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BUENOS AIRES,
12 Nov 2015
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010380-15-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A, solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para el producto VALCOTE ER / SODIO
DIVALPROATO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION CONTROLADA 250 y 500 mg, autorizado por el Certificado N°
38.638.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N9: 5904/96,
2349/97.

Que a fojas 356 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.
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3580
Por ello: )
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 98 a 181,
desglosando de fojas 98 a 125, para la Especialidad Medicinal denominada
VALCOTE ER / SODIO DIVALPROATO, forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA 250 y 500
mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,
anulando los anteriores.

ARTICULO 20, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.638 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N¢ 1-0047-0000-010380-15-6

DISPOSICION NO 9 580

i ing F\OGEL!O LOPEZ
Admlnlstrador nacions
A.L‘Q.M.A. .
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VALCOTE ER

LISTA N2: 7126 /3826
DIVALPROATO DE SODIO
COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA - Venta bajo 1eceta —Industria Norteamericana
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacién controlada de VALCOTE ER 5)0 mg contiene: Divalproato de sodio (equivalente a 500
mg de Acido Valproico} 538,10 mg; Hidroxipropilmetilcelulos 3, 300,0 mg; Lactosa monohidratada, 81,90 mg; Celulosa
microcristaling, 50,0 mg; Didxido de silicio, 30,0 mg, Sorbato de potasio, 0,4 mg, Opadry il -¥-22-17515- Gris, 40,0 mg;
Opadry ¥5-1-19025-A-Claro, 10,0 mg; Colorante FD&C Azul N*1, 0,809 pl.

Cada comprimido de liberacion controlada de VALCOTE ER 2'i0 mg contiene: Divalproato de sodio {equivalente a 250
mg de Acido Valproico) 269,10 mg; Hipromelosa, 292,5 mg; ( elulosa microcristalina, 62,4 mg; Didxido de silicio, 26,0
mg; Opadry ¥S — 1-19025-A Clarg, 9,75 mg; Opadry (| -30-18( 37 Blanco, 26,0 mg; Sorbate de potasio, 0,13 mg; Tinta
azul {para impresién de comgrimido), 0,737 pl.

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptice y preventivo de la migrafia. Antimaniaco.

INDICACIONES

Mania: Los comprimidos de VALCOTE ER estan indicados par. el tratamiento de los episodios maniacos agudos o
mixtos asociados con el trastorno bipolar, con o sin signos psicdticos. Un episodio maniaco es un periodo
caracterizado por humor irritable, expansivo o ancrmal y persistentemente elevado. Los sintomas tipicos de mania

incluyen verborragia, hiperactividad motora, escasa necesidzd de suefio, fuga de ideas, delirio de grandeza, juicio
pobre, agresividad y posible hostilidad.

Un episodio mixto estd caracterizado por los criterios de un ¢ pisodio maniaco junto con aquellos de un episodio de
depresién mayor (humor deprimido, pérdida de interés o placer en casi todas las actividades).

La eficacia de VALCOTE ER est4 basada en parte en estudios |levados a cabo en esta indicacidn y fue confirmada en un
estudio de tres semanas de duracién en pacientes que reunian los criterios dey DSM-IV TR para el trastorne bipolar |,
de tipo maniaco o mixto, internados por mania aguda.

La eficacia de VALCOTE ER para &i uso a largo plazo en mania, es decir, mas de 3 semanas, no ha sido demostrada en
estudios clinicos controlados. Por lo tanto, Jos médicos que cecidan la utilizacién de VALCOTE ER por periodos
prolongados deberan reevaluar cantinuamente los riesgos y Jeneficios a largo plazo de la droga en cada caso en
particular.

Epilepsia: VALCOTE ER estd indicado como monoterapia y €0 no terapia adyuvante en tratamiento de adultos y nifios
de 10 afos o mds con crisis parciales complejas, ya sean aisladas o bien asociadas con otros tipos de crisis.

Los comprimidos de Divaiproato de Sodio de Liberacién Prolongada, también estén indicados para el uso como terapia
tnica o adyuvante en el tratamiento de crisis de ausencia simiple y compleja en adultos ¥ nifios de 10 afios 0 mas y
adicionalmente, en adultos y nifios de 10 afios o mas con mu'tiples tipos de crisis que incluyan las crisis de ausencia.

Migrafia: VALCOTE ER estd indicado para la prevencién de la migrafia en adultos. No existe evidencia que avale la
utilidad de VALCOTE ER en el tratamiento del episodio agudc de este tipo de cefalea. Debido a gue el Acido Valproico
puede resultar perjudicial para el feto, VALCOTE ER no deber i ser empleade en mujeres en edad fértil a menos que el
farmaco sea esencial para el manejo de su condicién médica (Ver Precauciones, y Advertencias — Mujeres en Edad

r. Sergio g. Shioma
ector Técnico & Apoderado
Abbdtt Laboratories Argentina S.A.
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Fértil). El Divalproato de Sodic estd contraindicado durante €l embarazo en mujeres gue recibian tratamiento para
profilaxis de migrafia (Ver Precauciones, y Advertencias — usc- en el embarazo).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accién y Farmacodinamia: El Divalproato de sodio se disocia a ién Valproate en el tracto
gastrointestinal. AUn no se ha establecido el mecanismo por 2| cual el Valproato ejerce su accidn terapéutica. Se ha
sugerido que su accidn antiepiléptica se debe al aumento de las concentraciones de Acido gama-aminobutirico (GABA)
en el cerebro.

Farmacocinética

Absorcién/Biodisponibilidad: La biodisponibilidad absoluta d-: las tabletas de VALCOTE ER administradas como una
dosis unica después de las comidas, fue aproximadamente di:l 90% en relacién a la infusién intravenosa. Cuando se
administra en iguales dosis totales diarias, la biodisponibilidad de VALCOTE ER es menor gue la del Divalproato de
sodio {comprimides con cubierta entérica). En estudios de m iltiples dosis en sujetos sancs (N=82} y en pacientes con
epilepsia (N=86), cuando se administré en ayuno y sin ayuno VALCOTE ER una vez al dia, produjo un promedio de
biodisponibilidad del 89% en relacién a una dosis diaria total e igual de Divalproate de sodio administrado 2,36 4
veces al dia.

El tiempo medio para alcanzar las concentraciones méaximas e VALCOTE ER (Cyp,,} después de la administracion de
VALCOTE ER, variaron de 4 a 17 hs, Después de la administra :ién de varias dosis \inicas diarias de VALCOTE ER, la
fluctuacién entre las concentraciones plasméticas maximas y minimas de Valproato, fue de 10-20 % inferior a la de
Divalproato de sodio regular, administrado 2, 3 6 4 veces por dia.

Conversién de Divalproato de sodig a VALCOTE ER: Cuando e VALCOTE ER es dado en dosis de 8 a 20 % mayores a la
dosis diaria total de Divalproato de sodio, ambas formulacior es son bioeguivalentes.

En dos estudios cruzados, randomizados, fueron comparada: dosis diarlas miitiptes de Divalproato de sodio con dosis
diarias Gnicas de un 8 a 20% mayores de VALCOTE ER. En dic)os estudios los regimenes de VALCOTE ER y Divalproato
de sodic fueron equivalentes en relacian al drea bajo la curviv. Adicionatmente, la Cpn,, de Valproato fue menor, v la
Conin fi€ mayor & igual para VALCOTE ER en relacién a los regimenes de Divalproato de sodic {ver tabla).

Biodisponibilidad de las tabletas de VALCOTE ER relativa al Jivalproato de sodio cuando |a dosis de VALCOTE ER es

8-20 % mayor
Estudio/ Pablacidn + Regimenes de VALCOTE EF vs Divalproate de sodio BICDISPONIBILIDAD RELATIVA
‘- _LAucn Com LG ]

voluntarios sanos N=35 1000 a 1500 mg VALCOTE ' Rvs 875 8 1250 mg 1059 0.882 1.173

Divalproato de sodio
Pacientes con epitepsia con drogas 1060 a 5000 mg VALCOTE R ws 875 24250 mg 1.008 0.899 1.022
antiepilépticas concomitantes Divalproato de sodio
enzimoinductoras N=64

Drogas antiepilépticas concomitantes {fueron evaluadas Top ramato, Fenobarbital, Carbamazepina, Fenitoina y
Lamdtrigina), que inducen el sistema de la citocromo P450, r o alterd significativamente la biodisponibilidad de
Valproate cuando se realizé la conversién de Divalproato de sodic a VALCOTE ER.

Se ha demostrado que, después de fa administracién de dosis maltiples, VALCOTE ER administrado una vez al dia
provaca una fluctuacién porcentual {definida como 100 x [C, o — Crmin] / [cOncentracién promediol} 10-20% inferior a la
de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica administrado dos veces por dia. VALCOTE Comprimidos de liberacion
controlada y VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica no son bioequivalentes.

Distribucién: Unién a proteinas: La unién del Valproato a proeinas plasméticas depende de la concentracion, y la
fraccian libre aumenta aproximadamente entre un 10% cop «.oncentraciones de 40 meg/mly un 18,5% con
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concentraciones de 130 mcg/ml. La unidn del Valproato a las proteinas disminuye en los ancianos, en pacientes con
hepatopatias crénicas, pacientes con deterioro renal y en pre sencia de otras drogas {por ejemplo, Aspirina}. Por e!
contrario, el Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas {por ejemplo la Fenitoina,
Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida} (véase Precaucior es, interacciones Medicamentosas para mayores detalles
sobre las interacciones farmacocinéticas del Valproate con o ras drogas).

Distribucién en el SNC: Las concentraciones de Valproato en 2l liquido cefatorraguideo {LCR) se aproximan a las
concentraciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentracion total).

Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalic ad por el higado. En pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece € n la orina como conjugado glucurénico. La otra via
metabdlica principal es la beta-oxidacién en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% de fa
dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis se elimina por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de la
dosis administrada se excreta intacta en la orina.

La relacién entre la dosis y la concentracién de Valproato totl no es lineal; la concentracién no aumenta en forma
proporcional a la dosis, sinc que aumenta en menor grado debido a la saturacién de los sitios de unién a las protefnas
plasmaticas. La cinética de la droga libre es lineal.

Eliminacidn: El clearance plasmético medic y el volumen de ¢ istribucién del Valproato total son de 0,56 litro/h/1,73
m?y 11 litros/1,73 m?, respectivamente. El clearance plasmé sico medio y el velumen de distribucién del Valproato
libre son de 4,6 litros/h/1,73 m? y 92 litros/1,73 m?Z. La vida niedia terminal promedio del Valproato como
monoterapia oscilé entre 9 y 16 horas después de la adminis racion oral de 250 mg - 1g.

Los valores citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas enzimaticos
del metaholismo hepético. Por ejemplo, los pacientes que re siben agentes antiepilépticos enzimoinductores
(Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital) depuraran el Valgroato en forma mas rapida.

