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Secretarnca de Politicas, DISFG?”{‘H py 6 7 @ 9

Regubacion ¢ Tustitutos
ANNA7T.

BUENOS AIRES, {{ § AGO 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017310-14-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion dé nuevos
proyectos de prospectos para el producto VALCOTE IV / VALPROATO DE
SODIO, forma farmacéutica y concentracién: INYECTABLE IV, VALPROATO
DE SODIO 100 mg/ml, autorizado por el Certificado N° 38.638.

Quﬁe los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©: 5:'904/96 Y
2349/97.

Que a fojas 234 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1.490/92 y 1886/14.

éy 1 ’
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Winiotonio de Salud

Secretania de Politicas, DIt 1
Regutacion e Tustitatss &
ANWAT, 670 9
Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 171 a
233, desglosando de fojas 171 a 191, para la Especialidad Medicinal
denominada VALCOTE IV / VALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y
concentracién: INYECTABLE IV, VALPROATO DE SODIO 100 mg/mil,

propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,|anulando

. |
los anteriores. !

ARTICULO 29. - Practiguese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 38.638 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia

autenticada de la presente Disposicién. ]
]

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notiffquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ial presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccién de
Gestidbn de Informacién Teécnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-017310-14-7

DISPOSICION N©
- : i

td aM.4T

2



SOLID1000324518v4.0, Rev. Junlo 2014 -Aprobado por Disposicién 6375/14, S/Septiembre/2014

Abboti Laboratorles Angentina S.A. Tol. 54 11 5776 7200
0. E. Butty 240 12° Prsp C1001AFE Fax 54 1151716 7217
Ciudad Autdnoma da Buonos Ares

6709

VALCOTE I.v. LISTA N°® 1564
VALPROATO DE SODIO
Inyectable LV, - Venta bajo receta - Industria Norteamerlcana

COMPOSICION

Cada ml contiene: Valproato de sodio equivalente a 100 mg de Acido Valproico, edetato disédico 0,4mg; agua para inygc-
¢ién c.s. El pH estd ajustado a 7.6 con hidréxido de sodio y/o dcido clorhidrico.

ACCION TERAPEUTICA

Anticonvulsivante. .. L
INDICACIONES

Valcote I.V. estd indicado como alternativa endovenosa cuando no se puede emplear Iz via oral en las siguientes condicio-
nes:

¢« Como monoterapia y como terapia coadyuvante en pacientes con crisis epllépticas parciales complejas manifestadas
en forma aislada o en combinacién con otros tipos de crisis,

s Como tratamiento Unico o comhbinado en pacientes con crisis epiléplicas de ausencia simple y compleja y como tra
tamlento combinado en pacientes con crisis miltiples que incluyan crisis de ausencia.

¢ Como una farmaco de tercera eleccion en el estado de crisis convulsivas generalizadas {grand mal}, si en el trata-
miento inicial con benzodiacepinas més fenitoina (tratamiento de primera eleccidn), asi coma después de un poste-
rior tratamiento con fenobarbital (tratamiento de segunda eleccién), no pudo lograrse ef cese definitivo de la acti-
vidad convuisiva.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacidn del sensorio o pérdida del conocimiento acompafiadas por
ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausencia comple-
ja cuvando también se encuentran presentes otros signos, Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales
de disfuncién hepatica, ] \

En los bebés, los medicamentos que contienen Acido valproico selamente en casos excepcionales son droga de primera
eleccién; Vatcote endovenoso debe aplicarse con mucha precaucidn de acuerdo con la evaluacién beneficio-riesgo y
dentro de lo posible como monoterapia. .

Para las mujeres en edad reproductiva, Valcote endovenose podrs ser la opcidn correcta en ciertos casos. Es condicidn
para ello el amplio asesoramiento y una culdada evaluacidn beneficio-riesgo por parte del médico tratante (ver "Adver-
tencias” y el uso durante el embarazo).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accidén y Farmacodinamia: €l Valproato de sodio existe como ién Vatproato en la sangre. Adn no se ha es- f
tablecide el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accidn terapéutlca. Se ha sugerido que su actividad antiepitépti-
ca se debe a concentraclones cerebrales aumentadas de 4cido gama-aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcién/Biodisponibilidad: Con dosis intravenosas y orales equivalentes de Valproato se alcanzan Cumse, G ¥ €Xp0sicién
slstérnica total al ién Valproato equivalentes. Si bien el indice de absorcién del ién Valproato puede variar segun la formu-
lacién empleada, estas diferencias tendrdn escasa importancia clinica bajo las condiclones de estado de equilibrio alcan-
zadas con el uso crénico para el tratamiento de la epilepsia.

La administracién de Divalproato de sodio (Valcote) en comprimidos y Valproato IV {en infusidn de 1 hora), a razdn de 250
mg cada 6 horas durante 4 dias a 18 hombres sanos produjo una AUC, C.,., Cmin €quivalentes en estado de equilibrio di-
‘némico y después de 1a primera dosis. El T, se alcanza al final de la infusidn de 1 hora de Valproato de sodio IV, mientras

Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbott.argentina. reguiatonc@abbott.com Tal.: 54 11 4229 4245
Panta Industrial: Av. Valentin Vergara 7080 Fax 54 11 4220 4365 a Abbott

B1891BUE, Ing. Atan. Forencio Varola, Bs. As. Argenting
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que con Divalproato de sodio oral se alcanza aproximadamente a las 4 horas. Debido a que |2 cinética del valproato no
unido es fineal, puede asumirse una bioequivalencia entre el Valproato de sodio y el Divalproato de sodio hasta la dosis
maxima recomendada de 60 mg/kg/dia. E} AUC y la C,.,, resultantes de la administracién de S00 mg de Valproato IV en
una unica infusién de 1 hora y una dosis tnica de 500 mg de jarabe de Acido Valproico a 17 hambres sanos también fue-
ron equivalentes.

Los pacientes mantenidos con dosis de 750 mg a 4,25 g de Acido Valproico por dia {en dosis divididas cada 6 horas) como
Divalproato de sodio oral solo {n=24) o combinado con otro antiepiléptico estabilizado [Carbamazepina {n=15), Fenitoina
{n=11), o Fenobarbital (n=1)}, presentaron niveles plasméticos comparables de Acido Valproico cuando se los pasé de Di-
valproato de sodio oral a Valproato IV (infusién de 1 hora),

Distribucién: Unidn a las_proteinas: La unién del Valproato a las proteinas plasméticas depende de la concentracién v la
fraccién libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/m! hasta el 18.5% a 130 meg/ml. La unién del Valproato a fas
proteinas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crdnicas, pacientes con insuficiencia renal y'en
presencia de otras drogas (por ejemplo Aspirina). Por el contrario, ¢l Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se
unen a las proteinas {por ejemplo Fenitoina, Carbamazeplna, Warfarina y Tolbutamida) {Ver Interacciones Medicamento-
5as). :

Distribucidn en e| SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquldo cefalorraguideo se aproximan a las concentraciones
libres en el plasma {alrededor del 10% de la concentracidn total).

-

Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En los pacientes adultos que reciben mono-
terapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina ¢como conjugado glucurénico. La otra via metabéli&a
principal es la beta-oxidacidn en las mitocondrias, lo que generalmente representa mds del 40% de la dosis. Normalment';e,
menaos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se

excreta intacta en la orina. I
L

La relacidén entre la dosis y la concentracién total de Valproato es no lineal; la concentracién no aumenta en forma propor-
cional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacién de los sitios de unién a las proteinas plasmdti-
¢as. La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacién: €l clearance plasmético medio y el volumen de distribucién del Valproato total son de 0.56 litros/h/1.73 m’ y
de 11 litros/1.73 m’, respectivamente. La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia después de una
infusién endovenosa de 1 g durante 60 minutos fue de 16 £ 3 horas. Los estimados citados se aplican principalmente a
pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas enziméticos del metabolismo hepético. Por ejemplo los pacien-
tes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras {Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital) depurardn al Valproa-
to mds rapidamente. Debido a estos cambios en el clearance del Valproato, se deberd intensificar el monitoreo de las con-
centraciones antiepilépticas cuando se agreguen o retiren fdrmacos antiepilépticos concomitantes. I

Poblaciones Especiales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una capacidad marcadamente disminuida para
eliminar el Valproato en comparacidn con los nifios mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance {quizds por 9{1
desarrolto demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas enziméticos involucrados en [a eliminaciéq
del Valproato) y al mayor volumen de distribucidn {en parte por la unién disminuida a las protelnas plasmdticas). Por
elemplo, en un estudio, 1a vida media en los nifios de menos de 10 dias de vida oscild entre 10 y 67 horas en comparacion
con un rango de 7 a 13 horas en nifios mayores de 2 meses. '

Nifios: Los pacientes pedistricos, entre 3 meses y 10 afios, poseen un 50% mds de clearance, expresado por peso (es decir,
mi/min/kg), que los adultos. Los nifios mayores de 10 afios presentan pardmetros farmacocinéticos simifares a los de los
adultos.

Ancianos: La capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 afios} para eliminar al Valproato ha demostrado ser
reducida en comparacidn con la de los adultos jdvenes {entre 22 y 26 aflos). El clearance intrinseco estd reducido en un
39%: 1a fraccién libre de Valproato estd aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberd reducir la dosificacién inicial
en los ancianes (Ver Posologia — Forma de administracién). |

Sexo: No existen dfferencias en el clearance de la fraccidn libre, ajustado segun el drea de superficie corporal, entre hom-

i

DrfSergio German Shiroma
rado y Co-Director Técnico
Abbdtt Laboratories Argentina S.A.

abbott.srgentina regutatoriofabbott. com Tel.: 54 11 4229 4245
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bres y mujeres (4,8 20,17 y 4,7 £ 0,07 litros/h por 1,73 m’, respectivamente).
Raza: Los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato no han sido estudiados.

