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Winisteria de Salud
Secnctania de Politicas,

, , DISPOSICION Ne
Regutacion ¢ Tnetitutos :
AN AT, 7 2 7 6

BUENOS AIRES, g7 01C 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012863-13-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDQO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBQOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos
proyectos de prospectos para el producto VALCOTE IV / VALPROATO DE
SODIO, forma farmacéutica y concentracién: INYECTABLE IV 100 mg/ml,
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 vy
2349/97.

Que a fojas 231 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

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

NO 1.490/92 y 1271/13.



- 2013 - Ao del Bicentenanis de la Asambllen General Constituyente de 1513

Wisistenio de Salud o
, . ISPOSICION Ne

Secrvetania de Poleiticas, N Ne 7276
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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 69 a 119,
desglosando de fojas 69 a 85, para la Especialidad Medicinal denominada
VALCOTE IV / VALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica vy
concentracién: INYECTABLE IV 100 mg/ml, propiedad de la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29. - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
NO 38.638 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.
dmmlﬁa
Expediente NO 1-0047-0000-012863-13-4 o

Dr. OTIO A CRSINGHER

DISPOSICION NO 7 2 7 8 W B AGintatador Nacions!
i‘ AIMOATE.
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PROSPECTO DE PROSPECTO
VALCOTE I.V. LISTA N° 1564
VALPROATO DE SODIO
Inyectable I.V. - Venta bajo receta - Industria Norteamericana
COMPOSICION

Cada ml contiene: Valproato de sodio equivalente a 100 mg de Acido Valproico, edetato disddico, agua para inyeccién
c.s. El pH esta ajustado a 7.6 con hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico.

ACCION TERAPEUTICA

Anticonvulsivante.

INDICACIONES _’,ﬁ\

Valcote L.V. esta indicado como alternativa endovenosa cuando no se puede emplear la via oral en las siguientes condi-

ciones: /‘_h\\ \J)
Como monoterapia y como terapia coadyuvante en pacientes con crisis epilépticas parcnales complejas manifestadas
en forma aistada o en combinacién con otros tipos de crisis. \\)
F "\ * Fd

= Como tratamiento Unico o combinado en pacientes con crisis epilépticas de ausencia simple y compleja y como tra-
tamiento combinado en pacientes con crisis muitiples que incluyan crisis de ausencia.

. . . . Ly — .\ !y oo .
La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacidn del sensorio o pérdida del conocimiento acompanadas
por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausencia
compleja cuando también se encuentran presenies otros signos Ver Advertencias para consideraciones referentes a

casos fatales de disfuncién hepética. \)—-
FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Accién y Farmacodinamia: El Valproato de sodao exlste como ién Valproato en la sangre. Aln no se ha

establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accién terapéutica. Se ha sugerido que su actividad anti-
epiléptica se debe a concentraciones cerebrales aumentadas de 4cido gama-aminobutirico (GABA),

Farmacocinética / / \ \

Absorcién/Biodisponibilidad: Con dosis intravenosas y orales equivalentes de Valproato se alcanzan Cpyy, Crin Y €XPOSI-
cién sistémica total al ibn Valproato equivalentes. Si bien el indice de absorcién del idn Valproato puede variar segun la
formulacién empleada, estas diferencias tendran escasa importancia clinica bajo las condiciones de estado de equilibrio
alcanzadas con el uso crénico para €l tratamiento de la epnlepsua

- -

a administracién de Dwalproato de sodio {Valcote) en comprlmldos y Valproato IV {en infusién de 1 hora), a razén de
250 mg cada 6 horas durante 4 dias a 18 hombres sanos produjo una AUC, C.., Cmn equivalentes en estado de equili-
brio dindmiceo y después de la primera dosis. El T, s€ alcanza al final de la infusidn de 1 hora de Valproato de sodio 1V,
mientras que con Divalproato de sodio oral se alcanza aproximadamente a las 4 horas. Debido a que la cinética del Val-
proato no unido es lineal, puede asumirse una bioeguivalencia entre el Valproato de sodio y el Divalproato de sodio has-
ta la dosis maxima recomendada de 60 mg/kg/dia. El AUC y la C,;, resultantes de la administracién de 500 mg de Val-
proato 1V en una gnica infusién de 1 hora y una dosis tnica de 500 mg de jarabe de Acido Valproico a 17 hombres sanos
también fueron 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}, Fe-
nitoina (n=11), o Fenobarbital (n=1)], presentaron niveles plasmaticos comparables de Acido Valproico cuando se los
pasé de Divalproato de sodio oral a Valproato IV (infusién de 1 hora).

Distribucién: Unién a las proteinas: La unién de! Valproato a las proteinas plasméticas depende de la concentracién y la
fraccidn libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta e 18.5% a 130 mcg/m!. L:a unién del Valproato a las
profeinas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crénicas, pacientes con insuficiencia renal y en
presencia de otras drogas (por ejemplo Aspirina). Por el contrario, el Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se
unen a las proteinas (por ejemplo Fenitoina, Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida) (Ver Interacciones Medicamen-
tosas).

Distribucién en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraquideo se aproximan a las concentracio-
nes libres en el ptasma {alrededor del 10% de la concentracién total).

Dra. Marla AIW % E Yoshida
F

Farmacéutica - Co-Directora Técnica armacéutiéa - Directora técnica
bott Laboratories Argentina S.A. Abboit Labo@{les Argentina S.A,
]
\‘ abbotl.argentina reguiatorio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Panta industrial: Av. Vaserth Vergara 7089 Fax 54 11 4220 4366 Abbott
BiBGEUE, Ing. Alan. Florencio Visela, Bs. As. Argentina
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staboli | Valproato es metabolizado casi en su totafidad por ef higado. En los pacientes adultos que reciben mo-

noterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurdnico. La otra via metabdlica
principal es la beta-oxidacién en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% de la dosis. Normalmen-
te, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administra-
da se excreta intacta en la orina.

La relacion entre la dosis y la concentracidn total de Valproato es ne lineal; la concentracién no aumenta en forma pro-
porcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacién de los sitios de unién a las proteinas plas-
maticas. La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacién: El clearance plasmaético 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 monotérapia 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 enzimaticos del metabolismo hepético. Por ejemplo los pa-
cientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras (Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital) depuraran al
Valproato mas répidamente. Debido a estos cambios en el clearance del Valproato, se debera intensificar el monitoreo
de las concentraciones antiepilépticas cuando se agreguen o retiren fArmacos antiepilépticos concomitantes. o

Poblaciones Especiales /— \_)
U ‘\

eonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una capacidad marcadamente disminuida pa-
ra eliminar e! Valproato en comparacién con los nifios mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (quizas
por el desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas enzimaticos involucrados en la elimi-
nacién del Valproato) y al mayor volumen de distribucién (en parte por la unién disminuida a las proteinas plasmaticas).
Por ejemplo, en un estudio, [a vida media en los nifios de menos de 10 dias de vida oscilé entre 10 y 67 horas en compa-
racion con un rango de 7 a 13 horas en nifios mayores de 2 meses.‘ﬁ\ "L \ \"\)

. R N . - oy
Nifios: Los pacientes pediatricos, entre 3 meses y 10 afios, poseen un 50% mas de clearance, expresado por peso (es
decir, mifmin/kg}, que los adultos. Los nifios mayores de 10 afios presentan parémetros farmacotinéticos similares a los

de los adultos. \\)ﬁ\

Ancianos: La capacidad de los pacientes anosos (rango etario: 68 a 89 afios) para eliminar al Valproato ha demostrado
ser reducida en comparacion con la de los adultos jdvenes (entre 22 y 26 afios). El clearance intrinseco esta reducido en
un 39%,; la fraccion libre de Valproato esta aumentada en un 44%. Por consiguiente, se debera reducir la dosificacion
inicial en los ancianos (Ver Posologua < Forma de admmlstracu&n}

e \
Sexo: No existen diferencias en’el clearance de Ia fraccion llbre ajustado segun el drea de superficie corporal, entre
hombres y mujeres (4,8 £ 0 17y 4, ? + 0, 07 litros/h por 1, ?3 m respectivamente).

