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1 2 ~OV2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-010380-15-6 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA SA solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para el producto VALCOTE ER / SODIO

DIVALPROATO, forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS DE

LIBERACIÓN CONTROLADA250 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 NO: 5904/96,

2349/97,

Que a fojas 356 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N° 1.490/92, 1886/14 Y 1368/15,
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Por ello:

OISPOS/CION N° 9 5 8 O

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorízase 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 y

concentración: COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN CONTROLADA 250 Y 500

mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA SA,

anulando los anteriores.

ARTICULO 20, - Practlquese la atestación correspondiente en el Certificado

NO 38.638 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente Disposición.

ARTICULO 30. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos, gírese a la Dirección de

Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente. Cumplido, archívese.

Expediente NO 1-0047-0000-010380-15-6
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1 t ~OV2015
VALCOTE ER

LISTA N!i!: 7126/3826

DIVALPROATO DE SODIO

COMPRIMIDOS DE LIBERACiÓN CONTROLADA - Venta bajo Ieceta -Industria Norteamericana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberación controlada de VAlCOTE ER51)0 mg contiene: Divalproato de sodio (equivalente a sao
mg de Ácido Valproico) 538,10 mg; Hidroxipropilmetilcelulosl, 300,0 mg; lactosa monohidratada, 81,90 mg; Celulosa
microcristalina, 50,0 mg; Dióxido de silicio, 30,0 mg, Sorbato de potasio, 0,4 mg, Opadry 11-Y-22-1751S- Gris, 40,0 mg;
Opadry YS-1-1902S-A-Claro, 10,0 mg; Colorante FD&C Azul N '1, 0,809 ~1.

cada comprimido de liberación controlada de VALCOTE ER 2';0 mg contiene: Divalproato de sodio (equivalente a 2S0
mg de Ácido Valproico) 269,10 mg; Hipromelosa, 292,S mg; ( elulosa microcristalina, 62,4 mg; Dióxido de silicio, 26,0
mg; Opadry YS-1-1902S-A Claro, 9,75 mg; Opadry 11-30-18( 37 Blanco, 26,0 mg; Sorbato de potasio, 0,13 mg; Tinta

azul (para impresión de comrimidO), 0,737 ~L

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antiepiléptico y preventivo de la migraña. Antimaníaco.

INDICACIONES

Manía: los comprimidos de VALCOTE ER están indicados par.l el tratamiento de los episodios maníacos agudos o
mínos asociados con el trastorno bipolar, con o sin signos pSlcótícos. Un episodio maníaco es un período
caracterizado por humor irritable, expansivo o anormal y persistentemente elevado. Los síntomas típicos de manía
incluyen verborragia, hiperactividad motora, escasa necesid¿ d de sueño, fuga de ideas, delirio de grandeza, juicio
pobre, agresividad y posible hostilidad.

Un episodiO mixto está caracterizado por los criterios de un, pisodio maníaco junto con aquellos de un episodio de
depresión mayor (humor deprimido, pérdida de interés o placer en casi todas las actividades).

La eficacia de VALCOTE ER está basada en parte en estudios llevados a cabo en esta indicación yfue confirmada en un
estudio de tres semanas de duración en pacientes que reuni"n los criterios del DSM-IV TR para el trastorno bipolar 1,
de tipo maníaco o mixto, internados por manía aguda.

la eficacia de VALCOTE ER para el uso a largo plazo en manía. es decir, más de 3 semanas, no ha sido demostrada en
estudios clínicos controlados. Por lo tanto, los médicos que recidan la utilización de VALCOTE ER por períodos
prolongados deberán reevaluar continuamente los riesgos y )eneficios a largo plazo de la droga en cada caso en
particular.

Epilepsia: VAlCOTE ERestá indicado como monoterapia y co no terapia adyuvante en tratamiento de adultos y niños
de 10 años o más con crisis parciales complejas, ya sean aisladas o bien asociadas con otros tipos de crisis.

Los comprimidos de Divalproato de Sodio de liberación Prolongada, también están Indicados para el uso como terapia
única o adyuvante en el tratamiento de crisis de ausencia sin,ple y compleja en adultos y niños de 10 años o más y
adicionalmente, en adultos y niños de 10 años o más con múltiples tipos de crisis que incluyan las crisis de ausencia.

Migraña: VALCOTE ERestá indicado para la prevención de la migraña 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 que el Ácido Valproico
puede resultar perjudiCial para el feto, VALCOTE ER no deber3 ser empleado en mujeres en edad fértil a menos que el
fármaco sea esencial para el manejo de su condición médica (Ver Precauciones, y Advertencias - Mujeres en Edad
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FériÜ). El Divalproato de Sodio está contraindicado durante EI embarazo en mujeres que reclbian tratamiento para
profilaxis de migraña (Ver Precauciones, y Advertencias - use. en el embarazo).

FARMACOLOGfA CÚNlCA

Mecanismo de Acción y Farmacodlnamia: El Divalproato de ;odio se disocia a Ión Valproato en el tracto
gastrointestinal. Aún no se ha establecido el mecanismo por ~I cual el Valproato ejerce su acción terapéutica. Se ha
sugerido que su acción antiepiléptica se debe al aumento de las concentraciones de Ácido gama-aminobutírico (GABA)
en el cerebro.

Farmacocinética

Absorción/Biodisponibilidad: La biodisponibilidad absoluta d.~ las tabletas de VALCOTE ER administradas como una
dosis única después de las comidas, fue aproximadamente d, ~190%en relación a la infusión intravenosa. Cuando se
administra en iguales dosis totales diarias, la biodisponibilida::l de VAlCOTE ERes menor que la del Divalproato de
sodio (comprimidos con cubierta entérica). En estudios de m jltiples dosis en sujetos sanos (N=82) y en pacientes con
epilepsia (N=86), cuando se administró en ayuno y sin ayuno VAlCOTE ER una vez al dia, produjo un promedio de
biodisponibilidad del 89% en relación a una dosis diaria total e igual de Divalproato de sodio administrado 2, 3 ó 4
veces al día.

El tiempo medio para alcanzar las concentraciones máximas Je VAlCOTE ER (Cm.,) después de la administración de
VALCOTE ER, variaron de 4 a 17 hs. Después de la administra :ión de varias dosis únicas diarias de VAlCOTE ER, la
fluctuación entre las concentraciones plasmáticas máximas V mínimas de Valproato, fue de 10-20 % inferior a la de
Divalproato de sodio regular, administrado 2, 3 ó 4 veces por dia.

Conversión de Divalproato de sodio a VAlCOTE ER: Cuando El VAlCOTE ERes dado en dosis de 8 a 20 % mayores a la
dosis diaria total de Divalproato de sodio, ambas formulado! ,es son bioequivalentes.

En dos estudios cruzados, randomizados, fueron comparada~ dosis diarias múltiples de Divalproato de sodio con dosis
diarias únicas de un 8 a 20% mayores de VAlCOTE ER. En diclloS estudios los regímenes de VAlCOTE ERy Divalproato
de sodio fueron equivalentes en relación al área bajo la CUIV,'. Adicionalmente, la C",., de Valproato fue menor, y la
c",ln fue mayor ó igual para VALCOTE ERen relación a los reg'menes de Divalproato de sodio (ver tabla).

Biodisponibilidad de las tabletas de VAlCOTE ER relativa al Jivalproato de sodio cuando la dosis de VALCOTE ER es
8-20 % mayor
EstudiO/Población , Re&ímenesdeVALCOTfEFv, Oivalproatodesodio ~OI5Po.NIBI~I~Al:l_~E.LATiVA

! .
UC,. C ,",-

VoluntariossanosN=35 1000a 1500mgVALCOTE'Rvs875a1150mg 1.059 0.882 1.173
DivalproatodesodiO

Pacientesconepilepsiacondrogas 1000a 5000mgVALCOTE:Rvs1175a 4250 mg 1.0011 0.1199 1.022
antiepiléptlcilSconcomitantes Olvalproatodesodio
enzimoinduetora,N-54

Drogas antiepilépticas concomitantes (fueron evaluadas Top ramato, Fenobarbital, Carbamazepina, Fenitoína y
lamótrigina), que inducen el sistema de la citocromo P450, ro alteró significativamente la biodisponibilidad de
Valproato cuando se realizó la conversión de Divalproato de ;odio a VALCOTE ER.

Se ha demostrado que, después de la administración de dosi; múltiples, VAlCOTE ER administrado una vez al día
provoca una fluctuación porcentual (definida como 100 x [Cn" - Cmlnl! [concentración promedio\) 10-20% inferior a la
de VAlCOTE Comprimidos de cubierta entérica administrado dos veces por día. VAlCOTE Comprimidos de liberación
controlada y VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica no ;on bioequivalentes.

Distribución: Unión a proteinas: La unión del Valproato a pro :eínas plasmáticas depende de la concentración, y la
fracción libre aumenta aproximadamente entre un 10% co ,.oncentraciones de 40 mcg/ml y un 18,5% con
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concentraciones de 130 mcg/ml. La unión del Valproato a las proteínas disminuye en los ancianos, en pacientes con
hepatopatías crónicas, pacientes con deterioro renal y en pr, sencia de otras drogas (por ejemplo, Aspirina). Por el
contrario, el Valproato puede desplazar a ciertas drogas que ¡e unen a las proteínas (por ejemplo la Fenitoína,
Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida) (véase Precaucior es, interacciones Medicamentosas para mayores detalles
sobre las interacciones farmacocinéticas del Valproato con o :ras drogas).

Distribución en el SNC: Las concentraciones de Valproato en ~Ilíquido cefalorraquídeo (LCR)se aproximan a las
concentraciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentración total).

Metabolismo: ElValproato es metabolizado casi en su totalic ad por el hlgado. En pacientes adultos que reciben
monoterapla, eI3G-50% de una dosis administrada aparece! n la orina como conjugado glucurónico. La otra vía
metabólica principal es la beta-.oxidación en las mitocondria!. lo que generalmente representa más del 40% de la
dosis. Normalmente, menos del 15-10% de la dosis se elimin,l por otros mecanismos oxidativos. Menos del3% de la
dosis administrada se excreta intacta en la orina.

La relación entre la dosis y la concentración de Valproato totll no es Iineal¡ la concentración no aumenta en forma
proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado d(~bido a la saturación de los sitios de unión a las protefnas
plasmáticas. La cinética de la droga libre es lineal.

Eliminación: El c1earance plasmático medio y el volumen de ( istribución del Valproato total son de 0,56I1tro/h/l,73
m2 y lllitros/l,73 m2, respectivamente. El c1earance plasmá :ico medio y el volumen de distribución del Valproato
libre son de 4,6Iitros/h/l,73 m2 y 92 Iitros/l,73 m2

• Lavida nledia terminal promedio del Valproato como
monoterapia osciló entre 9 y 16 horas después de la adminis ,ración oral de 250 mg -lg.

Los valores citados se aplican principalmente a pacientes qu, no reciben drogas que afectan los sistemas enzimáticos
del metabolismo hepático. Por ejemplo, los pacientes que re ;iben agentes antiepilépticos enzimoinductores
(Carbamazepina, Fenitoína y Fenobarbital) depurarán el Val¡;roato en forma más rápida.