Hepatopatia {Ver Contralndicaciones y Advertencias): La enfermedad hepdtica altera la capacidad para eliminar al
Valproato. También estd asociada con menores concentraciones de albimina y mayores fracciones libres {aurnento de'2 a
2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede ser engafioso ya queilas
concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con hepatopatia, mientras que las concentraciones totales
pueden parecer normales.

Nefropatias: Se ha informado de una leve reduccidn (27%) en el clearance de Valproato libre en pacientes con insuficiericia
renal {clearance de creatinina <10 ml/min); sin embargo, la hemodiilisis generalmente reduce las concentracionestde
Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no serd necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En
estos pacientes, |a unidn a las proteinas se ve conslderablemente reducida, por lo que el monitoreo de las concentra“éo-
nes totales puede llevar a conclusiones erréneas. :

Niveles plasmaticos y efecto clinico: La relacién entre concentracién plasmitica y respuesta clinica no estd bien documen-
tada. Un factor contribuyente es 1a unidn no lineal y concentracién-dependiente del Valproato a las protelnas, 1o que afec-
ta al clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracidn sérica total de Valproato no constituye un indice
confiable de los tipos bioactivos de Valproato. Por ejemplo, debido 2 que la unién del Valproate a las proteinas plasmati-
cas depende de 1a concentracidn, la fraccidn libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40 meg/ml hasta 18.5% a 130
mcg/ml. En los ancianos, en los pacientes hiperlipidémicos y en aquellos con enfermedad hepética y renal, las fracciones
libres son mds etevadas de lo previsto.

Epilepsia: Comlnmente, se considera que el rango terapéutico en Ia epilepsia es de 50 2 100 mcg/mi de Valproato total; a
pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmaticas menores 0 mayores. Dosis eqigi-
valentes de Valproato de sodio y Divalproato de sedio preducen niveles plasmdticos equivalentes de i6n Valproato (Ver
Farmacoiogia Clinica-Farmacocinética). ‘ )

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION
General: Valcote LV, es sélo para administracién endovenosa. I

1
Valcote LV. ha sido Indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las convulsiones parciales complejas {CPC)
en adultos y nifios mayores de 10 afios y en crisis de ausencia simples y complejas en adultos y adolescentes.

No se ha estudiado la administracidn endovenosa por perfodos de mis de 14 dfas. Se recomienda pasar a la via oral tan
pronto como sea clinicamente posible. ‘

Valcote L.V, se administra en infusién de 60 minutos {velocidad no mayor de 20 mg/min) con la misma frecuencia que Io"s
productos orales, si bien puede ser necesario realizar monitoreo de la concentracién plasmatica y ajustes en |a dosifica-
cidén.

Los productos parenterales deben ser visualmente inspeccionados antes de su administracidn para detectar posibles par-
ticulas y decoloracion, siempre que la solucidén y el envase lo permitan.

Instrucciones de administracién: La infusién rapida de Valcote I.V. ha sido asociada con una mayor incidencia de reaccio-
nes adversas. No se han estudiado tiempas de infusién menores de 60 minutos.o velocidades >20 mg/min. en pacientes
con epilepsia {Ver Reacciones Adversas).

valcote I.V. debe ser administrade por infusién IV de 60 minutos, previamente diluido con 50 ml o més de un diluyente
compatible. Descartar todo remanente no utilizado. !

Exposicidn inicial al Valproato: Las siguientes recomendaciones posoldgicas se obtuvieron de estudios en los que se admi-
nistré Divalproato sddico por via oral.

Crisis parciales complejas (CPC): Para adultes y nifios de 10 6 mas aflos de edad.

-Monoterapia (terapla inicial): El Valproato de sodio no ha sido estudiado sistemdticamente como terapéutica inlcial. se
recomienda inicjar efftratamiento con una dosis de 10 a 15 mg/kg/dia y aumentarla a razén de 5 a 10 mg/kg por semana

. Sergio Germén Shiroma
Apodgfado y Co-Director Téenico
Abbot{ Laboratories Argentina S.A.
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hasta alcanzar una respuesta clinlca dptima, la que generalmente se alcanza con dosis diarias por debajo de 60 ,mg/kg/.dia.
De lo contrario, se deberdn medir los niveles plasmaticos para determinar si estén o no dentro de los niveles terapéuticos
usualmente aceptados (50 a 100 mecg/ml). No se ha establecido la seguridad de Valproato con dosis por encima de los 60

mg/kg/dia.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones plasmaticas totales minimas: de
Valproato superiores a 110 mcg/mi en mujeres y 135 mcg/mi en hombres. Deberd evaluarse el beneficio de un mejor con-
trol de las crisis con mayores dosis vs. la posibllidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Cambic a monoterapia: La dosis inicial recomendada es de 10 a 15 mg/kg/dia con incrementos semanales de 5 a 10 mgfkg
hasta alcanzar la respuesta clinica 6ptima. Habitualmente ésta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dl’a;"de
lo contrario, deberdn medirse los niveles piasmaéticos para determinar si estdn dentro del rango terapéutico habitualmén-
te aceptado {50-100 mcg/ml). No pueden hacerse recomendaciones respecto a la seguridad del Valproato para su uso"'en
dosis mayores a 60 mg/kg/dia. Podra reducirse la dosificacién de las drogas antiepilépticas concomitantes en aproxin‘ﬁa-
damente un 25% cada dos semanas. Esta reduccidn puede efectuarse al iniciar el tratamiento con Divalproato de sodio o
ser demorada por una a dos semanas si existiera temor de presencia de ¢risis con dicha reduccidn. Debido a que Ja veloci-
dad y duracién del retiro de la droga antiepiléptica concomitante puede ser sumamente variable, los pacientes seran es-
trechamente vigilados durante este periodo para detectar un aumento de frecuencia de las crisis.

Tratamiento adyuvante: €l Valproato de sodio puede agregarse al régimen a una dosls de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosifica-
cién puede ser aumentada en 5 a 10 mg/kg a intervalos semanales hasta alcanzar-la respuesta clinica 6ptima, que habi-
tualmente se alcanza con dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. $i el resultado no se al¢anzara, deberdn medirse los
niveles plasmaticos para determinar si estdn o no dentro del rango usualmente aceptado (SO a 100 mcg/ml}). No pueé'le
hacerse ninguna recomendacidn referente a la seguridad de Valproato en dosis por encima de 60 mg/kg/dia. Si la doéis
total diaria excediera los 250 mg, deberd administrarse en dosis divididas.

En un estudio de tratamiento coadyuvante para CPC, en el que los pacientes recibieron Carbamazeplna o Fenitoina agre-
gados al Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de la dosis de Carbamazepina o Fenitoina. Sin embargbd,
dado que el valproatoe de sodio puede interactuar con éstas v otras drogas antiepilépticas administradas concomltante-
mente asi como cen otras drogas, se recomiendan determinaciones periddicas de las concentraciones plasmaticas de las
otras drogas antiepilépticas durante{a primera fase del tratamiento (Ver Interacciones Medicamentosas).

' . ]
Crisis de ausencia simple y compleja: La dosis inicial recomendada es 15 mg/kg/dia, aumentando 5 a 10 mg/kg/dia a inter-
valos semanales hasta que las crisis sean controfadas o los efectos adversos impidan posteriores aumentos. La dosls m3-
xima recomendada es de 60 mg/kg/dia. Si la dosis total diaria excediera los 250 mg deberd administrarse en dosis dividi-
das.

No se ha establecido una buena correlacién entre dosis diaria, concentraciones séricas y efecto terapéutico. Sin embargo,
las concentraciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayorfa de los pacientes con crisis de ausencia oscilarér}
entre 50 y 100 mcg/ml. Algunos paclentes pueden ser controlados con menores o mayores concentraciones séricas (Ver
Farmacologia Clinica).

Como la dosificacién del Valproato de sodio se titula en forma ascendente, las concentraciones sanguineas de Fenobarbi-
tal o Fenlteina pueden verse afectadas (Ver Precauciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberdn suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben |a droga para pre-
venir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estado de mal epiléptico con la consiguiente hipoxia y
riesgo de muerte (Ver Advertencias).

Tratamiento de sustitucidn: Cuando se cambia de la forma oral de Valproato, la dosis total diaria del valproato de sodio IV
debe ser equivalente a [a dosis total diaria de! Valproate oral {Ver Farmacologia Clinica) y debe administrarse como infu-i
sién de 60 minutos (sin superar los 20 mg/min.} con la misma frecuencia que los productos orales, si bien puede ser nece-
sario realizar monitoreo de la concentracién plasmatica v ajustes en Ia dosificacién. Los pacientes que reciben dosis cerca-
nas a la dosis maxima diaria recomendada de 60 mg/kg/dia, especialmente aquellos que no reciben agentes enzimo-
inductores, deberdn mantenerse bajo estricta vigilancia médica. Si la dosis total diaria excediera tos 250 mg, deberd adml-:
.nistrarse en dosis divididas. Sin embargo, |2 equivalencia demostrada entre Valcote LV. y las formas orales de Valproato
{Divaiproato de sodio) en estado de equilibrio se evalud dnicamente en un régimen de cada 6 horas. Por lo tanto, no se.
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sabe si con la administracién de Valcote 1.V. con menor frecuencia (por ejemplo, dos o tres veces por dia), los niveles mi-
nimos caen por debajo de los obtenidos con la dosificacién oral administrada via el mismo régimen. Por esta razén, cyan-
do se administre Valproato de sodio dos o tres veces al dia, ser4 necesario intensificar el monitoreo de los niveles pIasmé-
ticos minimos.