Raza: Los efectos de Ia raza sobre Ia cnnétlca del Valproato no han sido estudiados.

Hepatopatia {Ver Contramd:cac:ones ¥ Advertenmas) La enfer:nedad hepatica altera la capacidad para eliminar al Val-
roato. También esta asociada con menores concentraciones de albumina y mayores fracciones libres {aumento de 2 a
2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede ser engafioso ya que las
concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con hepatopatia, mientras que las concentraciones totales
pueden parecer normales. '\, N\ ‘e
L

Nefropatias: Se ha informado de una leve reduccidn (27%) en el clearance de Valproato libre en pacientes con insufi-
ciencia renal {clearance de creatinina <10 ml/min}; sin embargo, la hemodiglisis generalmente reduce las concentracio-
nes de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no serd necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal. En estos pacientes, la unién a las proteinas se ve considerablemente reducida, por lo que el monitoreo de las con-
centraciones totales puede llevar a conclusiones errdneas,

Niveles plasmaticos y efecto clinico: La relacidn entre concentracion plasmatica y respuesta clinica no esta bien docu-
mentada. Un factor contribuyente es la unién no lineal y concentracién-dependiente del Valproato a las proteinas, lo que
afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el menitorec de la concentracién sérica total de Valproato no constituye un
indice confiable de ios tipes bicactivos de Valproato.

Por ejemplo, debido a que la unidn del Valproato a las proteinas plasmaticas depende de la concentracién, la fraccién
libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40 mecg/ml hasta 18.5% a 130 meg/ml. En los ancianos, en los pacientes
hiperlipidémicos y en aguellos con enfermedad hepatica y renal, las fracciones libres son mas elevadas de lo previsto.

Epilepsia: Comunmente, se considera que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a 100 meg/ml de Valproato total,
a pesar de que algungs pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmaticas menores o mayores.

Dosis equivalentes de Valproato de sodio y Divalproato de sodio producen niveles plasmaticos equivalentes de ién Val-

Dra. Maria Alejangira Blanc Dra. M& mWO

Farmacéutica — Co-Dirbctora Técnica -armacéutica - Directora lécnica
Abbott Laboratories Argentina 5.4, Ahbott Laboratories Argentina S.A.
abbott. argentina.reguiatorio@abbotl.com Tel.: 54 11 4220 4245
Piania ndustrial: Av. Valentin Vergara 7889 Fax: 54 11 42290 4366 Abett
§ B1891EUE, ing. Atan. Rorencio Varel, Bs. As. Argentina
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macologla Clinica-Farmacocinética).
POSOCLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION
General: Valcote LV. es sélo para administracién endovenosa.

Valcote 1.V. ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las convulsiones parciales complejas
(CPC) en adultos y niitos mayores de 10 afos y en crisis de ausencia simples y complejas en adultos y adolescentes.

No se ha estudiado la administracion endovenosa por periodos de mas de 14 dias. Se recomienda pasar a la via oral tan
pronto como sea clinicamente posible.

Valcote |.V. se administra en infusion de 60 minutos (velocidad no mayor de 20 mg/min} con la misma frecuencia que los
productos orales, si bien puede ser necesario realizar monitoreo de la concentracion plasmatica y ajustes en la dosifica-
cidn,

."

Los productos parenterales deben ser visualmente inspeccionados antes de su administracion para detectar posibles
particulas y deceloracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

Instrucciones de administracion: La infusion rapida de Valcote |.V. ha sido asociada con una mayor incidencia de reac-
ciones adversas. No se han estudiado tiempos de infusién menores de 60 minutos o velocidades >20 mg/min. en pacien-
s con epilepsia (Ver Reacciones Adversas).

Valcote |.V. debe ser administrado por infusidn IV de 60 minutos, prewamente diluido con 50 ml o mas de un diluyente
compatible. Descartar todo remanente no utilizado.

Exposicidn inicial al Valproato: Las siguientes recomendaciones posoléglcas se obtuweron de estudios en los que se
administr6 Divalproato sddico por via oral. .

Crisis parciales complejas (CPC): Para adultos y niflos de 10 6 mas aﬁos de edad.

Monoterapia (lerapia inicial); El Valproato de sodio no ha sido estudiado sistematicamente como terapéutica inicial. Se
recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 10 a 15 mg/kg/dia y alimentarla a razén de 5 a 10 mg/kg por semana
hasta alcanzar una respuesta clinica dptima, la que generalmente se alcanza con dosis diarias por debajo de 60
mgfkg/dia. De fo contrario, se deberan medir los niveles plasmaticos para determinar si estan o no dentro de los niveles
terapéuticos usualmente aceptados (50 a 100 mcg/ml}. No se ha establecido la seguridad de Valproato con dosis por
encima de los 60 mglkg/dia. X

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significati\}amente a concentraciones plasmaticas totales minimas de Val-
proato superiores a 110 mcg/mi’en mujeres y 135 meg/ml en hombres. Deberd evaluarse el beneficio de un mejor control
de las crisis con mayores dosis vs. la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Cambio a monoterapia: La dosis inicial recomendada es de 10 a 15 mg/kg/dia con incrementos semanales de 5 a 10
mg/kg hasta alcanzar la respuesta clinica dptima. Habitualmente ésta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60
10fkg/dia; de lo contrario, deberan medirse los niveles plasmaéticos para determinar si estan dentro del rango terapéutico
habitualmente aceptado (50-100 mcg/ml). No pueden hacerse recomendaciones respecto a la seguridad del Valproato
para su uso en dosis mayores a 60 mg/kgfdia. Podra reducirse la dosificacién de las dregas antiepilépticas concomitan-
tes en aproximadamente un 25% cada dos semanas, Esta reduccién puede efectuarse al iniciar el tratamiento con Dival-
proato de sodio o ser demorada por una a dos semanas si existiera temor de presencia de crisis con dicha reduccidn.
Debido a que la velocidad y duracién del retiro de la droga antiepiléptica concomitante puede ser sumamente variable,
los pacientes serdn estrechamente vigilados durante este periodo para detectar un aumento de frecuencia de las crisis.

Tratamiento adyuvante: El Valproato de sodio puede agregarse al régimen a una dosis de 10 a 15 mgfkg/dia. La dosifi-
cacion puede ser aumentada en 5 a 10 mg/kg a intervalos semanales hasta alcanzar la respuesta clinica dptima, que
habitualmente se alcanza con dosis diarias por debajo de 60 mgikg/dia. Si el resultado no se alcanzara, deberan medirse
los niveles plasmaticos para determinar si estén o no dentro del range usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No pue-
de hacerse ninguna recomendacién referente a la seguridad de Valproato en dosis por encima de 60 mg/kg/dia. Si la
dosis total diaria excediera los 250 mg, debera administrarse en dosis divididas.

En un estudio de tratamiento coadyuvante para CPC, en el que los pacientes recibieron Carbamazepina o Fenitoina
agregados al Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de !a dosis de Carbamazepina o Fenitoina. Sin em-
bargo, dado que el Valproato de sodio puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas administradas concomi-
tantemente asi como con otras drogas, se recomiendan determinaciones periddicas de las concentraciones plasmaticas
de las otras drogas antiepilépticas durante la 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
intervalos semanales hasta que las crisis sean controladas o los efectos adversos impidan posteriores aumentos. La do-

Dra. Maria Alejaidra Blanc m‘M
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mendada es de 60 mg/kg/dia. Si la dosis total diaria excediera los 250 mg deberd administrarse en dosis
divididas.

No se ha establecido una buena correlaciéon entre dosis diaria, concentraciones séricas y efecto terapéutico. Sin embar-
go, las concentraciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayoria de los pacientes con crisis de ausencia osci-
laran entre 50 y 100 meg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con menores o mayores concentraciones séri-
cas (Ver Farmacologia Clinica).