Debido a estos cambios en el c1earance del Valproato, deber, i intensificarse el monitoreo de las concentraciones
antiepilépticas cada vez que se agreguen o se suspendan fán nacos antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones especIales

Neonatos: Nota: Hasta el momento no se ha establecido la s"guridad y eficacia del Dívalproato de sodio de liberación
prolongada en la profilaxis de la migraña en pacientes pediát ricos. Por lo tanto, la información detallada a
continuación, sólo es aplicable en dichos pacientes para la in :licación: epilepsia. Dentro de los primeros dos meses de
vida, los niños presentan una capacidad marcadamente disrr inuida para eliminar el Valproato en comparación con
niños mayores y adultos. Esto se debe a un c1earance más balO (quizás por el desarrollo demorado del sistema de \a
glucuroniltransferasa y otros sistemas enzimáticos comprom ~tidos en la eliminación del Valproato) y al mayor
volumen de distribución (en parte por la unión disminuida a as proteínas plasmáticas). Por ejemplo, en un estudio, la
vida media en los niños de menos de 10 días de vida osciló elltre 10y 67 horas en comparación con un rango de 7 a 13
horas en niños mayores de 2 meses.

Niflos:~: Hasta el momento no se ha establecido la segurrdad y eficacia del Divalproato de sodio de liberación
prolongada en la profilaxis de la migraña en pacientes ped\át~icos. Por lo tanto, la información detallada a
continuación, sólo es aplicable en dichos pacientes para la in licación: epilepsia. los pacientes pediátricos (entre 3
meses y 10 años) poseen un 50% más de clearance, expresaco en el peso (es decir, ml/min/kg), que los adultos. los
niños mayores de 10 años presentan parámetros farmacocin ~ticos similares a los de los adultos. El perfil
farmacocinético de Valproato luego de la administración de Divalproato de sodio de liberación prolongada fue
caracterizado en un estudio multicéntrico de múltiples dosis, abierto, sin ayuno, en niños y adolescentes. las dosis de
Divalproato de Sodio de liberación prolongada suministrada lOa vez por día oscilaron entre 250 y 1750 mg.

La administración de Divalproato de sodio de liberación pr (,ngada suministrada una vez por día en pacientes
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pedlátricos (10 a 17 años) produjo perfiles de concentración Jlasmática / tiempo de Ácido Valproico similares a
aquéllos observados en adultos.

Ancianos: 5e ha demostrado que la capacidad de los pacient"s de edad avanzada (rango etario: 68 a 89 años) para
eliminar Valproato es reducida en comparación con la de los pacientes de mediana edad (entre 22 y 26 años). El
c1earance intrinseco se reduce en un 39% y la fracción libre élJmenta en un 44%. Por consiguiente, deberá reducirse la
dosis inicial en los ancianos (véase Posología - Forma de Adn linistración).

Efectos del sexo: No existen diferencias en el c1earance de la fracción libre, corregido por área de superficie corporal,
entre hombres y mujeres (4,8:t0,17 y 4,7:t0,07 litros/h por 1. 13m<, respectivamente). t
Efectos de la raza: No se han evaluado los efectos de la raza: obre la cinética del Valproato

Efectos de las enfermedades:

Enfermedades hepáticas: (véase Advertencias, Contraindicac 'ones). Las enfermedades hepáticas alteran la capacidad
de eliminar Valproato. En un estudio, el c1earance del Valpro 1to libre dismínuyó un 50% en 7 pacientes con cirrosis y
un 16% en 4 pacientes con hepatítis aguda, en comparación ,:on 6 pacientes sanos. En dicho estudio, la vida media del
Valproato aumentó de 12 a 18 horas. Las enfermedades hep,itlcas también están asociadas con menores
concentraciones de albúmina y mayores fracciones libres (dE 2 a 2,6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el
monitoreo de las concentraciones totales puede dar lugar a i1terpretaciones falsas, ya que en pacientes con
hepatopatías las concentraciones libres pueden ser muy ele~ ~das, mientras que las concentraciones totales pueden
parecer normales.

Enfermedades renales: 5e ha informado de una ligera reducción {27%}en el c1earance del Valproato libre en pacientes
con insuficiencia renal (clearance de creatinina <10 ml/min); sin embargo, la hemodiálisis generalmente reduce las
concentraciones de Valproato en alrededor de un 20%. Por h, tanto, no seda necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. En estos pacientes, la unión a ias prol einas se ve considerablemente reducida, por lo que el
monitoreo de las concentraciones totales puede llevar a inte 'pretaciones erróneas.

Niveles plasmáticos y efecto clínico: La relación entre concentración plasmática y respuesta clínica no está bien
documentada. Un factor contribuyente es la unión a las prot,~ínas no lineal dependiente de la concentración del
Valproato, lo que afecta el clearance de la droga. Por lo tant¡', el monitoreo de la concentración sérica de Valproato
total no constituye un índice confiable de los compuestos bit activos del Valproato. Por ejemplo, debido a que ia unión
del Valproato a las proteínas plasmáticas depende de la con, entración, la fracción libre aumenta aproximadamente
entre un 10% con concentraciones de 40 mcg/ml y un 18,5% con concentraciones de 130 mcg/ml. En ancianos, en
pacientes con hiperllpemia y en aquellos con enfermedades 1epátlcas o renales, la fracción libre es más elevada que
la esperada.
Manía: En un estudio clínico controlado contra placebo en mmía aguda, los pacientes fueron dosificados hasta lograr
la respuesta clínica, con concentraciones plasmáticas valle d, entre 85 y 125 mcg Iml (véase Posología - Forma de
Administración).

Epilepsia: Comúnmente, se considera que el rango terapéuti':o en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/ml de Valproato
total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controla, os con concentraciones plasmáticas menores o mayores.

POSOLOGfA. FORMA DE ADMINISTRACiÓN

VALCOTEERes un producto de liberación prolongada para a,lministración oral una vez al día. los comprimidos de I
VAlCOTEERdeben ingerirse enteros, sin masticar.

Manía: los comprimidos de VAlCOTEERse administran por "ía oral. La dosis inicial recomendada es de 25 mg/kg/día
administrada una vez al día. Esta dosis deberá aumentarse té n rápidamente como sea posible hasta alcanzar la menor
dosis terapéutica que produzca el efecto clínico deseado o el rango de concentraciones plasmáticas deseadas. En un
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estudio clínico controlado contra placebo en manía aguda o. ipo mixto, los pacientes se dosificaron hasta llegar a una
respuesta clínica, con concentraciones plasmáticas valle de e rltre 85 y 125 mcgfml. La dosIs máxIma recomendada es
de 60 mg/kg/día. No hay evidencias disponibles de estudios I ontrolados que orienten al médico en el manejo a más
largo plazo de un paciente que mejore durante el tratamient) con VALCOTEERde un epIsodio maníaco agudo. Si bien
existe consenso de que el tratamiento farmacológico más all ide una respuesta aguda resulta deseable, tanto para el
mantenimiento de la dosis ¡nicial como para la prevención di nuevos episodios maniacos, no hay datos que avalen los
beneficios de VALCOTEERen tales tratamientos durante per odos más largos (es decir, más allá de 3 semanas).

Epilepsia: El Divalproato de sodIO está indicado como monot ~rapia y como terapia adyuvante en las crisis parciales
complejas (CPC)y en crisis de ausencia simple y compleja en 3dultos y pacientes pediátricos de 10 aflos o más.

Como la dosificación de Divalproato de sodio se titula en fon 1a ascendente, las concentraciones de Fenobarbital,
Carbamazepina y/o Fen¡toína pueden verse afectadas (ver PI ecauciones -Interacciones Medicamentosas).

Crisis parciales complejas (CPC)- Para adultos y niños de 10 ( más años de edad.

Monoterapía (terapia inicial): ElDivalproato de sodio no ha s do estudiado como terapia inicial. Eltratamiento debe
iniciarse con dOSISde 10 a lS mg/kg/dra, con incrementos dE S a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta
c1inica óptima; generalmente dicha respuesta se alcanza con dosis diarias inferIores a 60 mg/kg/día. Si no se logra una
respuesta óptima, deberán medirse los nlveles plasmáticos ¡:ara determinar si están o no dentro de los niveles
aceptados en general (50 a 100 mcg/ml). No pueden hacerse recomendaciones con respecto a la seguridad de
Valproato en dosis superiores a 60 mg/kg/día.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativam€ nte con concentraciones plasmáticas totales mínimas de
Valproato superiores a 110 mcgfml en mujeres y 135 mcg/m en hombres. Elbeneficio de un mejor control de las
crisis con mayores dosis debe ser evaluado en contraposiciól a la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones
adversas.

cambio a monoterapia: Los pacientes deberán iniciar el trate miento con dosis de 10-15 mg/kg/día. La dosis deberá ser
aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar una respl esta clínica óptima. Habitualmente ésta se alcanza con
dosis diarias Inferiores a 60 mg/kg/día. Si dicha respuesta no se alcanza, deberán medirse los niveles plasmáticos para
determinar si están dentro del rango terapéutico usualment¡' aceptado (50-100 mcg/ml). No pueden hacerse
recomendaciones con respecto a la segurIdad del Valproato lara su uso en dosis mayores a 60 mg/kg/día. La
dosificación de las drogas antlepilépticas concomitantes (AE[1) puede reducirse habitualmente en aproximadamente
un 25% cada dos semanas. Esta reducción puede Iniciarse al :omienzo del tratamiento con Divalproato sódico o
demorarse por una a dos semanas si se sospecha la ocurrencia de crisis como consecuencia de la misma. Lavelocidad
y duración de la suspensión de la droga antiepiléptica concol 1itante puede ser altamente variable, y los pacientes
serán rigurosamente monitoreados durante este perlodo debido al posible aumento de frecuencia de las criSIS.

Tratamiento adyuvante: ElDivalproato de sodio puede agregarse al régimen en dosis de 10 a 15 mg/kg/día. La
dosificaCIón puede aumentarse de 5 a 10 mg/kg/semana has:a alcanzar una respuesta clínica óptima. Habitualmente
dicha respuesta se logra con dosis diarIas inferiores a 60 mg/ (g/día. Si el resultado no se alcanzara, deberán medirse
los niveles plasmáticos para determinar si están o no dentro :Iel rango usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No
puede hacerse ninguna recomendación acerca de la segurid;: d del Valpreato en dosis mayores a 60 mg/kg/dfa.

En un estudIO de tratamiento adyuvante para CPC, en el cual los pacientes recibían Carbamazepina o Fenitolna
agregados al Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ;,justes de la dosis de Carbamazepina o Fenitoína. Sin
embargo, dado que el Divalproato de sodio puede interactu;: r con éstos u otras drogas antiepilépticas administradas
concomitantemente, así como con otras drogas (ver Interacc'ones Medicamentosas), se recomienda determinar
periódicamente las concentraciones plasmáticas de las drog¡ s antiepiléptlcas concomitantes durante la primera fase
del tratamIento (ver Interacciones Medicamentosas).
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Crisis de ausencia simples y complejas para adultos y niños d ~ 10 años o más: La dosis inicial recomendada es de 15
mg/kg/día, aumentando a intervalos de una semana entre 5 ¡lO mg/kg/día hasta que puedan controlarse las crisis o
los efectos adversos impidan posteriores aumentos. La dosis máxima recomendada es de 60 mg/kg/día.

No se ha establecido una correlación válida entre la dosis día ría, las concentraciones séricas V el efecto terapéutico.
Sin embargo, las concentraciones séricas de Valproato para 11 mayoría de los pacientes con crisis de ausencia oscilarán
entre 50 V 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser contrc lados con concentraciones séricas menores o mayores
(ver Farmacología Clínica).