Debido a estos cambios en e! clearance del Valproato, deber.i intensificarse el monitoreo de las concentraciones
antiepilépticas cada vez que se agreguen o se suspendan farinacos antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones especiales

Neonatos: Nota: Hasta el momento no se ha establecido la s-:guridad y eficacia del Divalproato de sodio de Liberacién
prolongada en la profilaxis de la migrafia en pacientes pediétricos. Por lo tanto, Ia informacién detallada a
continuacion, sélo es aplicable en dichos pacientes para la in ficacién: epilepsia. Dentro de los primeros dos meses de
vida, Jos nifios presentan una capacidad marcadamente disrr inuida para eliminar el Valproato en comparacién con
nifios mayores y adultos. Esto se debe a un clearance més baio {quizds por el desarrollo demorado del sistema de 1a
glucuroniltransferasa y otras sistemas enzimaticos comprom stidos en la eliminacién del Valproato) y al mayor
volumen de distribucién (en parte por la unién disminuida a as proteinas plasmaticas). Por ejemplo, en un estudio, la
vida media en los nifios de menos de 10 dias de vida oscilé entre 10 y 67 horas en comparacion conun rango de 7a 13
horas en nifios mayores de 2 meses,

Nifios: Nota: Hasta el momento no se ha establecido la segurrdad y eficacia del Divalproate de sodic de Liberacidn
prolongada en la profilaxis de ta migrafia en pacientes pediat-icos, Per lo tanto, la informacion detaliada a
continuacién, sélo es aplicable en dichos pacientes para la in ficacién: epilepsia. Los pacientes pediatricos {entre 3
meses y 10 afios) poseen un 50% mds de clearance, expresac 0 en el peso (es decir, mil/min/kg}, que los adultos. Los
nifios mayores de 10 afios presentan parametros farmacocin iticos similares a los de los adultos. E! perfil
farmacocinético de Valproato luege de la administracion de Divalproato de sodio de liberacién prolongada fue
caracterizado en un estudio multicéntrico de miltiples dosis, abierto, sin ayuno, en nifios y adolescentes. Las dosis de
Divalproato de Sodio de liberacién prolongada suministrada ina vez por dia oscilaron entre 250 y 1750 mg.

La administracién de Divalpreato de sodio de liberacién prglengada suministrada una vez por dia en pacientes
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pediatricos {10 a 17 afios) produjo perfiles de concentracién slasmatica / tiempe de Acido Valpraico similares a
aquéllos observados en adultos.

Ancianos: Se ha demostrado gue la capacidad de los pacientes de edad avanzada (rango etario: 68 a 82 afios) para
eliminar Valproato es reducida en comparacién con la de los pacientes de mediana edad {entre 22 y 26 afios). El
clearance intrinseco se reduce en un 39% y |a fraccién libre a smenta en un 44%. Por consiguiente, deberd reducirse la
dosis inicial en los ancianos (véase Posclogia — Forma de Adniinistracidn}.

Efectos del sexo: No existen diferencias en el clearance de la fraccién libre, corregido por drea de superficie corporal,
entre hombres y mujeres {4,840,17 y 4,7+0,07 litros/h por 1.73 m?, respectivamente).

Efectos de la raza: No se han evaluado |os efectos de la raza : obre {a cinética del Valproato
Efectos de las enfermedades:

Enfermedades hepaticas: (véase Advertencias, Contraindicac ones). Las enfermedades hepaticas alteran la capacidad
de efiminar Valproato. En un estudio, el clearance del Valpro ito lire disminuyé un 50% en 7 pacientes con cirrosis y
un 16% en 4 pacientes con hepatitis aguda, en comparacion on 6 pacientes sanos. En dicho estudio, la vida media del
Valproato aument6 de 12 a 18 horas. Las enfermedades hep.iticas también estén asociadas con menores
concentraciones de albUmina y mayores fracciones libres (de 2 a 2,6 veces}) de Valproato. Por consiguiente, el
monitereo de las concentraciones totales puede dar lugar a ivterpretaciones falsas, ya que en pacientes con
hepatopatias las concentraciones libres pueden ser muy elevadas, mientras que las concentraciones totales pueden
parecer normales.

Enfermedades renales: Se ha informado de una ligera reduccion {27%) en el clearance del Valproato libre en pacientes
con insuficiencia renal {clearance de creatinina <10 ml/min}); sin embargo, la hemodiélisis generalmente reduce las
concentraciones de Valproato en alrededor de un 20%. Por | tanto, no serfa necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. En estos pacientes, la union a las proleinas se ve considerablemente reducida, por lo que el
meonitoreo de las concentraciones totales puede llevar a inte pretaciones errdneas. i

Niveles plasmaticos y efecto clinico: La relacién entre concentracién plasmética y respuesta clinica no esta bien .
documentada. Un factor contribuyenta es [a unién a las protiinas no lineal dependiente de la concentracion del

Valproato, io que afecta el clearance de la droga. Por o tanto, el monitoreo de la concentracion sérica de Valproato

total no constituye un indice confiable de los compuestos bic activos del Valproato. Por ejemplo, debido a que ia unién

del Valproate a las proteinas plasméticas depende de la concentracién, la fraccién libre aumenta aproximadamente

entre un 10% can concentraciones de 40 meg/ml y un 18,5% con concentraciones de 130 mcg/mil. En anclanos, en

pacientes con hiperlipemia y en aguellos con enfermedades 1epéticas o renales, la fraccién libre es més elevada que

ia esperada.

Mania: En un estudio clinica controlado contra placebo en mania aguda, los pacientes fueron dosificados hasta lograr
la respuesta clinica, con concentraciones plasmaticas valle de- entre 85 y 125 mcg /ml (véase Posologia - Forma de
Administracion).

Epilepsia: Comlnmente, se considera que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a 100 mecg/ml de Valproato
total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlac 0s con concentraciones plasméticas menores 0 mayores.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

VALCOTE ER es un producto de liberacién prolongada para a!ministracién oral una vez al dia. Los comprimidos de
VALCOTE ER deben ingerirse enteros, sin masticar.

Mania: Los comprimidos de VALCOTE ER se administran por via oral. La dosis inicial recomendada es de 25 mg/kg/dia
administrada una vez al dia. Esta dosis deberd aumentarse ten rapidamente como sea posible hasta alcanzar Ja menor
dosis terapéutica que produzca el efecto clinico deseado o el rango de concentraciones plasmaticas deseadas. Enun
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estudio clinico controlado contra placebo en mania aguda o - ipo mixto, los pacientes se dosificaron hasta llegar a una
respuesta clinica, con concentraciones plasmaticas valle de entre 85y 125 mcg/ml. La dosis méaxima recomendada es
de 60 mg/ke/dia. No hay evidencias disponibles de estudios « ontrotados que orienten al médico en el manejo a més
largo plazo de un paciente que mejore durante el tratamient 3 con VALCOTE ER de un episodic maniaco agudo. Si bien
existe consenso de que el tratamiento farmacoldgico mas all 1 de una respuesta aguda resulta deseable, tanto para el
mantenimiento de la dosis inicial como para la prevencién de nuevos episodios manfacos, no hay dotos que avalen los
beneficios de VALCOTE ER en tales tratamientos durante per odos mas largos (es decir, més alld de 3 semanas).

Epilepsia: £l Divalproato de sodio estd indicado como monot :rapia y como terapia adyuvante en las crisis parciales
complejas {CPC) y en crisis de ausencia simple y compleja en adultos y pacientes pedidtricos de 10 afios o mas.

Como la dosificacidn de Divalproato de sodio se titula en forr 12 ascendente, las concentraciones de Fenobarbital,
Carbamazepina y/o Fenitoina pueden verse afectadas {ver Precauciones —Interacciones Medicamentosas).

Crisis parciales complejas {CPC) - Para adultos y nifios de 10 ¢ mas afios de edad.

Monoterapia (terapia inicial}: El Divalproato de sodio no ha s do estudiado como terapia inicial. El tratamiento debe
iniciarse con dosis de 10 a 15 mg/kg/dia, con incrementos de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta
clinica dptima; generalmente dicha respuesta se alcanza con dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dia. 5i no se logra una
respuesta dptima, deberdn medirse los niveles plasmdticos para determinar si estédn o no dentro de los niveles
aceptados en general {50 a 100 mcg/mil). No pueden hacerse recomendaciones con respecto a la seguridad de
Valproato en dosis superiores a 60 mg/kg/dia.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativame nte con concentraciones plasméticas totales minimas de
Valproato superiores a 110 mcg/m! en mujeres y 135 meg/m en hombres, E) beneficio de un mejor control de las
crisis con mayares dosis debe ser evaluado en contraposiciér a la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones
adversas.

Cambic a monoterapia: Los pacientes deberan iniciar el tratz miento con dosis de 10-15 mg/kg/dia. La dosis deberd ser
aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar una respy esta clinica 6ptima. Habitualmente ésta se alcanza con
dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dia. Si dicha respuesta no se alcanza, deberén medirse los niveles plasmaticos para
determinar si estan dentro del rango terapéutico usualmente: aceptado {50-100 mcg/ml). No pueden hacerse
recomendaciones con respecto a la seguridad del Valproato ara su uso en dosis mayores a 60 mg/kg/dia. La
dosificacién de las drogas antiepilépticas concomitantes (AED) puede reducirse habitualmente en aproximadamente
un 25% cada dos semanas. Esta reduccién puede iniciarse al :omienzo del tratamiento con Divalproato sédico o
demorarse por una a dos semanas si se sospecha la ocurrencia de crisis como consecuencia de la misma. La velocidad
y duracion de la suspension de la droga antiepiléptica concoritante puede ser altamente variable, y los pacientes
seran rigurosamente monitoreados durante este perfodo debido al posible aumento de frecuencia de las crisis.

Tratamiento adyuvante; El Divalproato de sodio puede agregarse al régimen en dosis de 10a 15 mg/kg/dia. La
dosificacion puede aumentarse de 5 a 10 mg/kg/semana has :a alcanzar una respuesta clinica 6ptima. Habitualmente
dicha respuesta se logra con dosis diarias inferiores a 60 mg/ <g/dia. 5i el resultado no se alcanzara, deberan medirse
los niveles plasmaticos para determinar si estdn o no dentro el rango usualmente aceptado (50 a 100 meg/mi). No
puede hacerse ninguna recomendacién acerca de la seguridz d del Valproato en dosis mayores a &0 mg/ke/dia.

En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC, en el cual los pacientes recibian Carbamazepina o Fenitoina
agregados al Divalproato de sodio, no fue necesario realizar sjustes de la dosis de Carbamazepina o Fenitoina. 5in
embargo, dado que el Divalproato de sodio puede interactuzr con éstos u otras drogas antiepilépticas administradas
concomitantemente, asi como con otras drogas (ver Interacc'ones Medicamentosas), se recomienda determinar
periédicamente las concentraciones plasméticas de las droges antiepilépticas concomitantes durante la primera fase
del tratamiento {ver Interacciones Medicamentosas).
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Crisis de ausencia simples y complejas para adultos y nifios d 2 10 afics o més: La dosis inicial recomendada es de 15
mg/kg/dia, sumentando a intervalos de una semana entre 5 7 10 mg/kg/dia hasta que puedan controlarse las crisis o
los efectos adversos impidan posteriores asmentos. La dosis méxima recomendada es de 60 mg/kg/dia.

No se ha establecido una correlacidn vélida entre la dosis diaria, las concentraciones séricas y el efecto terapéutico.
Sin embargo, las concentraciones séricas de Valproato para | 1 mayoria de los pacientes con crisis de ausencia oscilaran
entre 50 y 100 mecg/ml. Algunos pacientes pueden ser contre latdos con concentraciones séricas menores o mayores
{ver Farmacologfa Clinica).

Como la dosificacion de Divalproato de sodio es titulada en fiyrma ascendente, las concentraciones sanguineas de 1
Fenobarbital y/o Fenitoina pueden verse afectadas (ver Prec.uciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberdn suspenderse er forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis mas graves, debido a la posibilidad de precipit 1r un estado epiléptico con hipoxia y riesgo de muerte
consiguientes [ver Advertencias)

En nifias, mujeres adolescentes, mujeres embarazadas y con potencial de procrear, Valcote debera ser iniciado y
supervisado por un especialista con experiencia en el tratarr iento de la epilepsia o mania. El tratamiento séic debe
iniciarse si otros tratamientos no son efectivos o no son tole -ados y el heneficio y el riesgo debe ser reconsiderado
cuidadosamente en las revisiones regulares de tratamiento. valcote debe ser prescripto preferentemente como
monoterapia y en la dosis efectiva mas baja, si es posible coino una formulacién de liberacién protongada para evitar
picos de concentraciones plasmaticas altas. La dosis diaria dibe dividirse en al menos dos dosis Unicas.