Recomendaciones posoldgicas generales: Dosificacién en gerontes: Debido a una disminucién en el clearance de la frac-
cién libre de Valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la semnolencia en los ancianocs, deberd reducirse la dc‘)sis
inicial en estos pacientes. La dosificacién deberd ir aumentdndose mas paulatinamente, con monitoreo peri6dico dé la
ingesta nutricional e hidrica, deshidratacién, somnolencia y otros episodios adversos. Deberd considerarse |a reduccién de
fa dosis o la suspensidn de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacientes con ex'ce-
slva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva seré alcanzada en base a la respuesta clinica y tolerancia de! paciente (Ver
Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependientes: La frecuencia de episodios adversos {particularmente elevacién de enzimas hepa-
ticas y trombocitopenia} puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombaocitopenia aumenta significativa-
mente a concentraciones totales de Valproato >110 mcg/ml en mujeres 8 >135 meg/ml en hombres (Ver Precauciones). Se
deberd evaluar el beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis més altas contra la posibilidad de una mayor inci-
dencia de reacciones adversas.

Posologia en distintas formas de un Status Epilepticus:

La dosis individual de mantenimiento depende del efecta terapéutico de la dosis inkcial y de la condicién clinica del pa-
ciente. Para la dosificacién deberd tenerse en cuenta un tratamiento previo existente del paciente o medicacién con-
comitante,

La dosis de mantenimiento debe determinarse de manera de alcanzar un rango superior de concentracidn sérica tera-
péutica de valproato (40-100 mg/l). l

Bolo inicial de 10-20 mg/kg de peso corporal de valproato de sodio dentro de 5-10 minutos. En la literatura, también se
describieron dosis iniciales mas elevadas. A 1a dosis inicial luego le sigue una infusién continua, con un méximo de 6
mg/kg de peso corporal/h. :

Adultas:

En el caso de que el paciente tome lamotrigina o felbamato, 13 dosis de mantenimiento no deberia exceder los 100 mg
de valproato de sodio/hora. La duracién de ta infusién debe ser de al menos 24 horas

En el caso de inyecrién endovenosa lenta, la dosis recomendada es de: 5-10 mg de valproato de sodio/kg de peso cor-
poral. En los adultes esto corresponde a aprox. 400-800 mg de valproato de scdio (1-2 ampollas).

Para mantener una concentracidn sérica media de aproximadamente 75 mg/l se recomienda el sigulente procedimien-
to: -

Inyeccién endovenosa de 15 mg de valproato de sodio/kg de peso corporal dentro de los 5 minutos. Después
de 30 minutos, comienzo de una infuslén de 1 mg/kg de peso corporal/h.

Con la inyeccidn repetida o blen infusién continua de Valcote endovenoso no se debe exceder una dosis maxima diaria

de 2500 mg de vatproato de sodio.

Nifios: Inyeccién IV o infusién de 0.8-1.25 mg/kg/hora, con una dosis maxima diaria de 20-30 mg/kg. '
1

Velocidad de infusién !

Partiendo de I ampolla en 500m/! de una solucién de Iinfusién, resuita una velocidad de infusidn de 1,25 ml de solucién
de Infusidn/kg de peso corporalfh. '

En base a experlencias en el tratamiento prolongado en los pacientes que recibleron dcldo valproico via orat, Ia dosis
media dlarla es de: [

- en adultos y gadientes de edad avanzada: 20 mg de 3cido valproico/kg de peso corporal
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- en adolescentes 25mg de acido valprolco/kg de peso corporal
- en nifios: 30 mg de valproico Acido/kg peso corporal

Compatibilidad v estabilidad: Valcote 1.V. es fisicamente compatible y quimicamente estable en las siguientes soluciones
parenterales durante por lo menos 24 horas, siempre que se lo conserve en envases de cloruro de polivinilo {(PVC) o vidrio
a temperatura ambiente controlada de 15 a 302C.

v Dextrosa al 5%
¥ Cloruro de sodio al 0.9%

v Ringer lactato

CONTRAINDICACIONES . 1

Valcote |.V. no deberd administrarse a pacientes con Enfermedades hepéticas en la historia clinica personal o familiar, asi
como graves disfunciones pancredticas y hepaticas manifiestas. )
Disfunciones hepaticas con desenlace fatal durante un tratamienta con dcido valproico de hermanos.

Fl

Trastornos de coagulacién Y o7

Diabetes mellitus insulinadependiente _\ "

"

El Divalproato de sodio est4 contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (Ver Advertenclas}.

[ K
s

",

El Valproato de sodio esté contraindicado en paciente con porfiria:

i

El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por mutacios
nes en el ADN de la polimerasa gagmma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlacher) y en nifios menores de
dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG. {véase ADVERTENCIAS - Hepa
totoxicidad).

-~

El Valproato de Sodio estd contraindicado para su uso como proflaxns de la migraha en mujeres embarazadas (Ver Precad

ciones, y Advertencias - uso en el embarazo}. \ . ‘

El Valproato de sodic inyectable estd contraindicade en paciéntes con conocida hipersensibilidad a la droga o a alguno de
los componentes de la Especialidad Medicinal. . t !

ADVERTENCIAS . - |

Precauciones especlales de uso; - g i

Ocasionalmente se han observado daiios graves en et higado, pocas veces en p#ncreas. Los mis afectados son los be-
bés y los nifios pequefios menores de 3 afios que sufren de ataques epilépticos severos. El riesgo de una lesidn pancred-
tica o hepédtica se ve aumentado especialmente en el tratamiento combinado con varlos antiepilépticos, o cuando
ademads existe un retraso mental, una lesién cerebral y / 0 una enfermedad metabdlica congénita o una enfermedad
degenerativa. El uso de 4cido valproico deberd realizarse con extrema precaucién en estos pacientes y como monotera-
pia.

En la mayoria de los casos se observaran dafios hepéticos dentro de los primeros 6 meses del tratamiento, en especial
entre la 2% y [a 120 semana. La incidencia de la enfermedad disminuye conslderablemente en fos nifios mayores de 3
afios, y sobre todo mds alla del décimo afio de vida.

£l curso de estas enfermedades puede ser letal. En caso de presentarse hepatitis y pancreatitis al mismo tiempo, au- I
menta el riesgo de un desenlace fatal.

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de Insuficiencia hepitica en pacientes que recibian Acido Valproico. Por lo
regular, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser prece-
-dida por sintomas inespecificos, tales como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexla y vémitos. En pa-
cientes epilépticos fambién se podrd perder el control de las crisis. Los pacientes deberén ser estrechamente vigilados
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para detectar la aparicidn de estos sintomas. Deberén realizarse pruebas de [a funcidn hepética antes de la terapéuticay a
intervalos frecuentes durante Ja misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo, los médi-
cos no deberdn confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormales en todos los
¢asos, sino que también deberdn considerar los resultados de cuidadosos exdmenes fisicos e historia clinica.

Deberd observarse precaucién cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatfa. Los pacientes
que reciben politerapia anticonvulsivante, los nifios, aquellos con trastornos metabélicos congénitos, aguellos con sevéjros
trastornos convulsivos acompafiados de retardo mental y aquellos con enfermedad cerebral organica pueden constituir un
grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los nifios menaores de dos afos estan a un riesgo considerabtemehte
mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si relinen las condiciones mencionadas precedentemente. En estos pacien-
tes, el Valcote deberd administrarse con extrema cautela y como agente dnico. Los beneficios terapéuticos deberdn Ser
evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizade estudios con Valproato de sodio en nifios menores
de 2 afios. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores
decrece considerablemente con la edad. 1

La droga debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncién hepitica significativa. En algu-
nos €asos, |a disfuncidn hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administracién de la droga.

El valproato de Sodio estd contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por mutacio-
nes en el ADN de la polimerasa gamma {POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifias menores de
dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG {ver Contraindicaciones). Han
sido reportado casos de Insuficiencia hepatica aguda y muertes relacionadas con trastornos hepéticos inducidas por |
Valproato en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por mutaciones en el gen mitocondrial de
la ADN polimerasa gamma (POLG) {por ejemplo, Sindrome de Alpers — Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos sin
estos sindromes. Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar o sin-
tomas sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no imitdndose a encefalopatia inexplicable, epl-*
tepsia refractaria (focal, mioclénica), presentacidn de status epilepticus, retrasos en el desarrollo, retraso psicomotor, neu-
ropatia axonal sensitivomotora, ataxia miop&tica cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital, Las'
pruebas de mutacién de la POLG deben ser realizadas de acuerdo con la prictica clinica habitual para la evaluacién diag-
ndstica de dichos trastornos. En pacientes de mas de dos afios de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfer
medad mitocondrial hereditaria, el Valproato de Sodio debe ser usado Unicamente luego de que otros anticonvulsivantes
fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante el tratamiento con Valproato de S04
die por al desarrollo de dafie hepdtico agudo con evaluaciones clfnlcas regufares y pruebas de monitoreo de la funcién
hepatica. - N

-

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y adultos tratados con Valproato.
Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorréglcas cuyos sintomas iniciales progresaron rdpldamente
hasta fa muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros despusés de varios afios de
terapéutica. En base a los casos informados, el indice excede al esperado en la poblacién general y hubo casos en los cua-
les la pancreatitis recidivé después de reiniciado el tratamiento con Valproato. En estudios clinicos llevados a cabo en
2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologia alternativa, lo que representa una experiencia de
1044 pacientes-afio. Los pacientes y/o sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nduseas, los vd-
mitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacién clinica inmediata. $i se diagnostica
pancreatitis, se deberé suspender la terapéutlea con Valproato e iniclar tratamiento alternativo de fa afeccidn clinica sub-
yacente, segun indicacién clinica. :

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacién deberd incrementarse mas paulatinamente,
con monltoreo periddico de la ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacidn, somnolencia y de otros episodios adversos.
Se debera considerar la reduccidn de la dosis o la suspensién de Valproato en pacientes con deficiente ingesta hidrica o
alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencla (Ver Posologia — Forma de administracidn). )

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas y trombocitopenié
[ver Precauciones]} puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se deberd evaluar el beneficio de un mayor efecto terapéu-
tlco con dosis mds elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.

