, depresión, ¡nfecc¡ón delsistema resp¡rator¡o, faring¡tis, d¡snea, alopec¡a, v¡sión borrosa,
t¡nn¡tus y cefalea.
Los efectos adversos adic¡onales s¡guientes fueron informados en más del 1% pero en menos del 5% de los
358 pac¡entes tratados con Divalproato de sodio en los estud¡os controlados de CPC. Generales: dorsalgia,
dolor de pecho, malestar. 5¡stema card¡ovascular: taqu¡card¡a, h¡pertens¡ón, palpitaciones. Sistema digestivo:
aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatit¡s, absceso per¡odontal. S¡stema

hemolinfático: petequias. Trastornos metabólicos/nutric¡onales: aumento de TGO y TGP. Sistema

musculoesquelético: m¡alg¡a, sacud¡das, anralgia, calambres en las p¡ernas, m¡asten¡a. S¡stema nerv¡oso:
ansiedad, confusión, marcha anormal, parestes¡a, hipertonía, incoord¡nac¡ón, sueños anormales, trastorno
de la personalidad. Sistema resp¡rator¡o: sinus¡t¡s, tos ¡ncrementada, neumonía, epistax¡s. Piel y faneras:
erupc¡ón, prurito, piel seca. Sentidos especiales: perversión delgusto, visión anormal, otitis media. S¡stema

urogenital: ¡ncontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaqu¡uria.

Se han reportado eventos adversos en poblac¡ones espec¡ales, para más ¡nformac¡ón diríjase a su méd¡co
tratante.
lnformes/Reoortes de reacciones adversas sosoechadas
Es ¡mportante el reporte de sospechas de reacc¡ones adversas después de la autor¡zac¡ón del medicamento.
Perm¡te el mon¡toreo cont¡nuo de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los
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profes¡onales de la salud a reportar cualquier sospecha de reacción adversa a través del sis
presentac¡ón de ¡nformes nac¡onales.

5 - CÓMO CONSERVAR VALCOTE ER DIVATPROATO DE soDIo coMPRIMIDoS
5e recomienda conservar los comprimidos a 25"C; lím¡te permit¡do de temperatura amb¡ente entre 15-30"C.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER AOMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICAY NO PUEDE REPETIRSE SIN
MEDIAR UNA NUEVA RECETA MÉDICA.

6 - CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACIÓN ADICIONAL
PRESENTACIONES:

Envases conten¡endo 50, 100 y 500 Comprimidos (Uso Hospitalario).

7 - QUÉ DEEO HACER EN CASO DE SOEREDOSTS O TNGESTA ACCTDENTAL

Ante la eventual¡dad de una sobredos¡ficac¡ón o exposición accidental, concurrir al hosp¡tal más cercano o
comun¡carse con los siguientes Centros de Tox¡cología:

. Hosp¡tal de Ped¡atría R¡cardo Gutiérrez - C¡udad de Buenos A¡res - Teléfono: (0!\ 4962-6666 I 2247

. Hosp¡tal A. Posadas - Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (OIL) 4654-6648 / 4658- 7777

. Hosp¡tal de Niños Pedro Elizalde - C¡udad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115

. Hosp¡talde Niños Sor María Ludovica - La Plata -Teléfono: (0221)451-5555

. Sanatorio de N ¡ños - Rosar¡o - Teléfono: (0341.)-448-0202
¡ Optat¡vamente otros Centros de lntox¡cac¡ones.

,,ESIE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCIóN Y VIGITANCIA MÉDICA. NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECEÍA,,

MANTENER FUERA DEL ATCANCE DE tOS NIÑOS.

Med¡camento autorizado por el Minister¡o de Salud y Ambiente. Certif¡cado N" 38.638
Elaborado por Abbott Pharmaceut¡cals PR Ltd., Pueno R¡co, USA. - lmportado y distribuido por Abbott
Laborator¡es Argent¡na S.A. - hg. E. Butty 240, Piso 12 (C1001ABF) Ciudad Autónoma de Buenos Aires -

Planta lndustr¡al: Avda. Valentín Vergara 7989 (1891) lngen¡ero Allan - Part¡do de Florencio Varela -
Provincia de Buenos A¡res - D¡rectora Técnica: Món¡ca E. Yosh¡da Farmacéut¡ca

o
Pará ¡nformac¡ón ad¡cional y repone de evento adverso con el producto comun¡carse al Departamento
Médico: 011-5090-3100.

Fecha de última rev¡s¡ón: Octubre 2018 - Aprobado por D¡sposic¡ón

\-.?rúv//
ora ehanakne/er

Co-DirsctorE Técnics - ApoderEda
Abbott t¡bomtori€s ArEentina

AbbottAbbott faboratories ArBentina § A
Ing. E. Bu$y 240 Piso l2 CI001AFB
Ciüdsd Autónoma de Buenos AirÉs

Planta Iridustial: Av. Valendn Ver8ara ?989
B189lEuE. ¡ng. Alla¡. Florencio Vdela, Bs. As., Argentina

A ftomise for Life

Not¡ficac¡ón de sospechas de reacc¡ones adversas
Es imoortante not¡f¡car sospechas de reacciones adversas al med¡camento tras su autorizac¡ón. Ello Dermite
una suoervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales

san¡tar¡os a notif¡car las sospechas de reacc¡ones adversas a través delSistema Nac¡onal de Farmacov¡q¡la nc¡a

al s¡quiente l¡nk:

http://s¡stemas.anmat.qov.arlaol¡cac¡ones net/aDol¡cat¡ons/fvq eventos adversos nuevo/¡ndex.html

abbott areentina.reeu¡atorioadabboÍ com

fel.:5411 42294245
Fax 54 11 ,|,29 4366

Fo(/o
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