Como la dosificación de Divalproato de sodío es títulada en f, lrma ascendente, las concentraciones sanguíneas de
Fenobarbital y/o Fenitoína pueden verse afectadas (ver Prec.luciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberán suspenderse er forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis más graves, debido a la posíbilidad de precipit Jr un estado epiléptico con hipoxia V riesgo de muerte
consiguientes (ver Advertencias)
En niñas, mujeres adolescentes, mujeres embarazadas y con potencial de procrear, Valcote deberá ser iniciado y
supervisado por un especialista con experiencia en el tratarr lento de la epilepsia o manía. El tratamiento sólo debe
iniciarse si otros tratamientos no son efectivos o no son tole -ados y el beneficio y el riesgo debe ser reconsiderado
cuidadosamente en las revisiones regulares de tratamiento. "alcote debe ser prescripto preferentemente como
monoterapia y en la dosis efectiva más baja, si es posible COIno una formulación de liberación prolongada para evitar
picos de concentraciones plasmáticas altas. La dosis diaria d<!be dividirse en al menos dos dosis únicas.

En pacientes que hayan recibido previamente Ácido Valproic) (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio
(Valcote) deberá iniciarse con la misma dosis diaria y régimell de dosificación. Una vez estabilizado el paciente con
VALCQTE, podrá elegirse un esquema de administración de c os o tres tomas al día en pacientes seleccionados.

Conversión a Divalproato de sodio de liberación prolongada: En pacientes adultos y niFlos de 10 años o más con
epilepsia, que recibían previamente Divalproato de sodio, el )ivalproato de sodio de liberación prolongada deberá ser
administrado una vez por día utilizando 8 a 20% más que la cosis diaria total de Divalproato de sodio (Ver Tabla de
Conversión de Dosis).

Para los pacientes a quienes la dosis diaria total de Divalproato de sodio no pueda ser directamente convertida al
Divalproato de sodio de liberación prolongada, se deberá cOllsiderar la opinión del médico para aumentar la dosis
diaria total de Divalproato de sodio del paciente a la dosis m, Iyor próxima antes de convertir a la dosis diaria total. No
hay datos suficientes para permitir una recomendación de UII factor de conversión para pacientes con dosis de
Divalproato de sodio mayor a 3125 mg/día.

Dival I'ÓllIOde sodlo1-Dosis diaria tota 1
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• Estasdosistotalesdiariasde Divalproatodesodiono puedenserconverti. asdirectamentea unadosisdiariatotal en8 a 20%mayorde
Divalproatode ,odio de liberaciónprolongadadebidoaque la, concentraci"ne,dedo,i, de DSLPrequeridasnoe,t;ln di,ponibles.5edeberádejar
a cOll,ideracióndelmédicoel aumentode la dosi, diariade Divalproatode, odio a la siguientedo.sismá, alta ante, deconvertir a la do.si,diaria
total apropiadade Divalproatodesodiode liberaciónprolongada.

Las concentraciones plasmáticas Cmin de Oivalproato de sod o de liberación prolongada son equivalentes al
Divalproato de sodio pero pueden variar con los pacientes lu ~go de la conversión. Si no se lograra una respuesta
clínica satisfactoria se deberán medir niveles plasmáticos par a determinar si estos se encuentran o no dentro del
riesgo terapéutico usualmente aceptado (SOa 100 mcg/ml).

Profilaxis de la migraña: La dosis inicial recomendada es de 5 JOmg una vez por día durante 1 semana, aumentándola
luego al g una vez al día. Si bien sólo se han evaluado dosis ,le 19 de VALCOTE ER una vez al día en pacientes con
migraña, el rango posológico efectivo de VALCOTE Comprimi :los de cubierta entérica en dichos pacientes es de sao
mg al g. por día. Al igual que con otros productos a base de I!alproato, las dosis de VALCOTE ERdeberán ser
individualizadas y podrán requerirse ajustes posológicos. Los comprimidos de VALCOTE ER no son bioequivalentes a
105comprimidos de VALCOTE Cubierta entérica (véase Farm, cología Clínica, Farmacocinética). En caso de que un
paciente requiriera ajustes de dosis inferiores a las concentr¡ ciones disponibles de VALCOTE ERdeberá considerarse la
administración de Valcote comprimidos de 125 y 250 mg (Iib !ración no controlada).
Divalproato de sodio debe ser iniciado y supervisado por un ~specia\ista con experiencia en el tratamiento de la
Migraña. El tratamiento sólo debe iniciarse si otros tratamie ltoS no son efectivos o no son tolerados y el beneficio y el
riesgo debe ser reconsiderado cuidadosamente en las revisil,nes regulares de tratamiento.

Recomendaciones posológicas generales

Posología en pacientes geriátricos: Debido a una disminuciór en el c1earance de la fracción libre de Valproato y a una
posible mayor susceptibilidad a la somnolencia, las dosis inlc ales en pacientes geriátricos deberán reducirse. Las dosis
iniciales inferiores a 250 mg en ancianos sólo podrán alcanza 'se con el uso de otras presentaciones de Divalproato de
sodio. La dosificación deberá Ir aumentándose en forma má5 paulatina, con monitoreo periódico de la Ingesta de
alimentos y de agua, deshidratación, somnolencia y otros ep sodios adversos. Deberá considerarse la reducción de la
dosis o la suspensión de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de ¡¡quidos o alimentos y en pacientes con
eXGesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva deberá alcanzarse en base a la respuesta clínica y tolerancia del
paciente (véase Advertencias).

Episodios adversos relacionados a la dosis: La incidencia de e pisodios adversos (particularmente elevación de las
enzimas hepáticas y trombocitopenia) puede estar relaciona' la con la dosis. La probabllidad de trombocitopenia
aumenta significativamente con concentraciones totales de' 'alproato ~1l0 mcg/ml en mujeres o ~135 mcg/ml en
hombres (véase Precauciones). Deberá evaluarse el beneficie de un mayor efecto terapéutico con dosis más altas
frente a la posibilidad de una mayor incidencia de las reacciones adversas.

Irritación gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irrltaC'6n GI podrán beneficiarse con la administración de la
medicación con las comidas o con una dosis inicial más baja de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica.

Cumplimiento: El paciente deberá tomar VALCOTE ERtodos 105días según la Indicación del médico. Si se olvidara de
tomar un comprimido, deberá hacerlo tan pronto como le se 3 posible, salvo que sea casi la hora de la próxima dosis.
Si se salteara una dosis, no deberá duplicar la siguiente.

CONTRAINDICACIONES

EL DIVALPROATO DE SODIO NO DEBERÁ ADMiNISTRARSE EN PACIENTESCON ENFERMEDAD HEPÁTICA O DISFUNCiÓN
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HEPÁTICA SIGNIFICATIVA.

ElDivalproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver
Advertencias).

El Divalproato de sodio está contraindicado en la profilaxis d~ ataques de migraña en el embarazo yen las mujeres en
edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con valproato. Debe descartarse el
embarazo antes de comenzar el tratamiento con valproato.

El Divalproato de sodio está contraindicado en paciente con )orfiria,

El divalproato de sodio está contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; pare. emplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher) y en nif'oos
menores de dos años de edad en los que se sospecha que ti€nen un trastorno relacionado con la POLG. (Ver
ADVERTENCIAS- Hepatotoxicidad).

ElDivalproato de sodio está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la droga.

ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficieqcia hepática en pacientes que recibían Ácido Valproico.
Por lo general, se registraron durante los primeros seis mese; de tratamiento. la hepatotoxicidad severa o fatal puede
estar precedida de síntomas inespecfficos, tales como males1 ar general, debilidad, letargia, edema facial, anorexia y
vómitos. los pacientes deberán ser estrictamente controlad( 's para detectar la presencia de dichos síntomas. Deberán
realizarse análisis de la función hepática 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 deberán confiar solamente
en la bioquímica sérica, ya que los resultados de dichas pruellas pueden no ser anormales en todos los casos. También
deberán considerarse los resultados de los exámenes físicos )eriódicos y la historia clínica de los pacientes.

Deberá tenerse mucha precaución cuando se administre VALCOTEen pacientes con antecedentes de enfermedad
hepática. los pacientes que reciben anticonvulsivantes múlti lles, los niños, pacientes con trastornos metabólicos
congénitos, con severos trastornos convulsivos acompañado; de retraso mental y con enfermedad cerebral orgánica
pueden constituir un grupo de particular riesgo. la experiem la indica que los niños menores de 2 años están
expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatot{lxicidad fatal, especialmente si pertenecen a alguno de
los grupos de particular riesgo antes mencionados. La experi'lncia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de
hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores de 2 años decre¡ e considerablemente a medida que aumenta la edad. No
se recomienda el empleo de VALCOTEERen niños (véase Pre cauciones - Empleo en pediatría).

La administración deberá suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfunción hepática
significativa. En algunos casos la disfunción hepática ha prog' esado a pesar de haberse interrumpido la administración
de la droga.

El Divalproato de Sodio está contraindicado en pacientes qUI tienen enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones en el ADNde la polimerasa gamma (POlG; por e.emplo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher) y en niños
menores de dos años de edad en los que se sospecha que ti€nen un trastorno relacionado con la POLG(ver
Contrai ndicaciones).
Han sido reportado casos de Insuficiencia hepática aguda y n luertes relacionadas con trastornos hepáticos inducidas
por Valproato en pacientes con síndromes neurometabóiico~ hereditarios causados por mutaciones en el gen
mitocondrial de la ADNpolimerasa gamma (POlG) (por ejemJlo, Síndrome de Alpers - Huttenlocher) en una tasa
mayor que aquellos sin estos síndromes.
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Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la P )LG en pacientes con historia familiar o síntomas
sugestivos de trastornos relacionados a la POLG,incluyendo lero no limitándose a encefalopatía inexplicable,
epilepsia refractaria (focal, mioc16nica), presentación de 5tat JS epilepticus, retrasos en el desarrollo, retraso
psicomotor, neuropatía axonal sensitivomotora, ataxia micp.ltica cerebelosa, oftalmoplejía, o migrafla complicada con
aura occipital. las pruebas de mutación de la POLGdeben se' realizadas de acuerdo con la práctica clínica habitual
para la evaluación diagnóstica de dichos trastornos.

En pacientes de más de dos años de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfermedad mitocondrial
hereditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado únicame ¡te 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 daño hepático agudo con evaluaciones clínicas regulares y pruebas de monitoreo de la función hepática.

Pancreatitis: se han informado casos de pancreatltis potend Ilmente mortales en niños y adultos tratados con
Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancrE atitis hemorrágicas cuyos síntomas iniciales progresaron
rápidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron lOCOdespués de iniciado el tratamiento y otros después
de varios años de terapia. En base a los casos registrados, el ndice excede al esperado en la población general, y hubo
casos de pancreatitis con recidiva después de reiniciado el tr,ltamiento con Valproato. En estudios clínicos llevados a
cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancreal itis sin etiología alternativa, lo que representa una
experiencia de 1044 pacientes-año. Los pacientes y/o tutore:, deberán tener en cuenta que el dolor abdominal, las
náuseas, los vómitos y/o la anorexia pueden ser síntomas de pancreatitis que requieren evaluación clínica inmediata.
Si se diagnostica pancreatitis, deberá suspenderse la terapéutica con Valproato e iniciar un tratamiento alternativo
para la afección clínica subyacente, según indicación clínica.

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzad¡, la dosificación deberá incrementarse más
paulatinamente, con monitoreo periódico de la ingesta de líeuldos y nutrientes, deshidratación, somnolencia y de
otros episodios adversos. Deberá considerarse la reducción e e la dosis o la suspensión de Valproato en pacientes con I
¡ngesta hídrica o alimentaria deficiente y en pacientes con sc rnnolencia excesiva (véase Posología - Forma de
Administración).

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos, parti( ularrnente enzimas hepáticas eievadas y
trombocitopenia (véase Precauciones) puede estar relaciona ja a la dosis. Por lo tanto, deberá evaluarse el beneficio
de un mayor efecto terapéutico con dosis más elevadas fren1 e a la posibilidad de una mayor incidencia de los efectos
adversos.