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

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes gue reciben la 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 sustitucion: Cuando se cambia de la forma oral de Valproato, la dosis total diaria de! Valproato de sodio
IV debe ser equivalente a la dosis total diaria del Valproato oral (Ver Farmacologia Clinica) y debe administrarse como
infusién de 60 minutos (sin superar los 20 mg/min.) con la misma frecuencia que los productos orales, si bien puede ser
necesario realizar monitoreo de {a concentracidn plasmatica y ajustes en la dosificacién. Los pacientes que reciben dosis
~ercanas a la dosis maxima diaria recomendada de 60 mg/kg/dia, especialmente aquellos que no reciben agentes enzi-

10-inductores, deberan mantenerse bajo estricta vigilancia médica, Si la dosis total diaria excediera los 250 mg, debera
administrarse en dosis divididas. Sin embargo, la equivalencia demaostrada entre Valcote |.V. y las formas orales de Val-
proato {(Divalproato de sodio) en estado de equilibrio se evalud anicamente en un régimen de cada 6 horas. Por lo tanto,
no se sabe si con la administracion de Valcote V. con menor frecuencia (por eJemplo, dos o tres veces por dia), los ni-
veles minimos caen por debajo de los obtenidos con la dosificacion oral administrada via el mismo régimen. Por esta
razon, cuando se administre Valproato de sodio dos o tres veces al dia, sera necesario intensificar el monitoreo de los

niveles plasmaticos minimos. /\\ \ \)

Recomendaciones posolégicas generales: Dosificacién en gerontes: Debido a una disminucién en el clearance de la
fraccidn libre de Valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en {os ancianos, deberd reducirse la
dosis inicial en estos pacientes. La dosificacién deberd Ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo periddico
de la ingesta nutricional e hidrica, deshidratacion, somnolencia y otros episodios adversos. Debera considerarse la re-
duccién de la dosis o la suspensidn de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacien-
tes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva serd alcanzada en base a la respuesta clinica y tolerancia
del paciente (Ver Advertencias). / /' \ \

Episodios adversos doms-dependuentes La frecuencia de episodios adversos (particularmente elevacién de enzimas
hepaticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta signifi-
cativamente a concentraciones totales de Valproato >110 mcg/ml en mujeres é >135 mecg/ml en hombres (Ver Precau-
ciones). Se debera evaluar el bengficio de un mayor efecto terapéuhco con dosis mas altas contra la posibilidad de una
1ayor incidencia de reacc:ones adversas. S

-

Compatibilidad y estabilidad: Valcote |.V. es fisicamente compatible y quimicamente estable en las siguientes soluciones
parenterales durante por lo menos 24 horas, siempre que se o conserve en envases de cloruro de polivinilo (PVC) o vi-
drio a temperatura ambiente controlada de 15 a 30°C.

v Dextrosa al 5% N
v Cloruro de sodio al 0.9% __/"j/
v Ringer lactato

CONTRAINDICACIONES
Valcote |.V. no deberd administrarse a pacientes con enfermedad hepatica o disfuncidn hepatica significativa.

El Divalproato de sodic estd contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (Ver Adverten-
cias).

El Valproato de sodio esta contraindicado en paciente con porfiria.

E! Divalproato de sodio est& contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por mu-
taciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por efemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios

menores de dos afos de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con ia POLG. (véase
ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

Ef Valproato de Sodio esta contraindicado para su uso como profilaxis de la migrana en mujeres embarazadas
{Ver Precauciones, y Advertencias — uso en ef embarazo).

Dra. Maria AleJahdra Blanc % EM
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sadio inyectable esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o a alguno
de los componentes de la Especialidad Medicinal.

ADVERTENCIAS

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que reciblan Acido Valproico. Por
lo regular, se registraron durante los primeros seis meses de fratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser
precedida por sintomas inespecificos, tales como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vomitos,
En pacientes epilépticos también se podra perder el control de las crisis. Los pacientes deberan ser estrechamente vigi-
lados para detectar |la aparicién de estos sintomas. Deberan realizarse pruebas de la funcién hepatica antes de la terap-
éutica y a intervalos frecuentes durante la misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embar-
go, los médicos no deberan confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormales
en todos los casos, sino que también deberan considerar los resultados de cuidadosos examenes fisicos e historia clini-
ca. } \-?
Debera observarse precaucion cuando se administre Valcote a pacienties con antecedentes de he?aatopatia. Los‘?:acien-
tes que reciben politerapia anticonvulsivante, los nifos, aquellos con trastornos metabdlicos congénitos, aquellos con
severos 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 menores de dos aﬁq?estan a'un riesgo con-
iderablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si relinen las condiciones mencionadas precedentemente,
«<n estos pacientes, el Valcote debera administrarse con extrema cautela y como agente 0Onico. Los beneficios {erapéuti-
cos deberan ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizado estudios con Valproato de sodio
en nifios menores de 2 anos. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en

pacientes mayores decrece considerablemente con 1a edad. /\ ,.r-.\\ \J /

La droga debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncufm hepatica significativa. En al-
gunos casos, la disfuncién hepatica ha progresado a pesar de haberse mterrumpldo la administracion de la droga.

T

Ei Vaiproato de Sodio esta contraindicado en paclentes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones en ¢! ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en
nifios menores de dos anos 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 neurometabédlicos hereditarios cau-
sados por mutaciones en el gen mitocondrial de Ia ADN polimerasa gamma (POLG) (por ejemplo, Sindrome de
Alpers — Huttentocher) en una tasa mayor que aquellos sin estos sindromes, Deben sospecharse trastornos tras-
tornos relacionados a la POLG én pacientes con histaria familiar o sintomas sugestivos de trastornos relaciona-
dos a la POLG, incluyendo pero no limitdndose a encefalopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclt-
nicaj, presentacion de status epilepticus, retrasos en ef desarrolio, retraso psicomotor, neuropatia axonal sensi-
tivomotora, ataxia miopética cerebelosa, oftalmoplejia, o migraiia complicada con aura occipital. Las pruebas de
mutacién de la POLG deben ser realizadas de acuerdo con la prictica clinica habltual para la evaluacion dia-

néstica de dichos trastornos.' En pacientes de més de dos afios de edad en los que se tiene sospechas de tener
una enfermedad mitocondrial hereditaria, el Valproato de Sodio debe ser usado unicamente luego de que otros
anticonvulsivantes falfaron. Este grupo de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante ef trata-
miento con Valproato de Sodio por al desarrollo de dafio hepético agudo con evaluaciones clinicas regulares y
pruebas de monitoreo de Ia funcién hepét:ca '

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatltls potencialmente mortales en nifios y adultos tratados con Valproato.
Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron rapidamente
hasta la muerte, Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento v otros después 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 cuales la pancreatitis recidivé después de reiniciado el tratamiento con Valproate. En estudios clinicos llevados a ca-
bo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologia alternativa, lo que representa una experien-
cia de 1044 pacientes-afio. Los pacientes y/o sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nauseas,
los vomitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacion clinica inmediata. Si se diag-
nostica pancreatitis, se deberd suspender la terapéutica con Valproato e iniciar tratamiento alternativo de la afeccién
clinica subyacente, segin indicacion clinica.

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, |la dosificacién deberd incrementarse mas paulatinamen-
te, con menitoreo periddico de la ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacién, somnolencia y de otros episodios ad-
versos. Se deberd considerar la reduccidn de la dosis o la suspensién de Valproato en pacientes con deficiente ingesta
hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver Posologia — Forma de administracién).

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas y trombocitopenia
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es}) puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se debera evaluar e) beneficio de un mayor efecto terap-
éutico con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.