Trastornos del ciclo de la urea: El Acido Valproico est4 contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la
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urea. Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de fa iniciacién del trita-
miento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes,
particularmente la deficiencla de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacién del tratamiento con Valproato deberd
considerarse la evaluacidn de trastornos del ciclo de la urea en: {1} Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia
o coma, encefalopatia asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso
mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmdticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vémitas y
letargia ciclicos, irritabilidad episddica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresidn proteica; (3) Pacientes con arite-
cedentes familiares de trastornos del ciclo de |a urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas {particu-
larmente varanes); (4) Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo de |3 urea. Los pacientes que desarro-
llen sintomas de encefzlopatia hiperamoniémica inexplicada mientras reclben tratamiento con Valproato deberdn rec|bir
tratamiento inmediato (incluyende discontinuacién de la terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trasternos
subyacentes del ciclo de la urea (Ver Precauciones y Contraindicaciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en pacienges
tratados con antiepilépticos para cualqulera de las indicaciones. Este mayor rlesgo de conducta o pensamientos suicidas’
con los antiepilépticos se observd ya en [a primera semana después de iniciado el tratamiento y continud durante el pe-
riodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue més elevado en los estudios
clinlcos en epilepsla que en los estudios clinicos en trastornos psiquidtricos u otros trastornos, pero las diferencias en el
riesgo absoluto fueron similares en fas indicaciones para epilepsia y psiqulatricas. Los pacientes tratados con antiepilépti
cos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible apariclén o agravamiento de la depresién, con-
ducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de dnimo o-compo;tarriiento.

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico deberd evaluar el riesgo de conducta o
pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos para los cuales
se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor rlesgo de conducta y pensamientos
swuicidas,

En caso de aparicién de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico debera considerar si la apa-
ricién de estos sinternas en un determinado paciente puede estar relaclonada con la enfermedad que estd siendo trataJa
Se deberd informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de conducta y pen-
samientos sulcidas y advertirles de la necesidad de estar alertas ante la aparicién ¢ agravamiento de los signos y sintomas
de depresién, cambios inusuales en el estado de &nimo 6 comportamiento, o la aparicidn de conducta o pensamientos
suicidas o dafo hacia ellos“mismos. Los comportamientos que generen preocupacion deben ser informados mmedlata-
mente al médico. - ;

Interacciones con antibisticos carbéhenémicos: Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem}
pueden reducir las concentraciones séricas de! Acido Valﬁroico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir pér-
dida del control de las convulsiones. Se recomienda-tontrolar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido
Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Deberd considerarse un tratamiento antibacteriano o antiJI
convulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora e}
control de las convulsiones {ver_‘lnteracciones Medicamentosas).

Crisis post-traumdticas: Hasta que no se cuente con méas informacién, es prudente no utilizar el Valproato en pacientes
con trauma agudo de cerebro en la profilaxis de las crisis post-traumaticas.

Mujeres en Edad Fértil: Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores {incluyendo defectos del tubo
neural), se considerard la utilizacién de Valproate de Sodio en mujeres en edad fértil, inicamente después de haber con-
versado extensamente con la paciente y evaluade los riesgos versus los beneficios potenciales del tratamiento. (Ver Pre-
cauciones, y Advertencias - uso en el embarazo). Esto es especialmente importante cuando el uso del Valproato se consi-1
dera para una condicién que no suele asociarse a dafio permanentemente ¢ muerte {por ejemplo, migrafia}. Las mujeres
en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el uso de Valproato. '

fmpleo durante el embarazo: Dado que el Valproato de Sodio se ha asoclade con ciertos tipos de defectos de nacimiento_,
las mujeres en edad fértil que consideren utilizar el Valproato de Sodio deben ser advertidos de los riesgos asociados con
.eluso de Acido Valproico durante el embarazo.
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t
El uso de Valproato estd contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibian tratamiento para profilaxis de mi-
grana.

Las mujeres que sufren epllepsia o trastorno bipolar que estdn embarazadas o que planean quedar embarazadas no deben
ser tratadas con Valproato a menos que otros tratamientos hayan fallado en proporcionar un control adecuado de los sin-
tomas o sean inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con Valproato durante el embarazo puederi
adn superar los riesgos (Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo}.

De acuerdo con trabajos publicados y no publicados, el Acido Valproico puede producir efectos teratogénicos, como de-
fectos en el tubo neural {por ejemplo: espina bifida) en los hijos de mujeres que reciben la droga durante el embarazo.

El Valproato puede producir efectos teratogénicos. Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malforma-
ciones congénitas asociada con el uso de Valproato en mujeres con trastornos convulsivos durante el embarazo, cuaqdo
se la comparé con: 1} la incidencia en mujeres con trastornos convulsivas que no utilizaron drogas antiepilépticas a lo far-
go del embarazo, 2) la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que usaron otras drogas antiepliépticas, y 3) ¢on
la incidencia en la poblacién general. Por lo tanto, se considerard la utilizacién del Acido Valproico en ‘mujeres en e ad
fértil, solo después de haber conversada extensamente con la paciente y evaluade los riesgos, con los benef‘clos potenna—
les del tratamiento.

s

Existen numerosos articulos en la literatura médica que indican que el empleo-de agentes antiepilépticos durante el em-
barazo produce una mayor incidencia de defectos congénitos. Por lo tanto, las mismas deberin administrarse a mujeres
en edad fértil (nicamente si demuestran ser imprescindibles para el control de-su enfermedad.

Los datos descriptos a continuacion fueron obtenidos casi exclusivarente de mujeres quienes recibieron Valproato para
tratar la epilepsia. La incidencia de defectos del tubo neural en el feto puéde aumentar en madres tratadas con Va!proéto
durante el primer trimestre del embarazo. £l centro de control de enfermedades de EE.UU. {CDC) ha estimado gue el rles-
go de una mujer expuesta al Acido Valproico de dar a luz a un hijo con espina bifida es de aproximadamente 1 a 2%.

Se ha Informado también de otras anomalias congénitas (por ejemplo, defectos craneofaciales, malfarmaciones cardio-
vasculares, hipospadias y anomalfas que comprometen varios sistemas organicos) compatibles e incompatibles con la vi-
da. ' '

Informacidn sobre un meta-andlisis (incluyendo registros y estudios de cohorte) han demostrade un incrementa en la in-
cidencia de malformaciones congénitas en nifios nacidos de mujeres epilépticas expuestas al valproato monoterapia du-
rante el embarazo. La informacién disponible indica que este efecto es dosis dependiente. I

£l valproato puede causar disminucidn de las puntuaciones'.‘del Coeficiente Intelectual luego de |a exposicién intrauterina.
Los estudios epidemiolégicos publicadas han indicado quefos nifios expuestos al Valproato en el utero tienen, en las
pruebas cognitivas, puntajes mas bajos que los nlfios expuestos a cualquier otro medicamenta antiepiléptico o sin firma-
cos antiepilépticos.

I
El mds grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado en la Estados Unidos y el Reino Unido, que
encontrd que la exposicldn fetal al Valproato tiene asociaciones dosis-dependiente con la reduccién de las capacidades
cognitivas a través de una gama de dominios a los & afios de edad en comparacidn con otro firmaco antiepiléptico.

Se han comunicado informes de retraso en el desarrollo, autismo y/o trastorno del espectro autista en los hijos de muje-
res que recibieron Acido Valproico durante el embarazo. . |

Riesqo en ef neonato: Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagula-
clén, incluyendo trombocitopenia, hipofibrinogenemia, y/o descenso de otros factores de la coagulacién, que pueden
resultar en complicaciones hemorrdgicas en el neonato, incluyendo muerte {Ver Precauciones — generales, y Advertencias
- trombocitopenia). Los pardmetros de coagulacion deberdn ser estrechamente controlados cuando se emplee Valproato
durante el embarazo. Se ha informado de insuficiencia hepatica que provocd la muerte de un recién nacido y de un lactan-
te después de la administracidn de Valproato durante el embarazo.

Casos de hipotiroidismo han sido reportados en neonatos cuyas madres habian tomado valproato durante el embarazo.
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El sindrome de abstinencia {en particular, agitacidn, irritabilidad, hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastornos
en la tonicidad, temblores, convulsiones y trastornos en la alimentacidn) puede acurrir en los recién nacidos cuyas madres
han tomado valproato durante el dltimo trimestre del embarazo.

Las medicaciones antiepilépticas no deberdn suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para pre-
venir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgc:i de
muerte, En los casos en los que la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo fueran tales que el retiro de la méd:-
cacidn no ofreciera ningdn riesgo serio para ta paciente, se podra considerar la interrupcidn del farmaco antes y durante el
embarazo. Sin embargo, aln hasta un ataque convulsivo leve puede presentar cierto rigsgo para e! embridn o fetolen
desarrollo.