Trastornos del ciclo de la urea; Se han informado casos de er cefalopatla hiperamoniémiea, algunas veces fatales,
luego de la iniciación del tratamiento con Divalproato en pac entes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de
anomalías genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciación
del tratamiento con Valproato deberá considerarse la evalua :ión de trastornos del ciclo de la urea en;

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatía o coma, encefalopatía asociada con una carga proteica,
encefalopatía relacionada con el embarazo o el post-parto, r"traso mental inexplicado, o antecedentes de niveles
plasmáticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes c)n vómitos y letargia cíclicos, irritabilidad episódica
extrema, ataxia, nitrógeno ureico bajo o supresión proteica; 3} Pacientes con antecedentes familiares de trastornos
del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes inf;,ntiles inexplicadas {particularmente varones}; (4)
Pacientes con otros signos o síntomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen síntomas de
encefalopatía hiperamoniémica inexplicada mientras reciber tratamiento con Valproato deberán recibir tratamiento
inmediato (inCluyendo discontinuación de la terapia con Val¡:roato) y ser evaluados para descartar trastornos
subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones y Pn 'cauciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento dI I riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en I
pacientes tratados con antiepilépticos para cualq ier d las lndicaciones. Este mayor riesgo de conducta o
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pensamientos suicidas con los antiepilépticos se observó ya l'n la primera semana después de iniciado el tratamiento
y continuó durante el periodo de tratamiento evaluado. El río'sgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue
més elevado en los estudios c1inicos en epilepsia que en los Estudios clinicos en trastornos psiquiétricos u otros
trastornos, pero las diferencias en el riesgo absoluto fueron ~imilares en las indicaciones para epilepsia y psiquiátricas.
Los pacientes tratados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible
aparición o agravamiento de la depresión, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de
énimo o comportamiento.

Elmédico que esté considerando recetar Divalproato de Sod o u otro antiepiléptico deberá evaluar el riesgo de
conducta o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfel medad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos
para los cuales se recetan antiepilépticos se encuentran de p:lr si asociados con morbilidad y mayor riesgo de
conducta y pensamientos suicidas.

En caso de aparición de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico deberé considerar si la
aparición de estos síntomas en un determinado paciente pUl de estar relacionada con la enfermedad que está siendo
tratada. Se deberá informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de
conducta y pensamientos suicidas y advertirles de la necesid Id de estar alertas ante la aparición o agravamiento de
los signos y slntomas de depresión, cambios inusuales en el Estado de énimo o comportamiento, o la aparición de
conducta o pensamientos suicidas o daño hacia ellos mismo!. Los comportamientos que generen preocupación deben
ser informados inmediatamente al médico.

Interacciones con antibióticos carbapenémicos: Los antibiótio:os carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem,
Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas del Ácido Valproico a niveles subterapéuticos, y en
consecuencia producir pérdida del control de las convulsionE s. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Ácido Valproico después del inici(, del tratamiento con Carbapenem. Deberé considerarse
un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativ) si las concentraciones séricas de Ácido Valproico
descienden significativamente o se deteriora el control de la~ convulsiones (ver Interacciones Medicamentosas).

Niñas/Muieres adolescentes/Muieres en edad fértil/Embal azo:
El Divalproato de Sodio no debe utilizarse en niñas, mujeres 3dolescentes, mujeres en edad fértil y embarazadas a
menos que los posibles tratamientos alternativos sean inefi( aces o no se toleren debido a su alto potencial
teratogénico y riesgo de trastornos en el desarrollo en los bt bés expuestos al valproato durante la gestación. El
beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente el I revisiones periódicas del tratamiento, durante la
pubertad y con urgencia cuando una mujer con capacidad d,~ procrear tratada con Divalproato de sodio planea un
embarazo, o si queda embarazada.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonce ltivos eficaces durante el tratamiento y ser informadas de
los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio dur.lnte el embarazo.

ElDivalproato de Sodio está contraindicado como profilaXis le migraña en las mujeres embarazadas y en las mujeres
en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos eficaces, en tanto alternativas terapéuticas suficientes se
encuentren presentes.
El profesional que lo prescribe debe asegurarse que al pacie'lte se le proporciona información completa sobre los
riesgos, junto con los materiales pertinentes, tales como un 'olleto de información del paciente, para apoyar la
comprensión de los riesgos.
En particular, el profesional que lo prescribe debe asegurars ~de que el paciente entienda:
• La naturaleza y la magnitud de los riesgos de exposición dl rante el embarazo, en particular, los riesgos
teratogénicos y los riesgos de trastornos del d arr I

Abbotl Laboratories Argentina S.A.

Ing, E. Butty 240 Piso 12 C1OO1AFB
Ciudad AI.II6noma de Buenus Aires

Planta Industrial: Av, Valentln Vergara 7gBg
B1Bg1EUE, Ing. A1lan, Florendo varela, Ss, As., Argl'nlina

Sergiog. Shi 'oma
Co-Oi or Técnico & Apoderado
Abbott Laboratories Aro¡entina S.A.

abbott.argentina.regulalorlo@abbotl.COm

--el.: S4 1142294245
I ax: 54 114229 4366

a I
Abbott
A Promise lor UI~

j

mailto:abbott.argentina.regulalorlo@abbotl.COm


sOLlDl000324521 v5.0 Revg/iO SS 8 O

a
• la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces .
• La necesidad de una revisión periódica del tratamiento .
• La necesidad de consultar rápidamente a su médico si está 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 aiternativas
apropiadas de tratamiento antes de la concepción, si es posi "le.

Profilaxis de las crisis de migraña: En las mujeres que planea 1 quedar embarazadas o que están embarazadas el
tratamiento con Valproato debe ser detenido.

La terapia con valproato sólo debe continuar después de unil nueva evaluación de los beneficios y riesgos del
tratamiento con valproato para el paciente, por un médico Experimentado en el tratamiento de la epilepsia o manía.

PRECAuaONES

1
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I
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Disfunción hepática: (Véase Contraindicaciones y Advertenci lS).

Pancreatitis: (Véase Advertencias).

Generales: Dado que se han comunicado casos de tromboclt Jpenia (véase Advertencias), inhibición de la fase
secundaria de la agregación plaquetaria y anormalidades en os parámetros de coagulación (por ejemplo, fibrinógeno
bajo)! se recomienda realizar pruebas de coagulación y reCUEntos plaquetarios antes de iniciar el tratamiento y a
intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes trata 105 con VALCOTE, se recomienda controlar el recuento
plaquetarlO y los parámetros de coagulación antes de ser sor 1etidos a procedimientos quirúrgicos. En un estudio
clínico con VALCOTE empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibían un
promedio de aproximadamente 50 mg/kg/día presentaron p lr lo menos un valor plaquetario :s;7Sx 109/litro. Se les
retiró la medicación a aproximadamente la mitad de dichos I'acientes, con normal1zación posterior de los recuentos
plaquetarios. En el resto de los pacientes, los recuentos plaq' letarios se norma\1zaron con la continuación de la
terapia. En este estudio, la prObabilidad de trombocitopenia pareció aumentar significativamente con concentraciones
totales de Valproato 2:110 mcg/ml (mujeres) o 2:135 mcg/ml hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o
trastornos de la hemostasia / coagulación constituye una ind 'caclón para reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Dado que VALCOTE puede interactuar con agentes que actú¡: n como inductores enzlmáticos, administrados en forma
concomitante, se recomienda la determinación periódica de os niveles plasmáticos de Valproato y de dichas drogas I
concomitantes durante el curso inIcial de la terapia, según in 1icación clínIca (véase PrecaucIones -Interacciones

MedIcamentosas).

El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un (etometabollto, lo que puede llevar a una falsa
interpretación de cetonuria.

Se han registrado alteraciones en las pruebas de la función ti 'oidea asociadas con la administración de Valproato. Se
desconoce su significado clínico.

Existen estudIos in vitro que sugieren que el Valproato estim lla la replicación de los virus HIVy CMV bajo ciertas
condiciones experimentales. Se desconocen sus consecuenci lS clínicas, si es que existen. Además, estos hallazgos in
vitro son de dudosa importancia para los pacIentes que reciben tratamiento antirretroviral de máxima supresión. Sin
embargo, estos datos deberán tenerse en cuenta al interprel ar los resultados del control rutinario de la carga viral en
pacientes con HIV que reciben Valproato, o durante el seguir liento clínico de pacientes con CMV.

Pacientes con deficiencia subyacente de carnitina palmltotr ]nsferasa (ePT) Tipo 11deben ser advertidos del mayor

riesgo de rabdomi6/isis cuando toman va/proato

1
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Reacción de hipersensibilidad multiorgánica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad muitiorgánica
con una estrecha relación temporal después de la iniciac ón de la terapéutica con Valproato en adultos y niños
(mediana de tiempo hasta la detección 21 días; rango 1 a .10). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron
hospitalización y, al menos, un deceso ha sido reportado.

Los signos y síntomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los
pacientes presentaron fiebre y erupción asociadas con comp -omiso de otros sistemas orgánicos.

Otras manifestaciones asociadas pueden incluir Iinfadenop;:tía, hepatitis, pruebas anormales de la función hepática,
anomalías hematológicas (por ejemplo, eosinofilia, tromboci topenia, neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, síndrome
hepatorrenal, artralgia y astenia.

Debido a que el trastorno es variable en su expresión, pued ~n presentarse otros signos y síntomas de otros sistemas
no mencionados anteriormente.

Si se sospechara esta reacción, se deberá discontinuar el Vall'roato e iniciar un tratamiento alternativo.

Aunque no es muy clara la existencia de una sensibilida 1 cruzada con otras drogas que pudiera producir este
síndrome, la experiencia entre drogas asociadas con hipersellsibilidad multiorgánica indicaría esta posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado e 1 asociación con la terapia con Divalproato y puede
presentarse aún con tests de función hepática normales. En pacientes que desarrollen letargia y vómitos inexplicados
o cambios en el estado mental, deberá considerarse la encef llopatía hiperamoniémica por lo que deberán medirse los
niveles de amonio.

Asimismo, deberá considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia).

Si el amonio estuviera aumentado se deberá discontinuar el. rata miento con Valproato. Deberán iniciarse
intervenciones apropiadas para el tratamiento de la hiperam::lniemia y tales pacientes deberán someterse a una
investigación para trastornos subyacentes del ciclo de la ure¡ (ver Contraindicaciones YAdvertencias-Trastornos del
ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia y encefalop ltía asociadas con el uso concomitante de Topiramato).