En pacientes que hayan recibido previamente Acido Valproic s (Depakene], et tratamiento con Divalproate de sodio
{Valcote) debera iniciarse con la misma dosis diaria y régimen de dosificacion. Una vez estabilizade el paciente con
VALCOTE, podra elegirse un esquema de administracion de cos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

Conversién a Divalproato de sodio de liberacién prolongada: En pacientes adultos y nifios de 10 afios 0 mas con
epilepsia, que recibian previamente Divalproato de sodio, el Jivalproato de sodio de liberacién prolongada debera ser
administrado una vez por dia utilizando 8 a 20% més que la ¢ osis diaria total de Divalproato de sodio (Ver Tabla de
Conversidn de Dosis).

Para los pacientes a quienes |a dosis diaria total de Divalproate de sodio no pueda ser directamente convertida al
Divalproato de sodio de liberacién prolongada, se deberd considerar la opinién del médico para aumentar la dosis
diaria total de Civalproato de sodio de! paciente a la dosis m.iyor préxima antes de convertir a la dosis diaria total. No
hay datos suficientes para permitir una recomendacion de u factor de conversién para pacientes con dosis de 1
Divalproate de sodic mayor a 3125 mg/dia.

Tabla de Convesidn de dosis

Divalproato de sodic™ Dosis diaria total (g WSENN M. IR Zators 13 o sadio,de liberation prolongada (mg) HERNES s,
500* - 625 750
750 - §75 1000

1000* - 1125 1250
1250 - 1375 1500
1500 — 1625 1750
1750 2000
1875 — 2000 2250
2125-2350 2500
2375 2750
21500 — 3750 3000
2875 . 3250
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) 'mbi:alpaé'de_s.;-clﬂib_--D_r.;sl.f."di;ria total {mg] ',_' . . o Divalproato de sodle de Iiberacié-n‘prolangada [mg) 1
3000 - 3125 3500
* Estas dosis totales diarias de Divalproats de sodio no pueden ser converti as directamente a una dosis diaria total en 8 a 20% mayor de
Divalproato de sodio de liberacién prolongada debide a que las concentracirines de dosis de DSLP requeridas no estdn disponibles. Se deberd dejar
a consideracién del médico el aumento de la dosis diaria de Divalproato de : odio a la siguiente dosis mas alta antes de convertir ala dosis diaria
total apropiada de Divalproato de sodio de liberacidn prolongada.

Las concentraciones plasmaticas Cmin de Divalproato de sod o de liberacidn prolongada son equivalentes al
Divalproato de sodio pere pueden variar con los pacientes lugo de la conversién. Si no se lograra una respuesta
clinica satisfactoria se deberan medir niveles plasmaticos para determinar si estos se encuentran o no dentro del
riesgo terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 meg/ml).

Profilaxis de la migrafia: La desis inicial recomendada es de 530 mg una vez por dia durante 1 semana, aumentandola
luego a 1 g una vez al dia. Si bien sdlo se han evaluado dosis le 1g de VALCOTE ER una vez al dia en pacientes con
migrafia, el rango posoldgico efectivo de VALCOTE Comprimi los de cubierta entérica en dichos pacientes es de 500
mg a 1g. por dia. Al igual que con otros productos a base de Valproato, las dosis de VALCOTE ER deberdn ser
individualizadas y podrdn requerirse ajustes posolégicos. Los comprimidos de VALCOTE ER no son bioequivalentes a
los comprimidos de VALCOTE Cubierta entérica (véase Farmz celogia Clinica, Farmacocinética). En caso de que un
paciente requiriera ajustes de dosis inferiores a las concentr: ciones disponibles de VALCOTE ER deberéd considerarse la
administracion de Valcote comprimidos de 125 y 250 mg {lik :racién no controlada).

Divalproato de sodio debe ser iniciado y supervisade por un aspecialista con experiencia en el tratamiento de la
Migrafia. El tratamiento sélo debe iniciarse si otros tratamie 105 no son efectives o no son tolerados y el beneficio v el
riesgo debe ser reconsiderado cuidadosamente en las revisicnes regulares de tratamiento.

Recomendaciones posclagicas generales

Posologia en pacientes geridtricos: Debido a una disminuciér en el clearance de la fraccion libre de Valproato y a una
posible mayor susceptibilidad a la somnolencia, las dosis inic ales en pacientes geridtricos deberdn reducirse. Las dosis
inciales inferiores a 250 mg en ancianos sdlo podrén alcanza -se con el uso de otras presentacicnes de Divalproato de
sodio. La dosificacién deberd ir aumentandose en forma mas paulatina, con menitoree periédico de la ingesta de
alirnentos y de agua, deshidratacidn, somnolencia y otros ep sodios adversos. Deberd considerarse la reduccidn de la
dosis o ta suspensién de Valproato en pacientes con ingesta :leficiente de iiquidos o alimentos y en pacientes con
excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva deberd alcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerancia del
paciente {véase Advertencias}.

Episodios adversos relacionados a la dosis: La incidencia de e pisodios adversos {particularmente elevacion de las
enzimas hepéaticas y trombocitopenia) puede estar relacionaja con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia
aumenta significativamente con concentraciones totales de Valproato 2110 meg/ml en mujeres o 2135 meg/m! en
hombres {véase Precauciones}. Deber4 evaluarse el beneficic de un mayor efecto terapéutico can dosis més altas
frente a la posibilidad de una mavyor incidencia de las reaccicnes adversas.

Lrritacion gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritac 6n Gl podréan beneficiarse con la administracion de la
medicacion con las comidas o con una dosis inicial mds baja de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica.

Cumpiimiento: El paciente deberd tomar VALCOTE ER todos las dias segin la indicacion det médico. 5i se olvidara de
tomar un comprimido, deberd hacerlo tan pronto coma le sea posible, salvo que sea casi Ja hora de la proxima dosis.
Si se salteara una dosis, no deberd dupiicar ta siguiente.

CONTRAINDICACIONES
EL DIVALPROATO DE SODIO NO DEBERA ADMINISTRARSE £N PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA O DISFUNCION
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HEPATICA SIGNIFICATIVA.

El Divalproate de sodio esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver
Advertencias).

El Divalproato de sodio estd contraindicado en la profilaxis d 2 ataques de migrafia en el embaraze y en las mujeres en
edad fértil gue no utilicen un método anticonceptivo eficaz rlurante ei tratamiento con valproato. Debe descartarse el
embarazo antes de comenzar el tratamiento con valproato.

El Divalproato de sodio esta contraindicado en paciente con orfiria.

El divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma {POLG; por e emplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios
menores de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionade con la POLG. (Ver
ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la droga.

ADVERTENCIAS :

Hepatotoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepética en pacientes que recibian Acido vaiproico.
Por lo general, se registraron durante los primeros seis mese; de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede
estar precedida de sintomas inespecificos, tales como malest ar general, debilidad, letargia, edema facial, anorexia y
vomitos. Los pacientes deberdn ser estrictamente controlad: s para detectar la presencia de dichos sintomas, Deberén
realizarse andlisis de la funcidn hepética antes de iniciar la te-apia, y a intervalos regulares durante la misma,
especialmente durante los primeros 6 meses de tratamiento Sin embargo, los médicos no deberan confiar solamente
en la bioguimica sérica, ya que los resultados de dichas pruehas pueden no ser anormaies en todos los casos. También
deberan considerarse los resultados de los exdmenes fisicos eriddicos y la historia clinica de los pacientes.

Debera tenerse mucha precaucion cuando se administre VALCOTE en pacientes con antecedentes de enfermedad
hepatica. Los pacientes gue reciben anticonvulsivantes multisles, los nifios, pacientes con trastornos metabdélices
congeénitos, con severos trastornos convulsivos acompafado ; de retrasc mentat y con enfermedad cerebral organica
pueden constituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los nifios mencres de 2 afios estan
expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotcxicidad fatal, especialmente si pertenecen a alguno de
los grupos de particular riesge antes mencionados. La experiincia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de
hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores de 2 afios decre« e considerablemente a medida que aumenta la edad. No
se recomienda el emplec de VALCOTE ER en nifios (véase Pre cauciones ~ Empleo en pediatria).

La administracién deberd suspenderse inmediatamente ante |a sospecha o evidencia de disfuncién hepatica
significativa. En algunos casos la disfuncién hepética ha progiesado a pesar de haberse interrumpido la administracion
de la droga.

El Divalproato de Sodio est4 contraindicado en pacientes qu¢ tienen enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por e emplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios
menores de dos afios de edad en los que se saspecha gue tienen un trastorno relacienada con la POLG (ver
Contraindicaciones).

Han sido reportado casos de Insuficiencia hepatica aguda y niuertes relacionadas con trastornos hepaticos inducidas
por Vaiproato en pacientes con sindromes neurometabdlico: hereditarios causados por mutaciones en el gen
mitocondrial de la ADN polimerasa gamma (POLG) {por ejemslo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) en una tasa
mavyor que aquellos sin estos sindromes.
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Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la P JLG en pacientes con historia familiar o sintomas
sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo jero no limitdndose a encefalopatia inexplicable,
epilepsia refractaria {focal, miocldnica), presentacion de stat is epilepticus, retrasos en el desarrollo, retrasc
psicomotor, neuropatia axonal sensitivomotora, ataxia mioptica cerebelosa, oftalmoplejia, 0 migrafia complicada con
aura occipital, Las pruebas de mutacidn de la POLG deben se - realizadas de acuerdo con la practica clinica habitual
para la evaluacién diagndstica de dichos trastornos.

En pacientes de mas de dos afios de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfermedad mitocondrial
hereditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado dnicame 1te luego de que otros anticonvulsivantes fallaron. Este
grupo de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercar a durante el tratamiento con Divalproato de Sodio por al
desarrollo de dafio hepdtico agudo con evaluaciones clinicas regulares y pruebas de monitorec de la funcién hepética.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potenci i lmente mortales en nifios y adultos tratados con
Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancre atitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron f
rapidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron 1000 después de iniciado el tratamiento y otros después
de varios afios de terapia. En base a los casos registrados, el ndice excede al esperado en la poblacién general, y hubo
cas05 de pancreatitis con recidiva después de reiniciado el tr.itamiento con Valproate. En estudios clinicos llevados a
cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancrealitis sin etiologia alternativa, lo que representa una
experiencia de 1044 pacientes-afio. Los pacientes y/o tutore:. deberan tener en cuenta que el dolor abdominal, fas
néuseas, fos vomitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacion clinica inmediata.
Si se diagnostica pancreatitis, deberd suspenderse la terapéutica con Valproato e iniciar un tratamiento alternativo
para la afeccidn clinica subyacente, segun indicacién clinica.

Sommnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzadz, la dosificacién debera incrementarse mds
paulatinamente, con monitoreo periédico de la ingesta de lic uidos y nutrientes, deshidratacién, somnolencia y de
otros episcdios adversos. Deberd considerarse la reduccion c e la dosis o la suspensién de Valpreato en pacientes con
ingesta hidrica o alimentaria deficiente y en pacientes con scmnolencia excesiva {véase Posclogia — Forma de
Administracion).

Trombocitopenia: La frecuencia de episcdios adversos, partic idarmente enzimas hepéticas elevadas y

trombocitopenia {véase Precauciones) puede estar relaciona 1a a la dosis. Por lo tanto, deberd evaluarse el beneficio
de un mayor efecto terapéutico con dosis més elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de los efectos h
adversos.

Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de er cefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales,
luego de la iniciacién del tratamiento con Divalproato en pac entes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de
anomalias genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacién
del tratamiento con Valproato debera considerarse la evalua zion de trastornos del ciclo de la urea en;

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia ascciada con una carga proteica,
encefalopatia relacionada con el embarazo ¢ el post-parto, rtraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles
plasmaticos elevados de amanio o glutamina; {2) Pacientes con vomitos y letargia ciclicos, irritabilidad episadica
extremna, ataxia, nitrogeno ureice bajo o supresion proteica; 3} Pacientes con antecedentes familiares de trastornos .
dei ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas {particularmente varones}; (4)
Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de
encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras reciber tratamiento con Valproato deberdn recibir tratamiento
inmediate (incluyendo discontinuacién de la terapia con Valy roato} y ser evaluados para descartar trastornas
subyacentes def ciclo de la urea {ver Contraindicaciones y Prcauciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento de | riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en
pacientes tratados con antiepitépticos para cualqyieraldejlas indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o

Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbo tt

Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001AFE

Ciudad Auténoma de Buenos Aires abbott.argentina.regulatorlo@abbett.com A Promise for Life
Planta Industrial: Ay, Valentin Vergara 7989 “el 54 1142294245
B18H1EUE, Ing. Allan, Florencio varelz, Bs. As., Argentina | ax: 54 114229 4366

A




SOLIDI00D324521 .,s.gw} 5{7 2&5 0 Pdg. 10 de 28

pensamientos suicidas con los antiepiiépticos se chservd ya on la primera semana después de iniciado el tratamiento
¥ continud durante el periodo de tratamiento evaluado. Ei riisgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue
mds elevado en los estudios clinicos en epilepsia que en los e studios clinicos en trastornos psiquiatricos u otros
trastornos, perc las diferencias en el riesgo absoluto fueron ' imilares en las indicaciones para epilepsia y psiquidtricas.
Los pacientes tratados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible
aparicidn o agravamiento de la depresidn, conducta o pensaimientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de
animo o comportamiento,

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sod o u otro antiepiléptico debera evaluar el riesgo de
conducta o pensamientos suicidas frente al riesgo de a enfe: medad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos
para los cuales se recetan antiepilépticos se encuentran de p ar si asociados con morbilidad y mayor riesgo de
conducta y pensamientos suicidas.

£n caso de aparicidn de conductas y pensamientos suicidas curante el tratamiento, el médico deberd considerar si la
aparicién de estos sintomas en un determinado paciente put de estar relacionada con la enfermedad que esté siendo
tratada. Se deberd informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan i riesgo de
conducta y pensamientos suicidas y advertirles de la necesid 1d de estar alertas ante la aparicién o agravamiento de
los signos y sintomas de depresién, cambios inusuales en el € stado de dnimo o comportamiento, o la aparicion de
conducta o pensamientos suicidas o dafio hacia ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupacién deben
ser informados inmediatamente al médico,

Interacciones con antibidticos carbapenémicos: Los antibioti:os carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem,
Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en
consecuencia producir pérdida del control de las convulsione s. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem, Deberd considerarse
un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativ si las concentraciones séricas de Acido Valproico
descienden significativamente o se deteriora el control de la: convulsiones {ver Interacciones Medicamentosas).

Nifias/Muleres lescentes/Muieres en fértil/Embai azo:

El Divaiproato de Sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y embarazadas a
menos gue los posibles tratamientos alternativos sean ineficaces o no se toleren debido a su alto potencial
teratogénico y riesgo de trastornos en el desarrolio en los be bés expuestos al valproato durante la gestacion. El
beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente eu revisiones periddicas del tratamiento, durante la
pubertad y con urgencia cuando una mujer con capacidad dr: procrear tratada con Divalproato de sodio planea un
embarazo, o si queda embarazada.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonce stivos eficaces durante el tratamiento y ser informadas de
los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio dur.nte el embarazo.

El Divalproato de Sedio estd contraindicado como profilaxis 1e migrafia en las mujeres embarazadas y en las mujeres
en edad fértil que no utilizan métados anticonceptivos eficaces, en tanto alternativas terapeuticas suficientes se
encuentren presentes.

El profesional que lo prescribe debe asegurarse que al paciente se le proporciona informacién completa sobre los
riesgos, junto con los materiales pertinentes, tales como un ‘olleto de informacién del paciente, para apoyar la
comprensién de los riesgos.

En particular, el profesional que lo prescribe debe asegurars 2 de gue el paciente entienda:

« La naturaleza y la magnitud de los riesgos de exposicion di rante el embarazo, en particular, los riesgos
teratogénicos y los riesgos de trastornos de!l degaripilof
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* La necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces. !
* La necesidad de una revisién periddica del tratamiento.

= La necesidad de consultar rdpidamente a su médico si estd pensando en quedar embarazada o si hay una posibilidad
de embarazo.

En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hac.:rse todos los esfuerzos para cambiar a alternativas
apropiadas de tratamiento antes de la concepcidn, si es posiole.

Profiloxis de /as crisis de migrafia: En las mujeres que planean quedar embarazadas o que estan embarazadas el
tratamiento con Valproato debe ser detenido.

La terapia con valproato sdlo debe continuar después de uni nueva evaluacion de los beneficios y riesgos del
tratamiento con valproato para el paciente, por un médico e xperimentado en el tratamiento de la epilepsia o mania.

PRECAUCIONES
Disfuncién hepdtica: {Véase Contraindicaciones y Advertenci 1s).
Pancreatitis: {Véase Advertencias).

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocit apenia {véase Advertencias), inhibicién de |a fase
secundaria de la agregacidn plaquetaria y anormalidades en os parametros de coagulacién (por ejemplo, fibrinogenc
bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulacidn y recue ntos plaquetarios antes de iniciar el tratamiento y a
intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes trata Jos con VALCOTE, se recomienda controlar el recuento
plaquetario y los pardmetros de coagulaci6n antes de ser sor 1etidos a procedimientos quirtsgicos. En un estudio
clinico con VALCOTE empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibian un
promedio de aproximadamente 50 mg/kg/dia presentaron por lo menos un valor plaquetario £75 x 10%/litro. Se les
retird la medicacidn a aproximadamente la mitad de dichos pacientes, con normalizacion posterior de los recuentos
plaquetarios. En el resto de los pacientes, los recuentos plag etarios se normalizaron con la continuacion de la
terapia. En este estudio, la probabilidad de trombocitopenia parecié aumentar significativamente con concentraciones
totales de Valproato 2110 meg/ml {mujeres) o 2135 meg/ml hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o
trastornos de la hermostasia / coagulacion constituye una ind-cacién para reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Dado que VALCOTE puede interactuar con agentes que actis n comg inductores enzimaticos, administrados en forma
cancomitante, se recomienda la deterrminacién perigdica de os niveles plasméticos de Valproato y de dichas drogas
concomitantes durante el curso inicial de la terapia, segiin in Jicacién clinica (véase Precauciones — Interacciones
Medicamentosas).

E! Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un  etometabolito, lo que puede llevar a una falsa
interpretacién de cetonuria.

Se han registrado alteraciones en las pruebas de la funcién ti -oidea asociadas con la administracidn de Valproato. Se
desconoce su significado clinice.

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estim Jla la replicacién de los virus HIV y CMV bajo ciertas
condiciones experimentales. Se desconccen sus consecuenc is clinicas, si es que existen, Afdemds, estos hallazgos in
vitro son de dudosa importancia para los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de maxima supresién. Sin
embargo, estos datos deberdn tenerse en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga viral en
pacientes con HIV que reciben Valproato, o durante el seguirviento clinico de pacientes con CMV.

Pacientes con deficiencia subyacente de carniting paimitotr insferasa (CPT) Tipo il deben ser advertidos del mayor
riesgo de rabdomidlisis cuando toman valproato
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Reaccidn de hipersensibilidad multiorganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad mulitiorganica
cen una estrecha relacién temporal después de la iniciac én de la terapéutica con Valproato en adultos y nifios
{mediana de tiempo hasta la deteccién 21 dias; rango 1 a -10). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron
hospitalizacién y, al menos, un deceso ha sido reportado.

Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los
pacientes presentaron fiebre y erupcién asociadas con cornp ‘omiso de otros sistemas organicos.

Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenop: tia, hepatitis, pruebas anormales de la funcidn hepatica,
anomalias hematolégicas {por ejemplo, easinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, sindrome
hepatorrenal, artralgia y astenia.

Debido a gue el trastorno es variable en su expresién, pued2n presentarse otros sighos y sintomas de otros sistemas
no mencichados anteriormente.

Si se sospechara esta reaccidn, se deberd discontinuar el Valjroato e iniciar un tratamiento alternativo.

Aunque no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera piroducir este
sindrome, la experiencia entre drogas asociadas con hipersensibilidad multiorganica indicaria esta posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado e asociacién con la terapia con Divalproato y puede
presentarse aln con tests de funcién hepdtica normales. En pacientes que desarrollen letargia y vomitos inexplicados
¢ cambios en ei estado mental, deberé considerarse la encef ilopatia hiperamoniémica por lo que deberan medirse los
niveles de amonio,

Asimismo, deberd considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia {ver Precauciones — Hipotermia}.

Si el amonio estuviera aumentado se debera discontinuar el ratamiento con Valproato. Deberdn iniciarse
intervenciones apropiadas para el tratamiento de la hiperamaniemia y tales pacientes deberdn someterse a una
investigacion para trastornos subyacentes del ciclo de la ure: (ver Contraindicaciones ¥ Advertencias-Trastornos del
cicle de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia y encefalop stia asociadas con el uso concomitante de Topiramata).

Las elevaciones asintométicas del amonio son mas frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estreche
monitoreo de los niveles plasmaticos de amonio. Si persiste |1 elevacion, deberd considerarse la discontinuacion del
tratamiento con Valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concemitante de Topiramato: La administracién concomitante
de Topiramato y Acide Valproico se ha visto asociada con Fiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que
habian tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas clinicos de la encefalopatia hiperamoniémica a
menude incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o funcién cognitiva con letargia o vémitos. La
hipotermia también puede ser una manifestacién de la hiperameniemia {ver Precauciones — Hipotermia). £n la
mayoria de los casos, los sintomas desaparecen luego de a interrupcién de cualguiera de las drogas. Este evento
advefrso no se debe a una interaccion farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta asociada con
hiperamoniemia. Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepdtica reducida
pueden presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aunque no se ha estudiado, una
interaccién entre Topiramato y Acide Valproico puede exace rbar defectos existentes o desenmascarar deficiencias en
personas susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertercias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones-
Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comunicadc hipotermia, definida como el descenso na intencional de la temperatura corporal por
debajo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproato ju nto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccién
adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato
luego de iniciade el tratamiento con Topiramato g al aument ar la dosis diaria de Topiramato {ver Interacciones
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Medicamentosas — Topiramate). Debera considerarse la susp ensién det tratamiento con Valproar;ﬁd en pacientes que
desarrollen hipotermia, que puede manifestarse en una varie dad de anormalidades clinicas tale{at“)mo letargia,
confusidn, coma y alteraciones significativas en otros sistem: s organicos impartantes tales como el sistema
cardicvascular y respiratario. El tratamiento y la evaluacidn clinica deben incluir anélisis de los niveles de amoniaco en
sangre.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de a :rofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible,
asociada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas
permanentes (ver reacciones adversas). Las funciones rmotor 1s y cognitivas de pacientes con valproato debe ser
monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser discontinui-da ante la presencia de sospecha o signos aparentes de
atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de problemas neuroldgicos incluyendo retrasos en el
desarrollo y deterioro psicomotor han sido reportado en nifios que fueron expuestos en el dtero al valproato (ver
Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la fertilidad

Carcinogénesis: Se desconoce el significado de los hallazgos « n animales para los seres humanos.