'
La exposicién en el utero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifestaciones de
compromiso neuroldgico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacclones Adversas, Precaut
ciones, y Advertencias). .

-

Como parte de los cuidados prenatales de rutina, se deberd realizar estudios para detectar defectos del tubo neural u
otras anomalias en mujeres en edad fértil que reciban Valproato empleando procedimientos universalmente aceptados y
de uso corriente.

LY

PRECAUCIONES

Disfuncidn_hepdtica: Véase Contraindicaciones y Advertencias. -

Pancreatitis: Véase Advertencias. -

Hiperamoniemia: Se ha informado hiperamoniemia asociada a la terapia ?on Valproato, y puede estar presente a pesar te
pruebas funcionales hepdticas normales. En pacientes que desarrollen letargia inexplicable y vémitos o camblos en el es-
tado mental, deberd considerarse la encefalopatia hiperamoniémica por lo que deber4n medirse los niveles de amonio én
sangre. Asimismo, deberd considerarse la hiperamoniemia en paclentes con hipotermia {ver Precauciones — H:poterrma).
Si el amonio estuviera aumentado se deberd discontinuar el tratainiento con Valproato. Deberdn iniciarse las medidas
apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberan estudiarse para descartar trastornos sub-
yacentes del clclo de la urea (Ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiper-
amoniemia y Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Toplramato). Las elevaciones asintomdticas del amonlo
son mas comunes, y cuando estén presentes, requieren un estrecho monitoreo de los niveles plasméaticos de amonio. Si la

elevacidn persistiera, se debers considerar la discontinuacién de la terapia con Valproato. |
L

Hiperamoniemia y Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administracién concomitante de
Topiramato y Acido Valproico se ha asociado a hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes quienes habian tole-
rado ambas drogas por separado. Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones
del nivel de conciencia y/o funcién cognitlva con letargia y vomitos. La hipotermia también puede ser una mamfestacnén
de la hiperamoniemia {ver Precauciones - Hlpotermla) En Ja mavyoria de los casos, los signos y sintomas desaparecen con
la discontinuacién de cualquiera de ambas drogas. Este evento adverso no es debido a una interaccidn farmacocmétuca_.
No se sabe si la monoterapia con Topiramato estd asociada con hiperamoniemia. Los pacientes con trastornos congénitos
del metabolismo, o una actividad reducida de las mitocondrias hepaticas pueden presentar riesgo aumentado de hipera-
moniemia, con o sin encefalopatia. Aunque no ha sido estudiado, una interaccién del Topiramato y del Acido Valproicd
puede exacerbar defectos existentes o deficiencias enmascaradas en personas susceptlbles. (Ver Contraindicaciones y
Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemla). '

Hipotermla: Se ha comunicado hipotermia, definlda como el descenso no intencional de [a temperatura corporal por de-
bajo de 35°C, asociada con €l tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccién adver-
sa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproate luego de
inkclado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacclones Medicamentosas -
Topiramato). Deberd considerarse la suspensidn del tratamiento con Valproato en pacientes que desarrolien hipotermia,
que puede manifestarse en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusién, coma y alteraciones
signlficativas en otros sistemas orgdnicos Importantes tales como el sistema cardiovascular y respiratorio. El tratamiento y
-1a evaluacidn clinica deben incluir andlisis de los niveles de amaniaco en sangre.
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Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible, asociada
temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes {veri
reacciones adversas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser monitoreadas rutinariamen-
te y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral, Reportes de
atrofia cerebral con varias formas de problemas neurolégicos incluyendo retrasos en el desarrolle y deterioro psicomotor
han sido repertado en nifios que fueron expuestos en el Gtero al valproato {ver Precauciones, y Advertencias — uso en
embarazo).

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (Ver Advertencias), Inhibicién de la segunda fase de la
agregacion plaquetaria y anormalidades en los pardmetros de coagulacién (por ejemplo, fibrindgeno bajo), se recomienda
realizar pruebas de coagulacidn y recuentos plaguetarios antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares durant& el
mismo. En los pacientes tratados con Valproato, se recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parémetroside
coagulacidn antes de ser sometidos a procedimientos quirdrgleos. £n un estudio clinlco con Valcote empleado como ho-
noterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes {27%}) que recibian un promedio de aproximadamente 50 mg/kg/dia,
presentaron por lo menos un valor plaquetarlo <75 x 109/litro. Se les retird Ia medicacién a aproximadamente la mitad de
estos pacientes, con normalizacién posterior de los recuentos plaquetarios. En el resto de los pacientes, los recuentos ;i'la-
quetarios se narmalizaren con la continuacidn de la terapéutica. En este estudio, la probabilidad de trombocitopenia 53-
recié aumentar significativamente con concentraciones totales de Valproato >110 mcg/ml {mujeres) o >135 mcgfml
{hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de |a hemostasia/coagulacién constituye una indicacion
para reducir |a dosis o suspender el tratamiento,

-

Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actlian como inductores enzimaticos, administrados en forma con-
comitante, se recomienda la determinacidn periddica de los niveles plasmdticos del Valproato v de dichas drogas concorf_)'

tantes durante el curso inicial de la terapéutica, segin indicacién clinica {Ver Precauciones — Interacciones Medicamento-
sas).

El valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabolito, lo que puede llevar a una falsa interpretacién
de cetonuria.

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funcidn tircidea asociadas con la administracién de Valproato. Se
desconoce su significado clinico, '

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicacién de los virus HIV y CMV bajo ciertas condicio-
nes experimentales. Se destonocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera. Ademds, estos hallazgos in vitro son de du-
dosa importancia para aquellos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de maxima supresién. Sin embargo, es-
tos datos deberédn tenerse en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga viral en pacientes con
HIV que reciben Valproato o durante el seguimiento cl[rjicri de pacientes con CMV.

Pacientes con deficiencia subyacente de carnitina palmitotransferasa (CPT) Tipo Il deben ser advertides del mayor riesgo
de rabdomiélisis cuando toman valproato.

Reaccidn de hipersensibilidad CMVganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad multiorgénica con
una estrecha relacidn temporal después de la iniciacidn de 1a terapéutica con Valproato en adultos y nifios {mediana de
tiempo hasta la deteccién 21 dias; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron hospitalizacién vy, at
menes, un deceso ha sido reportado. Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente,
aungue no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupcién asociadas con compromiso de otros sistemas or-
génicos. Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas anormales de la funcién heps-
tica, anomalias hematoldgicas {por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, sindro-
me hepatorrenal, artralgia y astenia.

Dehido a que el trastorno es variable en su expresidn, pueden presentarse otros signos y sintamas de otros sisternas no
mencionados anteriormente. Si se sospechara esta reaccién, se deber3 discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento
alternativo.

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

S |
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carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la fertilidad

Carcinogénesis: Se desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres humanos,

Mutagénesis: El Valproato no demostrd ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro {Test de Ames). Se informé de un
aumento en |a frecuencia de Intercambio de crométides hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato, pero n5 se
observd dicha asociacién en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podria estar asociado con la
epilepsia, pero se desconoce su significado biolégico.

Fertilidad: Se desconace el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccién espermética o sobre la fertili-
dad en seres humanos.

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

. 1
Lactancia: El Valproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las concentra-

ciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se deber4 considerar la discontinuacién de |a
lactancia cuando se administre Divalproato sédico a mujeres en este periodo.

Fertilidad: Se desconoce el efecto det Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccién espermatica v la fertilidad en
seres humanos.

Pacientes Pediatrices: La experiencia con la administracién oral de Valcote ha indicado que los nifios de menos de dos
afios estan expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especlalmente si rednen las condi-
ciones mencionadas precedentemente {Ver Advertencias). No se ha comprobado la seguridad de Valcote LV. en nifos
menores de 2 afios. Cuando se utilice en estos pacientes, Valcote deberd emplearse con precaucién y como agente Unicd.
Los beneficios terapéuticos deberdn ser evaluados frente a los riesgos. La expériencia en epilepsia ha demostrado que l.a
incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de mds de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta
la edad. Los nifios pequeiios, especialmente aquéllos que reciben drogas que actien como inductores enzimaticos, necesl-
tardn dosis de mantenimiento mas elevadas para alcanzar las concentraciones deseadas de Acido Valproico libre y total.
La variabilidad de la fraccién libre limita la utilidad clinica del monitoreo de las concentraciones séricas de Acido Valproico
total. La interpretacidn de las concentraciones de Acldo Valproico en los nifios deberd incluir la consideracidn de factores
que afectan el metabolismo hepdtico y Ia unidn proteica. No se identificaron pardmetros significativos respecto de la segu-
ridad en los 24 pacientes entre 2 y 17 afios que recibieron Valproato de sodio |.V. en estudios clinicos.

Pacientes geridtricos: No se identificaron pardmetros significativos respecto de la seguridad del Valproato de sodio en log
19 pacientes mayores de 65 afios que participaron en estudios clinicos.

Este producto medicinal contiene 3.5 mmol {141 mg} de hidréxido de sodio por dosis. Deberd ser tenido en consideracién
en paciente con una dieta baja en sodio.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivet de expresién de las’
enzimas hepéticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas {por ejemplo Ritonavir), .
pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina, la Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Primido-

na) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapla generalmente presentardn’
vidas medias més prolongadas y concentraciones mas elevadas que los paclentes bajo politerapia con drogas anticonvulsi-

vantes.

En cambio, los inhibidores de las isozimas det citocromo P450, por ejemplo, los antidepresivos, ejercen poco efecto sobre
el clearance del Valproato debido a que la oxidacién mediada por los microsomas del citocromo P450 es una via metabdli- -
ca secundaria de relativamente poca importancia en comparaciéin con la glucuronizacién y la beta-oxidacién.