Las eievaciones asintomáticas del amonio son más frecuente;, y cuando se presentan, requieren un estrecho
monltoreo de los niveles plasmáticos de amonio. Si persiste 11elevación, deberá considerarse la discontinuación del
tratamiento con Valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatía asociadas con el uso conc(mitante de Topiramato: La administración concomitante
de Topiramato y Ácido Valproico se ha visto asociada con ~iperamoniemia con o sin encefalopatía en pacientes que
habían tolerado cada una de las drogas por separado. Los ;íntomas clínicos de la encefalopatía hiperamoniémica a
menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de cOllcienc1a y/o función cognitiva con letargia o vómitos. La
hipotermia también puede ser una manifestación de la hiperamoniemia (ver Precauciones - Hipotermia). En la
mayorla de los casos, los síntomas desaparecen luego de a interrupción de cualquiera de las drogas. Este evento
adv~rso no se debe a una interacción farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato está asociada con
hiperamoniemia. Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepática reducida
pueden presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatra. Aunque no se ha estudiado, una
interacción entre Topiramato y Ácido Valproico puede exaCErbar defectos existentes o desenmascarar deficiencias en
personas susceptibles (ver Contraindicaciones y Adverter,cias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones-
Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el :lescenso no intencional de la temperatura corporal por
debajo de 3S.C, asociada con el tratamiento con Valproato j( nto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reacción
adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato
luego de iniciado el tratamiento con Topiramato al aumen1 ar la dosis diaria de Topiramato {ver Interacciones
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Medicamentosas - Topiramato). Deberá considerarse la sus~ ensión del tratamiento con Valproitd en pacientes que
desarrollen hipotermia, que puede manifestarse en una varil dad de anormalidades c1lnicas taleJ-¿¡;mo letargia,
confusión, coma y alteraciones significativas en otros sistem¡ s orgánicos importantes tales como el sistema
cardiovascular y respiratorio. El tratamiento y la evaluación elínica deben incluir análísis de los níveles de amoniaco en
sangre.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de a :rafia cerebral y cerebelosa reversible e irreversíble,
asociada temporalmente con el uso de valproato. En alguno~ casos los pacientes se recuperaron con secuelas
permanentes (ver reacciones adversas). Las funciones motor 1Sy cognitivas de pacientes con valproato debe ser
monitoreadas rutínariamente 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 neurológicos incluyendo retrasos en el
desarrollo y deterioro psicomotor han sido reportado en niños que fueron expuestos en el útero al valproato (ver
Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

Carcinogénesis, mutagénesis, daño a la fertilidad

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

Mutagénesis: ElValproato no demostró ser mutagénico en u 1 ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se informó
de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromátid¡ s hermanas en níños epilépticos tratados con Valproato,
pero no se obselVó dicha asociación en otro estudio realizad,) en adultos. Existe evidencia de que dicho aumento
podría estar asociado a la epilepsia, pero se desconoce su significado biológico.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el des, Irrollo testicular, la producción espermática o sobre la
fertilidad en seres humanos.

Embarazo Categoría D:Ver Precauciones, y Advertencias - w o en el embarazo.
Lactancia: ElValproato se excreta en la leche materna. Se ha 1registrado concentraciones del 1 al 10% de las
concentraciones séricas en la leche materna. Se desconoce s J efecto sobre el lactante. Deberá considerarse la
suspensión de la lactancia cuando se administre Divalproato iódico en mujeres en este período.

Empleo en pediatrla: La seguridad y eficacia de VAlCOTEERliara la profilaxis de la migraña, no han sido establecidas
en pacientes de menos de 18 afios de edad. La seguridad y e- ¡cacia de los comprimidos de Divalproato de sodio de
liberación prolongada para el tratamiento de crisis parciales :omplejas, crísis simples y complejas de ausencia y crisis
de tipo múltiple que incluyen crisis de ausencia, no han sido !stablecidas en pacientes pediátricos de menos de 10
años de edad. La experiencia indica que los niños menores d,' 2 años están expuestos a un riesgo considerablemente
mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente aquellos con patologías de particular riesgo. la experiencia en
epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicida:l fatal en n¡¡¡os mayores de 2 afios decrece
considerablemente a medida que aumenta la edad.

Empleo en geriatría: No se ha establecido la segurídad y efic¡ cia de VAlCOTEERpara la prevención de la migraña en
pacientes mayores de 65 años. En los estudios clínicos prosp,~ctlvos doble ciego con VAlCOTEComprimidos de
cubierta entérica de manía asociada con trastorno bipolar nc participaron pacientes mayores de 65 años. Un estudio
en pacientes geriátricos con demencia reveló somnolencia re laclonada a la droga y suspensión del tratamiento debido
a somnolencia (véase Advertencias - Somnolencia en anciane sI. En estos pacientes deberá reducirse la dosis inielal y
deberán considerarse reducciones en la dosificación o suspellsión del tratamiento en pacientes con excesiva
somnolencia (véase Posología - Forma de Administración).

Este medicamento contiene lactosa. Pacientes con raros prolJlemas hereditarios de Intolerancia a la galactosa,
deficiencia de Lapp lactasa o malabsorción de glucosa-galact,}sa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Efectos de las drogas coadminístradas sobre el dearance del Valproato

Las drogas que afectan el nivel de expresión de las enzimas ~epátlcas, particularmente aquéllas que elevan los niveles
de (as glucuronll-transferasas (por ejemplo Ritonavirl, puede 1 aumentar el dearance del Valproato. Por ejemplo, la
Fenitolna, la Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Primidon,,) pueden duplicar el dearance del Valproato. Por lo
tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmente presentan vidas medias más prolongadas y concentraciones más
elevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas anticr nvulslvantes.

En cambio, los inhibido res de las isozimas del citocromo P451l (por ejemplo, los antidepresivos) ejercen poco efecto
sobre el dearance del Valproato debido a que la oxidación rr ediada por los mlcrosomas del citocromo P450 es una vla
metabólica secundaria de relativamente poca importancia er' comparación con la glucuronización y la beta-oxidación.

Debido a estas variaciones en el dearance de! Valproato, sierlpre que se agreguen o se suspendan agentes
enzimoinductores, deberá intensificarse el monitoreo de las :oncentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona información respecto del poter Icial de influencia de varias medicaciones comúnmente
recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista n J está completa y no podrla estarlo nunca ya que
continuamente se está informando de nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interacción potencie ¡mente significativa

Aspirina: Un estudio que comprendió la coadministración de aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y
Valproato en niños (n=6) reveló una menor unión a las prote nas y una inhibición del metabolismo del Valproato. La
fracción libre de Valproato se cuadruplicó en presencia de la aspirina en comparación con el Valproato solo. La vía de
la beta-oxidación que comprende el 2-E-Ácido Valproico, 3-C H-Ácldo Valproico y 3-ceto Ácido Valproico disminuyó del
25% de los metabolitos totales excretados con Valproato sol,) a 8,3% en presencia de la aspirina. VALCOTE ER no está
indicado para su empleo en niños (véase Precauciones - Emr leo en pediatría). No se ha determinado si la interacción
observada en este estudio se aplica también a los adultos, pEro se recomienda precaución al coadministrar Valproato

y aspirina.

Felbamato: Un estudio que comprendió la coadministración le 1200 mg/día de Felbamato y Valproato a pacientes
con epilepsia (n=lO) reveló un aumento del 35% (de 86 a lE mcg/ml) en la concentración máxima media del
Valproato en comparación con el Valproato solo. El incremer to de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dra aumentó la
concentración máxima media del Valproato a 133 mcg/ml (alImento adicional del 16%). Podrá ser necesario disminuir
la dosis del Valproato cuando se inicie la administración de Fo!bamato.

Antibióticos carbaoenémicos: se ha informado de una reducdón clínicamente significativa de ia concentración sérica
del Ácido Valprolco en pacientes tratados con antibióticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdida del control de las convulsiones. No s ~ha dilucidado el mecanismo de esta interacción. Se
recomienda controlar frecuentemente las concentraciones s' ;ricas de Ácido Valproico después del inicio del
tratamiento con Carbapenem. Deberá considerarse un tratar liento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si
las concentraciones séricas de Ácido Valproico descienden si,;nificatlvamente o se deteriora el control de las
convulsiones (ver Advertencias).

Rifampicina: Un estudio que comprendió la administración d! una dosis única de Valproato (7 mg/kg) 36 horas
después de 5 noches de administración de Rifampicina (600 Ing/dlal reveló un aumento del 40% en el dearance oral
del Va\proato. Podrá ser necesario un ajuste en la dosis del \1 ~Iproato cuando se coadministre con Rifamplcina.

lnhibldores de la Proteasa: lnhibidores de la proteasa como lopinavir, ritonavir disminuyen el nivel en plasma de

valproato cuando son administrados conjuntamente.
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Colestiramina - La colestiramina puede conducir a una disminucIón en el nivel en plasma de valproato cuando son
administrados conjuntamente.

Drogas con las que no se han observado Interacciones o con Jrobable interacción clínicamente no significativa

Antiácidos: Un estudio que comprendió la coadmlnistración ,le 500 mg de Valproato con antiácidos comúnmente
administradas no reveló nIngún efecto sobre el grado de abs ¡rción del Valproato.

Clorpromazina: Un estudIo que comprendió la administracióll de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina en pacientes
esquizofrénicos que ya recibían Valproato (200 mg dos veces al día) reveló un aumento del 15% en los niveles
plasmátIcos mínImos del Valproato.

Haloperidol: En un estudio en el que se adminIstraron de 6 a 10 mg/dia de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos
que ya recibían Valproato (200 mg dos veces al día) no se re~ istraron variaciones significativas en los niveles
plasmáticos mínimos de Valproato.

Clmetidina v Ranltidina: La Cimetidina V la Ranitidina no afee an el clearance del Valproato.

Efectos del Valproato sobre otras drogas

El Vaiproato demostró ser un inhibidor débil de algunas isozi nas del citocromo P450, epoxlhidrasas y
glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona inform¡ ción respecto del potencial de influencia de la
coadministración de Valproato sobre la farmacocinética o la 'armacodinamia de varias medicaciones de prescripción
corriente. Esta lista no estará nunca completa ya que contlnl amente se está informando de nuevas interacciones.

Drogas con las Que se ha observado una interacción potencie imente significativa en presencia del Valproato

Amitriptllina/Nortriptilina: La administración de una dosis or.11única de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios
normales (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproat( (500 mg dos veces al día) provocó una disminución del
21% en el c1earance plasmático de Amitriptilina y del 34% en el c1earance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los
informes postmarketing revelaron una mayor concentración de Amitriptilina con la coadmlnistración de Valproato. La
administración concomitante de Valproato y Amitriptiiina ral amente ha sido asociada con toxiCIdad. 5e recomienda
controlar los niveles de Amitriptilina en pacientes tratados C(,ncomltantemente con Valproato. En presencia de
Valproato deberá considerarse una redUCCIón de la dosis de ,Imitriptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina/Carbamazepina-lO,ll-Epóxido: Los niveles s ~ricos de Carbamazepina (caz) disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazepina-lO,ll-epóxido (caZ-E) a ¡mentaron en un 45% con la coadministración de
Valproato y caz a pacientes epilépticos.

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

Diazepam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolismo.
La coadministraclón de Valproato (1500 mg/dra) aumentó la Fracción libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos
sanos (n::6). El c1earance plasmático y el volumen de distribu :ión del Diazepam libre se redujeron en un 25% V 20%
respectivamente en presencia de Valproato. La vida media d,' eliminaCIón del Diazepam no varió con la administración

de Valproato.

Etosuximida: El Valproato Inhibe el metabolismo de la EtosUJ imida. La administración de una dosis única de 500 mg de
Etosuxrmida con Valproato (800 a 1600 mg/dfa) a voluntario' sanos (n=6) se vio acompañada por un incremento del
25% en la vida media de el1minacrón de la EtosuJ[rmida y una dIsminución del 15% en su c1earance total en
comparación con la Etosuximida como monoterapia.los pac entes tratados con Valproato y Etosuxlmida,
especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberán s~r co~trolados para detectar alteraciones en las
concentraciones séricas de ambas drogas.
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Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dinámico ~n el que participaron 10 voluntarios sanos, la vida media
de eliminación de la Lamotrigina aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadministró Valproato (165% de aumento).
Deberá reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadmin stre con Valproato. se han reportado reacciones
cutáneas serias (tales como síndrome de Stevens-Johnson y Ilecrólisis epidérmica tóxica), cuando se administró
Lamotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prosp~cto de Lamotrlglna para detalles de dosificación con la
administración concomitante con Valproato.

Fenobarbital: El Valproato demostró inhibir el metabolismo ( el Fenobarbital. La coadministración de Valproato (250
mg dos veces por día durante 14 días) V Fenobarbital a sujetc's sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida
media y una disminución del 30% en el clearance plasmático del Fenobarbital (dosis única de 60 mg). La fracción de la
dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumentó un 50% ~n presencia del Valproato.