Mutagénesis: El Valproato no demostrd ser mutagénico en u1 ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames), Se informgd
de un aumento en la frecuencia de intercambio de crométid: s hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato,
pero no se observd dicha asaciacién en otro estudio realizad > en adultos. Existe evidencia de que dicho aumento
podria estar asociado a la epilepsia, pero se desconoce su significado bioldgico.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el des.irrollo testicular, la produccién espermética o sobre la
fertilidad en seres humanos.

Embarazo Categoria D: Ver Precauciones, y Advertencias — u: 0 en el embarazo.

Lactancia: El Valproato se excreta en la leche materna, Se ha 1 registrado concentraciones del 1 al 10% de las
concentraciones séricas en la leche materna. Se desconoce s 1 efecto sobre el lactante. Deberd considerarse la
suspension de la lactancia cuando se administre Divalproato sodico en mujeres en este periodo.

Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia de VALCOTE ER y:ara la profilaxis de la migrafia, no han sido establecidas
en pacientes de menos de 18 afios de edad. La seguridad y e icacia de los comprimidos de Divalproato de sodio de
liberacién prolongada para el tratamiento de crisis parciales :omplejas, crisis simples y complejas de ausencia y crisis
de tipo maltiple que incluyen crisis de ausencia, ne han sido :stablecidas en pacientes pediatricos de menos de 10
afios de edad. La experiencia indica que los nifios menores di: 2 afios estan expuestos 2 un riesgo considerablemente
mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente aguellos con patologias de particular riesgo. La experiencia en
epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicida i fatal en nifics mayores de 2 afios decrece
considerablemente a medida que aumenta la edad.

Empleo en geriatria: No se ha establecido la seguridad y efic: cia de VALCOTE ER para la prevencidn de la migrafia en
pacientes mayores de 65 afios. En los estudios clinicas prosp:ctivos doble ciego con VALCOTE Comprimidos de
cubierta entérica de manfa asociada con trastorno bipalar nc participaron pacientes mayores de 65 afios. Un estudio
en pacientes geriatricos con demencia revelé somnolencia re lacionada a la droga y suspension del tratamiento debido
a somnolencia (véase Advertencias - Somnolencia en ancianc s}. En estos pacientes debera reducirse la dosis inicial y
deberén considerarse reducciones en la dosificacion o suspension del tratamiento en pacientes con excesiva
somnolencia (véase Posologia — Forma de Administracién).

Este medicamento contiene lactosa, Pacientes con raros problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcidn de glucosa-galact »sa no deben tomar este medicamento,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance dei Valproato

Las drogas que afectan el nivel de expresion de las enzimas Fepéticas, particularmente agquéllas que elevan los niveles
de {as glucuronil-transferasas {por ejemplo Ritonavir), puede 1 aumentar e! clearance del Valproato. Por ejemplo, ia
Fenitoina, la Carbamazepina y el Fenobarbital {o la Primidon:) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo
tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmente presentan vidas medias mas prolongadas y concentraciones mas
elevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas antict nvulsivantes.

En cambio, los inhibidores de las isozimas del citocromo P45} {por ejemplo, los antidepresivos) ejercen poco efecto
sobre el clearance del Valproato debido a que la oxidacién mrediada por los microsomas del citocromo P450 es una via
metabélica secundaria de relativamente poca importancia er comparacidn con la glucuronizacion y la beta-oxidacion.

Debido a estas variaciones en el clearance def Valproato, sierapre que se agreguen ¢ se suspendan agentes
enzimoinductores, deberd intensificarse el monitoreo de las :on¢entraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacidn respecto del poteicial de influencia de varias medicaciones comunmente
recetadas sobre la farmacocinética dei Valproato. Esta lista n2 estd completa y no podria estarlo nunca ya que
continuamente se estd informando de nuevas interacciones.

Drogas con las gue se ha ohservado una interaccién potenciz imente significativa

Aspirina: Un estudio que comgprendic la coadministracion de aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y
Valproate en nifios (n=6) revel6 una menor unidn a las prote nas y una inhibicién del metabolismo del Valproato. La
fraccion libre de Valproato se cuadruplicd en presencia de |z aspirina en comparacién con el Valproato solo. La via de
la beta-oxidacitn que comprende el 2-E-Acido Valproice, 3-CH-Acido Valproico y 3-ceto Acido Valproico disminuyé del
25% de los metabolitos totates excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de la aspirina. VALCOTE ER no estd
indicado para su empleo en nifios {véase Precauciones — Emp leo en pediatria). No se ha determinado si la interaccion
observada en este astudio se aplica también a los adultos, pe ro se recomienda precaucion al coadministrar Valproato
y aspirina.

Felbamato: Un estudio que comprendid la coadministracion ie 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a pacientes
con epilepsia (n=10) reveid un aumentc del 35% (de 86 a 11° mcg/ml} en fa concentracidn maxima media del
Valproato en comparacién con el Valproato solo. El incremer to de la dosis de Fetbamato a 2400 mg/dia auments |a
concentracién maxima media del Valproato a 133 meg/ml (anmento adicional del 16%). Podra ser necesario disminuir
la dosis de! Valproato cuando se inicie la administracién de F ztbamato.

Antibidticos carbapenémicos: $e ha informado de una reduce.ién clinicamente significativa de la concentracién sérica
del Acido Valproico en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdida del control de las convulsiones, No s : ha dilucidado el mecanismo de esta interaccion. Se
recomienda controlar frecuentemente las concentraciones s:iricas de Acido Valproico después del inicio del
tratamiento con Carbapenem. Deberd considerarse un tratariento antibacterianoe o anticonvulsivante alternativo si
las concentraciones séricas de Acido Valproico descienden si;nificativamente o se deteriora el control de las
convulsiones {ver Advertencias).

Rifampicina: Un estudio que comprendid la administracién d 2 una dosis (nica de Valproato (7 mg/kg) 36 horas
después de 5 noches de administracion de Rifampicina {600 ing/dia} reveld un aumento def 40% en el clearance oral
del Valproato. Podré ser necesario un ajuste en la dosis del v zlproato cuando se coadministre con Rifampicina,

Inhibldores de la Proteasa: inhibidores de la proteasa como lopinavir, ritonavir disminuyen el nivei en plasma de
valproato cuando son administrados conjuntamente.

Sergio g. Shi'oma
Co-Difgctor Técnico & Apoderade
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Colestiramina - La colestiramina puede conducir a una disminucion en el nive! en plasma de valproato cuando son
administrados conjuntamente.

Drogas con las gue no se han observado interacciones o con Jrobable interaccidn clinicamente no significativa

Antidcidos: Un estudic que comprendid fa coadministracion (e 500 mg de Valproato con antidcidos comdnmente l
administradas no reveld ningln efecto sobre ef grado de abs »rcidn del Valproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendi6 la administracion de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina en pacientes
esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia} reveld un aumento del 15% en los niveles
plasmaticos minimos del Valproato.

Haloperidol: En un estudio en el que se administraron de & a 10 mg/dia de Haloperidol a pacientes esguizofrénicos
gue ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) no se reg istraron variaciones significativas en los niveles
plasmaticos minimos de Vaiproato.

Cimetidina y Ranitidina: La Cimetidina y la Ranitidina no afec an el clearance del Vaiproato.
Ffectos del Valproato sobre otras drogas

Ei Vaiproato demostré ser un inhibidor débil de algunas isozi nas del citocromo P450, epoxihidrasas y
glucuronitransferasas. La siguiente lista proporciona inform: cién respecto del potencial de influencia de la
coadministracidn de Valproato sobre la farmacocinética o fa “armacodinamia de varias medicaciones de prescripcién
corriente. Esta lista no estard nunca completa ya que contin amerite se estd informando de nuevas interacciones.

Drogas con |as gue se ha pbservado una interaccidn potenciz Imente significativa en presencia del Valproato

Amitriptilina/Nortriptilina: La administracion de una dosis or.| tinica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios
normales {10 hombres y 5 mujeres} que recibieron Valproate (500 mg dos veces al dia) provocé una disminucion det
21% en el clearance plasmaético de Amitriptilina y del 34% en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los
informes postmarketing revelaron una mayor concentracién de Amitriptilina con la coadministracién de Valproato. La
administracién concomitante de Valproato y Amitriptilina raiamente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda
controlar los niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de
Valproato debera considerarse una reduccidn de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epdxido: Los niveles s iricas de Carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E) a imentaron &n un 45% con la coadministracion de
Valproato y CBZ a pacientes epilépticos.

Clonazepam: El empleo concomitante de Acido Valproico y C onazepam puede inducir estados de ausencia en
pacientes con antecedentes de este tipo de crisis.

Diazepam: El Valpreato desplaza al Diazepam de sus sitios de unién a la albimina plasmatica e inhibe su metabolismo.
La coadministracién de Valproato (1500 mg/dfa) aumenté la fraccion libre de Diazepam (10 mg) en un $0% en sujetos
sanos (n=6). El clearance plasmdtico y el valumen de distribu -ién del Diazepam libre se redujeron en un 25% y 20%
respectivamente en presencia de Valproato. La vida media d': eliminacién de! Diazepam no varié con la administracién
de Valproato.

[—

Etosuximida: El Valproato inhibe el metabolismo de la Etesus imida. La administracion de una dosis dnica de 500 mg de
Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntario: sanos (n=6) se vic acompafiada per un incremento del
259 an |z vida media de eliminacién de la Etosuximida y una disminucion del 15% en su clearance total en
comparacién con la Etosuximida come monoterapla. Los pac entes tratados con Valproato y Etosuximida, ~
especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberan s 2r controlados para detectar alteraciones en las
concentraciones séricas de ambas drogas.

Sergio g:\Shi oma [
jrfctor Téenico & Apoderado
Laboratories Ar2entina 5.A.
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Lamotrigina: En un estudic de estado de equilibrio dindmico 2n el que participaron 10 voluntarios sanes, la vida media
de eliminacién de la Lamotrigina aumento de 26 a 70 horas cuando se coadministrd Valproato {165% de aumento).
Debera reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadmin stre con Valproato. Se han reportado reacciones
cutdneas serias {tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica), cuando se administrd
Lamaotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prospacto de Lamotrigina para detalles de dosificacion con la
administracion concomitante con Valproato.

Fenobarbital: El Valproato demostré inhibir el metabolismo ¢ el Fenobarbital. La coadministracion de Valproato (250
mg dos veces por dia durante 14 dias) y Fencbarbital a sujetc s sanos {n=6} produjo un aumento del 50% en la vida
media y una disminucién del 30% en el clearance plasmético def Fenobarbital {dosis Unica de 60 mg). La fraccién de la
dosis de Fenobarbital excretada inaiterada aumentd un 50% 2n presencia det Valproato.,

Existe evidencia de seria depresién del SNC, con o sin elevacianes significativas en los niveles séricos del barbiturato o
del Valproata. Se recomienda estricto monitoreo en paciente s que reciban tratamiento concomitante con barbitirices
por posibles signos de toxicidad neuroldgica. Deberén obtencrse las concentraciones barbitiricas séricas, si fuera
posible, y luego reducir la dosis del barbittrico, si fuera nece :ario.

Fenitoina: El Valproato desplaza a la Feniteina de sus sitios d 1 unién a la albdmina plasmadtica e inhibe su metabolismo
hepatico. La coadministracidn de Valproato {400 mg tres vec s por dia) y Fenitoina {250 mg) en voluntarios sanos
{n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fraccién libre de la Fenitoina. El clearance plasmatico total y el
volumen de distribucion aparente de la Feniteina aumentarcn un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el
volumen de distribucién aparente de la Fenitoina libre disminuyeron un 25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacién de Valproato y Fenitoina. La dosis de
Fenitoina debera ajustarse segun requerimientos clinicos.