Trastornos del ciclo de la urea: El Acido Valproico esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de
la urea. Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de la iniciacién del tra-
tamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes,
particularmente |a deficiencia de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacion del tratamiento con Valproato debera
considerarse la evaluacién de trastornos del ciclo de la urea en; (1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalo-
patia o coma, encefalopatia asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto,
retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con
vomitos y letargia ciclicos, irritabilidad episddica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresidn proteica; (3) Pacien-
tes con antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexpli-
cadas (particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo dela-urea. Los pa-
cientes que desarrolien sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con Val-
proato deberan recibir tratamiento inmediate (incluyendo discontinuacion de la terapia con Valproato) y ser evaluados
para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (Ver Precauciones vy Contramducac:ones) K “\_’/’

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesge de conducta o pensamientos de suicidio en pacien-
tes lratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta ¢ pensamientos sui-

idas con los antiepilépticos se observd ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento y continué durante
el periodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue mas elevado en los estu-
dios clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos en trastornos psiquiétricos u otros trastornos, pero las diferencias
en el riesgo absoluto fueron similares en las indicaciones para epilepsia y psiquiatricas. Los pacientes tratados con anti-
epilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados par posible aparicién‘o agravamiento de la depre-
sién, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de.animo o comportamiento.

“ Y p Y

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio"“u otro antiepiléptico' debera evaluar el riesgo de conducta
o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos para los cua-
les se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de conducta y pensa-

mientos suicidas. \ '(" '

En caso de aparicién de conductas y pensamientos sumldas durante el tratamiente, el médico debera considerar si la
aparicion de estos sintomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la enfermedad que esta siendo
tratada. Se deberd informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de con-
ducta y pensamientos suicidas y advertirles de la necesidad de estar alertas ante la aparicibn o agravamiento de los sig-
nos y sintomas de depresion, cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento, o la aparicién de conducta o
pensamientos suicidas o dafio hacia ellos mismos Los comportamientos que generen preocupacién deben ser informa-
dos inmediatamente al médlco ' / \

Interacciones con antlblétlcos carbapenémlcos Los antibiéticos carhapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem)

ueden reducir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir
pérdida del control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido
Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debera considerarse un tratamiento antibacteriano o anti-
convulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora
el control de las convulsignes {ver Interacciones Medicamentosas).

L™ -
Crisis post-traumaticas: Hasta que no se cuente con mas informacioén, 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 af riesgo para el feto de mafformaciones congénitas mayores (incluyendo defec-
tos def tubo neural), se considerara la utilizacién de Valproato de Sodio en muferes en edad fértil, unicamente
después de haber conversado extensamente con la paciente y evaluado fos riesgos versus los beneficios po-
tenciales del tratamiento. {Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo). Esto es especiaimente im-
portante cuando ef uso def Valproato se considera para una condicién que no suele asociarse a dafic permanen-
temente o muerte (por efemplo, migraina). Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anficonceptivos efi-
caces durante el uso de Valproato.

Empleo durante el embarazo: Dado que ef Valproato de Sodio se ha asociado con ciertos tipos de defectos de na-
cimiento, las mujeres en edad fértil que consideren utilizar el Valproato de Sodio deben ser advertidos de los
riesgos asociados con el uso de Acido Vaiproico durante el embarazo.

El uso de Valproato ests contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibian tratamiento para profilaxis
de migrafa.
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uve sufren epilepsia 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 controf
adecuado de los sfntomas o sean inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con Valproato
durante el embarazo pueden aun superar los riesgos (Ver Precauciones, y Advertencias - uso en ef 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 efeclos 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, cuando
se la compard con: 1} la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilépticas a lo
largo del embarazo, 2) la incidencia en mujeres con {rastornos convulsivos que usaron otras drogas antiepilépticas, y 3)
con la incidencia en la poblacién general. Por lo tanto, se considerara la utilizacion del Acido Valproico en mujeres en
edad fértil, solo después de haber conversado extensamente con la paciente y evaluado los riesgos, con los beneficios

potenciales de! tratamiento. ﬁ Af\ \ {\

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 [o tanto, las mismas deberan administrarse a2 mujeres
en edad fértil anicamente si demuestran ser imprescindibles para el control de su enfermedad - \\‘\ /

.os datos descriptos a continuacidn fueron gbtenidos casi exclusivamente de mujeres qmenes recibieron Valproato para
tratar la epilepsia. La incidencia de defectos del tubo neural en el feto puede aumentar en madres tratadas con Valproato
durante e! primer trimestre del embarazo. El centro de control de enfermedades de EE.UU.' (CDC) ha estimado que e
riesgo de una mujer expuesta al Acido Valproico de dar a luz a un hijo con esp:na bifida es de aproximadamente 1 a 2%.

AN e Y
Se ha informado también de otras anomalias congénitas (por ejempto. defectos craneofamales malformaciones cardio-
vasculares, hipospadias y anomalias que comprometen varios sistemas organicos) compatibles e incompatibles con la
vida. "\\ Ny

Informacién sobre un meta-analisis {incluyendo registros y estudios d& cohone) han demostrade un incremento en la in-
cidencia de malformaciones congénitas en nifios nacidos de mujeres epiléplicas expuestas al valproato monoterapia du-

rante el embarazo. La informacién disponible indica gue este efecto es dosis dependiente.
- it |

El Valproato puede causar disminucién d:!as puntuaciones del Coeficiente Intelectual {uego de la exposicién
intrauterina. Los estudios epidemiolégicos publicados han indicado que los nifios expuestos al Valproato en ef
utero tienen, en las pruebas cognitivas, puntafes mas bajos que lfos nifios expuestos a cualquier otro medica-
mento antiepiléptico o sin férmacos anrieprfépﬁcos

rd

£l més grande de esos es tudros es un estud:o de t‘:‘ohode prospectivo realizado en la Estados Unidos y ef Reino
Unido, que encontré que ia exposicion fetal af Valproato tiene asociaciones dosis-dependiente con ia reduccién
de las capacidades cognitivas a través de una gama de dominios a los 6 anos de edad en comparacion con otro
‘$rmaco 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.’

Riesgo en el neanato: Las ni-'fujere\é embarazadas d';e reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagu-
lacién, incluyendo trombocitopenia, hipofibrinegenemia, y/o descenso de otros factores de la coagulacién, que pueden
resultar en complicaciones hemorrégicas en el neonato, incluyendo muerte (Ver Precauciones - generales, y Adverten-
cias - trombocitopenia). Los parametros de coagulacién deberan ser estrechamente controlados cuando se emplee Val-
proato durante el embarazo. Se ha informado de insuficiencia hepatica que provocé la muerte de un recién nacido y de
un lactante después de la administracién de Valproato durante el embarazo.

Casos de hipotiroidismo han sido reportados en neonatos cuyas madres habian tomado valproato durante el embarazo.

Las medicaciones antiepilépticas no deberdn suspenderse en forma abrupta en pacientes gue reciben la droga para pre-
venir crisis mayores debido a Ia fuerte posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo de
muerte. En los casos en los que la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo fueran tales que el retiro de la me-
dicacion no ofreciera ningln riesgo serio para la paciente, se podra considerar la interrupcién del fArmaco antes y duran-
te el embarazo. Sin embargo, aln hasta un ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el embridn o feto
en desarrollo.

La exposicidn en &1 (Otero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifestaciones de
compromiso neurolégico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacciones Adversas, Precau-
ciones, y Advertencias).

_..—""
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los cuidados prenatales de rutina, se debera 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.

PRECAUCIONES
Disfuncién hepatica: Véase Contraindicaciones y Advertencias.
Pancreatitis: Véase Advertencias.

Hiperamoniemia: Se ha informado hiperamoniemia asociada a la terapia con Valproato, y puede estar presente a pesar
de pruebas funcionales hepaticas normales. En pacientes que desarrollen letargia inexplicable y vémitos o cambios en el
estado mental, deberd considerarse la encefalopatia hiperamoniémica por lo que deberan medirse los niveles de amonio
en sangre.

Asimismo, debera considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia).
A AN
Si el amonio estuviera aumentado se debera discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberan iniciarse jas medidas

apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberan estudiarse para descartar tfastornos sub-
yacentes del ciclo de la urea (Ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y. Precauciones-
Hiperamoniemia y Encefalopatia asociadas con el uso concormitante de Topiramato). ( ( Y ”

Las elevaciones asintomaéticas del amonio son mas comunes, y cuando estan presentes, requieren un estrecho monito-
reo de los niveles plasmaticos de amonio. Si la elevacién persistiera, se debera considerar la discontinuacién de la tera-
pia con Valproato. ‘\

Hiperamoniemia v Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topu_ramato: La administracion concomitante de
Topiramato y Acido Valproico se ha asociado a hiperamoniemia con o sin éncefalopatia en pacientes quienes habian

tolerado ambas drogas por separado. /"- ~ \ \J /j

Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones del nivel de conciencia yfo fun-
¢idn cognitiva con letargia y vomitos. % o ""

;

La hipotermia también puede ser una mann‘eslamén dela huperamomemla (ver Precauciones — Hipotermia).
-

En la mayoria de los casos, los signos y sintomas desaparecen con Ia discontinuacién de cualquiera de ambas drogas.