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzimoinduc-
tores, se debera intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de influencia de varias medicaciones cominmente rece-
.tadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no estd completa y no podrla estarlo nunca ya que continuamente
se estd Informandg de nuevas interacciones.
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Drogas con las que se ha observado una interaccidn potencizlmente significativa

Aspirina - Un estudio que comprendid la coadministracidn de Aspirina en dosis antiplréticas {11 a 16 mg/kg) v Valprcuato
en nifios {(n=6) reveld una menor unidn a las proteinas y una inhibicidn del metabolismo del Valproato. La fraccién libre de
Valproato se cuadruplicd en presencia de la Aspirina en comparacién con el Valproato solo. La via de la Beta-oxidacién fue
comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto Acido Valproleo disminuyé del 25% de ios metabolitos
totales excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de la Aspirina. Se deberd observar precaucidn al coadminisirar

Valproato y Aspirina.

Felbamato — Un estudio que comprendié la coadministracién de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a pacientes ¢on
epilepsia {n=10) reveld un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentracién maxima media del Va!proato"en
comparacién con el Valproato solo. El incrementa de la dosis de Fethamato a 2400 mg/dia aumentd la concentracién I‘.!'té-
xima media del Valproato a 133 mcg/ml {aumento adicional del 16%}. Podra ser necesario disminuir la dosis del Valproato
cuando se inicle la administracién de Felbamato

Antibidticos carbapenémicos — Se ha informado de una reduccién clinicamente significativa de la concentracién sérica ael
Acido Valprolco en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos {Ertapenem, Imipenem, Meropenem} que puede
preducir pérdida del control de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interaccién. Se recomienda
controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con Carbape-
nem. Deberd considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de
Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones {ver Advertencias).

Rifampicina ~ Un estudio que comprendié la administraclén de una dosis unica de Valproato (7 mg/kg) 36 horas después
de 5 noches de administracién de Rifampicina (600 mg/dia) revelé un aumento del 40% en el clearance oral del Valproato.
Podrd ser necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

Drogas con las que no se han observado interacciones o can probable interaccién clinicamente no significativa

Antidcidos — Un estudio que comprendid la coadministracidn de 500 mg de Valproato con antidcidos cominmente no re-
veld ningun efecto sobre el grado de absorcién del Valproato.

Clorpromazina — Un estudio que comprendid {a administracién de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina a pacientes esqui-
zofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) reveld un aumento del 15% en los niveles plasméticas m_l'-

nimos del Valproato,
-~

Haloperidol = En un estudio en el que se administraron de & a 10 mg/dia de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos qu’e
ya recibian valproato (200 mg dos veces al dia) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasméticos mf-
nimos de Valproato.

Cimetidina y Ranitidina — La Cirmetidina y la Ranitidina no afectan el clearance del valproato.

Efectos del Valproato sobre otras drogas

El Valproato demostré ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y glucuroniltransfera-
sas. La siguiente lista proporciona informacidn respecto del potencial de influencia de la coadministracidén de Valproato
sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcidn corriente. Esta lista no estard nunc@
completa ya que continuamente se estd informando de nuevas interacciones. 1

Drogas con las gue se ha observado una interaccién potencialmente significativa en presencia del Valproato

Amitriptilina/Nortriptiiina — La administracién de una dosis oral unlca de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios normales
(10 hombres y 5 mujeres} que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dia) provocd un 21% de disminucién en el
clearance plasmatico de Amitriptllina y un 34% de disminucién en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los
informes postmarketing revelaron una mayor concentraclén de Amitriptilina con la coadministracién de Valproato. La ad-
ministracidn concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda contro<
far los niveles de Amltriptilina en paclentes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato deberé'
considerarse una reduccién de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epdxido — Los niveles séricos de Carbamazepina {CBZ} disminuyeron un 179, mien-l
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i
tras que los de Carbamazeplina-10,11-epdxido {CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministracién de Valproato y CB2

a pacientes epilépticos.

Clonazepam - El empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede Inducir estados de ausencia en pacienites
con antecedentes de este tipo de crisis.

Diazepam - El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unién a la albdmina plasmitica e inhibe su metabolismo, La
coadministracién de Valproato {1500 mg/dia) aumenté la fraccién libre de Diazepam (10 mg) en un 0% en sujetos sahos
{n=6). El clearance plasmatico y el volumen de distribucién del Diazepam libre se redujeron en un 25% y 20% respecti'va-
mente en presencia de Valproato. La vida media de eliminacidn del Diazepam no varié con la administracién de Valproaio.

Etosuximida — El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administracién de una dosis unica de 500 mg.de
Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos {n=6} se vio acompafiada por un incremento del 25%
en la vida media de eliminaclén de la Etosuximida y una disminucién del 15% en su clearance total en comparacién con fa
Etosuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente junto con otros anti-
convulsivantes, deberdn ser controlados para detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotrigina - £n un estudio de estado de equilibrio dindmico en el que participaron 10 voluntarios sanos, la vida media de
eliminacién de la Lamotrigina aument6 de 26 a 70 horas cuando se coadministré Valproato {165% de aumento). Deberd
reducirse [a dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cuténeas serias (ta-
les comao sindrome de Stevens-lohnson y necrélisis epidérmica téxica) cuando se administré Lamotrigina concomitante-
mente con Valproato. Ver el prospecto de Lamotrigina para detalles de dosificacidn con la administracién concomitante
con Valproato.

Fenobarbital- El Valproato demostrd inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministracién de Valproato {250 mg
dos veces por dia durante 14 dias) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media'y
una disminucldn del 30% en el clearance plasmdtico del Fenobarbital (dosis dnica de 60 mg). La fraccién de la dosis de Fe-
nobarbital excretada inalterada aumentd un 50% en presencia del Valproato.

Existe evidencia de severa depresién del SNC, con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato ¢
del Valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbltdricos
por posibles signos de toxicidad neurolégica. Se deberdn obtener las concentraciones barbitaricas séricas, si fuera posible,

y luego reducir la dosis del barbiturico, si fuera necesario.
]

Primidona - La Primidona se metaboliza a barbiturato y, por lo tanto, puede interactuar con el Valproato en forma similar
al Fenobarbital.

Fenitoina - El Valproato desplaza a la Fenitoina de sus sitios de unidn a la albumina plasmatica e inhibe su metabolismo
hepético. La coadministracién de Valproato (400 mg tres veces por dia) y Fenitoina {250 mg) en voluntarios sanos (n=7}
fue asociada con un Incremento del 60% en la fraccién libre de Ia Fenitoina. El clearance plasmatico total y el volumen de
distribucidén aparente de la Fenitolna aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el volumen de distri-
bucidn aparente de |a Fenitoina libre se disminuyeron un 25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacién de Valproato y Fenitoina. La dosis de Feni-
toina deberd ajustarse segun requerirmientos clinicos.

Tolbutamida = Cuando en experimentes in vitro se agregd Tolbutamida a muestras de plasma tormadas de pacientes trata-
dos con Valproato, la fraccién libre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce la refevancia clinica de este
desplazamiento.

Topiramato - La administracidn concomitante de Acido Valproico y Topiramate se ha asociado con hiperamoniemia con y
sin encefalopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de {a urea y Precauciones- Hiperamoniemia e
Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato}.

La administracién concomitante de Topiramateo con Acido Valproico también ha sido asociada con hipotermia en pacientes
que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los niveles de amonfaco en sangre |
-en pacientes que Informaron aparicién de hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia y Precauciones — Hiperamoniemla).
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Warfarina - En un estudio in vitro, el Valproato aumenté la fraccién libre de Ia Warfarina hasta un 32.6%. Si bien se desco-
noce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda controlar los pardmetros de coagulacién cuando se admi-
nistre Valcote a pacientes que reciben anticoagulante.

Zidovudina - En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuyd en un 38%
después de fa administracién de Valproato (250 ¢ 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio alterada.

Quetiapina - La coadministracion de Valproato y Quetiapina puede aumentar el riesgo de neutropenia/leucopenia.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccién clinicamente no significativa

Acetaminofeno - El Valproato no afectd ninguno de los pardmetros farmacocinéticos del Acetaminofens cuando se admi-
nistraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

Clozapina — En pactentes psicdticos (n=11) no se observaran interacclones cuando se administrd Valproato con Clozapine.

Litio — La coadministracidn de Valproato {500 mg dos veces por dia) y Carbonato de Litio {300 mg tres veces por dfai a
hombres sanos (n=16) no afecté la cinética de estado de equllibrio del Litio.

Lorazepam - La administracién concomitante de Valproato {500 mg 2 veces al dia) y Lorazepam {1 mg dos veces al dia) en
hombres sanos {n=9) disminuyd el clearance plasmatico de Lorazepam en un 17%.

Olanzapina — La administracién de una dosis unica de olanzapina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al dia) no
afectd la Cn,, ni fa vida media de eliminacién de (a olanzapina. Sin embargo, el AUC de la olanzapina fue un 35% inferior én
presencia de Valcote ER. Se desconoce la importancia clinlca de estas observaciones.

Anticonceptivos esteroides orales — La administracién de una dosis dnica de Etinilestradiol (50 meg)/Levonorgestrel {250
mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dia} durante 2 meses no reveld interacciones farmacod-
néticas.

REACCIONES ADVERSAS

o
Las reacciones adversas que pueden manifestarse con Valcote I.V. incluyen a todas aquellas asociadas con las formas ora-
les de Valproato. A continuacidn se describen los episodios adversos especificamente relacionados con Valcote LV,

La inyeccién de Valproato de sodio ha sido bien tolerada e tos estudios clinicos que comprendieron 111 voluntarios adul-
tos sanos y 352 pacientes epilépticos que recibieron dosis de 125 mg a 6 g (dosis diaria total).