Los niveles séricos de dcido valpraico pueden aumentar en caso del uso concomitante con fenitoina o fenobarbital.
Por lo tanto, los pacientes tratados con esos dos medicamer tos deben ser vigilados cuidadosamente por signos v os
sintomas de hiperamonemia,

Primidona - La Primidona se metabcliza en un barbiturico v jor o tanto tarobién puede estar involucrado enuna
interaccién similar con Valproato como el fenobarbital,

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregd Tol yutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes
tratados con Valproato, la fraccién libre de la Tolbutamida aw mento del 20 a 50%. Se desconoce la relevancia clinica
de este desplazamiento.

Topiramato y Acetazolamida - La administracién concomita 1te de valproato y topiramato o acetazolamida se ha
asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia.

Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar signos y
sintomas de encefalopatia hiperamonémica.

La administracién concomitante de Topiramatao con Acido Vzlproico también ha sido asociada con hipotermia en
pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los niveles de
amoniaco en sangre en pacientes que informaron aparicidn <le hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia y
Precauciones — Hiperamoniemia).

Warfarina: En un estudio in vitro, el Valproato aumenté la fri ccién libre de la Warfarina hasta un 32.6%. 5i bien se
desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, seyecc mienda cantrolar los pardmetyos de coagulacién cuando
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se administre VALCOTE a pacientes que reciben anticoagular te.

Zidovudina: En 6 pacientes HIV-seropasitivos, el clearance de la Zidovudina {100 mg cada 8 horas) disminuyd en un '
38% después de la administracion de Valproate {250 6 500 w g cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
alterada.

Quetiaping: La coadministracin de Valproato y Quetiapine puede aumentar el riesgo de neutropenio/leucopenia.
Drogas con las que no se han observado interacciones o con Jrobable interaccidn clinicamente no significativa

Acetaminofén: El Valproato no afectd ninguno de los parame tros farmacocinéticos del Acetaminofén cuando se
administraron concomitantemente a tres pacientes epiléptics.

Clozapina: En pacientes psicéticos (n=11} no se observaron iIr teracciones cuando se administré Valproato con
Clozapina.

Litio: La coadministracion de Valproato (500 mg dos veces pc r dia) y Carbonato de Litio (300 mg tres veces por dia) en
hombres sanos {n=16) no afecté la cinética de estado de equ librio del Litio.

Lorazepam: La administracidn concomitante de Valproato (590 mg 2 veces a! dia) y Lorazepam {1 mg dos veces al dia)
en hombres sanos {n=9} disminuyé el clearance plasmatico d = Lorazepam en un 17%.

Clanzapina: El 4cido valpraico puede disminuir las concentraciones plasmaticas de QOlanzapina

Rufinamida: El dcido valproico puede llevar a un aumento de la concentracién plasmatica de rufinamida. Este
aumento depende de la concentracién de 4cido valproico. S¢ debe tener precaucidn, especialmente en los nifios dado
que este efecto es mayor en esta poblacion.

Anticonceptives esteroides orales: La administracién de una fosis unica de Etinilestradiol {50 mcg)/ Levonorgestrel
{250 mcg} a 6 mujeres tratadas con Valproato {200 mg dos v.:ces por dia) durante 2 meses no reveld interacciones
farmacocinéticas.

Embarazo y Lactancia

El Divalproato de sodic no debe utilizarse en nifias, mujeres ;- dolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres

embarazadas a menos que otros tratamientos sean ineficaces o na se toleren. Las mujeres en edad fértit deben utifizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. Er las mujeres que planean quedar embarazadas deben I
hacerse todos los esfuerzos para cambiar al tratamiento alte native apropiado antes de la concepcion, si es posible.

Riesgo de Exposicidn durante el embarazo relacionodo con v proata

Tanto la moncterapia y la politerapia con valproato se asocion con resultados anormales de embarazo. Los datos
disponibles sugieren que la politerapia antiepiléptica incluye ndo valproato se asocia con un mayor riesgo de b
malformactones congénitas que la moncterapia con valproa o.

Malformacipnes Congénitas

Los datos derivados de un meta-analisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) ha demostrado gue
10,73% de los nifios de las mujeres epilépticas expuestos a | monoterapia con valproato durante el embarazo
sufren de malformaciones congénitas {iC del 95%: 8,16 -13,:19}. Se trata de un mayor riesgo de malformaciones
mayores que para (a poblacién en general, para quienes el rizsgo s alrededor del 2-3%. El riesgo es dosis
dependiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual r 0 existe un riesge no puede establecerse.
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Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de ma formaciones mengres y mayores. Los tipos mas
comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neu-al, dismorfia facial, labio leporino y paladar
hendido, cranecestenosis, cardiacas, defectos renales y urog enitales, defectos de las extremidades {incluyendo
aplasia bilateral del radio}, y miitiples anomalias que involu.ran varios sistemas del cuerpo.

Trastornos def desarrotfo

Los datos han demostrado gue la exposicidn al valproato en el dtero puede tener efectos adversos en el desarrolio
mental y fisico de los nifios expuestos. El riesgo es dosis dep:ndiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual no
existe un riesgo no puede ser establecerse sobre la base de los datos disponibtes. El periodo gestacional exacto de
riesgo para estos efectos es incierto y la posibilidad de un ri :sgo durante todo el embarazo no se puede excluir.

Los estudios realizados en nifios en edad preescolar expuest »s al valproato en el Uterg muestran gue hasta un 30-40% i
experimentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y caminar después, habilidades intelectuales mds
bajas, pobres habilidades lingiifsticas (hablar y entender) y p'oblémas de memoria,

El Cociente Intelectual {IQ) medido en nifios en edad escolar (de 6 afios) con antecedentes exposicién al valproato en
el atero fue en promedic de 7-10 puntos menos que [os nifios expuestos a otros antiepilépticos.

Aunque el papel de los factares de confusién no puede excl irse, hay evidencia en nifios expuestos al
valproato que el riesgo de deterioro intelectual puede ser in lependiente del IQ materno.
Existen datos limitados sobre los resultados a largo plazo. Les datos disponibles muestran gue los nifios
expuestos al valproato en el Gtere tienen un mavyoer riesgo de: trastorno del espectro autista
{aproximadamente tres veces) y el autismo infantil {aproximadamente cinco veces} en comparacion con la
poblacién general de estudio.
Datos limitados sugieren que los nifios expuestos al valproat en el dtero pueden ser mas propensos a
desarrollar sintomas de déficit de atencidn/hiperactividad (1 DAH).

I

Nifigs, adolescentes y mujeres en edad fértil

* Si una mujer quiere planificar un embarazo

* Durante e} embarazo, las convulsiones tonico-clénicas ma ernas y estado epiléptico con hipoxia puede llevar a
un particular riesgo de muerte para la madre y el feto.

« En las mujeres que planean quedar embarazadas o que estan embarazadas, la terapia con valproato debe
reevaluarse,

* Sj una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia con valproato debe ser detenida.

» En las mujeres gue planean quedar embarazadas deben hicerse todos los esfuerzos para cambiar, al
tratamiento adecuado alternativo antes de la concepcién, si es posible.

La terapia con valproato no debe suspenderse sin una nuev.; evaluacion de los beneficios y riesgos del tratamiento
con valproato para el paciente por un médico con experienc a en el manejo de la epilepsia o la mania.

Sien base a una cuidadosa evaluacion de los riesgos y benef cios del tratamiento con valproato se cantintia
valproato durante et embarazo, se recomienda:
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- Utilizar la dosis efectiva mas baja y dividir el valproato en ¢ osis diarias en varias dosis pequefias para ser tomado
a lo largo del dia. El uso de una formulacion de liberacidn prolongada puede ser preferible a otras formulaciones de
tratamientos con el fin de evitar las concentraciones pico en plasma.

- La administracion de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de defectos det tubo
neural comunes a todos los embarazos. Sin embargo, la evid 2ncia disponible no sugiere que evita los defectos de
nacimiento o malformaciones debidas a la exposicidn al valg roato.

- Instituir la vigilancia prenatal especializada con el fin de detectar la posible aparicién de defectos del tubo neural
u otras malformaciones.

Profilaxis de los ataques de migrafia: El divalproato de sodio estd contraindicado para la profilaxis de las crisis de
migrafia en el embarazo y las mujeres en edad fértil que no tilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con valproato. El embarazo debe ser excluido antes del inicio del tratamiento con valproato.

Riesgo en el recién nacido

- Se han comunicado muy raramente casos de sindrome heinorragico en los recién nacidos cuyas madres han tomado
valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico se relaciona con trombocitopenia,

hipofibrinogenemia y/o a una disminucién de otros factores de la coagulacion. La afibrinogenemia también se ha
informado y puede ser fatal. Sin embargo, este sindrome se Jebe distinguir de la disminucidn de factores vitamina K-
inducidas por fenobarbital e inductores enziméticos. Por lo tanto, el recuento de plaguetas, los niveles plasmaticos de
fibrindgeno, las pruebas de la coagulacién y factores de la cc agutacién deben ser investigados en los recién nacidos.

- Se han informado casos de hipoglucemia en los recién nac dos cuyas madres han tomado valproato durante el
tercer trimestre de su ambarazo.

- Se han informado casos de hipotiroidismo en los recién naidos cuyas madres han tomado valproato durante
embarazo.

- B} sindrome de abstinencia (tales como en particular, agita-ién, irritabilidad, hiperexcitabilidad, nerviosisme,
hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y trastornos de la alimentacidn) pueden ocursir
en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato dirante el dltimo trimestre de su embarazo.

Lactancia Materna

Ef valproato se excreta en la leche humana con una concent: acién que varia de 1% a 10% de los niveles
séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematoldgice s en los recién nacidos amamantados/bebés de
las mujeres tratadas.

Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o inter umpir/abstenerse del tratamiento con
divalproato de sodio teniendo en cuenta el beneficio de la lzctancia para el nific y el beneficio del tratamiento
para la mujer.

Fertilidad

Se ha informado de amenorrea, ovario poliquistico y el aumiinto de los niveles de testosterona en las mujeres que
usan el valproato, La administracion de valproato también p sede perjudicar la fertilidad en los hombres. Los informes
de casos indican que las disfunciones de la fertilidad son rev :rsitiles tras la interrupcion del tratamiento

f
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Mania: a incidencia de los eventos emergentes del tratami :nto se determinaron en base a los datos combinados de
dos estudios ciinicos controlados contra placebo de tres semanas con VALCOTE ER en el tratamiento de episodios
maniacos asociados con el trastorno bipolar. La Tabla 1 resune los eventos adversos informados en esos estudios, en
los que la incidencia en el grupo tratado con VALCOTE ER fue supericr al 5% y mavyor a la del placebo.