-
Este evento adverso no es debido a una interaccidn farrnacocmétrca. No se sabe si la monoterapia con Topiramale esta

asociada con hiperamoniemia. / e ‘\
-~

rF
Los pacientes con trastornos congénitos del meétabolismo, 0 una actividad reducida de las mitocondrias hepaticas pue-
den presentar riesgo aumentado de hlperamonlemla con o sin encefaiopatla

g -~
Aungue no ha sido estudlado una mteraccu.'m del Toplramato y del Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes
deficiencias enmascaradas en personas susceptibles. (Ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de
«a urea y Precauciones- Hiperamoniemia).
'] ,

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura corporal por de-
bajo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccién ad-
versa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato luego
de iniciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medicamento-
sas — Topiramato). Deberd considerarse la suspensién del tratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen hipo-
termia, que puede manifestarse en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusion, coma vy alte-
raciones significativas en otros sistermnas orgénicos importantes tales como el sistema cardiovascular y respiratorio. El
tratamiento y la evaluacion clinica deben incluir anélisis de los niveles de amoniaco en sangre.

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 (ver
reacciones adversas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser monitoreadas rutinaria-
mente 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 desarrollo y deterioro psico-
motor han sido reportado en nifios que fueron expuestos en el Otero al valproato (ver Precauciones, y Advertencias — uso
en el embarazo).

Generates: Dado gue se han comunicado casos de trombocitopenia (Ver Advertencias), inhibicidn de la segunda fase de
la agregacién plaguetaria y anormatidades en los parametros de coagulacién {por ejemplo, fibrinbgeno bajo), se reco-
mienda realizar pruebas de coagulacion y recuentos plaguetarios antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares
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mo. En los pacientes tratados con Valproato, se recomienda controlar el recuento de plaquetas vy los
parametros de coagulacién antes de ser sometidos a procedimientos quirirgicos. En un estudio clinico con Valcote em-
pleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 341126 pacientes {27%) que recibian un promedio de aproximada-
mente 50 mg/kg/dia, presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 109/litro. Se les retird la medicacidén a aproxi-
madamente la mitad de estos pacientes, con normalizacion posterior de los recuentos plaquetarios. En el resto de los
pacientes, los recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuacién de la terapéutica. En este estudio, la probabili-
dad de tromboecitopenia parecié aumentar significativamente con concentraciones totales de Valproato >110 meg/mi {mu-
jeres) o »135 mcgi/ml (hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de la hemostasia/coaguiacion
constituye una indicacién para reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actlan como inductores enzimaticos, administrados en forma con-
comitante, se recomienda la determinacion periédica de los niveles plasmaticos del Valproato y de dichas dregas con-
comitantes durante el curso inicial de la terapéutica, segun indicacidn clinica {(Ver Precauciones — Interacciones Medica-
mentosas). )

3 . Eal . .
El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabolito, lo que puede llevar a una falsa interpretacion

de cetonuria. {\ \ (\\_,/

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funcién tircidea asociadas con la administracién de Valproato Se
'esconoce su significado clinico. ( \ )

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicacién dé los virus-HIV ¥ CMV bajo ciertas condi-
ciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera."Ademas, estos hallazgos in vitro son
de dudosa importancia para aquellos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de maxima supresién. Sin embar-
go, estos datos deberan 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 clmlco de pacientes con CMV )

Reaccidn de hipersensibilidad multiorgdnica: Se han mformado reaccmne; alsladas de hipersensibilidad multiorganica
con una estrecha relacion temporal después de la iniciacion de la 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 hospitaliza-
cién y, al menos, un deceso ha sido reportado. Los signos y sintomas de este trastorno fueron diverseos; sin embargo,
generalmente, aunque no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupcién aseciadas con compromiso de
ofros sistemas orgdnicos. Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas anormales
de la funcién hepética, anomalias hematolégicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis,
oliguria, sindrome hepatorrenal, artralgla y astenia. \

Debido a que el {rastorno es varlable en su expresubn pueden presentarse otros signos y sintomas de ofros sistemas no
mencionados anteriormente.’ Si se sospechara esta reaccion; se debera discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento

alternativo. ‘ / /,f // //

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

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la fertilidad « s

Carcinogénesis: Se desconoce €l sugmf icado de los hallazgos en animales para los seres humanos.

Mutagénesis: El Valproato no demostrd é't;r rnutagémco en un ensaye bacteriang in vitro (Test de Ames). Se informé de
un aumenta en la frecuencia de intercambio de crométides hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato, pero
no se observé dicha asociacion en otro estudio en adultos, Existe evidencia de que este aumento podria estar asociado
con la epilepsia, pero se desconoce su significado biolégico.

Ferilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccidn espermatica o sobre ta ferti-
lidad en seres humanos.

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

Lactancia: El Valproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las concen-
traciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se debera considerar la discontinuacién
de la lactancia cuando se administre Divalproato sédico a mujeres en este periodo.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre e desarrollo testicular, la produccidn espermatica y la fertilidad en
seres humanos.

Pacientes Pediatricos: La experiencia con la administracidn oral de Valcote ha indicado que los nifios de menos de dos
afios estan expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si rednen las condi-
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adas precedentemente (Ver Adveriencias).

No se ha comprobado la seguridad de Valcote [.V. en niflos menores de 2 afnos. Cuando se utilice en estos pacientes,
Valcote debera emplearse con precaucién y como agente inico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados fren-
te a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de
mas de dos anos decrece considerablemente a medida que aumenta la edad.

Los nifios pequefios, especialmente aquéllos que reciben drogas que actien como inductores enziméaticos, necesitaran
dosis de mantenimiento més 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 Valproi-
co total. La interpretacién de las concentraciones de Acido Valproico en los nifios debera incluir ta consideracion de fac-
tores que afectan el metabolisrno hepéatico y la unién proteica.

A\ .
No se identificaron parametros significativos respecto de la seguridad en los 24 pacientes entre 2 y 17 aiios que recibie-

ron Valproato de sodio 1.V, en estudios clinicos. ’

p i udi ini M \\
Pacientes geriatricos: No se identificaron paradmetros significativos respecto de la seguridad del Valproato de sodio enios
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. Debera ser tenido en considera-

i6n en paciente con una dieta baja en sodio. <\ ‘_\\\\}y

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las dragas que afectan el nivel de expresion de
las enzimas hepaticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas (por ejemplo Rito-
navir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina, la Carbamazepina y el Fenobarbital {o la
Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmente pre-
sentaran vidas medias mas prolongadas y concentraciones mas etevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas
anticonvulsivantes. \\:},«-\ A"

En cambio, los inhibidores de las isozimas del citecromo P450, por ejemplo, los antidepresivos, ejercen poco efecto so-
bre el clearance del Valproato debido a que la oxidacién mediada por los microsomas del citocromo P450 es una via me-
tabdlica secundaria de relativamente poca+mportancia en comparacién con la glucuronizacién y la beta-oxidacién.

N )

el . .
Debido a estas variaciones en €l clearance del Valproato, siempre que se agreguen ¢ se suspendan agentes enzimoin-

ductores, se deberé intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.
-~ e - A Y
La siguiente lista proporciona informacidn respecto del potencial de influencia de varias medicaciones comunmente rece-

tadas sobre la farmacecinética del Valproato. Esta lista no esta completa y no podria estarlo nunca ya que continuamen-
te se esta informandc:. de nuevas interacciones. h
B -~

‘rogas con las que se ha observado una interaccién potencialmente significativa

Aspirina - Un estudio que con‘{prendié la coadministélcién de Aspirina en dosis antipiréticas {11 a 16 mg/kg) y Valproato
en nifios {n=6) revelé una menor unién a las proteinas y una inhibicién 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-
oxidacidon que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto Acido Valproico disminuyé del 25% de
las metabolitos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de la Aspirina. Se deberd observar precau-
¢ién al coadministrar Valproato y Aspirina.’