Un 2% de pacientes interrumpié el tratamiento debido a reacciones adversas. Los episodios adversos mas comunes gue
condujeron a la interrupcidn fueron dos casos nduseas/vémitos y amilasa elevada. Otros efectos colaterales que también
condujeron a la suspensién del tratamiento fueron alucinaciones, neumonia, cefalea, reaccién en el sitio de la inyeccibn y
marcha anormal. A velocidades de infusidn de 100 mg/min, se observé mareos y dolor en el sitio de la inyeccién con ma-
yor frecuencia que a 33 mg/min. Los episodios adversos informados per un minimo de 0.5% del total de sujetos/pacientes
incluidos en los estudios clinicos con Valcote L.V, se resumen en I3 Tabla 1.

Tabla 1 - Eplsodios adversos informados durante los estudios con Vakcote IV

Episodic/Sistema corporal {n = 463)
Generales
Cefalea 4.3%
Dolor de pecho 1.7%
tnflamatidn en el sitio de Ja inyeccidn 0.6%
Dolor en el sitio de ta Inyeccidn 2.6%
Reaccion en el sitio de la Inyeccién 2.4%
Dolor [inespecifico) 1.3%
Cardiovascular
Vasodilatacidn 0.9%
Dermatolégico
Sudpracién 0.9%

| Digestive

r. Sergio German Shiroma
Apoderado y Co-Director Técnico
Abbott Laboratories Argentina S A.

abbott.arenting reguiatorio@abbott.com Tal.: 54 11 4220 4245
Pianta Industrial: Av. Valentih Vergara 7889 Fax: 54 11 4229 4366 Abett
B1821BUE, Ing. Akan, Forencio Varala, Bs, As. Argentina




SOLID1000324518w4.0, Rev. Junio 2014 -Aprobodo por Disposicion 6375714, 5/Septiembre/2014
1

Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel, 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 12° Piso C1001AFB Fax 541157767217
Ciudad Autonoma de Buenos Alnes
F
_ 4
1
Dolor abdominal . 1.1% X
Dlarrea 0.9% }
Nauseas 3.2%
Vémitos 1.3%
Nervioso
Mareos . 5.2%
Evforia 0.9%
Hipoestesia 0.6%
Nerviosismo 0.9%
Parestesia 0.9% -
Somnolencla 1.7% Al
Temblor x 0.6% v L ]
Resplratorio | e ¥
Faringltis 0.6% N Tw_ A
Sentidos Especiales N W
Perversién del gusto ' £ 19% v
Epilepsia | ~\NS/

Crisis parciales complejas {CPC}: Basado en un estudio controlado con placebo de terapéutlca coadyuvante para el trata-
miento de crisis parciales complejas fue generalmente bien tolerado v la mayorra de los efectos adversos fueron de Ieves 3
moderados en severidad. La intolerancia fue la razén principal de mlerrupaén en los pamentes tratadas con Dwalproato
de sodio (6%} comparado con el 1% de los pacientes tratados con placebo. La Tabla 2 enumera los efectos adversos emer-
gentes del tratamiento informados por >5% de los pacientes tfatados con Dwalproato de sodio, con una incidencia mav&r
que en el grupo de placebo, durante el estudio arriba mencionado. Dado que los pacientes también estaban slendo lrata-
dos con otras drogas antiepilépticas, no es posible determinar, en.la mayorra deé los casos, st los siguientes efectos advef-
s0s se debieron al Divalproato de sodio solamente o a la combinacién con otras drogas antiepilépticas.

Tabla 2 - Episodios adversos comunicados por > 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante un estudio controlado con placebo del
tefapia coadyuvante para crighs parciales complejas
Episedio/Sistema corporal # o~ | % Divalproato sédico (%)- [n=77) | Placebo (%) - (n = 70}
General a rd b LY
Cefalea ~ e - AN 31 : 21 !
Astenla -~ - N e LY 27 7 1
Fiebre -~ -~ P -~ v A 5 4 i
Sistema gastrointestinal ' i a rd ¥ I i
Niuseas N\~ Vi - - F  as 14 |
Vémltos I 7 s i 27 7 !
Dolor abdeming) ! v .. - 23 6
Diarrea b % - ” 13 6
Anorexia bt N i 12 0 )
Dispepsia Al d : 4 f
Constipacldn e 5 1 '
Sistema nervipso
Somnolencia - 27 . 11
Temblor 25 6
Mareos 5 - 25 13
Diptopla 16 9
Ambliopia/visidn borrosa 12 9
Ataxia 8 1
Nistagmus 8 1
Labilidad emoclonal 6 4 |
Pensamientos anormales - ] 0
Amnesia i 5 1

SN
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Tabla 2 - Eplsodios adversos comunicados por > 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante un estudlo controlado con placebo de i
terapia coadyuvante para celsis pareiales complejas
Episodio/Sistemna corporal Divalproato sédico (%) - (n = 77) I Placebo (%) - {n = 70)
Slstema Respiratorio
Sindrome gripal 12 9
tnfecclén 12 6 l
Bronguiths 1
Rinltts 4
Otros
Alopecia 6 1
Pérdida de peso [ 0 »vae.a |

La Tabla 3 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento informados por > 5% de los pacientes en et grupo de
Divalproato de sodio a altas dosis y, con una incidencia mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudié controlado de
monoterapia con Divalproato de sodio para el tratamiento de crisis parciales complejas. Dado que a tos pacientes se les
estaba discontinuando otra droga antiepiléptica durante la primera fase del estudio, no es posible detérminar $i los $i-
guientes efectos adversos son atribuibles sélo al Divalproato de sodio 0 a la combinacién con otras drogar;'aﬁtiepilépticas:

ma 3 . Episodios adversos informados por > 5% de los pacientes tratados con dosls altas en un estudic contralado de monoterapia con Divalproato dfe
! sodio para CPC1 ~ N d et i
Episodio/Sisterna corporal [ Dosis Alta (%) - fa=131) N |1\ Dosis Baja (%)- (n = 134) |
Generales 1 - A e v N DY |
[ astenia | 2 A~ Mo o~ 10
Sistema digestivo . T . T 1
Niuseas £ T34 b 26 i
Diarrea U T . 19 [
Vémitos La23% i 15 i
Dolor abdominal 612 € 9 \
Anorexia - ~ P11’ 4 |
Dispepsia ol by > 1 10 1
Sisterna hemolinfatico - <Y » i
Trombocitopendia -~ - A L3 24 H
Equimosls - -~ iy oo 5 4 ]
Metabélico/nutricional e - s AR N
Aumento de peso - -~ A9
Edema periférito © e ~ - ! B 3
Sisterna nervioso i s - - el
Temblor ’ -~ s7 19
Somnolencia n - - 30 18
Mareos A L e - 18 13
Insomnio bt el < 15 9
Nervioslsmo B Fd 13 7
Amnesia 7 4
Nistagmus 7 1
Oepresién S 4
Sistema respiratorio
tnfeccién 20 13
Faringitis 8 2
Disnea '’ 5 1
Piel y faneras i
| Atopecia | 24 | 13
Sentidos especiates 1
Ambliopia/vistén barrosa 8 4
Tinnitys 7

F‘Y‘& —_—
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Tabla 3 - Episodios adversos Informados por > 5% de los pacientes tratados con dosis altas en un estudio controlado de monoterapla can Divalproate de
sadio para CPCL

Episodio/Sistema corparal I Dosls Alta (%) - {n = 131) | Dosls Baja (%) - (n = 134)

1 La cetalea fue el inico efecto adverso manifestado en > 5% de los paclentes tratados con dosis altas y con una Incldencia mavor o Igual que en el grupo
de dosis bajas. }

- . - - Il J
Los siguientes efectos adversos adicionales fueron informados por més del 1% pero menos del 5% de los 358 pacientes
tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC.

¥ Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar

Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipertensién, palpitaciones

Sistema digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal
Sistema hemolinfatico: Petequias

Trastornos metabdlicos/nutricionales: Aumento de TGO y TGP.

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

NN NN NN

Sisterma nervioso: Ansiedad, confusidn, marcha anarmal, parestesia, hipertonia, incoordinacién, suefios anorma-
les, trastornos de la personalidad ’

Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonia, epistaxis
Piel y faneras: Erupcidn, prurito, piel seca “

Sentidos especiales: Perversidn del gusto, visién anormal, sordera, otitis media

AN N

Sistema urogenital; Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, poliaquiuria

Otras poblaciones de pacientes: Los efectos adversos informados con Valproato en ensayos en epilepsia, informes espon-
taneos y otras fuentes, se describen a continuacién por sistema carporal.