TABLA 1 - Eventos Adversos Informados en > 5% de los p: cientes tratados con VALCOTE ER durante |os Estudios
; Controlados contra Plac :bo en Mania Aguda®

_ __ Evento Adverso __ VALCOTE ER {n=338) %, _ Placebo {n=263) %
Somnolencia 26 14
Dispepsia 23 11
Miuseas 19 13
. Vémitos 13 5
Diarrea 12 4
Mareos 12 ¥
Dolor 11 10
Dolor abdominal 10 5
Lesiores accidentales ] 5
! Astenia & 5
Faringitis 6 5
" 5e prasentd cefalea con una Incidencia igual o mayo- en el grupe de placebo que en el de VALCOTE ER

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron informad s en més del 1% pero en menos dei 5% de los pacientes
tratados con VALCOTE ER en estudios clinicos controlados:

Generales: Dolor de espatda, sindrome gripal, infeccién, miccsis.
Sistema Cardiovascular: Hipertensién

Sistema Digestivo: Constipacién, boca seca, flatulencia
Sistema Hemolinfitico: Equimosis

Trastornos Metabdlices v Nutricionales: Edema periférico
Sistema Musculoesquelético: Mialgia

Sistema Nervioso: Marcha anormal, hipertonia, temblor
Sisterma Raspiratorio: Rinitis

Piel y Faneras: Prurito, erupcion

Sentidos Especjales: Conjuntivitis

Sistema Urogenitai: Infeccién urinaria, vaginitis

Epilepsia: Crisis parciales complejas (CPC): Basado en un estudio controlado con placebo de terapéutica adyuvante de
erisis parciales complejas, el Divalproato de sodio fue gencralmente bien tolerado, siendo los efectos adversos de
leves a moderados en gravedad. La intolerancia fue la razén primaria de discontinuacidn en pacientes tratados con
Divalproato de sodio {6%) comparado con un 1% de los pacie ntes tratados con placebo. La tabla 2 enumera los efectos
adversos emergentes del tratamiento registrados en >5% d2 pacientes tratades con Divalproato de sodic y para los
que la incidencia fue mayor que en el grupo placebo, en e! estudio controlado con placebo de terapia adyuvante para
el tratamiento de CPC. Dado que los pacientes también estaaan recibiendo otras drogas antiepilépticas, no es posible
determinar en ja mayoria de los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos al Divalproato de sodio
solamente o la combinacién con otras drogas antiepilépticas
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JABLA 2 - Episodics adversos registrados en >5% de pacienies tratados con Divalproato de sodio durante un estudio

Gener: les

Cefalea 31 21
Astenia 7 7

Fiebre 5

Sisterna gastr vintestinal
Niuseas 48 14
Vémitos 27 7
Dolcr shdominal 23 &
Diarrea 13 6
Anorexia 12 a
Dispepsia 8 4
Constipacién 5 1
Sistema nervloso

Somnalencia 27 11
Temblor 25 ]
' Mareos 25 13
Diplopia 16 9
Ambliopia / vision borrosa 12 9
Ataxia ] 1
Nistagrmus 8 1
: Labilidad emacional 6 4
| Anormalidades del pensamiento 6 0
i Amnesia 5 1

f espiratorio

! Sindrome pripal 12 9
Infeccién 12 ]
Brongquitis 5 1
Rinitls 5 4

! 0-ros
Alopecia 6 1
Pérdida de pesa <] o]

La tabla 3 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento, registrados en el grupo de Divalproato en altas
dosis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grug.o de dosis bajas, en un estudio controlado de
mongterapia con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les estaba discontinua ndo otra droga
antiepiléptica durante la primera fase del estudio, no es posijle determinar si los siguientes efectos adversos pueden
ser atripuidos sélo al Divalproato de sodio 0 a la combinacidr con otras drogas antiepilépticas.

TABLA 3 - Episodios adversos registrados en >5% de los racientes con altas dosis en un estudio controlado de
Divalproato de sodio comc monoterapia para CPC
—-I h 'r-',‘:'T‘:'-'"-]al_k"_”__-- - :I i as) '-'"'ﬁ"h—]
GGener: les
Astenia | 21 | 10
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_r T hm@ dosis —!E] {n=131) i Bajas dosis {_'jzi n= ;34:. 1

Sistema di festivo

Nauseas 34 26
- Dlarrea 23 19
Womitos 23 15

Bolor abdgminai 12 ]

i Anorexia 11 4
i Dispepsia 11 10

Sist hem dinfitico
Trombocitopenia 24 1
Equimosis 5 4
Metabdlico / rutricional
Aumento de peso 9 4
Edema perlférico g 3
i N rvicso

Ternblor 57 19

Somnolencia 0 18

1 Mareos 18 13
Insomnio 15 9

Nerviosismo 11 7

Amnesia 7 4

Nistagmus 7 1

1 Depresidn 5 4

i Sistema res iiratorio
' Infeccidn 20 13
1 Faringitis 8 2
1 Disnea 5 1
Piel y fa eras
- Alopecia 24 13
Sentidos es reciales
Ambliopfa / vision borrosa 8 4
Tinnitus 7 1
112 cefalea ocurrié sélo en > 5% de los pacientes del grupo de altas losis con igual o mayor incidencia que en el grupe de bajas dosis
tLos efectos adversos adicionales siguientes fueron infarmados en mds del 1% pero en menos del 5% de los 358

pacientes tratados con Divalproato de sodic en los estudios « ontrolados de CPC.
Generales: Dorsalgia, doler de pecho, malestar

Sistelma cardiovascular: Taguicardia, hipertensién, palpitacio Jes

Sistema digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hemateresis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal *
Sistema hemolinféatico; Petequias

Trastornos metabdlicos / nutricionales: Aumento de TGO y T3P. !

Sistema musculoesguelético: Mialgia, espasmos, artralgia, calambres en las piernas, miastenia

Sisterna nervioso: Ansiedad, confusién, marcha anormal, par 2stesia, hipertonia, incoordinacian, suefios anormales,
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trastorno de la personalidad, trastornos del habla.

Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonia, apistaxis

Piel y faneras: Erupcién, prurito, piel seca.
Sentidos: Perversidn del gusto, visién anormal, trastornos de la audicidn, sordera, otitis media.
Sistema urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenc rrea, amenorrea, polaguiuria.

Migrafia: Pe acuerdo con los resultados de un estudio clinizo multicéntrico, doble ciego, randomizado y controlado
con placebo, VALCOTE ER fue bien tolerado en el tratamient» preventivo de la migrafia. De acuerdo con los resultados I
de dos estudios clinicos controlados con placebo y respectiva extensién a largo plazo, VALCOTE Comprimidos de
cubierta entérica fue en general bien tolerado; la mayoriz de los episodios adversos fueron considerados feves a
moderados. Incluyendo los datos del estudio de extensién a largo plazo, los episodios adversos registrados en »>1% de

. 248 pacientes tratados con VALCOTE Cubierta entérica como la razodn principal de suspensidn del tratamiento fueron:
alopecia (6%), nduseas y/o vomitos (5%), aumento de pe .o {2%), tembior {2%), somnolencia (1%), TGO y/o TGP
elevada {1%) y depresidn {1%). La Tabla 4 presenta los episodios adversos registrados por los pacientes tratados con
VALCOTE ER en el estudic controlado con placebo con uni incidencia mayoer del 5% y mayor que en el grupo de
placebo.

TABLA 4 - Episodios adversos registrados en »5% de los [ acientes tratados con VALCOTE ER durante el estudio
contralado con placebo en migrafia con una incidencia mayor que en el grupo placebo®

| Episodio por sistema corporal_ VALCOTEER [n=1221, 5 .- Placebo [n=125) T |
Sisterna gastrointestinal
Néuseas 15% 9%
Dispepsta 7% 4%
Diarrea 7% 3%
Vémitos 7% 2%
Dolor abdominal 7% &%
Sisterna nernvigso
Somnolencia 7% 2%
Otros l
Infeccidn 15% 15%
! Los slguientes episodios adversos se produjeron en més del 5% de |os pacirntes tratados con VALCOTE ER y ton mayor incidencia en los pacientes
que recibieron placebo que en los que recibieron VALCOTE ER: astenia y simirome gripal. |

Otros episodios adversos registrados en mas del 1% pero no nés del 5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER en
el estudio clinico controlado con placebo para el tratamientc preventivo de la migrafia y, con mayor incidencia gue en
el grupo de placebo, fueron:

Generales: Lesién accidental, infeccion viral,
Sistema digestivo: Aumento del apetito, trasternos dentales.

Trastornos metabélicos / nutricionales: Edema, aumento de jeso.

Sistema nervioso: Marcha anormal, mareos, hipertonia, insomnio, nerviosismo, temblor, vértigo.
Sistema respiratorig: faringitis, rinitis.

Piel y faneras: Erupcion.
Sentidos: Tinnitus.

La Tabla 5 incluve los episodios adversos registrados en los e studios controlados con placebo con una incidencia
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mayor del 5% y mayor que en el grupo de placebo en los pac entes tratados con VALCOTE Cubierta entérica.

TABLA 5 - Episodios adversos registrados en »5% de kos pacie ntes tratados con VALCOTE Cubierta entérica durante los
estudios controlados con placebo en migsafia con u1a incidencia mayor que en el grupo de placebo

__Episodia por sistema carparal_. _ " VALCOJE (ublerta Entérica (%)4n=202).. . . .. Piaceha (%) (n=81)
. Sisterna gastrointestinal
Nauseas 31% 10%
Dispepsla 13% : %
Diarrea 12% %
l Vémitos 11% 1%
! Dalor abdominal 9% 4%
Aumento del apetito 6% 4%
Sistema nervioso
Astenia 20% 9%
Somnolencia 17% 5%
: Mareos 12% 6%
Termblor 9% 0%
Otros
Aumento de peso 8% 2%
Dorsalgla 8% 6%
Alopecia 7% 1%
* Los sigulentes episadics adversos se produjeron en mas del 5% de los pacintes tratados con VALCOTE Cubierta entérica y con mayer Incidencia en
los pacientes que recibieron placeba que en las que recibieron VALCOTE Cu'ierta entérica: sindrome gripal y faringitis.

Otros episodios adversos no incluidos més arriba y registrades en mas del 1% pero no mas del 5% de jos pacientes
tratados con VALCOTE Cubierta entérica y con mayor incidercia que en el grupo de placebo en los estudios clinicos
controlados con placebo fueron:

Generales: Dolor pectoral.

Sistg-ma cardiovascular: Vasodilatacion.

Sistema digestivo: Constipacién, xerostom(a, flatulencia, estc matitis.
Sistema hemolinfatico: Equimosis.

Trastornos metabolicos / nutricionales: Edema periférico.

Sisterma musculoesquelético: Calambres en las piernas.

Sistema nervioso: Suefios ancrmales, confusién, parestesia, irastornos del habla, alteraciones del pensamiento.
Sistema respiratorio: Disnea, sinusitis.

Piel y faneras: Prurito.

Sistema urogenital: Metrorragia.
Otras poblaciones de pacientes

Los siguientes efectos adversos, no incluidos precedentemer te, fueron registrados en mas del 1% de los pacientes
tratados con VALCOTE Cubierta entérica y con mayor incider cia que en el grupo de placebo en los estudios clinicos
controlados con placebo para el tratamiento de la epilepsia ¢ episodios manfacos asociados con trastorno bipolar:

Generales: Escalofrios, escalofrios y fiebre, dosaje de droga elevado, fiebre, cefalea, malestar, dolor de cuellg, rigidez
de cuello.

r. Sergic g. Shi'oma
ector Técnica & Apoderado
Laboratories At gentina S.A.

Abbott Laboratories Argentina 5.A. ! Abbott

Ing. E. Butty 240 Pisg 12 C1001AFS

Ciudad Auténoma de Buenas Aires ahbott.argentina,regulatorio@abbott.com A Promise for Lifs

Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 “el: 54 1142294245
B1BO1EUE, ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina I ax: 54 114229 4366




SOLID1000324521 v5.0 Rev. Jufic 2015 9 5 8 0 Pig. 25 de 28

Sistema cardigvascular: Arritmia, hipertensién, hipotension, alpitaciones, hipotensidn postural

Sistema digestivo: Anorexia, disfagia, eructes, incontinencia ecal, gastroenteritis, glositis, hemorragia gingival,
hematemesis, illceras orales, absceso periodontal

Sistema hemolinfatico: Anemia, tiempo de sangria elevado, | :ucopenia, petequias. |
Trastornos metabdlicos / nutricionales: Hipoproteinemia, au nento de TGO y TGP, pérdida de peso.
Sisterna musculoesquelético: Artralgia, artrosis, espasmo muscular,

Sisterna nervioso: Agitacién, amnesia, ataxia, reaccidn catatt nica, depresién, diplopia, disartria, labilidad emocional,
alucinaciones, hipoguinesia, incoerdinacién, nistagmo, psico: is, hiperreflexia, trastornos del suefic, discinesia tardfa.

Piel y faneras: Lupus eritematoso discoide, piel seca, eritema nudoso, furunculosis, erupcién maculopapulosa,
seborrea, sudoracidn, erupcidn vesiculoamgollar.