Felbamato — Un estudio que comprendié la coadministracidon de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a pacientes con
epilepsia (n=10} reveld un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentracidn maxima media de! Valproato en
comparacion con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dia aumentd la concentracion
maxima media del Valproato a 133 mcg/mi {(aumenio adicional del 16%). Podra ser necesaric disminuir la dosis del Val-
proato cuando se inicie la administracién de Felbamato

Antibidticos carbapenémicos — Se ha informado de una reduccién clinicamente significativa de la concentracién sérica
del Acido Valproico en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdida del control de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interaccion. Se reco-
mienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con
Carbapenem. Debera considerarse un tratamiento antibacteriano 0 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 administracién de una dosis Gnica de Valproato (7 mglkg) 36 horas después
de 5 noches de administracién de Rifampicina (600 mg/dia) revelé un aumento del 40% en el clearance oral del Valproa-
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cesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

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

Antidcidos — Un estudio que comprendid |2 coadministracién de 500 mg de Valproato con antidcidos comunmente no
reveld ningun efecto sobre el grado de absorcidn del Valproato.

Clorpromazina — Un estudio que comprendié la administracion 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 plasmaéticos
minimos del Valproato.

Haloperidol = En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/dia de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos que
ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasmaéticos
minimos de Valproato. q\

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

Efectos del Valproato sobre otras drogas {\ \//\ \S)

El Valproato demastré ser un inhibidor débil de algunas isozimas de) citocromo P450, epoxihidrasas y glucuroniltransfe-
rasas. La siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de influencia de ta coadministracién de Valproato

obre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcion corriente. Esta lista no estara nun-
va completa ya que continuamente se estd informando de nuevas interacciones. N4 /

N £

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

Amitriptilina/Nortriptitina — La administracién de una dosis oral tnica.de 50 mg de Arﬁitriptiliﬁa 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 clea-
rance plasmatico de Amitriptilina y un 34% de disminucion en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los
informes postmarketing revelaron una mayor concentracién de Amitriptilina con la coadministracién de Valproato. La ad-
ministracién concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda contro-
lar fos niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con Valproato, En presencia de Valproato de-

bera considerarse una reduccién de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.
L

Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epoxido = Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ)} disminuyeron un 17%.,
mientras que los de Carbamazepina-10,11-epdxido {CBZ-E} aumentaron en un 45% con [a coadministraciéon de Valproa-

to y CBZ a pacientes epilépticos. / /,." ‘\ \

Clonazepam — El empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pacien-

tes con antecedentes de este tipo de crisis. # \
- : -~ . .
Diazepam — E{ Valproato desplazg al Diazepam de sus sitios de unién a la albimina plasmética e inhibe su metabolismo,
La coadministracién de Valproato (1500 mg/dia) aumento la fraccién libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos
anos (n=6). El clearance plasmétlco y el volumen de distribucion del Diazepam libre se redujeron en un 25% vy 20% res-
~sectivamente en presencia de Valproato La vida media de eliminacién del Diazepam no varié con la administracién de

Valproato. ' // yd

Etosuximida - EI Valproato iﬁhibe 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 acompanada por un incremento del
25% en la vida media de eliminacién de la Etosuximida y una disminucién del 15% en su clearance total en comparacién
con la Etosuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente junto con
ofros anticonvulsivantes, deberdn ser controlados para detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambas
drogas.

Lamotrigina — En un estudio de estado de equilibrio dinamico en el que participaron 10 voluntarios sanos, {a vida media
de eliminacién de la Lamotrigina aumenté de 26 a 70 horas cuando se coadministrd Valproato (165% de aumento). De-
beré reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cuténeas
serias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica) cuando se administré Lamotrigina con-
comitantemente con Valproato. Ver el prospecta de Lamotrigina para detalles de dosificacion con la administracién con-
comitante con Valproato.

Fencbarbital- 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 disminucidn del 30% en el clearance plasmatico de! Fenobarbital {dosis unica de 60 mg). La fraccidn de la dosis de
Fenobarbital excretada inalterada aurmentd un 50% en presencia del Valproato.

Existe evidencia de severa depresion del SNC, con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato
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aipraath. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbitGricos
por posibles signos de toxicidad neurolégica. Se deberdn obtener las concentraciones barbitiricas séricas, si fuera posi-
ble, y luego reducir |la dosis de! barbiturico, si fuera necesario.

Primidona — L.a Primidona se metabaoliza 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 unién a la albumina plasmatica e inhibe su metabolismo
hepatico. La coadministracion 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 la Fenitoina. El clearance plasmético total y el volumen

- de distribucion aparente de la Fenitoina aumentaron un 30% en presencia del Valproato. Ei clearance y €l volumen de
distribucién aparente de la Fenitoina libre se disminuyeron un 25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacion de Valproato y Fenitoina. La dosis de
Fenitoina debera ajustarse segin requerimientos clinicos. ) <
N\ A

Tolbutamida — Cuando en experimentos in vitro se agregd Tolbutamida a muestras de plasma tomadas de pactentes tra-
tades con Valproato, la fraccién libre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce la relevancia clinica de es-

te desplazamiento. . /‘ \'\ \J/}

“opiramato - La administracién concomitante de Acido Vaiproico y Topiramato se ha asociado con hiperamoniemia con y
sin encefalopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastomos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamonie-
mia e Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato). \\,‘ e

- . . . . , . ob o . . .
La administracién concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido asociada con hipotermia en pacien-
tes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los niveles de amoniaco en
sangre en pacientes que informaron aparicion de hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia y Precauciones — Hipera-

moniemia), . A \ \\)}

Warfarina — En un estudio in vitro, el Valproato aumenté la fraccion libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si bien se des-
conoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda controlar los pardmetros de coagulacidn cuando se
administre Valcote a pacientes que reciben anticoagulante. 3 |

Zidovudina — En & pacientes HlV—seropos_iti\io's_.‘ el clearance de _15"Zidovudina (100 mg cada 8 horas} disminuyd en un
38% después de la administracion de Valproato (250 & 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio

alterada. /’ / \ \

Drogas con las gue no se han observado |nteracc|on s (o) con probable interaccién clinicamente no significativa

Acetaminofeno - El Valproato no afecto nmguno de Ios parémetros farmacocingéticos del Acetaminofeno cuando se ad-
ministraron concomitantemente a tres pacientes epiléplicos.

Y -~ o )
Clozapina — En pacié'r:tes psicéticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administré Valproato con Clozapi-
fa. het -~ /’ -~
£ d
Litio — La coadministracién de Valproate (500 mg dos veces por dia) y Carbonato de Litio (300 mg tres veces por dia) a

hombres sanos {n=16) no afecté la cmét:ca de estado de equilibrio del Litio.

~
Lorazepam - La adm:mstrac:én concomltante de Valproato (500 mg 2 veces al dia) y Lorazepam (1 mg dos veces al dia)
en hombres sanes {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 C,,,, ni la vida media de eliminacién de la olanzapina. Sin embargo, el AUC de la olanzapina fue un 35%
inferior en presencia de Valcote ER. Se desconoce la importancia clinica de estas observaciones.

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

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que pueden manifestarse con Valcote LV, incluyen a todas aquellas asociadas con las formas
orales de Valproato. A continuacion se describen los episodios adversos especificamente relacionados con Valcote |V,

La inyeccidn de Valproato de sodio ha sido bien tolerada en los estudios clinicos que comprendieron 111 veoluntarios
adultos sanos y 352 pacientes epilépticos que recibieron dosis de 125 mg a 6 ¢ (dosis diaria totat).