Existe evidencia de seria depresión del SNC, con o sin elevaci Jnes significativas en los niveles séricos del barbiturato o
del Valproato. Se recomienda estricto monitoreo en pacient{ s que reciban tratamiento concomitante con barbitúricos
por posibles signos de toxicidad neurológica. Deberán obten.'rse las concentraciones barbitúricas séricas, si fuera
posible, y luego reducir la dosis del barbitúrico, si fuera nece :ario.

Fenitoína: El Valproato desplaza a la Fenitoína de sus sitios d l unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolismo
hepático. La coadmlnistración de Valproato (400 mg tres vec ~spor día) y Fenitoína (250 mg) en voluntarios sanos
(n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fracción libre de la Fenitoína. El clearance plasmático total y el
volumen de distribución aparente de la Fenitoína aumentarc n un 30% en presencia del Valproato. El c1earance y el
volumen de distribución aparente de la Fenitoína libre dismÍlluyeron un 25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinación de Valproato y Fenitoína. La dosis de
Fenitoína deberá ajustarse según requerimientos cllnicos.

Los niveles séricos de ácido valproico pueden aumentar en (~SOdel uso concomitante con fenitoína o fenobarbital.
Por lo tanto, los pacientes tratados con esos dos medicamer tos deben ser vigilados cuidadosamente por signos y los
síntomas de hiperamonemia.
Primidona - La Primidona se metaboliza en un barbitúrico y lor lo tanto también puede estar involucrado en una
interacción similar con Valproato como el fenobarbital.

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregó Tol lutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes
tratados con Valproato, la fracción libre de la Tolbutamida al mento del 20 a 50%. Se desconoce la relevancia clínica
de este desplazamiento.

Topiramato y Acetazolamida - La administración concomita lte de valproato V topiramato o acetazolamida se ha
asociado con encefalopatía V/o hiperamonemia.
Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben! er vigilados cuidadosamente para detectar signos y
síntomas de encefalopatía hiperamonémica.

La administración concomitante de Topiramato con Ácido Valproico también ha sido asociada con hipotermia en
pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los niveles de
amoníaco en sangre en pacientes que informaron aparición (le hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia V
Precauciones - Hiperamoniemia).

Warlarina: En un estudio in vitro, el Valproato aumentó la fr, cción libre de la Warlarina hasta un 32.6%. Si bien se
desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, ecc mlenda controlar los parámetros de coagulación cuando

Abbott Laboratories Arcentina S.A.

Ing. E. Butty 240 Piso 12 C100lAF8
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Planta Industrial: Av. Valentin Vercara 7989
B1891EUE. Ing. Allan, Florendo Varela, Ss. As., Argentina

1

ergio g. Shi 'oma
ctor Técnico & Apoderado

Laboratories Argentina S.A.

abbott,argentlna.regulatorio@abbott.com

el.: 54 1142294245
I ax: 54114229 4366

a Abbott
A Promise lor lilb

mailto:abbott,argentlna.regulatorio@abbott.com


o Pág. J7de28

se administre VALCOTE a pacientes que reciben antlcoagular te.

Zidovudina: En 6 pacientes HIV-seropositivos, el c1earance dE la Zidovudlna (lOO mg cada 8 horas) disminuyó en un
38% después de la administracIón de Valproato (250 6 500 rr g cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
alterada.
quetiapino: Lo coadministracf6n de Vafproato y Quetlaplno puede aumentar el riesgo de neutropenia/leucopenia.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con lrobable interacción c1fnicamente no significativa

Acetaminofén: El Va!proato no afectó ninguno de los parámE tr05 farmacocinéticos del Acetaminofén cuando se
administraron concomitante mente a tres pacientes epiléptic )5.

Clozapina: En pacientes pSicóticos (n=l1) no se observaron Ir teracclones cuando se administró Valproato con
Clozapina.

litio: la coadministración de Valproato (500 mg dos veces pe rdia) y Carbonato de litio (300 mg tres veces por día) en
hombres sanos (n=16) no afectó la cinética de estado de equ Ilbrio del litio.

lorazepam: la administración concomitante de Valproato (5'>0 mg 2 veces al dial y lorazepam (1 mg dos veces al día)
en hombres sanos (n=9) disminuyó el clearance plasmático d ~ lorazepam en un 17%.

Olanzapina: Elácido valproico puede disminuir las concentr aciones plasmáticas de Olanzapina

Rufinamida: El ácido valprolco puede llevar a un aumento dE la concentración plasmática de rufinamida. Este
aumento depende de la concentración de ácido valproico. SEdebe tener precaución, especialmente en los n¡¡'losdado
que este efecto es mayor en esta población.

Anticonceptivos esteroides orales: la administración de una losis única de Etinilestradiol (50 mcg)/levonorgestrel
(250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos vo:ces por dial durante 2 meses no reveló interacciones
farmacocinéticas.

Embarazo y Lactancia

El Dlvalproato de sodio no debe utilizarse en niñas, mujeres <'dolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres
embarazadas a menos que otros tratamientos sean inefícace; o no se toleren. las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. Er las mujeres que planean quedar embarazadas deben
hacerse todos los esfuerzos para cambiar al tratamiento alte 'nativo apropiado antes de la concepción, si es posible.

Riesgo de Exposición durante el emborazo relacionado con v llproato
Tanto la monoterapia y la paliterapia con valproato se asoci"n con resultados anormales de embarazo. los datos
disponibles sugieren que la politerapia antiepiléptlca inclUYEndo valproato se asocia con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas que la monoterapia con valproa o.

Malformaciones Congénitos
los datos derivados de un meta-análisis (incluyendo registn.s y estudios de cohortes) ha demostrado que
10,73% de los niños de las mujeres epilépticas expuestos al" monoterapia con valproato durante el embarazo
sufren de malformaciones congénitas {ICdel 95%: 8,16 -13,:~9}.se trata de un mayor riesgo de malformaciones
mayores que para la población en general, para quienes el ri~sgo es alrededor del 2-3%. El riesgo es dosis
dependiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual ¡ o elClste un riesgo no puede establecerse.
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los datos disponibles muestran una mayor incidencia de ma formaciones menores y mayores. los tipos más
comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural, dismorfia facial, labio leporino y paladar
hendido, craneoestenosis, cardíacas, defectos renales y uro! enitales, defectos de las extremidades (incluyendo
aplasia bilateral del radio), y múltiples anomalfas que invoIU •.ran varios sistemas del cuerpo.

Trastornos del desarrollo
los datos han demostrado que la exposición al valproato en el útero puede tener efectos adversos en el desarrollo
mental yfisico de los niños expuestos. El riesgo es dosis dep'mdiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual no
existe un riesgo no puede ser establecerse sobre la base de los datos disponibles. 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 niños en edad preescolar expuest)s al valproato en el útero muestran que hasta un 30-40%
experimentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y caminar después, habilidades intelectuales más
bajas, pobres habilidades lingülsticas (hablar y entender) y p -oblemas de memoria.
El Cociente Intelectual (IQ) medido en niños en edad escolar (de 6 anos) con antecedentes exposición al valproato en
el útero fue en pramedio de 7-10 puntos menos que los nifltos expuestos a otros antiepilépticos.

Aunque el papel de los factores de confusión no puede exclL irse, hay evidencia en ninos expuestos al
valproato que el riesgo de deterioro intelectual puede ser in lependiente dellQ materno.
Existen datos limitados sobre los resultados a largo plazo. lc s datos disponibles muestran que los niños
expuestos al valproato en el útero tienen un mayor riesgo d,~trastorno del espectro autista
(aproximadamente tres veces) y el autismo infantil (aproxlm ~damente cinco veces) en comparación con la

población general de estudio.
Datos limitados sugieren que los niños expuestos al valproat o en el útero pueden ser más propensos a
desarrollar sintomas de déficit de atención/hiperactividad (l DAH).

I
Niñas, adolescentes y mujeres en edad fértil
• Si una mujer quiere planificar un embarazo
• Durante el embarazo, las convulsiones tónico-clónicas 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 es tán embarazadas, la terapia con valproato debe

reevaluarse .

• Si una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia oon valproato debe ser detenida .

• En las mujeres que planean quedar embarazadas deben h lcerse todos los esfuerzos para cambiar, al
tratamiento adecuado alternativo antes de la concepción, si es posible.
la terapia con valproato no debe suspenderse sin una nuev.1 evaluación 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 manla.

Si en base a una cuidadosa evaluación de los riesgos y benef cios del tratamiento con valproato se continúa

valproato durante el embarazo, se recomienda:
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I
- Utilizar la dosis efectiva más baja y dividir el valproato en ( 0515diarias en varias dosis pequeflas para ser tomado
a lo largo del día. El uso de una formulación de liberación prrJlongada puede ser preferible a otras formulaciones de
tratamientos con el fin de evitar las concentraciones pico en plasma.
- La administración de suplementos de felato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de defectos del tubo
nelJral comunes a todos los embarazos. Sin embargo, la evid~nc¡a disponible no sugiere que evita los defectos de
nacimiento o malformaciones debidas a la exposición al val¡:roato.
- f,nstituir la vigilancia prenatal especializada con el fin de de tectar la posible aparición de defectos del tubo neural
u otras malformaciones.

Profilaxis de los ataques de migrafia: Eldivalproato de sodio está contraindicado para la profilaKis de las crisis de
migraña en el embarazo y las mujeres en edad fértil que no I ¡tilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con valproato. El embarazo debe ser excluido alltes del inicio del tratamiento con valproato.

Riesqa en el recién nacido
- Se han comunicado muy raramente casos de síndrome hel r'lorrágioo en los recién nacidos cuyas madres han tomado
valproato durante el embarazo. Este síndrome hemorrágico ie relaciona con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y/o a una disminución de otros factores de la coagulación. la afibrinogenemia también se ha
informado y puede ser fatal. Sin embargo, este síndrome se jebe distinguir de la disminución de factores vitamina K-
inducidas por fenobarbital e inductores enzimáticos. Por lo t 3nto, el recuento de plaquetas, los niveles plasmáticos de
fibrinógeno, las pruebas de la coagulación y factores de la C( agulaci6n 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 embarazo.
- Se han informado casos de hipotiroidismo en los recién na :idos cuyas madres han tomado valproato durante
embarazo.

- El síndrome de abstinencia (tales como en particular, agita<'ión, irritabilidad, hiperexcitabilidad, nerviosismo,
hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, oonvulsio1es y trastornos de la alimentación) pueden ocurrir
en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato d'lrante el último trimestre de su embarazo.

lactancia Materna
Elvalproato se excreta en la leche humana con una concent' ación que varía de 1% a 10% de los niveles
séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematológicc i en los recién nacidos amamantados/bebés de
las mujeres tratadas.
Se debe tomar la decisión de interrumpir la lactancia o inter 'umpir/abstenerse del tratamiento con
divalproato de sodio teniendo en cuenta el beneficio de la Icdancia para el nirooy el beneficio del tratamiento
para la mujer.

Fertilidad
Se ha informado de amenorrea, ovario poliquístico y el aum' ~nto de los niveJes de testosterona en las mujeres que
usan el valproato. la administración de valproato también p jede perjudicar la fertilidad en los hombres. los informes
de casos indican que las disfunciones de la fertilidad son rey !rsibles tras la interrupciÓn del tratamiento

REACCIONES ADVERSAS
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a 1
Manía: la incidencia de los eventos emergentes del tratami ~nto se determinaron en base a los datos combinados de I
dos estudios clínicos controlados contra placebo de tres SE'manas con VALCOTE ER en el tratamiento de episodios
maníacos asociados con el trastorno bipolar. La Tabla 1 resu lle los eventos adversos informados en esos estudios en
los que la incidencia en el grupo tratado con VALCOTE ERfue superior al 5% y mayor a la del placebo. '

TABLA 1- Eventos Adversos Informados en > 5% de los P¡ cientes tratados con VALCOTE ER durante los Estudios
Controlados contra Plac 'bo en Manía Agudal.