Sentidos: Ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, trastornos ocutares, dolor ocular, fotofobia, perversidn
del gusto.

Sistema urogenital: Cistitis, dismenorrea, trastornos menstruales, incontinencia urinaria, vaginitis.

Los efectos adversos informados con todas las formas posolé gicas de Valproato en estudios en epilepsia, informes
espontdneos y otras fuentes, se describen a continuacidn po - sistema corporal,

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados m is frecuentemente en la iniciacién del tratamiento son
nauseas, vomitos e indigestian. Dichos efectos son transitorins y raramente reguieren discontinuacién de la
terapéutica. Se ha informado diarrea, calambres abdominales, constipacién y trastornos gingivales {principaimente
hiperplasia gingival). También han sido informados anorexiz con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento
de peso. La administracién de Divalproato de sodio con capa entérica puede provocar una reduccién de los efectos
colaterales gastrointestinales en algunos pacientes.

La obesidad ha sido tambien reportada en raras ocasiones er el marco de la experiencia post-comercializacion.

i

Sistema nervigso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato sclo, aungue con

mayor frecuencia en pacientes gue recibian terapéutica com jinada. La sedacién habitualmente desaparece con la

reduccidn de la otra medicacién antiepiléptica. Se ha observ: do temblor (posiblemente relacionado con la dosis},
alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "inanchas delante de los ojos", disartria, mareos,

confusién, hipoestesia, vértigo, incoordinacidn, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo con el

uso de Valproato. Se han registrado raros casos de coma en iacientes que recibian Valproato solo o en combinacidn

con Fenobarbital. En raras ocasiones se manifestd encefalop.itia con ¢ sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente

después de instituir la monaterapia con Valproato, sin evidencia de disfuncién hepética o de niveles plasmaticos
inadecuadamente altos. Aunque se ha informado de recuperacidn luego de la discontinuacién de la droga, se '
registraron casos fatales en pacientes con encefalopatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con

trastornas subyacentes del ciclo de la urea. {ver Advertencia: - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Han i
habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y ceret elosa reversible e irreversikle, asociada temporaimente

con el uso de valproato En algunos casos los pacientes se rec speraron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y
Precauciones). Atrofia cerebral observadas en nifios expuestos al valproato en el dtero ban conducido a varias formas

de eventos neuroldgicos, incluyendo retrasos en el desarroll: y deteriore psicomotor. Han sido reportadas

malformacicnes congénitas y trastornos del desarrollo. (Ver *recauciones, y Advertencias — uso en el embarazo). |

Dermatolégicos: Dermatolégicos: Se ha observado un aumer to transitorio en la pérdida del cabello, desdrdenes del
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cabello (tales como textura anormal de! pelo, cambios en el color, crecimiento anormal}, erupcién cutdnea,
fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema multiforme y sindrome de Stevens-lohnson. Se han registrado casos
aislados de necrdiisis epidérmica tdxica, incluyendo un caso fatal de un lactante de 6 meses al que se le administraba
Valproate y otras medicaciones concomitantes, Otro caso fatal de necrosis epidérmica tdxica fue el de un paciente de
35 afios con SIDA que ademds recibia distintas medicaciones concomitantes y que tenfa antecedentes de multiples
reacciones alérgicas a los farmacos. Se han infermado reaccinnes cutaneas serias con la co-administracion de
Lamotrigina y Valproato {ver Precauciones e interacciones Mz2dicamentosas).

Han sido reportados alteraciones de las ufias y del leche ungiieal en el marco de la experiencia post-comercializacion.

Psiguidtricos: 5e han comunicado casos de trastornos emocionales, depresion, psicosis, agresividad, hiperactividad
psicomotora, hostilidad, agitacion, alteracidn en la atencidn, comportamiento anormai, trastornos en el aprendizaje y
deterioro del comportamiento.

Musculoesqueléticos: Debilidad. Se han recibido informes de disminucion de la masa dsea, potencialmente derivando I
en osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolon zado con anticonvuisivantes, incluido Valproato. Algunos
estudios han indicado que el aporte suplementario de calcio y vitamina D puede ser beneficioso para los pacientes '
que se encuentran en tratamiento crénico con Valproato.

Hematoldgicos: Trombocitopenia e inhibicidn de la fase secudaria de la agregacion plaguetaria reflejada en
alteracion del tiempao de sangria, petequias, equimosis, hem:itomas, epistaxis y hemorragia {véase Precauciones,
Generales e Interacciones Medicamentosas). Linfocitosis relz tiva, macrocitosis, hipofibrinogenemia, leucopenia,
eosinofilia, anemia incluyendo la forma macrocitica cen o sir deficiencia de folatos, supresion de médula 6sea,

pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis y porfiria inte rmitente aguda. ,

Hepdticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP} y de 1a LDH, las

gue parecen ser dosis-dependientes. A veces los resultados « e las pruebas de laboratorio también incluyen !
elevaciones de la Bilirrubina sérica y alteraciones en otras priiebas de la funcidn hepética. Estos resultados pueden |
reflejar hepatotoxicidad potencialmente seria (véase Adverte ncias). '

Endécrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulare s y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefaccion
mamaria, tumefaccién de la glandula pardtida, galactorrea e hiperandrogenismo fhirsutismo, virilismo, acné,
alopecio con patrén masculinoe y/o andrégenos aumentado::} en pacientes bajo tratamiento con Valproato, 5e ha
informado de pruebas anormales de la funcion tiroidea inclu sendo hipotiroidismo {ver Precauciones - Generales). Ha
habido informes infrecuentes de enfermedad ovérica poliquistica. No se ha establecido una relacién causa/efecto.

Pancresticos: Pancreatitis aguda incluyendo casos fatales (véase Advertencias).

Metabédlicos: Hiperamoniemia (véase Precauciones}), hiponatremia y secrecién inadecuada de hormona antidiurética.
Se han registrado casos aislados de sindrome de Fanconi, pri cipalmente en nifios. Se ha informado de
concentraciones disminuidas de carniting, aungue no se dete rminé su importancia clinica. Se ha registrado
hiperglicinemia, asociada con desenlace fatal en un paciente cen hiperglicinemia no cetosica preexistente. !

Genitourinarios: Enuresis, falla renal, nefritis tibuloinstersti :ial e infeccidn del tracto urogenital.

Sentidos: Se ha registrado pérdida de la audicidn, reversible 2 irreversible, aunque no se ha establecido una relacién
causa / efecto. También se han registrado casos de otalgia.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas {incluyendo guistes y polipos): Sindrome Mielodisplasico i

Trastornos respiratorios, toricico y mediastinicos: Derrame F leural
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Otros: Se ha informado reaccion alérgica, anafilaxis, edema c e las extremidades, lupus eritemataso, rabdomidlisis,
deficiencig de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor 6sec incremento de la tos, neumonia, otitis media,
bradicardia, vasculitis cutdnea, fiebre e hipotermia.

informes/Reportes de reacciones adversas sospechadas

Es importante el reporte de sospechas de reacciones advers.s después de la autorizacicn del medicamento. Permite
el monitoreo continuo de la relacion beneficio/riesgo del me dicamento. Se les pide a los profesionales de la salud a
reportar cualquier sospecha de reaccién adversa a través de sistema de presentacion de informes nacionales.

Informacién para los Pacientes

Los pacientes y/o sus tutares deberdn ser advertidos de que 2l dolor abdominal, las nduseas, los vomitos y/o la
anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis Gue requieren evaluacidn clinica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberdn ser informades de los signos y sintomas asociados con la encefalopatia
hiperamoniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y debe an, a su vez, informar al médico tratante en caso de que
apareciera algunc de estos sintomas.

Dado que VALCOTE puede producir depresin del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros depresores del
mismo (par ejemplo: alcohol), se aconsejara a los pacientes e vitar actividades riesgosas, tales como conducir
automéviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurar: e de que la droga no les provogue somnolencia. Dado
que el Divalproato de sodio ha estade asociado con ciertos 1i20s de defectos de nacimiento, las mujeres en edad fértil
deberan ser advertidas acerca de los riesgos con el uso de Di /alproato de sodio durante el embarazo (Ver
Advertencias).

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento ¢ n las heces, algunos de los cuales se predujeron en
pacientes con trastornos gastrointestinales anatémicos {inch ida ileostomia o colostomia) o funcienales con tiempos
de trénsito Gl cortos. En algunos informes, los residuos del m edicamento se produjeron en el contexto de la diarrea.
Se recomienda controlar los niveles plasméticos de valproatc en pacientes que presenten residuos det medicamento
en las heces y el estado clinico de los pacientes. Si estuviera « linicamente indicado, podré considerarse el tratamiento
alternativo.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, blo ueo cardiaco, hipotensidn y colapso/shock circulatorio y
coma profunde. Se han comunicado cases fatales; sin embar 10, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de
Valproato de hasta 2120 meg/ml.

La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hipernatremia cuando se
toman en sobredosls.

En caso de sobredosis, la fraccidn de droga no unida a las pre tefnas es alta y la hemodialisis o la combinacién de
hemadislisis con hemoperfusidn puede eliminar gran parte ¢ e la droga. El beneficio del lavado gastrico o la emesis
variaran segin el fiempo transcurrido desde la ingestién del ‘drmaco. Deberdn aplicarse medidas generales de apoyo
prestando particular atencién al mantenimiento de una diuresis adecuada.

La Naloxona puede revertir os efectos sedativos de la sobret osis de Valproato sobre ei SNC. Debido a que la Naloxona
teéricamente tambign podria revertir los efectos antiepiléptizos del Valproato, deberd emplearse con precaucian en
pacientes con epilepsia.

Ante la eventuatidad de una sobredasificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs del dfa en }
Argentina con los Centros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de 3uenos Aires - Teléfono: {011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas —Provincia de Buenos Aires - Telsfono; (011} 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Bueno'. Aires - Teléfono: {011} 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata - Te éfono: (0221) 451-5555

Sanatorio de Niftos —Rosario - Teléfono: (0341)-448-3202

¥"  Qptativamente otros Centros de Intoxicaciones.

En Uruguay: “Centro de Informacion y Asescramiento Toxico 6gico (C.1.A.T.} Hospital de Clinicas. Avda. Italia s/n. Piso

7* -Tel. *1772, Montevidea, Uruguay”
CONSERVACION

Se recomienda conservar los comprimidos a 25°C; limite peritido de temperatura ambiente entre 15-30°C.

PRESENTACION

Envases conteniendo 50, 100 y 500 Comprimidos {Uso Hospi alario).

MANTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIfiOS
Medicomento Gutorizado por el Ministerio d : Salud y Ambiente. Certificado N* 38.638

Elaborado por Abbott Phormaceuticols PR Lid., Puerto Rico, USA. - mportado y distribuido por Abbott Laboratories Argenting S.A. -
ing. E. Butty 240, Piso 12 {C1001ABF) Ciudad Auténoma de Buenc s Aires - Planto Industrial: Avdo. Valentin Vergora 7989 (1851)
ingeniero Allan - Portido de Florencio Varela - Provincia de Buen s Aires - Directora Técnico: Midnica E, Yoshida Farmucdutica

Abbott Laboratories Argenting 5.A.

ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001AFB
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Planta industrial: Av. Valentin Vergara 7989
B1BO1EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina

Fecha de uftima revision; Jufio 2015 - Aprobado por Dispasicign:

Dr. Sergio g. Shi ama
irector Técnico & Apoderade
Abbott Laboratories Ar zentina S.A,

abbott.argentina.regulatorio@abbott.com

“el: 54 11 42254245
tax: 5411 4229 4366

A

[l arry

i
A
Pég. 28 de 28 \ ", W ';..;s/\‘«-

ey

Abbott

A Promise for Life




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030