Un 2% de pacientes interrumpié el tratamiento debido a reacciones adversas. Los episodios adversos mas comunes que
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interrupcidn fueron dos casos nauseas/vomitos y amilasa elevada. Otros efectos colaterales que también
condujeron a la suspensidn del tratamiento fueron alucinaciones, neumonia, cefalea, reaccidn en el sitio de ia inyeccion y
marcha anormal. A velocidades de infusion de 100 mg/min, se observd mareos y dolor en el sitio de la inyeccién con ma-
yor frecuencia que a 33 mg/min. Los episodios adversos informados por un minimo de 0.5% del total de suje-
tos/pacientes incluidos en los estudios clinicos con Valcote 1.V, se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 - Episodios adversos informados durante los estudiaos con Valcote IV

Episodio/Sistema corporal {n = 463)
Generales -
Cefalea - 4.3%
Dalor de pecho 1.7%
Inflamacién en el sllio da la Inyecclon ' 0.6%
Dolor en el sitio de la inyecdén 2.6% ™
Raaccién en el sitio de la Inyecckdn 24% 1 ”
Dolor (inespecifico) €13%" - 2
Cardiovascylar LI % WS
Vasgdilatacldn 20.9% ¢ T e
Dematolégico ~ T N
Sudoracién YN pa%
Jigestive » L
Dotor abdominal Y -11%
Diarrga A Ao b 0.8%
Nauseas ”~ = | R LS 3.2%
Vomitos A W Y T 1.3%
Nervioso - . B
Mareos -« Y “ - 52%
Eufora L e Y 0.9%
Hipoestesia 1LY £~ i 0.6%
Nendosismo VS 0.8%
Parestesia L L 0.8%
Somnolencla Nl \ 5 1.7%
Temblor ral " A 0.6%
Respiratorio o -~ b .
Faringitis - e - * LY 0.6%
Sentidos Especiales - - # W h A,
Perversién del gusto -~ o & 1.89%

S
Epilepsia V / / }
orisis parciales complejas (CPC): Basado en un estudio controlado con ptacebo de terapéutica coadyuvante para el tra-
tamiento de crisis parciales complejas fue generalmente bien tolerado y la mayoria de los efectos adversos fueron de
leves a moderados en severidad.” La intolerancia fue fa razdn principal de interrupcién en los pacientes tratados con Di-
valproato de sodio (6%) comparadoe con el 1% de los pacientes tratados con placebo. La Tabla 2 enumera fos efectos
adversos emergentes del tratamiento informados por >5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio, con una
incidencia mayor que en el grupo de placebo, durante el estudio arriba mencionado. Dado que los pacientes también
estaban siendo tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible determinar, en la mayorla de los casos, si los
siguientes efectos adversos se debieron al Divalproato de sodio solamente o a la combinacion con otras drogas anti-
epilépticas.

Tabla 2 - Episodios adversos comunicados por > 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante un estudio controtado con placebo de
terapla coadyuvante paracrisis parciales complefas

Episodio/Sistema corporal | Dwalproato sédico (%) - (n =77} | Placebo (%) - (n = 70)
General

Cefalea M 21

Astenia 27 7

Fighro . 6
Sistema gastrointestinal )

Niuseas 48 14

vamitos 27 7

Dalor abdominal 23 6
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terapla coadyuvante paracrisis parciales complejas

$ adversos comunicados par > &% de los pacientes ratados con Divalproato de sodio durante un estudio controlado con platbo de

Eplsodio/Sistema corporal

Divalproato sédico (%) - {n = 77)

Placebo (%) - {n = 70)

Diarrea 13 6
Anoreda 12 0
Dispepsla 8 4
Constipacian 5 1
Sistema nervioso
Somnalencia 27 11
Temblor 25 2]
Mareos 25 13
Diplopia 16 LN
Ambliopiaiigién barrosa 12 g -
Ataxia 8 S N
Nistagmus 8 L TN
Labilidad emecional 6 T 14T
Pensamientos anormales & e T T
Amnesia 5 Fi v n 4~
Jistema Respiratorio . LI .
Sindroma gripal 12 PN v T g
Infeccion 12 A k i 6
Bronquilis 5% e Y 1
Rinitis 5 %W AN - 4
Otros L T . T
Alopecia -~ ~ 6 N WS 1
Pérdida de peso = B b 0

La Tabla 3 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento informados por > 5% de los pacientes en el grupo
de Divalproato de sodio a altas dosis y, con una incidencia mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudio contro-
lado de monoterapia con Divalproato de sodio para el tratamiento de crisis parciales complejas. Dado que a los pacien-
tes se les estaba discontinuando otra droga antiepiléptica durante la primera fase del estudio, no es posible determinar si
los siguientes efectos adversos son atribuibles sélo al Divalproato de sodio o a la combinacién con otras drogas anti-

epilépticas. o~ 7 N
Tatla 3 - Episodios adversos informados por > 5% de los padientes tratatlos oon dosis altas en un estudio contralade de monoterapia con Divaproato
il il -~ ™  de sodio para CPC1
EpisodiofSistema corporal " d v < ] Daosis Alta (%) - {n = 131) | Dosis Baja (%) - {n = 134)
Generales - ” - - i 1 -
| Astenia s = | - 7 21 | 10
 Sisterna digestivo ll el ol -
Néuseas i I . rd 4 26
Diarrea A b - - 23 19
Vémitos A L. 23 15
Doator abdominal * - 12 9
Anorexia \ Ll 11 4
Dispepsia 11 10
Slisterma hoemodinfatico
Trombocltopenla 24 1
Equimosis 5 4
Metabdlticoinutricional
Aumento de peso 9 4
Edema periférico 8 3
Sistemna nenvipso
Temblor 57 19
Somnolencia 30 18
Mareos 18 13
Insomnio 15 9
Nerviosismo 11 7
Amnesia 7 4
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s adversos Informados por > 5% de los padientes tratados con dosis allas en un estudio controlado de monoterapia con Divalproato
de sodio para CPCA1
Eplsodio/Sistema corporal Dosls Alta (%) - {n = 131} Dosis Baja (%) - {n =134}
Nistagmus i 7 1
Depresién 5 4
Sistema respiratorio
Infeccién 20 13
Faringitis 8 2
Disnea 5 1
Piel y faneras
| Atopecia 24 [ 13
Sentidos especiales N
Amblioplahvisién berrosa :] 41 =~
Tinnitus 7 VT LI N AN
1 La cefalea fue el iinlco efecto adverso manifastada en > 5% de los pacientes tratados con dosls altas y con una incldencia mayor o Igual que en el
| grupo de dods bajas. £ L -

Los siguientes efectos adversos adicionales fueron informados por mas del 1% pero menos déI“S% t‘ie Ic;s 358 pacientes

-atados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC. w ~—

v Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar

v Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipertensién, palpitaciones

v Sistema digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatltcs absceso periodontal

v Sistema hemolinfatico: Petequias \f \\)-"’

v Trastornos metabdlicos/nutricionales; Aumento de TGO yTG

¥ Sistema musculoesquelético: Mialgia, espasmos, artralgla calambres en las piernas, miastenia

¥ Sistema nervioso: Ansiedad, confusién, marcha anormal, parestesm hrpertoma. incoordinacién, suefios anorma-
les, trastornos de la personalidad \“'/’ ‘P A

v Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonia, epistaxis

v Piel y faneras: Erupcion, prurito, piel seca \ {{/—

v Sentidos especiales: Perversion- del gusto, wsuﬁn anormal, sordera, otitis media

v Sisterna urogenital: Incontmencua unnarla vagmms dtsmenorrea amenorrea, poliaguiuria

Otras poblaciones de gacqente Los efectos adversos informados con Valproato en ensayos en epilepsia, informes es-
pontaneos y otras fuentes, se describen a continuacién por sistema corporal.