- EventoAdverso . - YAL~TE ERJ~=3~8))('"" Placebo(n=263)"
Somnolencia " "Dispepsia " n
N~useas " n

, Vómitos n ,
Diarrea " ,
Mareos " ,
""'~ n "Dolorabdomin.1 " ,

Lesionesaccidentales , ,
Astenia , ,
Faringitis , ,
SepresentócefaleaconunaIncidenciaigualo mayo' enel grupodeplaceboqueenel deVALCOTEER

los siguientes eventos adversos adicionales fueron informad)s en más del 1% pero en menos del5% de los pacientes
tratados con VAlCOTE ER en estudios clínicos controlados:

Generales: Dolor de espalda, síndrome gripal, infección, mic(,sis.

Sistema Cardiovascular: Hipertensión

Sistema Digestivo: Constipación, boca seca, flatulencia

Sistema Hemolinfático: Equimosis

Trastornos Metabólicos y Nutricionales: Edema periférico

Sist~'ma Músculoesquelético: Mialgia

Sistema Nervioso: Marcha anormal, hipertonía, temblor

Sistema Respiratorio: Rinitis

Piel y Faneras: Prurito, erupción

Sentidos Especiales: Conjuntivitis

Sistema Urogenital: Infección urinaria, vaginitis

Epilepsia: Crisis parciales complejas (CPe): Basado en un estqdio controlado con placebo de terapéutica adyuvante de
crisis parciales complejas, el Divalproato de sodio fue gen,'ralmente bien tolerado, siendo los efectos adversos de
leves a moderados en gravedad. La intolerancia fue la razón primaria de discontinuación en pacientes tratados con
Divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los pacientes tratados con placebo. La tabla 2 enumera los efectos
adversos emergentes del tratamiento registrados en >5% d~ pacientes tratados con Divalproato de sodio y para los
que la incidencia fue mayor que en el grupo placebo, en el estudio controlado con placebo de terapia adyuvante para
el tratamiento de CPe. Dado que los pacientes también esta Jan recibiendo otras drogas antiepilépticas, no es posible
determinar en la mayoría de los casos si los siguientes efect'ls adversos pueden ser atribuidos al Divalproato de sodio
solamente o la combinación con otras drogas antiepilépticas
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TABLA2 ~EpisodiOSadversos registrados en >5% de pacien1 es tratados con Divalproato de sodio durante un estudio
controlado con placebo de tt rapia adyuvante para epe

",OT. •• ~ [,o,'iJil) 11 ~. '

.

Gener; les

Cefalea " "Astenia " ,
Fiebre 6 ,

Sistema gasl, ,intestinal

Náuseas " "Vómitos " ,
Dolor .bdomlnal " ,

Diarrea H ,
Anorexia U O

Dispepsia , ,
Constipación 6 ,

Sistema n,'rvloso

Somnolenda " U

Temblor " 6

Marew " B

Diplopía " 9

Ambliopía I visión borrosa U 9

Ataxia a ,
Nista~us a ,

Labilidad emodollal , ,
Anormalidades del pensamiento , O

Amo ••,i" , ,
Sistema respiratorio

Slndrame gr.2pai U 9

Inf&clón U 6

Bronquitis , ,
Rinitis 6 ,

O-ros

Alopecia 6 ,
Pérdida de pe<o , O

La tabla 3 muestra los efectos adversos emergentes del trata miento, registrados en el grupo de Diva!proato en altas
dosis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grul 'o de dosis bajas, en un estudio controlado de
monoterapla con Divalproato de sodio para CPe. Dado que a los pacientes se les estaba discontinuando otra droga
antlepiléptlca durante la primera fase del estudio, no es posi )Ie determinar si los siguientes efectos adversos pueden
ser atribuidos sólo al Divalproato de sodio o a la comblnaciór' con otras drogas antiepilépticas,

TABtA 3 _Episodios adversos registrados en >5% de los lacientes con altas dosis en un estudio controlado de
Divalproato de sodio com¡ monoterapia para CPC
I
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SI~eni; corporal/episodIo
. -

, Aitas josls 1. - )jn= " Bajas dosIs {"l (n = 134)

Sistema di ~EStlvo

Náuseas " 26

. Diarrea 26 "Vómitos 26 "Dolor abdominal " 9, Anorexia " ,
• Olspepsla a "Sistema hem )llnfático

Trombocitopenla " ,
E uimosis ; ,

Metabólico ¡ .,ut,icional

Aumento de peso 9 ,
Edema periférico , ,

Sistema ni rvloso

Temblor " "Somnolencia " ", Mareos " B
insomnio " 9

Nerviosismo a ,
Amnesia , ,
Nistasmus , ,, Depresión ; ,, Sistema res .iratorio,
Infección 26 B, Faringitis , ,

, Disnea ; ,
Plelyfa, eras

. Alopecia " B
Sentidos es 'edales

Ambliopfa ¡visión borrosa , ,
nnnitus , ,

• La cefalea ocurrió sólo en > 5% de los pacientes del grupo de aitas losls con Igualo mayor Incidencia que en el grupo de bojas dosis

los efectos adversos adicionales siguientes fueron informadps en más del 1% pero en menos del 5% de los 358
pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios 1 ontrolados de (Pe.

Generales; Dorsalgia, dolor de pecho, malestar

Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipertensión, palpitacio les

Sistema digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hemater lesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal

Sistema hemolinfático; Petequias

Trastornos metabólicos I nutricionales: Aumento de TGOy T 3P.

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

Sistema nervioso: Ansiedad, confusión, marcha anormal, par ~stesia, hipertonia, incoordinación, sueños anormales,
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trastorno de la personalidad, trastornos del habla.

Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonía, epistaxis

Piel v faneras: Erupción, prurito, piel seca.

Sentidos: Perversión del gusto, visión anormal, trastornos de la audición, sordera, otitis media.

Sistema urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenc rrea, amenorrea, polaquiuria.

Oispepsla
Diarre.
V6mitll5
Dolor abdomin.1

Migraña: De acuerdo con los resultados de un estudio c1íni:o multicéntrico, doble ciego, randomizado y controlado
con placebo, VAlCOTEERfue bien tolerado en el tratamiento) preventivo de la migraña. De acuerdo con los resultados
de dos estudios clínicos controlados con placebo y respectiva extensión a largo plazo, VAlCOTE Comprimidos de
cubierta entérica fue en general bien tolerado; la mayoríc de los episodios adversos fueron considerados leves a
moderados. Incluyendo los datos del estudio de extensión a largo plazo, los episodios adversos registrados en >1% de
248 pacientes tratados con VAlCOTECubierta entérica coml' la razón principal de suspensión del tratamiento fueron:
alopecia (6%), náuseas y/o vómitos (5%), aumento de pe ,o (2%), temblor (2%), somnolencia (1%), TGO y/o TGP
elevada (1%) y depresión (1%). la Tabla 4 presenta los episodios adversos registrados por los pacientes tratados con
VAlCOTE ER en el estudio controlado con placebo con un l incidencia mayor del 5% y mayor que en el grupo de
placebo.

TABtA 4 ~Episodios adversos registrados en >5% de los Faclentes tratados con VAlCOTEERdurante el estudio
controlado con placebo en migraf\a con una ;ncidencia mayor que en el grupo placeb01

pbodio rsL maco I -LCO 110.221 In:1!!>
Sistema gastrointestinal
Náuseas

Sistem. nervioso
Somnolend. 7% 2%
Otros
Infección 15% 15%
1Lossiguientes episo<.!;os.dversos se produjeron en más del 5%de los paci,'ntes tratados con VAlCOTEERy con mayor Incidend. en los pacientes
ue recibieron pl.cebo que en los que recibieron VAlCOTEER:",teni. y sín,lrome grlp.1.

Otros episodios adversos registrados en más del 1% pero no nás del S% de los pacientes tratados con VALCOTEERen I
el estudio clínico controlado con placebo para el tratamientc preventivo de la migraña y, con mayor incidencia que en
el grupo de placebo, fueron:

Generales: Lesión accidental, infección viral.

Sistema digestivo: Aumento del apetito, trastornos dentales.

Trastornos metabólicos / nutricionales: Edema, aumento de leso.

Sistema nervioso: Marcha anormal, mareos, hipertonía, inso,nnio, nerviosismo, temblor, vértigo.

Sistema respiratorio: faringitis, rinitis.

Piel yfaneras: Erupción.

sentidos: Tinnitus.

la Tabla 5 incluye los episodios adversos registra o en los e ;tudios controlados con placebo con una incidencia
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Dlspepsla
Diarrea
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Dolar abdominal
Aumenta del apetito
Sistema nerviosa

Astenia
Somnolencia

Mare<JS

Temblor

m~yor del5% y mayor que en el grupo de placebo en los pac entes tratados con VAlCOTECubierta entérica.

TABLA5 - Episodios adversos registrados en >5% de los pach ntes tratados con VAlCOTECubierta entérica durante los
estudios controlados con placebo en mil'!raña con u 1a incidencia mayor que en el grupo de place bol

"-- ".- ..,. ,-- .. - - .",--'._- ".
EpIsodio parsl$te."a cor¡¡ornl... V~COJE (ubler:ta,Entérlca (%Hn~202L Placebo (%) (""81)

Sistema gastrointestinal
N~useas

Otros
Aumento de pesa 8% 2%

Dorsalgla 8% 6%
Alopecia 7% 1%

1 Lossiguientes episodios adversas se produjeron en más del 5%de los paci"ntes tratados con VALCDTECubierta entérica ycon mayor Incidencia en
los pacientes que re<:lbleronplacebo que en los que recibieron VAL(OTE(u',ierta entérica: sindrome gripal y faringitis.

Otros episodios adversos no incluidos más arriba y registrade.s en más del 1% pero no más del 5% de los pacientes
trat¥ldos con VAlCOTECubierta entérica y con mayor incidercia que en el grupo de placebo en los estudios c1fnicos
controlados con placebo fueron:

Generales: Dolor pectoral.

Sistema cardiovascular: Vasodilatación.

Sistema digestivo: Constipación, xerostomla, flatulencia, este matitis.

Sistema hemolinfático: Equimosis.

Trastornos metabólicos I nutricionales: Edema periférico.

Sistema musculoesauelético: Calambres en las piernas.

Sistema nervioso: Sueños anormales, confusión, parestesia, 1rastornos del habla, alteraciones del pensamiento.

Sistema respiratorio: Disnea, sinusitis.

Piel vfaneras: Prurito.

Sistema urogenital: Metrorragia.

Otras poblaciones de pacientes

Los siguientes efectos adversos, no incluidos precedentemer te, fueron registrados en más del1% de los pacientes
tratados con VALCOTECubierta entérica y con mayor inc1dercia que en el grupo de placebo en los estudios clínicos
controlados con placebo para el tratamiento de la epilepsia" episodios maniacos asociados con trastorno bipolar:

Generales: Escalofrfos, escalofríos y fiebre, dosaje de droga Elevado, fiebre, cefalea, malestar, dolor de cuello, rigidez
de cuello.
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Sistema cardiovascular: Arritmia, hipertensión, hipotensión, Jalpitaciones, hipotensión postural

Sistema digestivo: Anorexia, disfagia, eructos, incontinencia 1ecal, gastroenteritis, glositis, hemorragia gingival,
hematemesis, úlceras orales, absceso periodontal

Sistema hemolinfático: Anemia, tiempo de sangria elevado, I!ucopenia, petequias.