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados més frecuentemente en la iniciacidn del tratamiento son nau
seas, vémitos e indigestlén. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuacién de 1a terapéutica. Selha
informado diarrea, calambres abdominales, constipacidn y trastornos glngivales (principalmente hiperplasla gingival).
También han sido informados anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La administra
cién de Divalproato de sodio con capa entérica puede provocar una reduccidn de los efectas colaterales gastrointestinales
en algunos pacientes. )

. 1

Sistemna_pervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo, aunque con ma{!or
frecuenclia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacién habitualmente desaparece con la reduccidn de
la otra medicacidn antiepiléptica. Se ha observado temblor {posiblemente relacionado con la dosis), alucinaciones, ataxia,
cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos, confusién, hipoestesia, vértigo,
incoordinacién deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo con el uso de Valproato. Se han registrado
raros casos de coma en pacientes que recibfan Valproato solo o en combinacién con Fenobarbital. En raras ocasiones se
manifesté encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después de instituir la monoterapia con
Valproato, sin evidencia de disfuncién hepatica o de niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aungque se ha Informado
de recuperacién luego de la discontinuacién de la droga, se reglstraron casos fatales en pacientes con encefalopatia hipér-
amoniémica, particularmente en pacientes con trastarnos subyacentes del ciclo de la urea. (Ver Advertencias - Trastornos
del ciclo de la urea y Precauciones). Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas
permanentes {Ver Advertencias, y Precauciones). Atrofia cerebral observadas en nifios expuestos al valproato en el dte@ro
han conducido a varias formas de eventos neurolégicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor {Ver
Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

1
Dermatoldgicas: Se ha cbservado un aumento transitorio en la pérdida del cabello, desdrdenes del cabello (tales como
textura anormal dgl pelo, cambios en el color, crecimiento anormat), erupcidn cutdnea, fotosensibilidad, prurito generali-

1
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zado, eritema multiforme y sindrome de Stevens-lohnson. Se han reportado casos aislados de necrélisis epldérmrca toxica,

incluyendo un caso fatal en un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras medicaciones concom!tan-
tes. También se ha informado de otro caso fatal de necrélisis epidérmica téxica, en un paciente de 35 afios de edad con
SIDA que recibfa muchas medicaciones concomitantes y quién tenfa antecedentes de multiples reacciones dermatolég'icas
provocadas por fdrmacos. Se han informado reacciones cutdneas serias con la coadministracidén de Lamotrigina y Valproa-
to (Ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

Psiquidtricos: Se han comunicado casos de trastarnos emocionales, depresidn, psicosis, agresividad, hiperactividad psido-
motora, hostilidad, agitacidn, alteracidn en la atencién, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje, y detero-
ro del comportamiento.

Musculoesquelético: Debilidad. Se han recibido informes de disminucidn de la masa ésea, potencialmente derivando en
osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Valproato. Algunos estudl-
os han indicade que el aporte suplementario de calcio y vitamina D puede ser beneficioso para ios pacientes que se
encuentran en tratamiento crénico con Valproato.

.

Hematoldgicos: Trombocitopenia e inhibicién de la fase secundaria de la agregacién plaquetaria reﬂejado en una altera—
<lén del tiempo de sangria, petequlas, equimosis, formacién de hematomas, epistaxis y hemorragia (Ver Precauclones -
Generales e Interacciones Medicamentosas). Se han observado casos de linfocitosis relativa, macrocitosis, hipofibrinoge-
nemla, leucopenia, eosinofilia, anemia incluyendo la forma macrocltica con o sin deficiencia de folatos, supresién dé la
médula ésea, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis y porfiria iptermitente aguda.

Hepdticos: Es frecuente observar minimas elevaciones de las transam{nasas {por ejemplo TGO y TGP) y de la LDH, las que
parecen ser dosis-dependientes. A veces los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen elevaciones de la bilirrubina
sérica y altéraciones en otras pruebas de la funcién hepatica. Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad po-
tencialmente severa (Ver Advertencias).

Enddcrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y rares casos de tumefaccién ma
maria, tumefaccién de la gldndula parétida, galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia con
patrén masculino y/o andrégenos aumentados) en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha infarmade de pruebas
anormales de la funcién tiroidea incluyendo hipotiroidismo {ver Precauciones - Generales). Ha habido informes infrecuen
tes de enfermedad ovidrica peliquistica. No se ha establecido una relacidn causa/efecto.

Pancreaticos: Pancreatitis aguda incluyendo.casos fatales (Ver Advertencias).
Es

Metabdlicos: Hiperamoniemia (Ver Pretauciones), hiponatremia y secrecién inadecuada de la hormona antidiurética. $e
han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios. Se ha informado de concentraciones dismi-
nuidas de carnitina, aunque no se determiné su impartancia clinica. Se ha informado de hiperglicinemia (concentracidn
plasmatica elevada de glicina), la que fue asocrada cén Ia muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetdsica preexls-
tente.

|

Genitourinarios: Enuresis, falla renal, nefritis tubuloinstersticial e infeccion del tracto urogenital.

!
Sentidos Especiales: Pérdida de la audicidn, reversible e irreversible; sin embargo, no se pudo establecer una relacién de
causa/efecto. Otalgia. l

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (in¢luvende quistes v pdlipos): Sindrome Mielodisplasico |
Trastornos respiratorios, tordcico v mediastinlcos: Derrame Pleural

Otros: Se ha informado reaccidn alérglea, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlisis, defi- I
ciencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor dseo, Incremento de la tos, neumonia, otitis media, bradicardia, vascu-
litis cutdnea, fiebre e hipotermia.

Manfia: Aungue (3 seguridad y eficacia de Valcote IV en el tratamiento de episodios manfacos asociados con el trastorno
bipolar no ha sido evaluada, los siguientes efectos adversos, no mencionados més arriba, han sido informados por el 1% &
mas de los pacientes tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clinicos controlados con placebo: ‘

¥ Generales; Escatofrios, dolor de cuello y rigidez de cuello.

2 ".
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Sistema cardiovascular: Hipotensidn, hipotensién postural, vasodilatacidn.

Sistema digestivo: Incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis.

Sisterna musculoesquelético: Artrosis.

Sistema nervioso: Agitacl6n, reaccidn catatdnica, hipoquinesia, hiperreflexia, discinesia tardia, vértigo.

Piel y faneras: Furunculasis, erupcién maculopapulose, seborrea,

A N N Y N N

Sentidos especiales: Conjuntivitis, sequedad ocular, dolor ocular.
¥ Sistemna genitourinario; Disuria. .

Migrafia: Aungue la seguridad v eficacia de Valcote IV en el tratamiento de la profilaxis de la migraiia no han-sido evalua-
das, los siguientes efectos adversos, no mencionados més arriba, han sido informados por el 1% ¢ mds de.los pacientes
tratados con Dlvalproato de sodio en dos estudios clinicos contralados con placebo: - SR S

¥ Generales: Edema facial.
v Sistema digestivo: Boca seca, estomatitis.
v Slstema genitourinario: Cistitis, metrorragia y hemorragia vaginal.

Informacidn para los Pacientes ’ S s

- p)

Los pacientes y/o sus tutores deberdn ser advertidos de que el dolor abdominal, las nsuseas, los vémitos y/o la anorexi
pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacién clinica inmediata.

-

Los pacientes y/o sus tutores deberdn ser informados de los signgs ¥ sintomas asociados con la encefalopatia hiperamo-
niémica (Ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberdn, a su vez, informar al médico tratante en caso de que apareciera

alguno de estos sintomas N , N
JPER

ra .
Dado que el Valproato de sodio puede producir depresidn del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros depte-
sores del mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejard a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir
automdbviles v operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provoque somnolencia

SOBREDOSIFICACION

"

La sobredosis de Valprc;ato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco, hipotensidn y colapso/shock circulatorio y
coma profundo. Se han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de Valproa
to de hasta 2120 mcg/ml. La presencia de contenido de £odio en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hiper-
natremia cuando se toman en sobredosis. e “ - l

. i .
En los casos de sobredosificacién, la fraccién de droga no unida a la proteina es alta y la hemodidlisis o la hemodidlisis en
tédndem junto con hemoperfusidén puede eliminar gran parte de la droga Se deberd aplicar medidas generales de apoyo
prestando particular atencién al mantenimiento de una adecuada diuresis.

La Naloxona puede revertir los efectos depresores de la sobredosis de Valproato sobre el SNC. Debido a que la Naloxona
tedricamente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, deberd emplearse con precaucién en pa-
cientes con epilepsia. '

J
Ante i3 eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologfa:

b
¥ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Cludad de Buenos Aires — Teléfono: (011)-4962-6666 / 2247 .

¥ Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
¥ Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfano: (011} 4300-2115
v

Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

' 1
I

“—& l
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r. Sergio German Shiroma I

Apoderado y Co-Director Técnico [
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbott.apentina.reguiatorio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av, Valentin Virgara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abbott
Bi891EUE, Ing. Alan. Florencio Vareta, Bs. As, Argontina
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Abbott Laboratores Arpentina S A Tal. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 12° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Autdnoma de Buenos Ares

¥ Sanatorio de Nifios — Rosarlo — Teléfono: (0341)-448-0202
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Conservar los frascos-ampolia de Valcote LV, a temperatura ambiente entre 15-302C. No contlene conservadores. Descar-
tar todo remanente no utilizado.

PRESENTACION

Valcote L.V, se presenta en frascos-ampolla de dosis unicas de 5 ml, equivalentes a 100 mg de Acido Valprolco por ml,'en
envases conteniendo 10 frascos-ampolla.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ]
Medicamento autorizado por el Ministerlo de Salud. Certlficado N® 38.638

Elaborade por Hosplra Inc., North Chicago, lllinois 60064, U.S.A. - importado y distribuldo por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing.
Butty 240, Piso 13* (C1001AFB), Cludad de Buenos Aires - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingenlero Allan, Partido
de Florenclo Varela i

Directora Técnlca: Ménica E. Yoshida ~ Farmacéutica
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Dr. Sergio German Shiroma
Apoderado y Co-Director Técnico
Abbaott Labaratories Argentina S.A.

abbott.agentina.reguiataio@abbott.com Tel.: 54 11 42204245
Pianta Industrial; Av. Valantin Vergara 7889 Fax: 54 11 42294365 Abettl
B1B91EUE, Ing. Akan. Forencio Vareka, Bs. As. Argonting
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