-~ Fa
Gastrointestinales: Los efectos adve’?gos mas frecuenteménte informados al inicio del tratamiento son: nduseas, vomitos
indigestion. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuacién de la terapéutica. Se ha informado
diarrea, calambres abdominales y constipacién. También se ha informado anorexia con pérdida de peso y aumento del
apetito con aumento de peso. La administracién de Divalproato de sodio de liberacion prolongada puede reducir los efec-
tos colaterales gastrointestinales en algunjf pacientes que reciben tratamiento por via oral.
t ”

Sisterna_nervioso central: Se obser\:éron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproate solo, aunque con mayor
frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacién habitualmente desaparece con la reduccién de
la otra medicacién antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con la dosis), alucinaciones,
ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos, confusidn, hipoestesia,
vértigo, incoordinacién deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo con el uso de Valproato. Se han
regisirado raros casos de coma en pacientes que recibian Valproato solo o en combinacién con Fenobarbital. En raras
ocasiones se manifestd encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después de instituir la monote-
rapia con Valproato, sin evidencia de disfuncién hepdtica o de niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aunque se ha
informado de recuperacion luego de la discontinuacidn de la droga, se registraron casos fatales en pacientes con encefa-
lopatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de la urea. (Ver Adverten-
cias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cere-
belosa reversible e ireversible, asociada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se re-
cuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y Precauciones). Atrofia cerebral observadas en nifios expues-
tos al valproato en el dtero han conducido a varias formas de eventos neurolégicos, incluyendo retrasos en el desamrollo
y deterioro psicomotor (Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Dermatolégicos: Caida transitoria del cabello, erupcidn cutdnea, fotesensibilidad, prurito generalizado, eritema multiforme
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Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necrélisis epidérmica téxica, incluyendo un caso
fatal en un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras medicaciones concomitantes. También se ha
informado de otro caso fatal de necrélisis epidérmica téxica, en un paciente de 35 afios de edad con SIDA que recibia
muchas medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de multiples reacciones dermatolégicas provocadas
por farmacos. Se han informado reacciones cutdneas serias con la coadministracién de Lamotrigina y Valproato {Ver
Precauciones — Interacciones Medicamentosas).

Psiguiatricos: Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresidn, psicosis, agresividad, hiperactividad psi-
comotora, hostilidad, agitacidn, alteracidn en la atencién, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje, y dete-
rioro del comportamiento.

Musculoesquetético: Debilidad. Se han recibido informes de disminucién de la masa dsea, potencialmente derivando en
osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Valproato. Algunos estu-
dios han indicado que el aporte suplementario de calcio y vitamina D puede ser beneficioso para los pacientes que se
encuentran en tratamiento crénico con Valproato. . -

Hematoldgicos: Trombocitopenia e inhibicién de la fase secundaria de la agregacién plaquetaria reflejado en u\halaltera-
cion del tiempo de sangria, petequias, equimosis, formacién de hematomas, epistaxis y hemaorragia (Ver Precauciones -
Generales e Interacciones Medicamentosas). Se han observado casos de linfocitosis relativa, macrocitosis; hipofibrino-
'enemia, leucopenia, eosinofilia, anemia incluyendo a forma macrocitica con o sin deficiencia de folatos, supresion de la
nédula ésea, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis y porfiria intermitente aguda. '

Hepaticos: Es frecuente observar minimas elevaciones de las transaminasas (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
hilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la funcién hepétlca Estos resultados pueden ser refiejo de hepato-
toxicidad potencialmente severa {(Ver Advertencias). “ K

Endécrinos: Menstruacion irregular, amenorrea secundaria, hipertrofia fnam‘aria, galactorrea y tumefaccion de la glandula
parétida. Pruebas anormales de la funcién tiroidea Incluyendo hipotiroidismo {(Ver Precauciones). Se han informado
casos aislados de enfermedad ovarica poliquistica. No se ha establecido una relacion causalefecto.

Pancredticos: Pancreatitis aguda incluyendo casos fatales (Ver Advertencias).

Metabdlicos: Hiperamoniemia (Ver Precauciones}, hiponatremia y secrecién inadecuada de la hormona antidiurética. Se
han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios. Se ha informado de concentraciones dis-
minuidas de carnitina, aunque no se determind su importancia clinica. Se ha informado de hiperglicinemia (concentracion
plasmética elevada de gllcma) la'que fue asociada con” la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetosica pre-

existente. . . .
P At
Genitourinarios: Enuresis e infeccidn urmarla '

Sentidos Especiales: Pérdida de la aud:clbn reversible e’ |rrever5|ble sin embargo, no se pudo establecer una relacién
e causa/efecto. Otalgia. s

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas {lnclu!endo quistes y pélipos): Sindrome Mielodisplasico

Trastornos respiratorios, tordcico y mediastinicos: Derrame Pleural

Otros: Reaccidn alérgica, anafilaxia, edema de las extremidades, lupus eritematoso, dolor 6seo, tos aumentada, neu-
monia, ofitis media, bradicardia, vasculitis cutanea, fiebre e hipotermia.

Mania: Aunque la seguridad y eficacia de Valcote |V en el tratamientc de episodios maniacos asociados con el trastorno
bipolar no ha sido evaluada, los siguientes efectos adversos, no mencionados mas arriba, han sido informados por el 1%
6 mas de los pacientes tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clinicos controlados con placebo:

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

Sistema cardiovascular: Hipotensidn, hipotension postural, vasodilatacidn.

Sistema digestivo: Incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis.

Sistema musculoesquelético: Artrosis.

Sistema nervioso: Agitacién, reaccion cataténica, hipoquinesia, hiperreflexia, discinesia tardia, vértigo.
Piel y faneras: Furunculosis, erupcién maculopapuloso, seborrea.

Sentidos especiales: Conjuntivitis, sequedad ocular, dolor ocular.

¥ Sistema genitourinario: Disuria.

A R

Migrafa: Aunque la seguridad y eficacia de Valcote IV en el tratamiento de la profilaxis de la migrafia no han sido eva-
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ientes efectos adversos, no mencionades mas arriba, han sido informados por el 1% 6 mas de los pa-
cientes tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clinicos controlados con placebo:

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

Informacidn para los Pacientes

Los pacientes yfo sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nauseas, los vémitos y/o la anorexia
pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacion clinica inmediata.

Las pacientes y/o sus tutores deberan ser informados de los signos y sintomas asociados con la encefalopatia hipera-
moniémica (Ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberin, a su vez, informar al médico tratante en caso de que apare-
ciera alguno de estos sintomas

Dado que el Valproato de sodio puede producir depresién del SNC, especialmente cuando se io‘.combina con btros de-
presores del mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejara a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como condu-
cir automoévites u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provoque somnolencia

€OBREDOSIFICACION

a sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco y coma profundo.'“Se han comunicado casos
fatales, sin embargo, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2120 megiml.

En los casos de sobredosificacién, la fraccién de droga no unida a la protelna es alta y la hemodidlisis o la hemodialisis
en tandem junto con hemoperfusidn puede eliminar gran parte de la droga Se debera aplicar medidas generales de apo-
yo prestando particular atencion al mantenimiento de una adecuada diuresis. ™

La Naloxona puede revertir los efectos depresores de la sobredosis de Valp;roato sobre el SNC. Debido a que la Naloxo-
na tedricamente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, deberd emplearse con precaucion en
pacientes con epilepsia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia: -

v Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez ~ Ciudad 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 Buengs Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

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

v Sanatorio de Nifios — Rosario ~ Teléfono: (0341)-448-0202

Aptativamente otros Centros de Intoxicaciones. ,/

CONSERVACION . d

Conservar los frascos-ampolia de Valcote LV, 4 temperatura ambiente entre 15-30°C. No contiene conservadores. Des-
cartar todo remanente no utlhzado

PRESENTACION

Valcote 1.V. se presenta en frascos-ampolla de dosis nicas de 5 ml, equivalentes a 100 mg de Acido Valproico por ml,
en envases conteniendo 10 frascos-ampolla.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud, Certlficado N* 38.638

Elaborado por Hospira Inc., Nerth Chicago, lllingis 60064, U.S_A. - Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing.
Butty 240, Piso 13* (C1001AFB), Ciudad de Buenas Aires - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Par-
tido de Florenclo Varela

Directora Técnica: Mdnica E. Yoshida — Farmacéutica
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