Trastornos metabólicos I nutricionales: Hipoproteinemia, au nento de TGOy TGP, pérdida de peso.

Sistema musculoesguelético: Artralgia, artrosis, espasmo mu ;cular.

Sistema nervioso: Agitación, amnesia, ataxia, reacción cataté nica, depresión, diplopfa, disartria, labilidad emocional,
alucinaciones, hipoquinesla, incoordinación, nistagmo, psico: is, hiperreflexia, trastornos del sueño, discinesia tardía.

Piel y faneras: lupus eritematoso discoide, piel seca, eritema nudoso, furunculosis, erupción maculopapulosa,
seborrea, sudoración, erupción vesiculoampollar.

Sentidos: Ambliopía, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, trastornos oculares, dolor ocular, fotofobia, perversión
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
espontáneos y otras fuentes, se describen a continuación po sistema corporal.

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados m is frecuentemente en la iniciación del tratamiento son
náuseas, vómitos e indIgestión. Dichos efectos son transitori,)s y raramente requieren discontinuación de la
terapéutica. Se ha Informado diarrea, calambres abdominale;, constipación y trostornos gingivales (princfpalmente
hiperplosio gingivol). También han sido informados anorexi. con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento
de peso. La administración de Divalproato de sodio con capa entérica puede provocar una reducción de los efectos
colaterales gastrointestinales en algunos pacientes.
la obesidad ha sido tambien reportada en raras ocasiones er el marco de la experiencia post-eomercialización.

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibían Valproato solo, aunque con
mayor frecuencia en pacientes que recibían terapéutica com )inada. la sedación habitualmente desaparece con la
reducción de la otra medicación antiepiléptica. Se ha observ¡ do temblor (posiblemente relacionado con la dosis),
alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopía, asterixis, "1nanchas delante de los ojos", disartria, mareos,
confusión, hipoestesia, vértigo, Incoordinación, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parklnsonismo con el
uso de Valproato. Se han registrado raros casos de coma en I,acientes que recibfan Valproato solo o en combinación
con Fenobarbital. En raras ocasiones se manifestó encefalop,¡tfa con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente
después de instituir la monoterapia con Valproato, sin evidellcia de disfunción hepática o de niveles plasmáticos
inadecuadamente altos. Aunque se ha informado de recupención luego de la discontinuación de la droga, se
registraron casos fatales en pacientes con encefalopatía hipEramoniémica, particularmente en pacientes con
trastornos subyacentes del ciclo de la urea. (ver Advertencia: - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Han
habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y ceret elosa reversible e irreversible, asociada temporalmente
con el uso de valproato En algunos casos los pacientes se rec Jperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y
Precauciones). Atrofia cerebral observadas en nlPios expuest'ls al valproato en el útero han conducido a varias formas
de eventos neurológicos, incluyendo retrasos en el desarrollp y deterioro psicomotor. Han sido reportadas
malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo. (Ver lrecauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

Dermatológicos: Dermatológicos: Se ha observado un aumer to transitorio en la pérdida del cabello, desórdenes del
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cabello (tafes como textura anormal del pelo, cambios en el color, crecimiento anormal), erupción cutánea,
fotosensibilidad, prurito generaHzado, eritema multiforme y ;índrome de 5tevens-Johnson. Se han registrado casos
aislados de necrónsis epidérmica tóxica, incluyendo un caso fatal de un lactante de 6 meses al que se le administraba
Valproato y otras medicaciones concomitantes. Otro caso fat al de necrosis epidérmica tóxica fue el de un paciente de
35 años con SIDAque además recibía distintas medicaciones concomitantes y que tenia antecedentes de múltiples
reacciones alérgicas a los fármacos. Se han informado reacci'mes cutáneas serias con la co-administración de
Lamotrigina y Valproato (ver Precauciones e Interacciones M~dicamentosas).
Han sido reportados alteraciones de las uñas y del lecho ung'leal en el marco de la experiencia post-comercialización.

Psiquiátricos; Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresión, psicosis, agresividad, hiperactívidad
pSieomotora, hostilidad, agitación, alteración en la atención, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje y
deterioro del comportamiento.

Musculoesqueléticos; Debilidad. Se han recibido informes de disminución de la masa ósea, potencialmente derivando
en osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolon ~ado con anticonvulslvantes, incluido Valproato. Algunos
estudios han indicado que el aporte suplementario de calcio i vitamina D puede ser beneficioso para los pacientes
que se encuentran en tratamiento crónico con Valproato.

Hematológicos: Trombocitopenia e inhibición de la fase secu ,daria de la agregación plaquetaria reflejada en
alteración del tiempo de sangría, petequias, equimosis, hem¡,tomas, epistaxis y hemorragia (véase Precauciones,
Generales e Interacciones Medicamentosas). Linfocitosis rel" tiva, macrocitosis, hipofibrinogenemia, leucopenia,
eosinofilia, anemia incluyendo la forma macrodtica con o sir deficiencia de folatos, supresión de médula ósea,
pancitopenia, anemia aplástica, agranulocitosis y portiria Intl rmitente aguda.

Hepáticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las tI ansaminasas (por ejemplo, TGO y TGP)Yde la LDH,las
que parecen ser dosis-dependientes. A veces los resultados (e las pruebas de laboratorio también incluyen
elevaciones de la bilirrubina sérica y alteraciones en otras prrlebas de la función hepática. Estos resultados pueden
reflejar hepatotoxicidad potencialmente seria (véase Advert! ncias).

Endócrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregularE s y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefacción
mamaria, tumefacción de la glándula parótida, galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo, vlrlllsmo, acné,
alopecia con patrón masculino y/o andrógenos aumentado::) en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha
informado de pruebas anormales de la función tiroidea inclu lendo hipotiroidismo (ver Precauciones - Generales). Ha
habido informes infrecuentes de enfermedad ovárica poliquí ;tica. No se ha establecido una relación causa/efecto.

Pancreáticos: Pancreatitis aguda incluyendo casos fatales (véase Advertencias) .•

Metabólicos; Hiperamoniemia (véase Precauciones), hlponaüemia y secreción inadecuada de hormona antidlurética.
Se han registrado casos aislados de síndrome de Fanconi, pri lcipalmente en niños. Se ha informado de
concentraciones disminuidas de carnitina, aunque no se det( rminó su importancia clínica. Se ha registrado
hiperglicinemia, asociada con desenlace fatal en un paciente con hiperglicinemia no cetósica preexistente.

Genitourinarios: Enuresis, falla renal, nefritis túbuloinstersti :ial e infección del tracto urogenital.

Sentidos; Se ha registrado pérdida de la audición, reversible'~ irreversible, aunque no se ha establecido una relación
causa / efecto. También se han registrado casos de otalgia.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes y pólipos); Síndrome Mielodisplásico

Trastornos respiratorios, torácico y mediastínicos: Derrame Fleural
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Otros: Se ha informado reacción alérgica, anafilaxis, edema c e las extremidades, lupus eritematoso, robdomi6lisis,
deficiencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor óseo incremento de la tos, neumonía, otitis media,
bradicardia, vasculitis cutánea, fiebre e hipotermia.

Informes/Reportes de reacciones adversas sospechadas
Es importante el reporte de sospechas de reacciones advers.ls después de la autorización del medicamento. Permite
el monitoreo continuo de la relación beneficio/riesgo del mEdicamento. Se les pide a los profesionales de la salud a
reportar cualquier sospecha de reacción adversa a través de sistema de presentación de informes nacionales.

Información para los Pacientes

los pacientes V/o sus tutores deberán ser advertidos de que ~Idolor abdominal, las náuseas, los vómitos y/o la
anorexia pueden ser síntomas de pancreatitis que requieren evaluación clínica inmedíata.

los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los ;ignos y síntomas asociados con la encefalopatía
hiperamoniémica (ver Precauciones-Híperamonemia) y debe -tln, a su vez, ínformar al médico tratante en caso de que
apareciera alguno de estos síntomas.

Dado que VALCOTEpuede producir depresión del SNC,esper talmente cuando se lo combina con otros depresores del
mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejará a los pacientes f vitar actividades riesgosas, tales como conducir
automóviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurar~ e de que la droga no les provoque somnolencia. Dado
que el Divalproato de sodio ha estado asociado con ciertos ti JOS de defectos de nacimiento, las mujeres en edad fértil
deberán 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 En las heces, algunos de los cuales se produjeron en
pacientes con trastornos gastrointestinales anatómicos (inch ida i1eostomla o colostomía) o funcionales con tiempos
de tránsito 61 cortos. En algunos informes, los residuos del rr edicamento se produjeron en el contexto de la diarrea.
Se recomienda controlar los niveles plasmáticos de valproat( en pacientes que presenten residuos del medicamento
en las heces Vel estado clínico de los pacientes. Si estuviera, iínicamente indicado, podrá considerarse el tratamiento
alternativo.

I
I

SOBREDOSIFICACIÓN

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, blo 1ueo cardíaco, hipotensi6n y colapso/shock circulatorio y
coma profundo. Se han comunicado casos fatales; sin embar :0, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de
Valproato de hasta 2120 mcg/ml.

La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valprooto puede dar lugar a hlpernatremia cuando se

toman en sobredosis.

En caso de sobredosis, la fracción de droga no unida a las prctelnas es alta y la hemodiállsis o la combinación de
hemodiálisis con hemoperfusión puede eliminar gran parte (e la droga. El beneficio del lavado gástrico o la emesis
variarán según el tiempo transcurrido desde la ingestión del 'ármaco. Deberán aplicarse medidas generales de apoyo
prestando particular atención al mantenimiento de una diun-sis adecuada.

la Naloxona puede revertir los efectos sedativos de la sobre! osis de Valproato sobre el SNC. Debido a que la Naloxona
teóricamente también podría revertir los efectos antiepilépti:os del Valproato, deberá emplearse con precaución en
pacientes con epilepsia.
Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al HI ,spital más cercano o comunicarse las 24 hs del dra en
Argentina con los Centros de Toxicología:
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,¡' Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez - Ciudad de 3uenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247

,¡' Hospital A. Posadas -Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

,¡' Hospital de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Bueno', Aires - Teléfono: (011) 4300-2115

,¡' Hospital de Niños 50r Maria Ludovica - La Plata - Te éfono: (0221) 451-5555

,¡' Sanatorio de Nif\os -Rosario - Teléfono: (0341)-448- )202

,¡' Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

En Uruguay: "Centro de Información y Asesoramiento Toxico ógico (C.I.A.T.) Hospital de Clínicas. Avda. Italla s/n. Piso
7" -Tel. "1772, Montevideo, Uruguay"

CONSERVACiÓN

Se recomienda conservar los comprimidos a 2S.C; límite perrnitido de temperatura ambiente entre 15-30"C.

PRESENTACIÓN

Envases conteniendo SO, 100 Y 500 Comprimidos (Uso Hospi alario).

MANTENER ESTE Y TODOS lOS MED1CAMEtlTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NltilOS

Medicamento autorizado pare/ Ministerio d! Salud y Ambiente. certificado N' 38.638

Elaborado por Abbott Pharmaceuticals PR Ud., Puerto Rica, USA. - mportado y distribuido por Abbott Labaratories Argentina S.A.
Ing. E. Butty 240, Piso 12 (ClOOlABF) Ciudad Autónomo de Buenc; Aires - Planto Industrial: Avda. Volentin Vergoro 7989 (1891)

Ingeniero Allan - Partido de Florencia Vare/a - Provincia de Buen)s Aires - Directora Técnico: Mónica E. Yoshida Farmacéutica

Fecha de último revisión: Julio 2015 - Aprobado por Disposición:
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